VALMISTEYHTEEN VETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sevofluran Baxter 100 %, mhalaatiohdyry, neste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Sevofluraani 100 %
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: FEi ole

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiohdyry, neste.
Kirkas, viriton neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Yleisanestesian induktio ja yllipito aikuisilla ja lapsilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Esilddkitys on valttava potilaan yksilollisen tarpeen ja anestesiologin harkinnan mukaan.

Kirurginen anestesia

Anestesian aikana hdyrystimen avulla annosteltavan sevofluraanin pitoisuus on oltava
tiedossa. Tami onnistuu kayttdmilld hoyrystintd, joka on kalibroitu nimenomaan
sevofluraanin kéyttod varten.

Anestesian induktio
Annos pitdd sddtad yksilollisesti halutun vasteen saavuttamiseksi potilaan iin ja klinisen tilan
mukaan.

Ennen sevofluraani-inhalaatiota voidaan antaa lyhytvaikutteista barbituraattia tai muuta
laskimoon annettavaa induktioainetta.

Sevofluraania kiytettdessd anestesia voidaan indusoida mnhaloimalla 0,5-1,0 % sevofluraania
hapen (O3) tai hapen ja typpioksiduulin (N20) kanssa siten, ettd 0,5-1,0 % sevofluraania
lisatddn asteittain enintddn 8 %:n pitoisuuteen asti aikuisilla ja lapsilla, kunnes haluttu
anestesian syvyys saavutetaan.



Aikuisilla kirurginen anestesiatila saavutetaan tavallisesti alle kahdessa minuutissa, kun
mhaloitu sevofluraanipitoisuus on enintddn 5 %. Lapsilla kirurginen anestesiatila saavutetaan
tavallisesti alle kahdessa minuutissa, kun inhaloitu sevofluraanipitoisuus on enintddn 7 %.

Anestesian ylldpito
Kirurgiassa riittivdd anestesiaa voidaan yllipitdd nhaloimalla 0,5-3 % sevofluraania hapessa
joko samanaikaisesti yhdessd typpioksiduulin (N20)kanssa tai ilman sita.

Taulukko 1
Iin vaikutus sevofluraanin M A C-pitoisuuteen aikuisilla ja lapsilla
Potilaan ika Sevofluraanipitoisuus (%) | Sevofluraanipitoisuus (%) seoksessa
hapessa 65 % N,0/35 % O
0-1 kuukautta * 33
1 — < 6 kuukautta 3.0
6 kuukautta — <3 vuotta 2,8 2,0 **
3—12 vuotta 2,5
25 vuotta 2,6 14
40 vuotta 2,1 1,1
60 vuotta 1,7 0,9
80 vuotta 14 0,7

* Vastasyntyneet ovat tdysiaikaisia. Keskosten MAC-arvoja ei ole miéritetty.
** 1 —<3 vuotiailla lapsipotilailla kaytettin 60 % N20/40 % O2

Herddminen
Herddmmen sevofluraanianestesiasta on yleensd nopeata. Potilaat voivat siksi tarvita
postoperatiivista kivunlievitystd varhaisessa vaiheessa.

Ldkkdidt
MAC-arvot pienenevit iin myotd. Keskimddrdinen sevofluraanipitoisuus, jolla saavutetaan
MAC 80-vuotiaalla on noin 50 % 20-vuotiaan tarvitsemasta pitoisuudesta.

Pediatriset potilaat
Kun sevofluraania kéytetddn hapessa samanaikaisesti typpioksiduulin kanssa tai ilman, katso
lapsipotilaiden MAC-arvot iin mukaan taulukosta 1.

4.3 Vasta-aiheet

Sevofluraania ei pidd kayttdd potilailla, jotka ovat tai joiden epdillidn olevan ylherkkid
sevofluraanille tai muille halogenoiduille anesteeteille (esim. jos potilaalla on esiintynyt jollakin
ndilld amneilla annetun anestesian jilkeen maksan toimmtahdriditd, kuumetta tai leukosytoosia,
joiden syy ei ole tiedossa).

Sevofluraania ei saa kéyttdd potilaille, joilla on aiemmin vahvistettu halogenoidusta inhalaa-
tioanesteetista johtunut hepatiitti tai selittiméton keskivaikea tai vaikea maksan toimintahdirio,

johon on littynyt keltaisuutta, kuumetta ja eosmnofilia.

Sevofluraania ei pidd kiyttdd potilailla, joilla on todettu pahanlaatuinen kuume (maligni
hypertermia) tai sille epiilty geneettinen herkkyys.

Sevofluraanin kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla yleisanestesia on vasta-aiheista.




4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Sevofluraania saa antaa vain sellainen henkil, jolla on koulutus yleisanestesian antoon.
Vilineiden ja valmiuksien ilmatien avoinna pitimiseen, mekaaniseen hengitystukeen, hapen
rikastamiseen ja verenkierron elvytykseen on oltava vilittomésti saatavilla. Kaikkien
sevofluraanipotilaiden sydinsdhkokayrdd (EKG:td), verenpainetta, happisaturaatiota ja ulos
tulevan hillidioksidin (CO2:n) mddrda on tarkkailtava jatkuvasti.

