SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Sevofluran Baxter para inhalata, tekucina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Lijek sadrzi 100% sevofluran.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Para inhalata, tekucina.

Bistra, bezbojna tekuéina.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Uvodenje i odrzavanje opée anestezije U odraslih bolesnika i djece.

4.2. Doziranje i nadin primjene

Premedikaciju je potrebno odabrati sukladno individualnim potrebama bolesnika i prema procjeni

anesteziologa.

Kirur§ka anestezija

Koncentracija sevoflurana koja se tijekom anestezije dovodi iz ispariva¢a mora biti poznata. To se
moze posti¢i tako da se upotrebljava ispariva¢ posebno kalibriran za sevofluran.

Minimalne alveolarne koncentracije (MAC, od engl. minimum alveolar concentration) za sevofluran
se smanjuju s dobi bolesnika i dodatkom dusikova oksida. U tablici su navedene prosje¢ne vrijednosti

MAC za razli¢ite dobne skupine.

Tablica 1
MAC vrijednosti za odrasle i pedijatrijske bolesnike ovisno o dobi
Dob bolesnika Sevofluran Sevofluran
(godine) u Kisiku u 65% N,0/35%0,
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 nedonoscadi nije odreden.
** U pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 - <3 godine, kori$ten je 60% N,0O/40% O..
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Uvod u anesteziju
Doziranje se odreduje individualno i titrira do Zeljenog uc¢inka ovisno o bolesnikovoj dobi i klinickom
stanju.

Prije inhalacije sevoflurana moze se primijeniti barbiturat kratkog djelovanja ili neki drugi intravenski
lijek za uvodenje u anesteziju.

Uvodenje u anesteziju sa sevofluranom moze se posti¢i ako se inhalira 0,5-1,0% sevoflurana u Kisiku
(0,) s ili bez dodatka dusikova (1) oksida (N,O), uz postupno povecavanje od 0,5-1,0% sevoflurana,
do najvise 8% u odraslih i djece, sve dok se ne postigne Zeljena dubina anestezije. U odraslih se
bolesnika, udisanjem koncentracija sevoflurana do 5%, kirurSka anestezija obi¢no postiZze za manje od
dvije minute. U djece se, udisanjem koncentracija sevoflurana do 7%, kirurSka anestezija obi¢no
postize za manje od dvije minute.

Odrzavanje anestezije
Za odrzavanje kirurSke anestezije obi¢no su dovoljne koncentracije sevoflurana od 0,5-3% u O, s ili
bez istodobne primjene N,O.

Budenje iz anestezije
Budenje iz anestezije je opcenito brzo kod uporabe sevoflurana. Stoga je moguca potreba za ranijom
uporabom lijekova za suzbijanje boli.

Stariji bolesnici

MAC sevoflurana smanjuju se s porastom bolesnikove dobi. Prosje¢na koncentracija sevoflurana
potrebna za postizanje MAC-a u bolesnika u dobi od 80 godina je priblizno 50% u odnosu na
bolesnika u dobi od 20 godina.

Pedijatrijska populacija
Vidjeti Tablicu 1 za MAC vrijednosti u pedijatrijskih bolesnika ovisno o dobi kada se koristi uz kisik,
s ili bez istodobne primjene dusikova (I) oksida.

4.3. Kontraindikacije

o Poznata genetska sklonost prema malignoj hipertermiji, odnosno sumnja na takvu sklonost.

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

o Kada je kontraindicirana opca anestezija.

4.4. 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 opCe anestezije uz obaveznu
potpunu opremu za odrzavanje prohodnosti disnih putova, umjetno disanje, davanje kisika i
kardiovaskularno ozivljavanje. U svih bolesnika koji su anestezirani sevofluranom moraju se
konstantno pratiti parametri kao §to su elektrokardiogram (EKG), krvni tlak, zasi¢enje Kisikom i
vrijednost ugljikovog dioksida (CO,) u izdahnutom zraku. Koncentracija sevoflurana koja se dovodi iz
ispariva¢a mora biti to¢no poznata. Buducéi da se hlapljivi anestetici razlikuju u fizikalnim svojstvima,
moraju se koristiti samo isparivaci posebno kalibrirani za sevofluran. Primjena opée anestezije mora
biti individualizirana sukladno odgovoru bolesnika. Stupanj hipotenzije i depresije disanja povecava se
s pove¢anjem dubine anestezije.

Tijekom odrzavanja anestezije, povecanje koncentracije sevoflurana dovodi do o dozi ovisnog pada

krvnog tlaka. Pretjeran pad krvnog tlaka moze biti povezan s dubinom anestezije te se u takyiim
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slu¢ajevima moze ispraviti smanjenjem koncentracije sevoflurana. Budu¢i da sevofluran nije topljiv u
krvi, hemodinamicke promjene se mogu javiti puno ¢e$¢e nego s nekim ostalim hlapljivim
anesteticima. Oporavak nakon opcée anestezije potrebno je pozorno procijeniti prije nego li se
bolesnike otpusti iz sobe za neposredni postanestezijski nadzor.

