Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Sevorane para inhalata, tekuéina
sevofluran

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Sevorane i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego primite Sevorane
3. Kako primjenjivati Sevorane

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Sevorane

6 Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Sevorane i za §to se koristi

Sevorane sadrzi sevofluran koji pripada skupini lijekova poznatoj kao op¢i anestetici. Djeluje tako da
privremeno smanji aktivnost srediSnjeg ziv€anog sustava. Na taj nacin uzrokuje potpuni gubitak
osjeta, ukljucujuci i gubitak svijesti, Sto omogucava provodenje operacije bez boli.

On je inhalacijski anestetik (primjenjuje se kao para koju udisete), a koristi se za uvodenje i
odrzavanje dubokog bezbolnog sna (opca anestezija) kod odraslih i djece tijekom operacije.

2. Sto morate znati prije nego primite Sevorane
Sevofluran Vam smije primijeniti samo osoba osposobljena za davanje opée anestezije.

Nemojte primiti Sevorane:

- ako ste alergi¢ni na sevofluran ili neki drugi anestetik koji se udise

- ako ste imali neobja$njene jetrene poteskoce pracene Zuticom, vru¢icom i povecanim brojem
odredenih vrsta bijelih krvnih stanica povezane s primjenom sevoflurana ili drugih anestetika
koji se udisu

- ako ste Vi ili netko iz Vase obitelji imali tijekom operacije stanje koje se naziva maligna
hipertermija (nagli porast temperature tijela)

- ako Vam je prethodno re¢eno da ne smijete primiti opéu anesteziju

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite Sevorane.

Recite svom odjelnom lije¢niku, kirurgu ili anesteziologu:

- ako ste prije bili podvrgnuti opéoj anesteziji, pogotovo nedavno, jer neki anestetici ponekad
mogu uzrokovati poteskoce s jetrom Sto moze dovesti do zutice

- ako patite od bilo koje bolesti koja nije povezana s Vasom operacijom kao $to su poteskoce s
bubrezima, srcem ili mozgom, snazne glavobolje, muc¢nina, povracanje ili neuromuskularna
bolest (stanje koje zahvac¢a misice, npr. Duchenneova misi¢na distrofija)

- ako patite od bilo kakvog poremecaja mitohondrija, bolesti jetre (rizik oStecenja jetre je povecan
pri izlaganju ovoj vrsti anestetika), bubrega, bolesti koja zahvaca Zivce 1 miSi¢e (posebice
Duchenneove misi¢ne distrofije), Pompeove bolesti, ako imate nizak krvni tlak, koronarnu

arterijsku bolest, povecan rizik od povisenja tlaka unutar lubanje ili napadaja
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- ako ste ikada imali produzenje QT intervala (produZenje specifi¢nog intervala na EKG-u) ili
torsade de pointes (poremecaj sréanog ritma, u iznimnim sluéajevima fatalni)

Pedijatrijska populacija

Obavijestite lije¢nika ukoliko Vase dijete ima rizik od pojave napadaja.

Primjena lijeka Sevorane povezana je s pojavom napadaja u djece ve¢ od 2 mjeseca starosti i mladih
odraslih osoba, ¢ak i u onih koji nisu imali druge faktore rizika.

Zabiljezeni su i nevoljni trzaji, gréenje i nehoti¢no pomicanje misica (distonicki pokreti) u djece.

Drugi lijekovi i Sevorane

Obavijestite svog odjelnog lije¢nika, kirurga ili anesteziologa ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste

mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Osobito je vazno da navedete ako uzimate neki od sljedecih lijekova:

- beta blokatore, antagoniste kalcija ili verapamil (primjenjuju se za lijeCenje visokog krvnog
tlaka i odredenih sr¢anih stanja)

- izoniazid (antibiotik koji se primjenjuje za lijeCenje tuberkuloze).

- gospinu travu (biljni lijek za lijecenje depresije)

- dekongestiv efedrin (primjenjuje se kod prehlade, smanjuje neprohodnost i vodenasti iscjedak iz
nosa)

- neselektivne inhibitore monoaminooksidaze (lijekovi za lijeCenje depresije). LijeCenje je
potrebno prekinuti dva tjedna prije operacije.

- lijekovi koji se koriste za opustanje misica (sukcinilkolin)

- simpatomimetike (izoprenalin, adrenalin, noradrenalin, amfetamin)

Trudnoéa

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate trudnocu, obratite se svom
odjelnom lije¢niku, kirurgu ili anesteziologu za savjet prije nego primite ovaj lijek. Sevofluran se
smije koristiti za vrijeme trudnoc¢e samo ako je izri¢ito neophodan.

Dojenje

Nije poznato prenosi li se sevofluran u maj¢ino mlijeko, stoga je potreban oprez kod primjene za
vrijeme dojenja. Preporucuje se prestanak dojenja na 48 sati nakon primanja lijeka Sevorane, a mlijeko
proizvedeno za to vrijeme mora se izdojiti i baciti.

Plodnost

Ispitivanja na Zivotinjana nisu pokazala da ovaj lijek utjeCe na plodnost. Nisu dostupni podaci o
utjecaju na plodnost u ljudi.

Upravljanje vozilima i strojevima
Vasa sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima moze biti smanjena neko vrijeme nakon
budenja iz opce anestezije. Ne smijete voziti dok Vam lije¢nik ne savjetuje suprotno.

3. Kako primjenjivati Sevorane

Vas anesteziolog ¢e odluciti 0 dozi lijeka Sevorane koju ¢ete primiti, a ovisit ¢e o VaSoj dobi, teZini i
vrsti zahvata kojem ste podvrgnuti.

Sevorane je anestetski plin koji se udiSe (inhalacijski). Sevorane tekuc¢ina se pretvara u plin u
rasprSivacu. Povremeno se od bolesnika trazi da udiSu Sevorane kroz masku, ali obi¢no prime
injekciju drugog anestetika da ih uspava prije nego prime Sevorane. Sevorane ima ugodan miris i
zaspat Cete brzo.

AKo primite viSe lijeka Sevorane nego §to ste trebali

Buduc¢i da ¢e Vam ovaj lijek primijeniti anesteziolog, nije vjerojatno da ¢ete primiti previse lijeka. U
slu¢aju predoziranja ovim lijekom, anesteziolog ¢e obustaviti primjenu lijeka Sevorane te Vam
osigurati prohodnost di$nih puteva i poduzeti sve potrebne mjere lijeenja kako bi Vam omogucéio
disanje i uredan rad srca.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijeGniku ili medicinskoj

sestri.

4.

Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Vazno je konzultirati svog lije¢nika ili anesteziologa ako se ne osjecate dobro.