Anestesian aikana hoyrystimen avulla annostellun sevofluraanin pitoisuus tiytyy tietda
tarkasti. Koska haihtuvien anesteettien fysikaaliset ominaisuudet vaihtelevat, voidaan kayttad
vain hoyrystimié, jotka on kalibroitu nimenomaan sevofluraanin kéyttdd varten.
Yleisanestesian anto on muokattava yksilllisesti potilaan vasteen mukaan. Hypotensio ja
hengityslama lisdéntyvit, kun anestesia syvenee.

Anestesian ylldpidon aikana sevofluraanipitoisuuden lisddminen alentaa verenpainetta annoksen
suuruuden mukaan. Liallinen verenpaineen lasku voi littyd anestesian syvyyteen ja se voidaan
korjata vihentdméilld sisdén hengitettivad sevofluraanipitoisuutta. Koska sevofluraani on
lukenematon vereen, hemodynaamisia muutoksia voi esiintyd nopeammin kun joillakin muilla
haihtuvilla anesteeteilla. Anestesiasta toipumista on seurattava tarkoin, ennen kuin potilaat saavat
lahted herddmosta.

Sevofluraanianestesiasta toijpuminen on yleensd nopeaa, minkd vuoksi potilaat saattavat
tarvita varhaista leikkauksen jélkeistd kivunlievitysta.

Vaikka potilas yleensd palaa tajuthinsa muutamassa minuutissa sevofluraanin kéyton jilkeen,
ladkeamneen vaikutusta dlyllisiin toimintoihin 2—3 vuorokauden ajan anestesian jélkeen ei ole
tutkittu. Kuten muidenkin anesteettien kohdalla, potilaalla voi esiintyd lievdd mielialan
vaihtelua useiden pdivien ajan valmisteen kayton jélkeen (ks. kohta 4.7).

Sepelvaltimotautipotilaat

Kuten kaikilla anesteeteilla, hemodynaamisen tasapainon ylldpitiminen on tirkedd, jotta
viltetddn sydédnlihasiskemia sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla.

Synnytyspotilaat

Synnytysanestesiassa on noudatettava varovaisuutta sevofluraanin kohtua relaksoivan
vaikutuksen ja kohtuverenvuodon lisdéntymisen takia (ks. kohta 4.6).

Neurokirurgia

Jos potilaalla on kallonsisidisen paineen nousun riski, sevofluraania on annettava varovaisesti, ja
kaytettdva kallonsisdistd painetta alentavia toimenpiteitd kuten hyperventilaatiota.

Kouristukset
Sevofluraanin kéyton yhteydessd on raportoitu harvinaisina tapauksina kouristuksia.
Sevofluraanin kdyttoon on litetty kouristuskohtauksia lapsilla ja nuorilla sekd my6s aikuisilla,

joilla joko oli tai ei ollut altistavia tekijoitd. Klininen harkinta on tarpeen, ennen kuin
sevofluraania annetaan potilaille, joilla voi olla riski saada kouristuskohtaus. Lasten



anestesian syvyyttd tulisi rajoittaa. EEG saattaa mahdollistaa sevofluraaniannoksen
optimoinnin ja auttaa vilttimdan kohtausaktiviteetin kehittymisen potilailla, joilla on
kouristuskohtauksille altistavia tekijoitd (ks. kohta 4.4 - Pediatriset potilaat)

Munuaistoiminnan vaurio

Vaikka hitaalla virtausnopeudella tehdyistd klinisistd vertailututkimuksista on vain rajallisesti
tietoa, potilas- ja eldiinkokeiden I6ydokset osoittavat munuaisvaurion olevan mahdollinen. Tamén
oletetaan johtuvan Compound A:sta. Eldin- ja ihmiskokeet osoittavat, ettd sevofluraanin antami-
seenyli 2 MAC-tuntia tuorekaasuvirtausnopeudella <2 I/min saattaa littyd proteiiniuriaa ja glu-
kosuriaa. Katso myos kohta 5.1.

Compound An pitoisuutta, jossa klinistd nefrotoksisuutta voidaan odottaa esiintyvéin, eiole
madritetty. Kaikki tekijét, jotka altistavat thmisti Compound A:lle, erityisesti altistusaika, tuore-
kaasuvirtausnopeus ja sevofluraanin pitoisuus, tulee ottaa huomioon.

Sisdanhengitettdvd sevofluraanipitoisuus ja tuorekaasuvirtausnopeus tdytyy sdatdd niin, etté altis-
tus Compound A:lle pidetddn mahdollisimman véhiisend. Altistus sevofluraanille ei saa ylittda
2 MAC-tuntia virtausnopeudella <2 I/min. Tuorekaasuvirtausnopeutta <1 I/min ei suositella.