Budenje iz anestezije je opcenito brzo kod uporabe sevoflurana, pa je moguca potreba za ranijom
uporabom lijekova za suzbijanje boli.

Iako se svijest obi¢no vrac¢a unutar nekoliko minuta nakon primjene sevoflurana, utjecaj na
intelektualnu funkciju u razdoblju dva ili tri dana nakon anestezije nije ispitivan. Kao $to je to slucaj i
s drugim anesteticima, moguce su manje promjene u raspolozenju tijekom nekoliko dana nakon
anestezije (vidjeti dio 4.7.).

Bolesnici s koronarnom boleséu

Kao sto je to slucaj sa svim anesteticima, u bolesnika s koronarno-arterijskom bole$¢u vazno je
odrzavati hemodinamicku stabilnost kako bi se izbjegla ishemija miokarda.

Oprez je potreban kada se sevofluran koristi za anesteziju tijekom poroda zbog njegovog
relaksiraju¢eg uéinka na uterus $to moze povecati rizik od krvarenja iz uterusa (vidjeti dio 4.6.).

Bolesnici koji se podvrgavaju neurokirur§kim postupcima

Bolesnicima u kojih postoji rizik od poviSenja intrakranijalnog tlaka, sevofluran je potrebno
primjenjivati s oprezom uz uvodenje mjera za snizavanje intrakranijalnog tlaka kao $to je
hiperventilacija.

Napadaji

Zabiljezeni su rijetki slucajevi napadaja nakon primjene sevoflurana.

Primjena sevoflurana povezana je s napadajima koji su se javili u djece i mladih odraslih osoba kao i
starijih odraslih osoba s ili bez postojecih ¢imbenika rizika. Nuzna je klinicka procjena prije primjene
sevoflurana bolesnicima s rizikom od napadaja. U djece je potrebno ograniciti dubinu anestezije.
Elektroencefalogram (EEG) moze omoguéiti optimalnu dozu sevoflurana i pomo¢i da se izbjegne

razvoj napadaja u bolesnika s predispozicijom za napadaje (vidjeti dio 4.4. — Pedijatrijska populacija).

Bolesnici s ozljedom bubrega

Iako su podaci iz kontroliranih klini¢kih ispitivanja uz primjenu sa sporim protokom ograniceni,
saznanja prikupljena od bolesnika kao i iz ispitivanja na zivotinjama ukazuju na postojanje
mogucénosti ozljede bubrega, $to se najvise pripisuje spoju A. Tijekom ispitivanja na zivotinjama i
ljudima pokazalo se da primjena sevoflurana vise od 2 MAC sata pri brzini protoka svjezeg plina od
<2 L/min moZe biti povezana s proteinurijom i glukozurijom. Vidjeti takoder dio 5.1.

Nije ustanovljena razina spoja A pri kojoj se moze ocekivati klinicka nefrotoksi¢nost nakon
izloZenosti. Potrebno je uzeti u obzir sve navedene ¢imbenike o izlozenosti spoju A u ljudi, osobito
duljinu izlaganja, brzinu protoka svjezeg plina i koncentraciju sevoflurana.

Potrebno je prilagoditi udahnutu koncentraciju sevoflurana i brzinu protoka svjezeg plina kako bi se
smanjilo izlaganje spoju A. Izlaganje sevofluranu ne smije prekoraciti 2 MAC sata pri brzinama
protoka 1 do <2 L/min. Brzine protoka svjeZeg plina <1 L/min se ne preporucuju.
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Bolesnici s oste¢enom funkcijom bubrega

Sevofluran se mora primjenjivati uz oprez bolesnicima s oste¢enom funkcijom bubrega (vrijednost
brzine glomerularne filtracije (GFR) < 60 ml/min); uz to je potrebno pratiti funkciju bubrega nakon
operativnog zahvata.

Bolesnici s boleséu jetre

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su vrlo rijetki slucajevi blage, umjerene ili teske
disfunkcije jetre ili hepatitisa nakon operativnog zahvata (s ili bez zutice). Potrebna je klinicka
procjena kod primjene sevoflurana bolesnicima s postoje¢im problemima s jetrom ili bolesnicima koji
primaju lijekove za koje je poznato da uzrokuju disfunkciju jetre. Bolesnicima koji su ve¢ imali
ozljedu jetre, zuticu, vruc¢icu nepoznatog uzroka ili eozinofiliju nakon primjene drugih inhalacijskih
anestetika, ne preporucuje se primjena sevoflurana ako je anesteziju moguce posti¢i intravenskim
lijekovima ili ako je moguce posti¢i regionalnu anesteziju (vidjeti dio 4.8.).

Bolesnici s poremec¢ajima mitohondrija

Potreban je oprez pri primjeni opce anestezije, ukljucujuéi sevofluran, bolesnicima s poremecajima
mitohondrija.

Stanja kod bolesnika koja zahtijevaju razmatranje

S posebnom pozorno$¢u mora se odrediti doziranje u hipovolemiénih, hipotenzivnih ili slabijih
bolesnika ili bolesnika koji su hemodinami¢ki kompromitirani, npr. zbog lijekova koji se istodobno
primjenjuju.