Sljede¢e nuspojave lijeka Sevorane su ozbiljne i tijekom operacije ¢e biti zbrinute, ukoliko je to
potrebno, od strane kirurga ili anesteziologa. Ako Vam se neka od tih nuspojava javi nakon operacije,
odmah zatraZite medicinsku pomoc.

Radi se o sljede¢im nuspojavama:

alergijske reakcije sa simptomima poput osipa, koprivnjace (urtikarije), svrbeza, oticanja lica
anafilakticka reakcija ili anafilaktoidna reakcija — po zivot opasna alergijska reakcija Ciji
simptomi mogu ukljucivati nagli pad tlaka, ubrzano lupanje srca, otezano disanje, gusenje, otok
jezika i grla, gubitak svijesti i sl.

nagli porast tjelesne temperature (maligna hipertermija)

usporen rad srca (bradikardija)

piskanje pri disanju i nedostatak zraka

poremecaj sréanog ritma (kompletni AV blok — potpuni blok provodenja signala izmedu
pretklijetke i klijetke u srcu)

stezanje miSica grla (spazam grla)

Zabiljezene su i sljedece nuspojave prilikom primjene lijeka Sevorane:

Vrlo ceste (javijaju se u vise od 1 na 10 osoba)

uznemirenost (agitacija)
snizen krvni tlak (hipotenzija)
kasalj

mucnina

povracanje

Ceste (javljaju se u manje od 1 na 10 osoba)

izrazita pospanost (somnolencija)

omaglica

glavobolja

ubrzan rad srca (tahikardija)

povisen krvni tlak (hipertenzija)

poremecaj disanja

jace izlu€ivanje sline (hipersekrecija sline)

zimica

vrucica

smanjenje tjelesne temperature (hipotermija)

abnormalne razine Secera U Krvi

abnormalni testovi funkcije jetre - vidljivo u laboratorijskim nalazima
abnormalan broj bijelih krvnih stanica - vidljivo u laboratorijskim nalazima
poviSena razina fluorida u krvi (vidljivo u laboratorijskim nalazima, vra¢a se na normalu kroz
48 sati)

Nepoznato (ucestalost ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

napadi (konvulzije)
distonija (nevoljno trzaje, gréenje ili pomicanje misica)
zastoj srca
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o upala (hepatitis) ili tesko oStecenje jetre (nekroza). Promjene su vidljive u laboratorijskim
nalazima (kao npr. porast jetrenih enzima i bilirubina), a simptomi mogu biti bolovi ili osje¢aj
punoce u trbuhu, zutilo o¢iju i koZe, gubitak apetita, taman urin, blijeda ili bijela stolica, umor,
svrbez, mucnina i povrac¢anje

e kontaktni dermatitis (upala koze na mjestu doticaja s lijekom, prac¢ena svrbezom, crvenilom, a
ponekad i stvaranjem ranica)

e nelagoda u prsnom kosu

e delirij (simptomi mogu biti poremeéena koncentracija, prividanja, dezorijentiranost,
nerazumljiv i ubrzan govor, nepriliéno ponasanje, osjecaj straha i proganjanja i sli¢no)

e produljenje QT intervala (promjene vidljive u zapisu EKG-a, a koje mogu biti povezane s
ozbiljnim poremecajima sréanog ritma, tzv. torsade de pointes)

Dodatne nuspojave u djece

Primjena lijeka Sevorane povezana je s pojavom napadaja u djece ve¢ od 2 mjeseca starosti i mladih
odraslih osoba.

ZabiljeZeni su i nevoljni trzaji, gréenje i nehoti¢no pomicanje misica (distonicki pokreti) u djece.
Pogledajte dio 2. Pedijatrijska populacija.

Nakon primitka lijeka Sevorane

Dod¢i ¢ete k svijesti ili se probuditi tijekom nekoliko minuta. Djeca osobito mogu biti nemirna prilikom
budenja. Recite svom lije¢niku ili anesteziologu ukoliko trebate lijekove protiv bolova.

Ako osjetite bilo kakve neobi¢ne ili neocekivane simptome nakon podvrgavanja anesteziji lijekom
Sevorane odmah to priop¢ite svom lije¢niku ili anesteziologu.

Ukoliko imate nekih pitanja o lijeku Sevorane koja nisu odgovorena u ovoj uputi pitajte svog odjelnog
lijecnika ili anesteziologa.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Sevorane

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Cuvati na temperaturi ispod 25°C u dobro zatvorenom spremniku. Nemojte drzati u zamrzivadu.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Sevorane sadrzi
Sevorane se u potpunosti sastoji od djelatne tvari sevofluran.

Kako Sevorane izgleda i sadrzaj pakiranja
Sevorane je bistra, bezbojna tekucina koja se isporuc¢uje u polietilenskim zutosmedim bocama od 250
ml..

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Nositelj odobrenja

AbbVie d.o.o.
Strojarska cesta 20

10000 Zagreb, Republika Hrvatska
gren, ep HALMED
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Proizvodac

AbbVie S.r.l.

S.R. 148 Pontina km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Italija

Nacin i mjesto izdavanja lijeka
Lijek se izdaje na recept, u ljekarni.

Ova uputa je posljednji put revidirana 22. ozujka 2021.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima.

Sastav i opis

Sevorane je nezapaljivi, tekuci anestetik koji se primjenjuje inhalacijom. Fluoridni je derivat metil
izopropil etera, kemijski odreden kao fluorometil-2,2,2-trifluoro-1-(trifluorometil)etil eter, s
molekulskom masom od 200,05.

Fizikalna i kemijska svojstva lijeka Sevorane:

vreliste pri 760 mmHg 58,6°C

specifi¢na tezina pri 20°C 1,520-1,525

Tlak para, mmHg 157 pri 20°C
197 pri 25°C
317 pri 36°C

Koeficijenti razdvajanja faza pri 37°C:

voda/plin 0,36

krv/plin 0,63-0,69

maslinovo ulje/plin 47,2-53,9

mozak/plin 1,15

Komponenta/plin koeficijenti razdvajanja faza (srednja vrijednost) pri 25°C za polimere koji se obi¢no
koriste u medicini:

provodljiva guma 14,0
butil guma 7,7
polivinilklorid 17,4
polietilen 1,3

Indikacije: Uvodenje i odrZavanje opce anestezije u odraslih bolesnika i djece pri bolni¢kim i
ambulantnim kirur§kim zahvatima.

Doziranje i nain primjene:
Premedikacija se mora odabrati prema individualnim potrebama bolesnika i prema procjeni
anesteziologa.