Munuaisten vajaatoiminta

Sevofluraania tiytyy annostella varovaisesti potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR
< 60 ml/min), ja munuaisten toimintaa on seurattava leikkauksen jilkeen.

Maksasairaudet

Hyvin harvinaisina tapauksina on raportoitu valmisteen markkimnoille tulon jilkeen leikkauksen
jalkeisia lievid, kohtalaisia tai vakavia maksan toimntahdiriotd tai hepatiittia (johon voi littya
keltatautia). Klininen harkinta on tarpeen, kun sevofluraania annetaan potilaille, joilla on
maksavaivoja tai jotka saavat sellaista lidkehoitoa, jonka tiedetddn aiheuttavan maksan
toimintahdriétd. Jos potilaalla on esiintynyt maksavaurioita, keltaisuutta, selittimatontd
kuumetta tai eosinofiliaa muiden inhalaatioanesteettien antamisen jilkeen, sevofluraanin
antamista ei suositella, jos anestesia voidaan indusoida laskimoon annettavilla
ladkevalmisteilla tai jos voidaan kéyttdd paikallista anestesiaa (ks. kohta 4.8).

Mitokondriotaudit

Yleisanestesian, mukaan lukien sevofluraanin, kaytdssd on oltava varovainen
mitokondriotautia sairastavilla potilailla.

Huomiota vaativat tilanteet

Hypovoleemisten, hypotensiivisten, heikkokuntoisten tai muuten hemodynaamisesti (esim.
samanaikaisten ladkitysten takia) epédvakaiden potilaiden annokset on valittava erityisen
varovaisesti.

Potilailla, jotka suhteellisen lyhyin viliajoin altistuvat toistuvasti halogenoiduille hilivedyille,
mukaan lukien sevofluraani, saattaa olla lisddntynyt riski saada maksavaurioita.



Pidentyneestd QT ajasta on saatu yksittdisié raportteja. Pidentyneeseen QT aikaan littyi erit-
tdin harvoin (poikkeustapauksissa kuolemaan johtanutta) kddntyvien kérkien takykardiaa. Se-
vofluraania on annosteltava varovaisesti potilaille, jotka ovat alttita QT ajan pidentymiselle.

Pahanlaatuinen kuume (maligni hypertermia):

Herkilld potilailla potentit inhaloitavat anesteetit saattavat aiheuttaa luustolihaksen
hypermetabolisen tilan, jonka seurauksena on voimakas hapentarve ja klininen oireyhtyma,
jota kutsutaan pahanlaatuiseksi kuumeeksi. Muutamilla harvoilla potilailla on raportoitu
pahanlaatuista kuumetta sevofluraanin kéyton yhteydessd (ks. myos kohta 4.8). Klinisena
10ydoksend todetaan hyperkapnia, johon voi littyd lihasjaykkyyttd, takykardiaa, takypneaa,
syanoosia, rytmihdiriditd ja/tai verenpamneen vaihtelua. Osa ndistd epdspesifisistd 10ydoksistd
voi esiintyd myds kevyen anestesian, akuutin hypoksian, hyperkapnian ja hypovolemian
aikana. Sevofluraanin kéyton yhteydessd on raportoitu kuolemaan johtanutta pahanlaatuista
kuumetta. Hoitona on tilan aiheuttavan Idkkeen (eli sevofluraanin) kdyton lopettaminen,
dantroleeniliuoksen antaminen suoneen seki tukihoito. MyOhemmin voi imetd hairiota

munuaisten toiminnassa, ja virtsanmuodostumista onkin tarkkailtava ja edistettivd
mahdollisuuksien mukaan.

Inhalaatioanesteettien kéyttoon on littynyt harvinaisissa tapauksissa seerumin kalumarvon
nousua, joka on atheuttanut syddmen rytmihdiriditd ja kuolemantapauksia lapsipotilaille
leikkauksen jéilkeen.

Potilaat, joilla on pillevd tai tiedossa oleva neuromuskulaarisairaus, etenkin Duchennen
lihasdystrofia, ovat imeisesti kaikkein altteimpia. Useimpien, joskaan ei kaikkien, tapausten
yhteydessd oli annettu samanaikaisesti suksinyylikoliinia. Néilld potilailla todettin myds
seerumin kreatiinikinaasiarvon nousua ja joissakin tapauksissa virtsa-arvojen muutoksia, jotka
viittaavat myoglobinuriaan. Vaikkakin tapaukset muistuttivat malignia hypertermiaa,
yhdellidkddn potilaalla ei lmennyt 16ydoksid tai oireita lihasjaykkyydestd tai
hypermetaboliasta. Hyperkalemia ja resistentit rytmihdiriét hoidetaan aggressiivisesti ja
mahdollisimman pikaisesti, minkd jilkeen suositellaan tutkimuksia piilevad
neuromuskulaarisairautta ajatellen.