Bolesnici koji su u relativno kratkom vremenskom razdoblju (manje od 3 mjeseca) bili visekratno
izlozeni halogeniranim ugljikovodicima, ukljucujuéi sevofluran, mogu imati povecani rizik od ozljede
jetre.

Postoje izolirani izvjestaji o prolongaciji QT-a koji su bili vrlo rijetko povezani s torsade de pointesom
(u iznimnim slucajevima s fatalnim posljedicama). Potreban je oprez kad se sevofluran primjenjuje
osjetljivim bolesnicima.

Maligna hipertermija

Snazni inhalacijski anestetici mogu u osjetljivih osoba izazvati hipermetaboli¢ko stanje skeletnog

.....

misi¢ja, Sto povecava potrebu za Kisikom i uzrokuje pojavu klini¢kog sindroma poznatog kao maligna
hipertermija. Prijavljeni su rijetki slu¢ajevi maligne hipertermije nakon primjene sevoflurana (vidjeti
takoder dio 4.8.). Na klini¢ki sindrom ukazuje hiperkapnija, a moZe ukljucivati i rigidnost miSica,
tahikardiju, tahipneju, cijanozu, aritmije i/ili nestabilan krvni tlak. Neki od ovih nespecifi¢nih znakova
mogu se takoder javiti nakon blage anestezije, akutne hipoksije, hiperkapnije i hipovolemije. Postoje
izvjestaji o malignoj hipertermiji s fatalnim ishodom uz primjenu sevoflurana. Lijecenje obuhvaca
obustavljanje primjene uzro¢nih tvari (npr. sevoflurana), intravensku primjenu natrijeva dantrolena 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. Buduéi da se bubrezno zatajenje moze pojaviti kao kasna
komplikacija, prema mogucnosti potrebno je nadzirati i odrzavati protok mokrace.

Perioperativna hiperkalijemija

Primjena inhalacijskih anestetika bila je povezana s rijetkim sluc¢ajevima povisenja razina kalija U
serumu sto je rezultiralo sr¢anim aritmijama i smréu u pedijatrijskih bolesnika u razdoblju nakon
operativnog zahvata. Vjerojatno su najpodlozniji bolesnici s latentnom kao i s manifestnom
neuromuskularnom boleséu, osobito Duchenneovom misi¢nom distrofijom. U veéini, ali ne u svim
navedenim slucajevima, istodobno se primjenjivao sukcinilkolin. Ovi bolesnici su takoder iskusili
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znatno poviSenje razina kreatin kinaze u serumu, a u nekim slu¢ajevima i promjene u sastavu mokrace
s mioglobinurijom. Unato¢ sli¢nosti s malignom hipertermijom, niti jedan od ovih bolesnika nije imao
znakove ili simptome rigidnosti misica ili hipermetaboli¢nog stanja. Preporucuje se rano i intenzivno

lijecenje hiperkalijemije i rezistentne aritmije, kao i daljnja procjena latentne neuromuskularne bolesti.

Zamjena isusenog CO, apsorbensa

Mogu se javiti egzotermicke reakcije izmedu sevoflurana i CO, vapnenog apsorbensa kada se CO,
vapneni apsorbens isusi, npr. nakon produljenog razdoblja primjene kao rezultat cirkuliranja suhog
plina u boci s CO, vapnenim apsorbensom. Kod primjene sevoflurana opisani su rijetki slu¢ajevi
pojave velike topline, dima i/ili spontanog zapaljenja u uredaju za anesteziju, $to se povezuje s
uporabom isusenih apsorbensa, osobito onih koji sadrze kalijev hidroksid. Neuobi¢ajeno kasni porast
ili neoéekivani pad koncentracije udahnutog sevoflurana u odnosu na vrijednost na koju je podesen
ispariva¢ mogu biti povezani s prekomjernim zagrijavanjem spremnika u kojem se nalazi apsorbens
CO..

Do egzotermicke reakcije, razgradnje sevoflurana te stvaranja degradacijskih produkata moze doci
kada se CO; apsorbens isusi, npr. nakon produzenog vremena cirkuliranja suhog plina unutar
spremnika s CO, apsorbensom. Produkti razgradnje sevoflurana (metanol, formaldehid, ugljikov
monoksid i spojevi A, B, C i D) uoceni su u eksperimentalnom uredaju za anesteziju gdje se koristio
isuseni CO, apsorbens i najveca koncentracija sevoflurana (8%) tijekom duzeg vremena (>2 sata).
Koncentracije formaldehida uocene u uredaju za anesteziju (uz koristenje apsorbensa koji sadrze
natrijev hidroksid) bile su u skladu s razinama za koje je poznato da uzrokuju blagu iritaciju disanja.
Klinicki znacaj raspadnih produkata u ovom ekstremnom eksperimentalnom modelu nije poznat.
Ako nadlezni lije¢nik posumnja da bi CO, vapneni apsorbens mogao biti isusen, isti Se mora
zamijeniti prije primjene sevoflurana. Kod ve¢ine CO, vapnenih apsorbenata, isusenje ne mora nuzno
pratiti promjena boje indikatora. Zbog toga se mora imati na umu da izostanak promjene boje
indikatora ne mora nuzno znaciti da ima dovoljno vlage u sustavu. CO, apsorbensi moraju se redovito
mijenjati neovisno o boji indikatora (vidjeti dio 6.6.).