Kirurska anestezija

Potrebno je koristiti posebno kalibrirane rasprsivace za sevofluran kako bi se mogla to¢no kontrolirati
koli¢ina primijenjenog anestetika.

Minimalne alveolarne koncentracije (MAC) za sevofluran se smanjuju s dobi bolesnika i dodatkom
dusikova(ll) oksida. U tablici su navedene prosjecne vrijednosti MAC za razlicite dobne skupine.

Vrijednosti minimalne alveolarne koncentracije (MAC) za odrasle i djecu prema dobi

Dob bolesnika (godine) Sevofluran u smjesi s Kisikom Sevofluran u smjesi sa 65%
N,O/ 35% O,

0-1 mjesec* 3,3%

1-<6 mjeseci 3,0%

6 mjeseci -<3 godine 2,8% 2,0%**

3-12 2,5%

25 2,6% 1,4%

40 2,1% 1,1%

60 1,7% 0,9%

80 1,4% 0,7%

* Novorodencad pune gestacijske dobi. MAC u nedonosc¢adi nije odreden.
** U djece od 1 — <3 godine sevofluran je koristen u smjesi sa 60% N,O/ 40% O,
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Uvodenje u anesteziju

Doza se mora odrediti individualno i titrirati do Zeljenog ucinka ovisno o bolesnikovoj dobi i
klinickom stanju. Prije inhalacije sevoflurana moze se dati barbiturat kratkotrajna djelovanja ili neki
drugi intravenski lijek za uvodenje u anesteziju. Za uvodenje u anesteziju sevofluran se moze
primijeniti s kisikom ili u smjesi s kisikom/dusikovim(ll) oksidom. U odraslih se udisanjem
koncentracija sevoflurana do 5% obi¢no postize kirurSka anestezija U manje od 2 minute. U djece se
udisanjem koncentracija sevoflurana do 7% obi¢no postize kirurS§ka anestezija u manje od dvije
minute. Za uvodenje u anesteziju bolesnika bez premedikacije primjenjuju se udisajne koncentracije
sevoflurana do 8%.

Odriavanje anestezije

Za odrzavanje kirurske anestezije obi¢no su dovoljne koncentracije sevoflurana od 0,5 do 3% u smjesi
s dusikovim(ll) oksidom ili bez njega (vidjeti dio Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici
interakcija).

Budenje iz anestezije
Budenje iz anestezije izazvane sevofluranom obi¢no je kratkotrajno pa bolesnicima treba ubrzo nakon
prestanka anestezije dati lijekove protiv postoperativnih bolova.

Starije osobe
MAC se smanjuje kako raste dob. Prosjecna koncentracija sevoflurana za postizanje MAC kod osobe
u dobi od 80 godina iznosi oko 50% koncentracije potrebne za osobu staru 20 godina.

Pedijatrijska populacija
Vidjeti gornju tablicu za MAC vrijednosti prema dobi za pedijatrijske bolesnike.

Nacin primjene

Za inhaliranje.

Sevofluran se smije primjenjivati samo pomocu isparivaca posebno kalibriranih za sevofluran uz
uporabu sustava punjenja projektiranih za primjenu s ispariva¢ima za sevofluran, odnosno drugih
pogodnih sustava punjenja.

Za dodatna uputstva pogledajte dio Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom.

Kontraindikacije

- poznata genetska sklonost prema malignoj hipertermiji, odnosno sumnja na takvu sklonost

- poznata preosjetljivost, odnosno sumnja na preosjetljivost na sevofluran ili druge halogenirane
inhalacijske anestetike (npr. disfunkcija jetre/hepatotoksi¢nost u anamnezi, obi¢no s povisenim
jetrenim enzimima, vrucica, leukocitoza i/ili eozinofilija nepoznatog uzroka, a privremeno povezana s
primjenom ovih anestetika)

- kada je kontraindicirana opca anestezija.

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sevofluran moze uzrokovati depresiju disanja koju moze povecati premedikacija narkoticima ili
drugim lijekovima koji uzrokuju depresiju disanja. Potreban je nadzor funkcije disanja i, po potrebi,
intervencija.

Sevofluran smiju primjenjivati samo osobe osposobljene za davanje opée anestezije. Odmah mora biti
dostupna i oprema za odrzavanje prohodnosti disnih puteva, umjetno disanje, davanje kisika i
kardiovaskularno ozivljavanje.

Koncentracija sevoflurana koja dolazi iz rasprsivaca tijekom anestezija mora biti toéno poznata. S
obzirom da se hlapivi anestetici razlikuju po svojim fizikalnim svojstvima, smije se koristiti samo
rasprSiva¢ posebno kalibriran za sevofluran. Primjena opée anestezije mora biti individualna na
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temelju odgovora bolesnika. Stupanj hipotenzije i depresije disanja povecava se s povecanjem dubine
anestezije.

Prijavljeni su izolirani slucajevi produzenja QT-intervala, vrlo rijetko povezani s torsade de pointes (u
iznimnim sluéajevima fatalni). Sevofluran se mora S oprezom primjenjivati u osjetljivih bolesnika.

Zabiljezeni su izolirani sluéajevi ventrikularnih aritmija kod pedijatrijskih bolesnika s Pompeovom
bolesti.

Opca anestezija, ukljucujuci sevofluran, se mora S oprezom primjenjivati u bolesnika s poremecajima
mitohondrija.

Funkcija jetre
Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su vrlo rijetki slucajevi blage, umjerene i teske
postoperativne disfunkcije jetre ili hepatitisa, sa ili bez zutice.

Potrebna je klini¢ka procjena za primjenu sevoflurana kod bolesnika s podleZe¢im stanjima jetre ili

Nuspojave).

Bolesnici pri opetovanom izlaganju halogeniranim ugljikovodi¢nim anesteticima, ukljucujuéi
sevofluran, pogotovo u relativno kratkom periodu (manje od 3 mjeseca), mogu imati poveéan rizik od
ostecenja jetre.

Maligna hipertermija

U osjetljivih osoba potentni inhalacijski anestetici, ukljucujuc¢i sevofluran, mogu prouzrokovati
sindroma poznatog kao maligna hipertermija. Na klini¢ki sindrom upuéuje hiperkapnija, a moze
obuhvacati mi$i¢nu ukocenost, tahikardiju, tahipneju, cijanozu, aritmije i/ili nestabilan krvni tlak. Neki
od ovih nespecificnih znakova mogu se pojaviti i pri laganoj anesteziji, akutnoj hipoksiji, hiperkapniji
i hipovolemiji.