Kuivuneen CQ»-absorbenttikalkin vaihtaminen

Sevofluraanin ja COz-absorbenttikalkin vélnen eksoterminen reaktio voimistuu CO2-
absorbenttikalkin kuivuttua, esimerkiksi kun kéytetdén pidemmin aikaa kuivaa kaasuvirtaa
pullosta, jossa on CO2-absorbenttikalkkia. Harvinaisina tapauksina on raportoitu
anestesiah0yrystimen ylkuumenemista, savuamista ja/tai tuleen syttymistd, kun sevofluraania
on kaytetty yhdessd kuivuneen absorbenttikalkin kanssa, erityisesti jos se sisdltdad
kalumhydroksidia. Odottamaton viive sisdén hengitettivin sevofluraanipitoisuuden
lisdéntymisessd tai sisddn hengitettivin sevofluraanipitoisuuden odottamaton vdhentyminen
hoyrystimen asetuksiin verrattuna voivat merkitd sitd, ettd hiilidioksidiabsorbenttipullo on
ylikuumentunut.

Eksotermista reaktiota, lisddntynyttd sevofluraanin hajoamista ja hajoamistuotteiden
muodostumista voi esiintyd kun CO2z-absorbenttikalkki kuivuu, kuten esimerkiksi kéytettdessa
pidemmin aikaa kuivaa kaasuvirtaa pullosta, jossa on COz-absorbenttikalkkia. Sevofluraanin
hajoamistuotteita (metanoli, formaldehydi, hillimonoksidi ja Compound A, B, C ja D) on
havaittu hengityskierrossa CO2-absorbenttikalkkia kayttdvien kokeellisten anestesialaitteiden



kayton yhteydessd annettaessa sevofluraania enimmiispitoisuuksina (8 %) pitkdn aikaa (> 2
tuntia). Anestesian hengityskierrossa havaitut formaldehydipitoisuudet (kdytettdessa
natriumhydroksidia sisédltivid absorbentteja) olivat vastaavia kuin pitoisuudet, jotka
aiheuttavat vahdistd hengitysteiden &rsytystd. Tédssd kokeellisessa mallissa havaittujen
hajoamistuotteiden klininen merkitys on tuntematon.

Mikéli hoitava ladkari epdilee hilidioksidiabsorbentin kuivumista, absorbenttikalkki tiytyy
vaihtaa ennen sevofluraanin annostelua. Useimpia hiilidioksidiabsorbenttikalkkeja
kiytettdessd vdriosoitin ei vélttimittd vaihda viriddn kuivumisen yhteydessd. Tdmédn vuoksi
varimuutoksen puuttumista ei pidd tulkita varmaksi merkiksi riittdvéstd kosteudesta.

Hillidioksidiabsorbentti tiytyy vaihtaa sddnndllisesti vidriosoittimesta rippumatta (ks. kohta
6.6).

Pediatriset potilaat

Sevofluraanin kiyttéon on litetty kouristuskohtauksia. Useimmat kohtaukset ilmenivét yh 2
kuukauden ikiisilla lapsilla ja nuorilla aikuisilla, joilla ei ollut kohtauksille altistavia
riskitekijoitd. Klininen harkinta on tarpeen, jos sevofluraania annetaan potilaille, joilla voi
olla riski saada kouristuskohtaus (ks. kohta 4.4 - Kohtaukset).

Lasten nopea herddaminen voi aitheuttaa lyhytkestoista agitaatiota ja vaikeuttaa yhteistyota
(noin 25 %:lla nukutetuista lapsista).

Yksittdisid tapauksia kammioarytmiasta on raportoitu pediatrisilla potilailla, joilla on Pompen
tauti.

Lapsilla, jotka ovat saaneet sevofluraania anestesiassa, on raportoitu dystonisia likkeitd, jotka
havidvit ilman hoitoa. Tdmén yhteys sevofluraaniin on epivarma.

Downin syndrooma
Bradykardiaa on raportoitu merkittdvisti useammin ja voimakkaammin sevofluraani-induk-
tion aikana ja jilkeen lapsilla, joilla on Downin syndrooma.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sevofluraanin on osoitettu olevan tehokas ja turvallinen annosteltuna leikkauksen aikana
samanaikaisesti erilaisten lidkkeiden kanssa, kuten keskushermoston ja autonomisen
hermoston toimintaan vaikuttavat lidkkeet, lhasrelaksantit, antibiootit mukaan lukien
aminoglykosidit, hormonit ja niden synteettiset vaihtoehdot, verituotteet ja
kardiovaskulaariset lidkkeet mukaan lukien adrenaliini.

Typpioksiduuli

Typpioksiduulin yhdistiminen sevofluraaniin laskee MAC-arvoa samaan tapaan kuin muilla
inhalaatioanesteeteilla. MAC-ekvivalentti on pienentynyt aikuisilla n. 50 % ja lapsilla n. 25 %
(ks. kohta 4.2 Anestesian yllipito).