Pedijatrijska populacija

Primjena sevoflurana povezana je s napadajima. Mnogi su se javili u djece i mladih odraslih osoba
pocevsi od dobi od 2 mjeseca, a vecina ih nije imala predisponiraju¢e ¢imbenike rizika. Nuzna je
klini¢ka procjena prije primjene sevoflurana bolesnicima s moguéim rizikom od napadaja (vidjeti dio
4.4. — Napadaji).

Rano budenje u djece mozZe biti povezano s uznemireno$¢u i nesuradnjom (u oko 25% djece
podvrgnute anesteziji).

Zabiljezeni su izolirani slu¢ajevi ventrikularne aritmije u pedijatrijskih bolesnika s Pompeovom
bolescu.

U djece koja su primila sevofluran za uvod u anesteziju su zabiljezeni distoni¢ni pokreti, koji nestaju
spontano bez lije¢enja. Uzrok, odnosno veza sa sevofluranom nije poznata.

Downov sindrom

Tijekom i nakon indukcije sevofluranom zabiljeZene su znatno vece ucestalosti i stupnjevi bradikardije
u djece s Downovim sindromom.

4.5. 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.

Ne-selektivni MAO-inhibitori: rizik od krize tijekom operacije. Uzimanje se mora obustaviti 2 tjedna

prije operacije.
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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.

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

Dokazano je da je sevofluran siguran i u¢inkovit kada se primjenjuje istodobno s razli¢itim lijekovima
koji se Cesto primjenjuju tijekom kirurskih zahvata kao $to su lijekovi koji djeluju na sredisnji ziv€ani
sustav, lijekovi koji djeluju na autonomni Ziv¢ani sustav, relaksansi skeletnih misica, antiinfektivni
lijekovi ukljucujuéi aminoglikozide, hormoni i sinteti¢ki nadomjesci, krvni derivati i lijekovi za
kardiovaskularni sustav, uklju¢ujuéi adrenalin.

Dusikov (I) oksid

Kao §to je to slucaj i s drugim hlapljivim anesteticima, MAC sevoflurana se snizava kad se
primjenjuje u kombinaciji s duSikovim (I) oksidom. Ekvivalent MAC-a se reducira za priblizno 50% u
odraslih 1 priblizno 25% u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.2. — Odrzavanje anestezije).

Neuromuskularni blokatori

Kao sto je to slucaj i s drugim inhalacijskim anesteticima, sevofluran utjece na intenzitet i trajanje
neuromuskularne blokade izazvane nedepolariziraju¢im misi¢nim relaksansima. Kada se koristi kao
dopuna anesteziji s alfentanilom-N,O, sevofluran pojac¢ava neuromuskularnu blokadu induciranu
pankuronijem, vekuronijem ili atrakurijem. Prilagodbe doziranja navedenih misi¢nih relaksansa kad se
primjenjuju sa sevofluranom sli¢ne su kao kod izoflurana. Nije ispitivan ucinak sevoflurana na
sukcinilkolin i trajanje depolariziraju¢e neuromuskularne blokade.

Zbog smanjenja doziranja neuromuskularnih blokatora tijekom uvoda u anesteziju, moze doé¢i do
odgode povoljnih uvjeta za endotrahealnu intubaciju ili neodgovarajuceg opustanja misica, jer
pojacani u¢inak neuromuskolarnih blokatora nastupa nekoliko minuta nakon pocetka primjene
sevoflurana.

Od svih nedepolarizija¢ih tvari interakcije su se ispitivale s vekuronijem, pankuronijem i atrakurijem.
Ako nema propisanih smjernica potrebno je slijediti sljedece preporuke: (1) ne smanjivati dozu
nedepolariziraju¢ih misi¢nih relaksansa za endotrahealnu intubaciju; i (2) tijekom odrzavanja
anestezije vjerojatno ¢e biti potrebno smanjiti dozu nedepolarizirajué¢ih misi¢nih relaksansa u odnosu
na onu koja se koristi kod anestezije N,O/opioid. Ovisno o Ziv¢anoj stimulaciji moze biti potrebno
primijeniti nadomjesne doze misi¢nih relaksansa.

Benzodiazepini i opioidi

Za benzodiazepine i opijate se ocekuje da smanjuju MAC sevofluranu na isti nacin kao i drugim
inhalacijskim anesteticima. Primjena sevoflurana kompatibilna je s benzodiazepinima i opioidima koji
se Cesto koriste u kirurskoj praksi.

Opioidi poput fentanila, alfentanila i sufentaila kada se kombiniraju sa sevofluranom mogu
sinergisti¢ki izazvati snizenje sr¢anih otkucaja, krvnog tlaka i brzine disanja.
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Beta blokatori

Sevofluran moze povecati negativne inotropne, kronotropne i dromotropne ucinke beta blokatora
(blokiraju¢i kardiovaskularne mehanizme kompenzacije).