U klinickim ispitivanjima je zabiljezen jedan sluc¢aj maligne hipertermije. Dodatno, nakon stavljanja
lijeka u promet zabiljeZene su prijave maligne hipertermije. Neke od tih prijava imale su smrtni ishod.

LijeCenje maligne hipertermije obuhvaca obustavljanje primjene uzro¢nih tvari (npr. sevoflurana),
intravensko davanje dantrolennatrija (za dodatne informacije o zbrinjavanju bolesnika pogledajte
informacije o lijeku za lijek cija je djelatna tvar intravenski dantrolennatrij) i provodenje drugih
potpornih mjera. Te mjere obuhvacaju snazne napore da se tjelesna temperatura vrati na normalnu
vrijednost, po potrebi potporu disanja i cirkulacije te upravljanje poremecajima elektrolita, tekuéine i
acido-bazne ravnoteze. Budu¢i da se bubreZno zatajenje moze pojaviti kao kasna komplikacija,
potrebno je nadzirati i odrzavati protok mokrace.

Perioperativna hiperkalemija

Primjena inhalacijskih anestetika povezana je u rijetkim slucajevima s poviSenjem razina kalija u
serumu koji su doveli do sr¢anih aritmija i smrti u djece tijekom postoperativnog razdoblja. Vjerojatno
su najpodlozniji bolesnici s latentnom kao i s manifestnom neuromuskularnom bole$c¢u, posebice
bolesnici s Duchenneovom misi¢nom distrofijom. Istodobna uporaba sukcinilkolina bila je povezana s
ve¢inom ovih slucajeva, ali ne sa svima. Kod ovih bolesnika dokazano je znacajno povecanje
koncentracija kreatin kinaze u serumu i, u nekim slu¢ajevima, promjene u urinu u skladu s
mioglobinurijom. Unato¢ sli¢nosti klinicke slike s malignom hipertermijom, niti jedan od ovih
bolesnika nije pokazivao znakove ili simptome rigidnosti miSica ili hipermetabolickog stanja.
Preporuca se brza i intenzivna terapija hiperkalemije i rezistentnih aritmija, kao i naknadna procjena
latentne neuromuskularne bolesti.

Opéenito
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Tijekom odrzavanja anestezije, povecanje koncentracije sevoflurana dovodi do pada krvnog tlaka
ovisno o dozi. Pretjeran pad krvnog tlaka moze biti povezan s dubinom anestezije, pa se u tom slucaju
moze korigirati smanjenjem koncentracije inhaliranog sevoflurana. S posebnom paznjom valja
odrediti dozu kod hipovolemi¢nih, hipotenzivnih ili na drugi na¢in hemodinamicki kompromitiranih
bolesnika npr. ako istodobno uzimaju druge lijekove.

Kao i kod svih anestetika, odrzavanje hemodinamicke stabilnosti je vazno kako bi se izbjegla ishemija
miokarda kod bolesnika s koronarnom arterijskom bolesti.

Oprez je potreban kada se sevofluran koristi za anesteziju tijekom poroda zbog njegovog relaksirajueg
ucinka na maternicu §to moze povecati rizik od krvarenja iz uterusa (vidjeti Plodnost, trudnoca i
dojenje)

Oporavak nakon opce anestezije Se mora pazljivo procijeniti prije otpusta bolesnika iz postanestezijske
skrbi. S obzirom na kratkotrajno budenje iz anestezije izazvane sevofluranom, bolesnicima ubrzo
nakon prestanka anestezije mogu biti potrebni lijekovi protiv postoperativnih bolova. lako oporavak
svijesti uglavnom nastupa unutar nekoliko minuta nakon primjene sevoflurana, utjecaj na intelektualne
funkcije dva do tri dana nakon anestezije nije ispitivan. Kao kod svih op¢ih anestetika, male promjene
raspolozenja mogu trajati tijekom nekoliko dana nakon anestezije (vidjeti dio Predoziranje). Brzo
budenje iz anestezije moze biti kod pedijatrijskih bolesnika povezano s agitacijom i nedostatkom
suradljivosti (u oko 25% slucajeva).

Zamijena isusenih CO, apsorbensa

Zabiljezeni su rijetki sluCajevi pojave izrazite topline, dima i/ili spontanog zapaljenja u uredaju za
anesteziju za vrijeme istodobne uporabe sevoflurana s isuSenim CO, apsorbensima, posebno onima
koji sadrze kalijev hidroksid. Neobi¢na odgoda porasta ili neocekivani pad koncentracije inhaliranog
sevoflurana u odnosu na postavke rasprSivaca mogu biti povezani s prekomjernim zagrijavanjem
spremnika CO, apsorbensa.

Mogu se javiti egzotermicke reakcije, pojaana razgradnja sevoflurana i nastanak razgradnih
produkata kada se CO, apsorbens isusi, kao na primjer nakon produljenog perioda cirkuliranja suhog
plina kroz spremnike CO, apsorbensa. Razgradni produkti sevoflurana (metanol, formaldehid,
ugljikov monoksid te Spojevi A, B, C i D) su zabiljeZeni u respiratornom krugu eksperimentalnog
anestetskog uredaja koristeci isusene apsorbense CO, i maksimalnu koncentraciju sevoflurana (8%)
kroz duze vrijeme (=2 sata). Zabiljezene koncentracije formaldehida u respiratornom krugu anestezije
(koriste¢i apsorbense koji sadrze natrijev hidroksid) su u skladu s razinama za koje je poznato da
uzrokuju blagu respiratornu iritaciju. Klinicka vaznost razgradnih produkata zabiljezenih u ovom
ekstremnom eksperimentalnom modelu je nepoznata.

Kada lije¢nik posumnja da bi CO, apsorbens mogao biti isuSen, isti Se mora zamijeniti prije sljedece
primjene sevoflurana. Kod vec¢ine CO,, apsorbensa isusenje ne mora nuzno pratiti promjena boje
indikatora. Stoga, nepostojanje znafajne promjene boje ne treba smatrati potvrdom odgovarajuce
hidracije. CO,, apsorbensa se mora redovno mijenjati bez obzira na status indikatora boje.

Ostecenje funkcije bubrega

Zbog malog broja bolesnika s bubreznom insuficijencijom (osnovne vrijednosti Kreatinina u serumu
iznad 1,5 mg/dl) koji su sudjelovali u studijama, sigurost primjene sevoflurana u tih bolesnika nije u
potpunosti utvrdena. Zbog toga se sevofluran u tih bolesnika mora primjenjivati s oprezom.

Neurokirurgija
Bolesnicima kod kojih postoji opasnost od povisenja intrakranijalnog tlaka (IKT), sevofluran se mora
davati s oprezom uz odgovarajuce mjere za snizavanje IKT-a, kao $to je primjerice hiperventilacija.