Nondepolarisoivat lihasrelak santit




Sevofluraani vaikuttaa nondepolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutuksen voimakkuuteen ja
kestoon samoin kuin muut inhalaatioanesteetit. Sevofluraani potentoi nondepolarisoivien
lihasrelaksenttien (pankuroni, vekuroni, atrakuuri) vaikutusta, kun se yhdistetddn alfentaniiliin
ja typpioksiduuliin. Sevofluraanin kanssa samanaikaisesti annettujen nondepolarisoivien
lihasrelaksanttien annostusta on pienennettdvd samaan tapaan kuin isofluraanin yhteydessa.
Sevofluraanin vaikutusta suksametoniin ja sen aiheuttamaan depolarisoivaan
hermolihasliitoksen salpaukseen ei ole tutkittu.

Induktiossa annetun lihasrelaksanttiannoksen pienentiminen voi pidentdd riittdvien
intubaatio-olosuhteiden saavuttamiseen tarvittavaa aikaa tai lihasrelaksaatio voi olla
rittimdton, koska hermolihasliitoksen salpaajien vaikutuksen voimistuminen alkaa muutamia
minuutteja sevofluraanin annostelun aloittamisen jélkeen.

Nondepolarisoivista lihasrelaksanteista yhteiskdytossd sevofluraanin kanssa on tutkittu
vekuronia, pankuronia ja atrakuuria. Seuraavaa annostelusuositusta voidaan noudattaa, jos
muita erityisii ohjeita eiole: 1) Induktiossa nondepolarisoivien lihasrelaksanttien annosta ei
pidd vidhentdd, jotta riittdvdt intubaatio-olosuhteet saavutetaan; 2) Anestesian yllipidon aikana
nondepolarisoivien lhasrelaksanttien annosta kannattaa todennikoisesti vdhentdd verrattuna
typpioksiduuli-opioidi-anestesiaan. Lihasrelaksanttien lisdannokset pitdd annostella
neurostimulaattorivasteen mukaan.

Bentsodiatsepiinit ja opiaatit

Bentsodiatsepiinit ja opiaatit vdhentdvdt sevofluraanin MAC-pitoisuutta samalla tavalla kuin
muidenkin mhaloitavien anesteettien kéytossd. Sevofluraania voidaan kéyttdd yhtiaikaisesti
usein leikkauksissa kaytettivien bentsodiatsepiinien ja opiaattien kanssa.

Fentanyylin, alfentaniilin ja sufentaniilin kaltaiset opiaatit kéytettynd yhtdaikaisesti sevo-
fluraanin kanssa, saattavat johtaa syddmen sykkeen ja verenpaineen laskuun seké hengitysla-
maan.

Beetasalpaajat

Sevofluraani saattaa lisitd beetasalpaajien negatiivisia ionotrooppisia, kronotrooppisia ja
dromotrooppisia vaikutuksia, mikd johtuu kardiovaskulaaristen kompensaatiomekanismien
salpauksesta.

Adrenaliini

I[sofluraanin tavoin sevofluraani herkistdd sydénlihasta eksogeenisen adrenaliinin
atheuttamille rytmihdiridille. Useita kammioperdisid rytmihdirioitd aiheuttava adrenaliinin
kynnysannos on 5 mikrogrammaa kiloa kohti.

CYP2E1n induktorit

Ladkevalmisteet ja yhdisteet, jotka lisddvit sytokromi-P450-isoentsyymi CYP2Eln
aktiiviteettia kuten isoniatsidi ja alkoholi, voivat lisitd sevofluraanin metaboliaa ja kohottaa
huomattavasti plasman fluoridipitoisuuksia. Sevofluraanin ja isoniatsidin samanaikainen
kéyttd voi tehostaa isoniatsidin hepatotoksisia vaikutuksia.



Episuorasti vaikuttavat sympatomimeetit

Sevofluraanin ja epésuorasti vaikuttavien sympatomimeettisten lAdkeaineiden (amfetamiinit,
efedriini) yhtdaikaiseen kayttoon littyy &killisesti kohoavan verenpaineen riski.

Verapamiili

Atrioventrikulaarisen toiminnan heikkenemistd on havaittu verapamiilin ja sevofluraanin
yhtdaikaisen kdyton yhteydessa.

Maikikuisma

Vaarallisen alhaista verenpainetta ja viivistynyttd herddmistd halogenoiduilla
mhalaatioanesteeteilla annetusta anestesiasta on raportoitu potilailla joita on hoidettu
pitkdaikaisesti mikikuismavalmisteilla.

Barbituraatit

Sevofluraania voidaan kayttdd yhtdaikaisesti usein leikkauksissa kdytettdvien barbituraattien,
propofolin ja muiden yleisesti kiytettyjen suonensisdisten anesteettien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain védhén tietoja sevofluraanin kéytostd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Téstd syystd
sevofluraania saa kayttdd raskauden aikana ja sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi ja jotka eivdt kdytd ehkéisyd, vain, jos se on ehdottoman valttimAtontd.

Synnytyskivut ja synnytys

Klinisessd tutkimuksessa on osoitettu sevofluraanin kéyttdmisen olevan turvallista &idille ja
lapselle keisarileikkauksen aikaisessa anestesiassa. Sevofluraanin turvallisuutta eiole tutkittu
synnytyskipujen ja alatiesynnytyksen yhteydessa.