Adrenalin
Sli¢no izofluranu, sevofluran povecava osjetljivost miokarda na aritmogeni uc¢inak egzogeno
primijenjenog adrenalina. Utvrdena grani¢na doza adrenalina koja stvara viSestruke ventrikularne

aritmije iznosi 5 mikrograma po kg.

Induktori izoenzima CYP2E1

Lijekovi i tvari koje povecavaju aktivnost izoenzima CYP2EL citokroma P450, kao §to su izoniazid i
alkohol, mogu povecati metabolizam sevoflurana i dovesti do znacajnog porasta koncentracije fluorida
u plazmi. Istodobna primjena sevoflurana i izoniazida moze pojacati hepatotoksi¢ne ucinke izoniazida.

Neizravni simpatomimetici

Kod istodobne primjene sevoflurana i neizravnih simpatomimetika (amfetamini, efedrin) postoji rizik
od akutne hipertenzivne epizode.

Verapamil

Kod istodobne primjene verapamila i sevoflurana, uoceno je atrioventrikularno oste¢enje provodenja
impulsa.

Gospina trava

Zabiljezena je teSka hipotenzija i produljenje vremena budenja nakon anestezije s halogeniranim
inhalacijskim anesteticima u bolesnika koji su kroz duze vrijeme uzimali gospinu travu.

Barbiturati

Primjena sevoflurana kompatibilna je s barbituratima, propofolom i drugim intravenskim anesteticima
koji se Cesto koriste. Nakon intravenske primjene anestetika mogu biti potrebne nizZe koncentracije
sevoflurana.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni sevoflurana u trudnica ograni¢eni. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.); stoga se sevofluran smije primjenjivati tijekom
trudnoce i U Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju samo u slu¢aju krajnje potrebe.
Porod

U klinickom ispitivanju dokazana je sigurnost primjene sevoflurana i za majku i za dijete kad se
koristio za anesteziju tijekom carskog reza. Sigurnost primjene sevoflurana tijekom poroda i poroda

vaginalnim putem nije istrazena.

Oprez je potreban kada se sevofluran koristi za anesteziju tijekom poroda zbog njegovog
relaksirajuceg ucinka na uterus §to moze povecati rizik od krvarenja iz uterusa.
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Dojenje

Nije poznato izlucuje li se sevofluran u maj¢ino mlijeko. Potreban je oprez kad se sevofluran
primjenjuje dojiljama.

Zbog nedostatka 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

Ispitivanja na zZivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.). Nema podataka o
ucincima na plodnost u ljudi.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike je potrebno upozoriti da obavljanje nekih radnji koje zahtijevaju mentalnu budnost, kao §to
je upravljanje motornim vozilima ili opasnim strojevima moze biti otezano neko vrijeme nakon opcée
anestezije (vidjeti dio 4.4.). Bolesnici ne smiju upravljati vozilima nakon anestezije sevofluranom u
vremenskom razdoblju koje odredi anesteziolog.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Poput svih potentnih inhalacijskih anestetika, sevofluran moze izazvati 0 dozi ovisnu kardio-
respiratornu depresiju. Nuspojave su uglavnom blagog do umjerenog intenziteta i prolaznog karaktera.
Muc¢nina i povracanje kao ¢esti simptomi nakon operativnog zahvata i opée anestezije, prijavljene su U
postoperativnom razdoblju, a moze ih prouzrokovati inhalacijski anestetik, drugi lijekovi koji se
primjenjuju za vrijeme operacije i poslije nje te bolesnikove reakcije na sam operativni zahvat.

Najcéesce prijavljene nuspojave su bile:

U odraslih bolesnika: hipotenzija, mu¢nina i povracanje;

U starijih bolesnika: bradikardija, hipotenzija i mucnina; i

U pedijatrijskih bolesnika: agitacija, kasalj, povra¢anje i mué¢nina.

Tabliéni sazetak nuspojava

Sve reakcije koje su barem vjerojatno povezane s primjenom sevoflurana tijekom klini¢kih ispitivanja
i nakon stavljanja lijeka u promet prikazane su u niZe navedenoj tablici po MedDRA klasifikaciji
organskih sustava, zeljenom pojmu i uéestalosti. Kategorije ucestalosti su definirane na sljedeci nacin:
vrlo ¢esto (>1/10); Eesto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), ukljuéujuci izolirane slucajeve. Nuspojave nakon stavljanja lijeka u
promet temelje se na spontanim prijavama iz populacije s nepoznatim stopom izlozenosti lijeku. Stoga
nije moguce procijeniti pravu ucestalost nuspojava te je njihova ucestalost klasificirana kao
,»nepoznato®. Vrsta, tezina i uCestalost nuspojava u bolesnika izloZenih sevofluranu tijekom klinickih
ispitivanja mogla se usporediti s nuspojavama u bolesnika koji su koristili referentni lijek.