Napadaji
Zabiljezeni su rijetki slucajevi napadaja povezani s uporabom sevoflurana (vidjeti u nastavku
Pedijatrijska populacija i dio Nuspojave).
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Primjena sevoflurana povezana je s pojavom napadaja kako kod djece i mladih odraslih osoba tako i
kod starijih sa ili bez predisponiraju¢ih faktora rizika. Klinicka procjena je nuZna prije primjene
sevoflurana kod bolesnika s rizikom od napadaja. Kod djece dubina anestezije se mora ograniciti. EEG
moze omogucéiti optimizaciju doze sevoflurana i pomo¢i da se izbjegne nastanak napadaja u bolesnika
s predispozicijom za napadaje.

Pedijatrijska populacija

Primjena sevoflurana povezana je s pojavom napadaja. Mnogi su se javili kod djece i mladih odraslih
osoba, ve¢ od 2 mjeseca starosti, od kojih vecina nije imala predisponirajuce faktore rizika. Klini¢ka
procjena je nuzna prije primjene sevoflurana kod bolesnika s rizikom od napadaja (vidjeti gore
Napadaji i dio Nuspojave).

Zabiljezeni su distoni¢ki pokreti kod djece (vidjeti dio Nuspojave).
Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Beta-simpatomimetike poput izoprenalina te alfa- i beta-simpatomimetike poput adrenalina i
noradrenalina se mora primjenjivati s oprezom tijekom narkoze sevofluranom zbog moguceg rizika od
ventrikularnih aritmija.

Neselektivni MAO-inhibitori: Rizik od krize tijekom operacije. Uzimanje se mora obustaviti 2 tjedna
prije operacije.

Sevofluran moze dovesti do znacajne hipotenzije u bolesnika lijeCenih antagonistima kalcija, posebno
derivatima dihidropiridina.

Potreban je oprez kada se antagonisti kalcija primjenjuju istodobno s inhalacijskim anesteticima zbog
rizika od aditivnog negativnog inotropnog ucinka.

Istodobna primjena sukcinilkolina i inhalacijskih anestetika povezana je s rijetkom pojavom porasta
razina kalija u serumu koje mogu dovesti do sr¢anih aritmija i smrti u pedijatrijskih bolesnika tijekom
postoperativnog razdoblja.

Sevofluran se pokazao sigurnim i ucinkovitim kada se primjenjuje istodobno sa Sirokim rasponom
lijekova koji se uobicajeno primjenjuju u kirurskim situacijama, kao $to su lijekovi s djelovanjem na
sredi$nji zivCani sustav, lijekovi s ufinkom na autonomni sustav, relaksansi skeletnih miSica,
antiinfektivi ukljuuju¢i aminoglikozide, hormoni i sinteticki nadomjesci, krvni derivati i
kardiovaskularni lijekovi ukljucujuci adrenalin.

Adrenalin
Sli¢no izofluranu, sevofluran povecava osjetljivost miokarda na aritmogeni ucinak egzogeno
primijenjenog adrenalina.

Indirektni simpatomimetici
Postoji rizik od akutne hipertenzivne epizode pri istodobnoj primjeni sevoflurana i indirektnih
simpatomimetika (amfetamini, efedrin).

Beta blokatori
Sevofluran moze povecati negativni inotropni, kronotropni i dromotropni ucinak beta blokatora
(blokiraju¢i kardiovaskularne mehanizme kompenzacije).

Verapamil
Zabiljezen je poremecaj atrioventrikularne provodljivosti pri istodobnoj primjeni verapamila i

sevoflurana.

Induktori CYP2E1
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Lijekovi i spojevi koji pojacavaju aktivhost citokrom P450 izoenzima CYP2ELl (npr. izoniazid i
alkohol) mogu pojacati metabolizam sevoflurana i tako dovesti do znacajnog porasta koncentracije
fluorida u plazmi (vidjeti dio Farmakokineticka svojstva). Istodobna uporaba sevoflurana i izoniazida
moze pojacati hepatotoksi¢ne ucinke izoniazida.

Gospina trava
Kod bolesnika koji su dugo uzimali gospinu travu, prijavljena je teska hipotenzija i odgodeno budenje
iz anestezije s halogeniranim inhalacijskim anesteticima.

Barbiturati
Primjena sevoflurana je kompatibilna s barbituratima koji se obi¢no koriste u kirurskoj praksi.

Benzodiazepini i opijati

Za benzodiazepine i opijate se ofekuje da smanjuju MAC sevoflurana na isti nacin kao i kod primjene
drugih inhalacijskih anestetika. Primjena sevoflurana je kompatibilna s benzodiazepinima i opijatima
koji se obi¢no koriste u kirur§koj praksi. Opijati (npr. alfentanil i sufentanil) mogu dovesti do
sinergijskog snizenja sréane frekvencije, krvnog tlaka i frekvencije disanja kada se koriste istodobno
sa sevofluranom.

Dusikov(1l) oksid

Kao i kod drugih halogeniranih hlapljivih anestetika, MAC sevoflurana se smanjuje istodobnom
primjenom dusikova(ll) oksida. Ekvivalent MAC-a se smanjuje otprilike 50% za odrasle i otprilike
25% za pedijatrijske bolesnike (vidjeti dio Doziranje i na¢in primjene).

Neuromuskularni blokatori

Kao i drugi inhalacijski anestetici, sevofluran utjece i na intenzitet i duzinu trajanja neuromuskularne
blokade nedepolariziraju¢ih misi¢nih relaksansa. Kada se koristi kao dodatak alfentanil-N,O
anesteziji, sevofluran potencira neuromuskularnu blokadu induciranu pankuronijem, vekuronijem ili
atrakurijem. Prilagodba doze navedenih miSi¢nih relaksansa kada se primjenjuju istodobno sa
sevofluranom je sli¢na onoj potrebnoj sa izofluranom. Nije ispitivan uéinak sevoflurana na
sukcinilkolin i trajanje depolarizirane neuromuskularne blokade.

Smanjenje doze lijekova za neuromuskularnu blokadu tijekom uvodenja u anesteziju moze izazvati
odgoden nastanak uvjeta pogodnih za endotrahealnu intubaciju ili neadekvatnu relaksaciju misica jer
je potencijacija lijekova za neuromuskularnu blokadu zabiljezena nekoliko minuta nakon pocetka
primjene sevoflurana.