Varovaisuutta on noudatettava synnytysanestesiassa kohtua relaksoivan vaikutuksen ja
kohtuverenvuodon lisdéntymisen takia.

Imetys
Ei tiedetd erittyyké sevofluraani thmisen rintamaitoon. Annettaessa sevofluraania imettdvélle
naiselle on oltava varovainen.

Hedelmallisyys
Elidinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ihmisen hedelméillisyyteen

kohdistuvista vaikutuksista ei ole tietoa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Potilaita on neuvottava varovaisuuteen erityistd valppautta vaativissa tehtivissd, esimerkiksi

autolla ajaminen tai koneiden kayttd, koska reaktiokyky voi anestesian jdlkeen olla heikenty-
nyt (ks. kohta 4.4).



Sevofluraanianestesian jilkeen potilaiden tulee vilttid autolla ajamista anestesialddkirin
antamien ohjeiden mukaisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Sevofluraani voi muiden potenttien inhalaatioanesteettien tavoin aiheuttaa annoksesta
rippuvaa syddmen toiminnan ja hengityksen lamaantumista. Suurin osa sivuvaikutuksista on
lievid tai keskivaikeita ja ohimenevid. Postoperatiivisessa vaiheessa on todettu pahomvointia
ja oksentelua, nimd ovat yleisid leikkauksen ja anestesian seurauksia. Ne voivat johtua
inhaloitavista anesteeteista, muusta ennen leikkausta tai leikkauksen jilkeen annetusta
ladkityksestd ja potilaan reaktiosta kirurgiseen toimenpiteeseen.

Yleisimméit raportoidut haittavaikutukset ovat:

Aikuiset: verenpaineen lasku, pahomnvointi ja oksentelu;
idkkaat: bradykardia, verenpaineen lasku ja pahoinvointi; ja
lapset: levottomuus, yskd, oksentelu ja pahomnvointi.

Taulukoitu vhteenveto haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on esitetty MedDRA-elinjérjestelmin mukaisesti sevofluraanin kli-
nisissid tutkimuksissa ja myyntiluvan myontimisen jilkeen havaitut haittavaikutukset. Ndiden
kaikkien haittavaikutusten syy-seuraussuhde oli vihintian mahdollinen. Alla kdytetyt esimnty-
mistiheydet ovat: Hyvin ylemen (> 1/10); Ylemen (= 1/100 ja < 1/10); Melko harvinainen (>
1/1000 ja < 1/100); Harvinainen (> 1/10 000 ja < 1/1000); Hyvin harvinainen (< 1/10 000),
mukaan lukien yksittdiset tapaukset. Esimtyvyyttd ei voida arvioida spontaaneista raporteista,
jonka vuoksi niiden yleisyydeksi on merkitty tuntematon. Haittavaikutukset, niden vakavuus
ja esiintymistiheys sevofluraanipotilailla oli verrattavissa vertailulddketti saaneiden potilaiden
haittavaik utuksiin.

Klinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan myOntimisen jilkeen havaitut haittavaikutukset

Yhteenveto yleisimmisti haittavaikutuksista
Hinluokitus (SOC) Yleisyys Haittavaikutus
Immuunijdrjestelma Tuntematon Anafylaktinen reaktio!
Anafylaktoidinen reaktio
Yliherkkyys!




Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Kiihtyneisyys
Melko harvinainen Sekavuus
Tuntematon Sekavuustila
Hermosto Yleinen Uneliaisuus
Huimaus
Paansarky
Tuntematon Kouristukset? 3
Dystoniset liikkeet
Kallonsisdisen paineen kasvu
Sydian Hyvin yleinen Bradykardia
Yleinen Takykardia
Melko harvinainen Eteis-kammiokatkos,
Syddmen rytmihdiriét (myds ven-
trikulaariset rytmihdiriot), eteisva-
riné, syddmen lisdlyonnit (ventri-
kulaariset, supraventrikulaariset,
bigeminiaaliset)
Tuntematon Sydanpysihdys*
Kammiovarind
Kéadntyvien kérkien takykardia
(torsades de pointes)
Kammiotakykardia, pidentynyt
QT-aika EKG:ssa
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotensio
Yleinen Hypertensio
Hengityselimet, rintakehd ja vd- | Hyvin yleinen Yska
likarsina
Yleinen Hengitysvaikeudet
Hengityslama
Laryngospasmi
Hengitystieobstruktio
Melko harvinainen Hengityspysédhdys
Astma
Hapen puute
Tuntematon Bronkopasmi
Hengenahdistus!
Vinkuminen'!
Hengityksen piditys
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Oksentelu
Yleinen Lisddntynyt syljen eritys
Tuntematon Haimatulehdus
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Tuntematon Hyperkalemia
Luusto, lihakset ja sidekudos Tuntematon Lihasten jaykkyys




Maksa ja sappi Tuntematon Hepatiitti! 2

Maksan vajaatoiminta! 2
Maksanekroosi' 2

Keltaisuus (ikterus)
Tuntematon Tubulointerstitiaalinen nefriitti

Munuaiset ja virtsatiet

Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon Kosketusihottuma!
Thon kutina
Thottuma!
Kasvojen turvotus'
Urtikaria
Yleisoireet ja antopaikassato- Yleinen Vilunvéristykset
dettavat haitat Kuume

Tuntematon Rintakipu!