Podaci o nuspojavama iz klini¢kih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet

SaZetak najceS$¢ih nuspojava zabiljeZenih tijekom klinickih ispitivanja sevoflurana i nakon
stavljanja u promet

Klasifikacija organskih sustava | Udestalost Nuspojave

Poremecaji imunoloskog sustava | nepoznato anafilakti¢ka reakcija !
anafilaktoidna reakcija
preosjetljivost *
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Psihijatrijski poremecaji vrlo Cesto agitacija
manje cesto konfuzija
nepoznato delirij

Poremecaji zivéanog sustava cesto somnolencija

omaglica
glavobolja
nepoznato konvulzija 2*
distonija
poviSeni intrakranijalni tlak

Src¢ani poremecaji vrlo Cesto bradikardija

Cesto tahikardija

manje cesto

nepoznato

potpuni atrioventrikularni blok, sré¢ane
aritmije (ukljucujuéi ventrikularne
aritmije), fibrilacija atrija, ekstrasistole
(ventrikularna, supra-ventrikularna,
bigeminija)

sréani arest *

fibrilacija ventrikula

torsades de pointes

ventrikularna tahikardija

prolongacija QT-a u elektrokardiogramu

Krvozilni poremecaji

vrlo Cesto

cesto

hipotenzija

hipertenzija

Poremecaji disnog sustava,
prsista i sredoprsja

vrlo Cesto

cesto

kasalj

poremecaj disanja
depresija disanja
laringospazam
opstrukcija disnih putova

manje ¢esto apneja
astma
hipoksija
nepoznato bronhospazam
dispneja *
piskanje *
zadrzavanje disanja
Poremecaji probavnog sustava vrlo Cesto mucnina
povracanje
cesto pretjerano izlucivanje sline
nepoznato pankreatitis
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Poremecaji metabolizma i nepoznato hiperkalijemija
prehrane
Poremecaji misi¢éno-koStanog nepoznato rigidnost misi¢a
sustava i vezivnog tkiva
Poremecaji jetre i zuci nepoznato hepatitis **
zatajenije jetre *2
nekroza jetre '*
Zutica
Poremecéaji bubrega i mokraénog | nepoznato tubulointersticijski nefritis
sustava
Poremecaji koze i potkoznog nepoznato kontaktni dermatitis *
tkiva pruritus
osip *
oticanje lica *
urtikarija
Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto zimica
mjestu primjene pireksija
nepoznato nelagoda u prsistu *
maligna hipertermija *
edem
Pretrage Cesto poremecaj glukoze u krvi
poremecen nalaz funkcije jetre °
poremecen broj bijelih krvnih stanica
povecanje fluorida u krvi *
manje cesto povecanje kreatinina u serumu
Ozljede, trovanja i proceduralne | Cesto hipotermija
komplikacije

! Vidijeti dio 4.8. — Opis odabranih nuspojava.

2 Vidjeti dio 4.4.

3 Vidjeti dio 4.8. — Pedijatrijska populacija.

*Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su rijetki slu¢ajevi sréanog aresta u uvjetima gdje je
primjenjivan sevofluran.

> ZabiljeZeni su povremeni slucajevi prolaznih promjena u nalazima funkcije jetre nakon primjene
sevoflurana i sli¢nih lijekova.

Opis odabranih nuspojava

Za vrijeme i nakon anestezije sevofluranom moze doc¢i do prolaznog povisenja razina anorganskog
fluorida u serumu. Op¢enito su koncentracije anorganskog fluorida najvise unutar dva sata od
zavrSetka anestezije sevofluranom, a u roku od 48 sati vracaju se na razine prije operativnog zahvata.
U klinickim ispitivanjima poviSene koncentracije fluorida nisu bile povezane s oSte¢enjem funkcije
bubrega.

Postoje rijetki izvjestaji o hepatitisu nakon operacije. Osim toga, nakon stavljanja lijeka u promet
zabiljeZeni su rijetki slucajevi zatajenja jetre i nekroze jetre povezani s primjenom potentnih hlapljivih
anestetika uklju¢ujuci sevofluran. Medutim, ne moZe se sa sigurno$¢u utvrditi stvarna incidencija i
povezanost sevoflurana s navedenim dogadajima (vidjeti dio 4.4.).

Postoje rijetki izvjestaji o preosjetljivosti (ukljucujuéi kontaktni dermatitis, osip, dispneju, piskanje,

nelagodu u prsi$tu, oticanje lica, edem o¢nog kapka, eritem, urtikariju, svrbez, bronhospazam
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anafilakticke ili anafilaktoidne reakcije) koja se osobito dovodi u vezu s dugotrajnom profesionalnom
izloZenosti inhalacijskim anesteticima ukljucujuci sevofluran.

Snazni inhalacijski anestetici mogu u osjetljivih osoba izazvati hipermetabolicko stanje skeletnog

hipertermija (vidjeti dio 4.4.).