Izmedu nedepolarizirajuc¢ih lijekova, interakcije vekuronija, pankuronija i atrakurija su istrazene. U
nedostatku specificnih  smjernica: (1) za endotrahealnu intubaciju, ne smanjivati dozu
nedepolariziraju¢ih misi¢nih relaksansa; i (2) tijekom odrzavanja anestezije dozu nedepolarizirajucih
misi¢nih relaksansa vjerojatno treba smanjiti u usporedbi s onom za vrijeme N,O/opioidne anestezije.
Dodatne doze misi¢nih relaksansa treba primijeniti ovisno o odgovoru na zivéanu stimulaciju.

Kao i kod drugih anestetika, niZze koncentracije sevoflurana mogu biti potrebne nakon primjene
intravenskog anestetika (npr. propofola).

Plodnost, trudnoé¢a i dojenje

Trudnoéa:
Nema prikladnih i dobro kontroliranih ispitivanja u trudnica, stoga se sevofluran smije Koristiti za
vrijeme trudnoc¢e samo ako je izri¢ito indiciran. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu
toksic¢nost.

Porodaj: U klinickom ispitivanju je pokazana sigurnost primjene sevoflurana za majke i djecu
prilikom anestezije kod carskog reza. Sigurnost sevoflurana kod vaginalnog poroda nije pokazana.
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Sevofluran, kao i druga inhalacijska sredstva, ima relaksirajuc¢i u¢inak na uterus $to moze dovesti do
pojacanog Krvarenja iz uterusa. Iskustva o primjeni sevoflurana tijekom poroda ograni¢ena su na malo
ispitivanje prilikom carskog reza. Potrebna je klinicka procjena primjene sevoflurana za anesteziju kod
poroda.

Dojenje: Nije poznato izlucuje li se sevofluran ili njegovi metaboliti u majéino mlijeko, stoga je
potreban oprez kod primjene dojiljama. Zbog nepostojanja podataka o iskustvu kod dojilja, dojilje je
potrebno savjetovati da izostave dojenje 48 sati nakon primjene sevoflurana i da bace mlijeko nastalo
u tom periodu.

Plodnost: Reproduktivna ispitivanja provedena su u $takora i kunic¢a pri dozama do 1 MAC i nisu
dobiveni dokazi o poremecaju plodnosti zbog primjene sevoflurana.

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ovaj lijek znacajno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Bolesnike se mora upozoriti da tijekom odredenog vremena nakon opce anestezije moze biti smanjena
sposobnost obavljanja radnji koje zahtijevaju mentalnu budnost, npr. upravljanje motornim vozilima
ili opasnim strojevima (vidjeti dio Mjere opreza).

Nadalje, bolesnike treba upozoriti da ne smiju upravljati motornim vozilima neko vrijeme nakon
anestezije sevofluranom.

Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Poput drugih potentnih inhalacijskih anestetika, i sevofluran moze prouzrokovati o dozi ovisnu kardio-
respiratornu depresiju. Vecéina nuspojava je uglavnom blagog do umjerenog intenziteta i prolaznog
karaktera. Muc¢nina, povracanje i delirij Gesti su u postoperativnom razdoblju, uobi¢ajene su posljedice
kirurSkog zahvata i opce anestezije, a moze ih prouzrokovati inhalacijski anestetik, drugi lijekovi koji
se daju za vrijeme operacije i poslije nje te bolesnikove reakcije na sam kirurski zahvat.

Najcescée prijavljene nuspojave su sljedece:

U odraslih bolesnika: hipotenzija, muc¢nina i povracanje

U starijih bolesnika: bradikardija, hipotenzija i mu¢nina

U pedijatrijskih bolesnika: agitacija, kasalj, povracanje i mu¢nina

Sve nuspojave koje su barem moguce povezane sa sevofluranom i koje su prijavljene u klini¢kim
studijama te nakon stavljanja lijeka u promet, prikazane su u tablici ispod, a prema MedDRA
Klasifikaciji organskih sustava i u¢estalosti. Primijenjeno je sljedece grupiranje prema ucestalosti: vrlo
¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000), uklju¢ujuéi izolirane slu¢ajeve. Nuspojave nakon stavljanja lijeka u promet su
prijavljivane spontano iz populacije s nepoznatom stopom izlozenosti lijeku. Zbog toga nije moguce
procijeniti stvarnu incidenciju nuspojava ili utvrditi uzroénu vezu s izloZeno$¢u sevofluranu. Vrsta,
tezina i ucestalost nuspojava kod bolesnika tretiranih sevofluranom u klinickim ispitivanjima
usporedive su s nuspojavama kod bolesnika u referentnoj skupini.

Organski sustav Ucestalost Nuspojava
Poremecaji imunoloskog | nepoznato anafilakticka reakcija*
sustava anafilaktoidna reakcija
preosjetljivost*
Psihijatrijski poremecaji vrlo Ceste agitacija
nepoznato delirij
Poremecaji ziv€anog sustava Ceste somnolencija
omaglica
glavobolja
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nepoznato

konvulzije (vidjeti dio Mijere
opreza i dolje Pedijatrijska
populacija)

distonija

Srcani poremecaji

vrlo Ceste
Ceste

manje Ceste
nepoznato

bradikardija

tahikardija

kompletni AV blok

arest srca**

produzenje QT-intervala
povezano s torsade de pointes

Krvozilni poremecaji

vrlo Ceste
ceste

hipotenzija
hipertenzija

Poremecaji  diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

vrlo Ceste
Ceste

nepoznato

kasalj
poremecaj diSnog sustava
laringospazam

bronhospazam
dispneja*
piskanje*

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Ceste

Ceste

mucnina
povracanje
hipersekrecija sline

Poremecaji jetre i zuci

nepoznato

hepatitis* (vidjeti dio Mijere
opreza)

zatajenje jetre* (vidjeti dio
Mijere opreza)

nekroza jetre* (vidjeti dio
Mijere opreza)

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

nepoznato

svrbez

osip*

urtikarija

kontaktni dermatitis*
oticanje lica*

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Ceste

nepoznato

zimica
pireksija
maligna hipertermija* (vidjeti

dio Mjere opreza)
nelagoda u prsistu*

Pretrage

Ceste

abnormalna razina glukoze u
krvi

abnormalan  test  funkcije
jetre***

abnormalan  broj leukocita
povisena razina fluorida*®

Ozljede, trovanja i
proceduralne komplikacije

Ceste

hipotermija

*Vidjeti u nastavku Opis odabranih nuspojava

** Slucajevi aresta srca su vrlo rijetko prijavljivani tijekom primjene sevoflurana nakon stavljanja

lijeka u promet

***Povremeni dogadaji prolaznih promjena testova funkcije jetre koji su prijavljeni sa sevofluranom i

referentnom su pstancom.