Pahanlaatuinen kuume! 2
Odeema

Tutkimukset Yleinen Verensokerin poikkeavuudet
Maksan toimintakokeiden poik-
keavuudet?

Valkosolumidirdn poikkeavuudet
Veren fluoripitoisuuden kohoa-
minen!

Vammat ja myrkytykset Yleinen Hypotermia

' Ks. kohta 4.8 — Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

2 Ks. kohta 4.4.

3 Ks. kohta 4.8 — Pediatriset potilaat.

4 Syddmenpysédhdystd on raportoitu erittdin harvinaisena haittavaikutuksena sevofluraanin kdyton yh-
teydessa.

> Sevofluraanin kdyton yhteydessé on todettu ohimenevid muutoksia maksan toimintakokeissa
yksittdisissd tapauksissa, mikd piatee myos muilla anestesia-aineilla annettuihin anestesioihin.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sevofluraanianestesian aikana ja sen jdlkeen voi seerumin epdorgaanisen fluoridin pitoisuus
nousta ohimenevésti. Ndmi pitoisuudet nousevat yleensd huippuunsa kahden tunnin kuluessa
anestesian jilkeen ja palautuvat leikkausta edeltineelle tasolle 48 tunnissa.
Fluoridipitoisuuksien nousuun ei klinisissd tutkimuksissa ole littynyt munuaisten toiminnan
heikkenemista.

Leikkauksen jéilkeistd hepatiittia on raportoitu harvinaisena haittavaikutuksena. Sen liséksi on
harvoin raportoitu spontaanisti maksan vajaatoimintaa ja maksanekroosia, jotka ovat littyneet
potenttien haihtuvien anesteettien, mukaan lukien sevofluraani, kayttoon. Yhteyttd
sevofluraanin ja ndiden haittavaikutusten vililld ei kuitenkaan voida varmuudella todentaa
(ks. kohta 4.4).

Yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien kosketusihottuma, thottuma, hengenahdistus, vinkuva
hengitys, epdmukava rintatuntemus, kasvojen turvotus, similuomien turvotus, eryteema,
urtikaria, kutina, bronkopasmi, anafylaksia tai anafylaksian kaltamen reaktio) on raportoitu
harvoin, erityisesti jos kyseessd on ollut pitkdkestoinen ammatillinen altistuminen
mhaloitaville anesteeteille, mukaan lukien sevofluraani.



Herkilld potilailla inhaloitavat anesteetit saattavat aiheuttaa luustolihaksen hypermetabolisen

tilan, josta on seurauksena voimakas hapentarve ja klininen oireyhtymd, jota kutsutaan pa-
hanlaatuiseksi kuumeeksi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Sevofluraanin kayttoon on litetty kouristuskohtauksia. Useimmat kohtaukset ilmenivit yh 2
kuukauden ikéisilld lapsilla ja nuorilla aikuisilla, joilla ei ollut kohtauksille altistavia
riskitekijoitd. Useissa tapauksissa eiollut kdytetty muuta samanaikaista ladkitystd, ja ainakin
yksi tapaus vahvistettiin aivosdhkokdyrdn (EEG:n) avulla. Vaikka monessa tapauksessa oli
kyse yhdestd kohtauksesta, joka meni ohi itsestdén tai hoidon jilkeen, joillakin potilailla
kohtauksia oli useita. Kohtauksia on esiintynyt sevofluraani-induktion aikana tai pian sen
jalkeen, anestesiasta herddmisen aikana ja leikkauksesta toipumisen aikana enintiin
vuorokausi anestesian jilkeen. Klininen harkinta on tarpeen, jos sevofluraania annetaan
potilaille, joilla voi olla riski saada kouristuskohtaus (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haitta-
vaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuk-
sista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Hengityslama ja verenkierron vajaatoiminta ovat oireita yliannostuksesta.
Ylannostustapauksissa toimitaan seuraavasti: Sevofluraanin antaminen lopetetaan ja
ryhdytddn tukitoimiin: potilaan hengitystiet pidetdén auki, potilaalle annetaan tekohengitystd
tai hengitystd avustetaan antamalla puhdasta happea, ja potilaan kardiovaskulaariset
elintoiminnot pidetdén vakaina.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: yleisanestesiassa kéytettdvit valmisteet; halogenoidut
hilivedyt. ATC-koodi: NO1ABOS

Sevofluraani on halogenoitua metyyli-isopropyylieetterid sisdltivd mhalaatioanesteetti, joka
mahdollistaa nopean anestesian induktion ja nopean anestesiasta herddmisen. MAC-pitoisuus
(alveolaarinen viahimmiispitoisuus) rippuu idstd (katso 4.2 Annostusja antotapa).