Pedijatrijska populacija

Primjena sevoflurana povezana je s napadajima. Mnogi su se javili u djece i mladih odraslih osoba
pocevsi od dobi od 2 mjeseca, a vecina ih nije imala predisponiraju¢e ¢imbenike rizika. U nekoliko
slucajeva zabiljeZeno je da nije bilo istodobne primjene drugih lijekova, a u jednom slu¢aju napadaj je
potvrden elektroencefalografijom (EEG). Premda su vecina zabiljezenih napadaja bili pojedina¢ni
slu¢ajevi koji su se povukli spontano ili nakon lije¢enja, zabiljeZeni su i slu¢ajevi viSestrukih napadaja.
Napadaji su se javljali tijekom ili nedugo nakon indukcije sevofluranom, tijekom budenja iz anestezije
i tijekom post operativnog oporavka sve do dan nakon zavrSetka anestezije. Nuzna je klini¢ka procjena
prije primjene sevoflurana bolesnicima s mogu¢im rizikom od napadaja (vidjeti dio 4.4.).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih se radnika trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi predoziranja su depresija disanja i cirkulatorna insuficijencija.

U slucaju predoziranja potrebno je poduzeti sljede¢e mjere: obustaviti primjenu sevoflurana,
odrzavati prohodnost di$nih putova i uspostaviti disanje uz potpomognutu ventilaciju s dodatkom
Cistog kisika te odrzavati zadovoljavajucu kardiovaskularnu funkciju.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: op¢i anestetici, halogenirani ugljikovodici, ATK oznaka: NO1ABO08

Sevofluran je halogenirani metilni izopropilni eter, inhalacijski anestetik koji stvara brzu indukciju i
fazu oporavka. MAC (minimalna alveolarna koncentracija) ovisi o dobi (vidjeti dio 4.2.).

Sevofluran dovodi do gubitka svijesti, reverzibilnog prestanka boli i motori¢ke aktivnosti, smanjenja
autunomnih refleksa, respiratorne i kardiovaskularne depresije. Ovi uéinci ovise o dozi.

Sevofluran ima nizak koeficijent krv/raspodijela plina (0,65) $to ide u prilog brzom oporavku od
anestezije.

Kardiovaskularni ucinci: sevofluran moze proizvesti o koncentraciji ovisno sniZenje krvnog tlaka.
Sevofluran povecava osjetljivost miokarda na aritmogeni u¢inak egzogeno primijenjenog adrenalina.
Ova senzitizacija je sli¢na onoj uzrokovanoj primjeni izoflurana.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Zbog slabe topljivosti sevoflurana u krvi i tkivu, njegove alveolarne koncentracije ubrzano rastu nakon

uvodenja anestetika i jednako brzo opadaju nakon prekida inhalacije.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

U ljudskom organizmu se manje od 5% apsorbiranog sevoflurana metabolizira u jetri uz stvaranje
heksafluoroizopropanola (HFIP) i oslobadanje anorganskog fluorida te ugljikova dioksida (ili
fragmenta s jednim ugljikovim atomom). Jednom stvoreni HFIP se brzo konjugira s glukuronskom
kiselinom i izlu¢uje mokracom.

Brza i opseZna eliminacija sevoflurana putem pluca smanjuje njegovu koli¢inu koja se moze
metabolizirati. Barbiturati ne induciraju metabolizam sevoflurana.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci o toksi¢nosti sevoflurana nakon jednostruke i visestruke doze sevoflurana nisu
pokazali toksi¢nost za bilo koji organ.

Ispitivanja reprodukcijske sposobnosti:

Ispitivanja plodnosti provedena na Stakorima pokazala su smanjenje implantacije i ucestalosti trudnoce
nakon ponovljenih izlaganja dozama anestetika. Ispitivanja toksic¢nosti tijekom razvoja ploda nisu
pokazala teratogene uéinke U Stakora i zeCeva. Koncentracije anestetika nize od razine koja izaziva
anesteziju, tijekom perinatalne faze u Stakora, dovele su do produljenja trudnoce.

Ispitivanje na $takorima pokazalo je smanjenu pokretljivost i koncentraciju spermija kao i u¢estalu
degeneraciju testisa nakon dugotrajnog izlaganja sevofluranu (1 MAC inhalacije sevoflurana tijekom 7
do 14 dana) u usporedbi s kontrolnom skupinom.

Objavljena ispitivanja na Zivotinjama (ukljucujuc¢i na primatima), u dozama koje rezultiraju laganom
do umjerenom anestezijom, pokazuju da primjena anesteti¢kih tvari tijekom razdoblja ubrzanog rasta
mozga ili sinaptogeneze rezultira gubitkom stanica u mozgu koji se razvija, a to moze biti povezano s
dugotrajnim kognitivnim nedostacima. Klinic¢ki znacaj tih neklinic¢kih nalaza nije poznat.

Iscrpna in vitro i in vivo ispitivanja mutagenih u¢inaka sevoflurana pokazala su negativne rezultate.
Ispitivanja karcinogenosti nisu provedena.

Uc¢inci na cirkulacijsku funkciju i iskoristenje kisika: Rezultati ispitivanja provedenih na psima
pokazuju da sevofluran ne uzrokuje tzv. koronarni sindrom krade krvi (engl. coronary steal syndrome)
i ne pogorsava postojecu ishemiju miokarda. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da je bubrezna i
jetrena cirkulacija dobro odrzana tijekom primjene sevoflurana.