Opis odabranih nuspojava

Prolazno poviSenje razina anorganskog fluorida u serumu se moze dogoditi tijekom 1 nakon anestezije
sa sevofluranom. Koncentracije anorganskog fluorida obi¢no dosegnu vr$nu razinu unutar 2 sata od
zavrsetka anestezije sevofluranom i vrate se unutar 48 sati na razine prije zahvata. Iﬁm}‘\knt M E D
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studijama, povi$ene koncentracije fluorida nisu bile povezane s o$te¢enjem funkcije bubrega.

Postoje rijetke prijave post-operativnog hepatitisa. Dodatno, nakon stavljanja lijeka u promet rijetko su
prijavljivani zatajenje jetre i nekroza jetre povezani s uporabom potentnih inhalacijskih anestetika,
ukljucujuéi sevofluran. Ipak, stvarna incidencija i povezanost sevoflurana i tih dogadaja ne moze se
utvrditi sa sigurnos¢u (vidjeti dio Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi).

Zabiljezene su rijetke prijave preosjetljivosti (ukljuc¢ujuéi kontaktni dermatitis, osip, dispneju,
piskanje, nelagodu u prsistu, oticanje lica ili anafilakti¢ku reakciju), posebno u vezi s dugotrajnom
profesionalnom izloZenosti inhalacijskim anesteticima, ukljucujuci sevofluran.

U osjetljivih osoba potentni inhalacijski anestetici mogu prouzrokovati hipermetaboli¢ko stanje
skeletnog misicja, sto povecava potrebe za kisikom i izaziva pojavu klini¢kog sindroma poznatog kao
maligna hipertermija (vidjeti dio Mjere opreza).

Pedijatrijska populacija

Primjena sevoflurana povezana je s pojavom napadaja. Mnogi su se javili kod djece i mladih odraslih
osoba, ve¢ od 2 mjeseca starosti, od kojh vecina nije imala predisponirajuce faktore rizika. Klini¢ka
procjena je nuzna prije primjene sevoflurana kod bolesnika s rizikom od napadaja (vidjeti dio Mjere
opreza).

Predoziranje

U sluéaju predoziranja moraju se poduzeti ove mjere: obustaviti primjenu sevoflurana, osigurati
prohodnost di$nih puteva i uspostaviti disanje uz potpomognutu ili kontroliranu ventilaciju s dodatkom
kisika te odrzavati zadovoljavaju¢u kardiovaskularnu funkciju.

Farmakodinamicka svojstva

U raznih zivotinjskih vrsta, ukljucuju¢i i Covjeka, pokazalo se da je sevofluran brzodjelujuce,
nenadrazujuce sredstvo. Primjena je povezana s glatkim, brzim gubitkom svijesti tijekom
inhalacijskog uvodenja u anesteziju, te brzim oporavkom nakon prestanka davanja anestezije.

Uvodenje u anesteziju Se postize uz minimalne podrazaje ili znakove iritacije gornjih diSnih putova,
bez dokaza o prekomjernom izlucivanju unutar traheobronhalnog stabla i bez stimulacije sredi$njeg
zivéanog sustava. U pedijatrijskim ispitivanjima, uz uvodenje pomo¢u maske, incidencija kasljanja je
bila statisticki znacajno manja sa sevofluranom u odnosu na halotan.

Kao i drugi potentni inhalacijski anestetici, sevofluran smanjuje respiratornu funkciju i krvni tlak na
nacin ovisan o dozi.

I u pasa i u ljudi, adrenalinom induciran aritmogeni prag za sevofluran je bio usporediv s onime za
izofluran, a veé¢i od halotana. Ispitivanja u pasa su pokazala da sevofluran ne smanjuje kolateralnu
perfuziju miokarda. U klinickim ispitivanjima, incidencija ishemije i infarkta miokarda u bolesnika s
rizikom od pojave ishemije miokarda bila je usporediva za sevofluran i izofluran.

Ispitivanja u Zivotinja su pokazala da je “podrucni* protok krvi (npr. jetrena, bubrezna, mozdana
cirkulacija) dobro odrzan uz sevofluran. I u ispitivanjima na Zivotinjama (psi, kunic¢i) i u klinickim
ispitivanjima, promjene neurohemodinamike (intrakranijalni tlak, mozdana cirkulacija/brzina
cirkulacije, mozdana metabolicka stopa kisika i tlak mozdane perfuzije) bile su usporedive za
sevofluran i izofluran. Sevofluran ima minimalni u¢inak na IKT i odrzava odgovor na COs.

Sevofluran ne utje¢e na koncentracijsku sposobnost u bubrezima,éak i nakon produljene izloZenosti
anestetiku, do oko devet sati.

Minimalna alveolarna koncentracija (MAC)
Minimalna alveolarna koncentracija (MAC) je koncentracija pri kojoj se 50% ispitivane populacije ne
pomakne u odgovoru na pojedinacni podrazaj zarezivanja koze. Za MAC ekvivalente za sevofluran u

raznim dobnim skupinama, vidjeti dio Doziranje i na¢in primjene.
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Utvrdeno je da MAC sevoflurana u kisiku iznosi 2,05% za odraslu osobu u dobi od 40 godina. Kao i
kod drugih halogeniranih tvari, MAC opada s dobi i s dodavanjem dusikovog(ll) oksida.

Kardiovaskularni ucinci

Poput drugih inhalacijskih anestetika, sevofluran uzrokuje o dozi ovisnu depresiju kardiovaskularne
funkcije. U jednom ispitivanju na dobrovoljcima povisSenje koncentracije sevoflurana prouzrokovalo je
smanjenje srednjeg arterijskog tlaka bez promjene srane frekvencije. U tom ispitivanju sevofluran
nije utjecao na koncentracije noradrenalina u plazmi.

UCinci na zZivéani sustav

U klinickom razvojnom programu nisu zabiljezeni napadaji.

U bolesnika s normalnim IKT, sevofluran ima minimalni u¢inak na IKT i ne mijenja bolesnikovu
reakciju na CO,. Medutim, sigurnost primjene sevoflurana u bolesnika s povisenim IKT nije istrazivana.
Zbog toga bolesnicima kod kojih postoji opasnost od povisenja IKT sevofluran se mora davati s
oprezom uz odgovarajuc¢e mjere za snizavanje IKT-a, kao §to je primjerice hiperventilacija.