Sevofluran smanjuje mozdano metaboliziranje kisika (engl. cerebral metabolic rate for oxygen —
CMRO;) na nacin sli¢an izofluranu. Pri koncentracijama od oko 2,0 MAC-a zapaza se priblizno 50%-
tno smanjenje CMRO,. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da sevofluran nema znacajnijeg utjecaja
na mozdanu cirkulaciju.

U¢inci sevoflurana na sredis$nji Zivéani sustav: U zivotinja sevofluran znacajno smanjuje
elektroencefalografsku (EEG) mozdanu aktivnost slicno ekvipotentnim dozama izoflurana. Nema
podataka o tome da je primjena sevoflurana pracena epileptiformnim aktivnostima tijekom
normokapnije ili hipokapnije. Za razliku od enflurana, pokusaji da se ritmickim zvuénim podrazajima
izazovu epileptiformne promjene u EEG-u tijekom hipokapnije dali su negativne rezultate.

Spoj A: Spoj A je degradacijski produkt sevoflurana koji nastaje nakon doticaja s apsorbensima CO..
Njegova koncentracija povecava se uslijed poviSenja temperature apsorbensa, povi§enja koncentracije
sevoflurana i smanjenja brzine protoka svjezeg plina.

Ispitivanja na $takorima pokazala su reverzibilnu nefrotoksi¢nost (nekroza pojedinacnih proksimalnih
tubularnih stanica) ovisnu o dozi i vremenu izlaganja. Nefroktosi¢nosti u Stakora dokazana je pri
koncentracijama od 25-50 ppm nakon izlaganja od 6-12 sati. Nije poznato koliko su rezultati tih
ispitivanja znacajni za primjenu u ljudi.

U klinickim ispitivanjima, najveca koncentracija spoja A (uz koristenje soda vapna kao CO,
apsorbensa u uredaju za anesteziju) iznosila je 15 ppm u djece i 32 ppm u odraslih. Kod sustava-koji
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koriste barijevo vapno kao CO, apsorbens, pronadene su koncentracije do 61 ppm. Premda su iskustva
s anestezijom niskog protoka ograni¢ena, do danas nema dokaza da spoj A uzrokuje oStecenje
bubrega.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

Ne sadrzi pomoc¢ne tvari.

6.2. Inkompatibilnosti

U klini¢koj praksi, pri neposrednom doticaju s apsorbensima CO, u uredajima za anesteziju moze doci
do kemijske razgradnje sevoflurana. Stvaranje produkata razgradnje odvija se u prisutnosti jake baze
(kalijev hidroksid, KOH i/ili natrijev hidroksid, NaOH) pri ¢emu dolazi do gubitka vodikovog fluorida
iz molekule sevoflurana uz nastajanje malih koli¢ina spoja A (pentafluoroizopropenil-fluorometil-
eter, PIFE) i spoja B (pentafluorometoksiizopropil-fluorometil-eter, PMFE) u tragovima. Interakcija s
apsorbensima CO; nije svojstvena samo sevofluranu. Upotrebljava li ga se sa svjezim apsorbensima
(vidjeti dio 4.4. — Zamjena isusenog CO, apsorbensa) razgradnja sevolfurana svedena je na najmanju
da su netoksi¢ni. Nije potrebna prilagodba doze ili promjena klinicke prakse kada se koriste uredaji za
anesteziju kao $to su sustavi za povratno udisanje (engl. rebreathing systems).

6.3. Rok valjanosti

2 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminijske boce od 250 ml, obloZene zastitnim lakom od epoksifenolne smole s unutrasnje strane.

Boce su zatvorene:

- plasti¢nim zatvara¢em s havojem obloZenim politetrafluoretilenom (PTFE) s unutrasnje strane
ili

- integriranim ventilom s navojem koji se sastoji od sljede¢ih komponenti koje su u doticaju s
lijekom: nehrdajuceg ¢elika, najlona, kopolimera etilen-propilena (EPDM) i polietilena.

Velicine pakiranja su 1 ili 6 boca/bocica.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Sevofluran se smije primjenjivati samo pomocu isparivaca posebno kalibriranih za sevofluran.
Punjenje se odvija izravno iz boce preko pricvrsé¢enog ventila ili, u sluc¢aju kada boca/bocica nema
pri¢vrscéen ventil, uz uporabu prikladnog nastavka projektiranog specifi¢no za primjenu s ispariva¢ima
za sevofluran. Za primjenu se smiju koristiti samo isparivaéi za koje je dokazano da su kompatibilni s
ovim lijekom. Pokazalo se da je sevofluran podlozan razgradnji i u prisutnosti jakih Lewisovih
kiselina koje se mogu pojaviti na metalnim ili staklenim povr$inama kod losih uvjeta te se zbog toga
mora izbjegavati koristenje isparivaca koji sadrze takve jake Lewisove kiseline ili na kojima se one
mogu stvoriti pod uvjetima normalnog rada.
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Apsorbensi CO; se ne smiju osusiti tijekom primjene inhalacijskih anestetika. AKko postoji sumnja da
se apsorbens CO, osusio, isti mora biti zamijenjen (vidjeti dio 4.4. — Zamjena isuSenog CO,
apsorbensa).

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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