Pedijatrijska populacija

U pojedinim objavljenim ispitivanjima provedenima u djece primijeCeni su negativni ucinci na
kognitivni razvoj djece koja su bila opetovano ili produljeno izlagana anesteticima u ranoj zivotnoj dobi
(prije 4. godine zivota) u odnosu na djecu koja nisu bila izlozena anesteticima. Ta su ispitivanja imala
znaCajna ogranicenja, pa nije jasno da li su opazeni ucinci posljedica primjene anestetika/sedativa ili
drugih faktora, poput kirurSkog zahvata ili podlezece osnovne bolesti.

Farmakokineticka svojstva

Topljivost

Zbog slabe topljivosti sevoflurana u krvi njegove alveolarne koncentracije ubrzano rastu nakon
uvodenja i brzo opadaju nakon prekida inhalacije. To je potvrdeno klinickim ispitivanjem u kojem su
mjerene inhalirane koncentracije i koncentracije na kraju izdisaja (F, i Fa). Vrijednost Fa/F
(preuzimanje, wash-in) nakon 30 minuta sevoflurana bila je 0,85. Vrijednost Fa/Fao (ispiranje, wash-
out) nakon 5 minuta bila je 0,15.

Distribucija

Nije ispitan uéinak sevoflurana na istiskivanje lijekova s proteina seruma i tkiva. Drugi fluorinirani
hlapivi anestetici su pokazali istiskivanje lijekova s proteina seruma i tkiva in vitro, no klinicki znacaj
ovoga nije poznat. Klinicka ispitivanja nisu pokazala neZeljene ucinke primjene sevoflurana
bolesnicima koji su uzimali lijekove koji se vezu u visokom stupnju i koji imaju mali volumen
distribucije (npr. fenitoin).

Metabolizam

Brza eliminacija sevoflurana putem plu¢a smanjuje koli¢inu anestetika dostupnu za metabolizam. U
ljudskom se organizmu, posredstvom citokrom P450 izoenzima 2E1, manje od 5% apsorbiranog
sevoflurana metabolizira u heksafluoroizopropanol (HFIP), uz oslobadanje anorganskog fluorida i
ugljikova dioksida (ili fragmenta s jednim ugljikovim atomom). HFIP se potom brzo konjugira s
glukuronskom kiselinom i izlu¢uje mokracom. Nisu utvrdeni drugi metabolicki putovi sevoflurana. On
je jedini fluorinirani hlapivi anestetik koji se ne metabolizira u trifluoroacetatnu kiselinu.

Fluoridni ion

Na koncentracije fluoridnog iona utjecu trajanje anestezije, koncentracija primijenjenog sevoflurana i
sastav smjese plinova za anesteziju.

Barbiturati ne poti¢u defluorizaciju sevoflurana.

U Abbottovom klinickom programu je oko 7% odraslih kojima je odredivana koncentracija
anorganskog fluorida imalo koncentracije veée od 50 uM; kod niti jednog od ovih pojedinaca nije
zabiljeZen znacajan klinicki u¢inak na funkciju bubrega (vidjeti dio Interakcije).
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Inkopatibilnosti:

Pohrani li ga se u uobicajeno osvijetljenom prostoru, sevofluran je postojan. U prisutnosti jakih
kiselina, ili pri poviSenoj temperaturi, vidljivo se ne razgraduje. Ne nagriza nehrdajuci Celik, mesing,
aluminij, niklani i kromirani mesing, odnosno slitinu bakra i berilija.

Pri doticaju udahnutih anestetika i apsorbensa CO,, ostvarenog unutar uredaja za anesteziju, moze doci
do kemijske razgradnje. Upotrebljava li ga se sa svjezim apsorbensima, kako stoji u naputku,
razgradnja sevoflurana svedena je na najmanju mogucu mjeru, te je produkte razgradnje ili posve
nemoguce otkriti, ili im je koncentracija toliko niska da su netoksi¢ni. Razgradnju sevoflurana i
susljedno stvaranje produkata razgradnje, pospjeSuju poviSena temperatura apsorbensa, isusSenost
apsorbensa CO, (posebice onih koji sadrze kalijev hidroksid, npr. Baralyme®), povisena koncentracija
sevoflurana i smanjen protok svjezeg plina. Alkalna razgradnja sevoflurana odvija se na dva nacina.
Prvi je rezultat gubitka vodikova fluorida, §to ishodi stvaranjem pentafluoroizopropanil fluorometil
etera (PIFE; od engleskog pentafluoroisopropanyl fluoromethyl ether ), poznatijeg kao spoj A. Drugi
na¢in razgradnje sevoflurana zbiva se samo u prisutnosti isusenog apsorbensa CO,, i dovodi do
njegova razlaganja na heksafluoroizopropanol (HFIP; od engleskog hexafluoroisopropanol) i
formaldehid. HFIP nije aktivan, niti genotoksi¢an, brzo se glukuronira i izlu¢i iz organizma, a
toksi¢nost mu je usporediva s onom sevoflurana. Formaldehid nastaje i tijekom uobicajenih
metabolickih procesa. Ostvari li doticaj s izrazito isuSenim apsorbensom, formaldehid se moze dalje
razgraditi na metanol i formijat. Ukoliko je temperatura poviSena, prisutnost formijata moZze
doprinijeti stvaranju ugljikova monoksida. Metanol moze reagirati sa spojem A, i stvoriti metoksi-
adicijski produkt, spoj B. Spoj B moze dalje gubiti HF, te se stvaraju spojevi C, D i E. Rabe li se
izrazito isuseni apsorbensi, posebice oni koji sadrze kalijev hidroksid (npr. Baralyme®), moZe doéi do
stvaranja formaldehida, metanola, ugljikova monoksida, spoja A, a mozda i nekog od njegovih
produkata razgradnje, dakle spojeva B, CiD.

Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Sevofluran se smije primjenjivati samo pomocu isparivaca posebno kalibriranih za sevofluran uz
uporabu sustava punjenja projektiranih za primjenu s ispariva¢ima za sevofluran, odnosno drugih
pogodnih sustava punjenja.

Pri primjeni inhalacijskih anestetika ne smije se dopustiti isuSivanje apsorbensa CO,. Opisane su
interakcije izmedu nekih halogeniranih anestetika i osuSenih apsorbensa CO; uz posljedi¢no stvaranje
ugljikova monoksida. Da bi se smanjio rizik od stvaranja ugljikova monoksida u inhalacijskom
sustavu 1 mogucénost poviSenja razina karboksihemoglobina, ne smije se dopustiti isuSivanje
apsorbensa CO,. U rijetkim je sluCajevima zabiljezena pojava prekomjernog stvaranja topline, dima
i/ili plamena u inhalacijskom sustavu tijekom primjene sevoflurana s osuSenim apsorbensima CO..
Ako lije¢nik posumnja da je apsorbens CO; osusen, treba ga odmah zamijeniti.
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