Sevofluraani aiheuttaa tajunnan menetyksen, poistaa kivun ohimenevésti, lamauttaa motoriset
toiminnot, vdhentdd autonomisia refleksejd sekd lamauttaa hengityksen ja kardiovaskulaariset
toiminnot. Vaikutukset rippuvat annoksen suuruudesta.

Sevofluraanin veri-kaasuyjakautumisvakio on pieni (0,65), minkd ansiosta anestesiasta
herddminen on nopeaa.

Kardiovaskulaariset vaikutukset: Sevofluraani voi aiheuttaa pitoisuudesta rippuvaa
verenpaineen alenemista. Sevofluraani altistaa sydénlihaksen eksogeenisen epinefriinin
rytmihdiriditd atheuttavalle vaikutukselle. Herkistyminen vastaa isofluraanin aiheuttamaa
herkistymista.

5.2 Farmakokinetiikka

Sevofluraani lukenee heikosti vereen ja kudoksiin, minkd vuoksi anestesiaan riittdva
alveolaarinen pitoisuus saavutetaan nopeasti ja eliminoituminen on nopeaa anestesian loppuun
asti.

Ihmisilld absorboidusta sevofluraanista <5 % metabolisoituu maksassa
heksafluoroisopropanoliksi (HFIP) epdorgaanista fluoridia ja hiilidioksidia (tai muuta
yksihiilistd hajoamistuotetta) vapauttaen. Kun HFIP on muodostunut, se konjugoituu nopeasti
glukuronihapon kanssa ja eliminoituu virtsaan.

Sevofluraanin nopea ja laaja-alainen pulmonaalinen poistuminen minimoi metabolialle
altistuvan aineen méiidrdn. Barbituraatit eivit indusoi sevofluraanin metaboliaa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot sevofluraanin yksittdisen ja toistuvan annoksen toksisuudesta eivét ole
osoittaneet spesifid elintoksisuutta.

Lisdantymistutkimukset:

Rotille tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa todettiin implantaatioiden ja tineyksien
vahentyneen toistuvien anestesia-annosten jélkeen. Rotille ja kaneille tehdyissa
kehitystoksisuustutkimuksissa ei todettu teratogeenista vaikutusta. Kun rotille annettiin
perinataalivaiheessa pienempid pitoisuuksia sisdltivid anestesia-annoksia, tineysaika piteni.
Tutkimukset urosrotilla ovat osoittaneet alentunutta siittididen likkuvuutta ja pitoisuutta
kuten myds lisddntynyttd kivesten degeneraatiota kroonisen sevofluraanialtistuksen jilkeen
(MAC-arvon 1 sevofluraani-inhalaatio 7 tai 14 padivan ajan) verrattuna kontrolleihin.
Eliimilld (myos kadellisilld) toteutetut julkaistut tutkimukset kevyeen tai keskisyvddn aneste-
siaan johtavilla annoksilla viittaavat silhen, ettd anesteettien kéyttd aivojen nopean kehittymi-
sen tai synaptogeneesin aikana aiheuttaa kehittyvissd aivoissa solukatoa, johon voi littyd pit-
kittyvid kognitiivisia vajauksia. Niiden preklinisten havaintojen klinistd merkitystd ei tun-
neta.

Sevofluraanin laajoissa in vitro ja in vivo -mutageenisuustutkimuksissa saatiin negatiivisia
tuloksia. Karsinogeenisuustutkimuksia ei tehty.

Vaikutukset verenkiertoon ja hapenkulutukseen: Koirille tehtyjen tutkimusten tulokset
osoittavat, ettd sevofluraani ei atheuta koronaarista steal-omreyhtymidd eikd pahenna olemassa
olevaa sydénlihasiskemiaa. Eldinkokeet ovat osoittaneet, etti maksan ja munuaisten
verenkierto pysyy hyvind sevofluraania kaytettiessa.



Sevofluraani hidastaa aivojen hapenkulutusta (CMRO3?) isofluraanin tavom. CMRO: hidastuu
noin 50 %, kun pitoisuus ldhestyy MAC-arvoa 2,0. Eldinkokeet ovat osoittaneet, etti
sevofluraani ei vaikuta merkittdvdsti aivojen verenkiertoon.

Sevofluraanin vaikutukset keskushermostoon: Sevofluraani heikentdd huomattavasti eldinten
aivosdhkokdyrdassd (EEG) ndkyvadd aktiviteettia vastaavien isofluraaniannosten tavoin.
Sevofluraaniin ei ole osoitettu littyvdn epilepsian kaltaista aktiviteettia normokapnian tai
hypokapnian aikana. Toisin kuin enfluraania kéaytettiessd yritykset tuottaa
epileptiakohtauksen kaltaista EEG-aktiviteettia hypokapnian aikana rytmisten
adnidrsykkeiden awvulla eivdt ole onnistuneet.

Compound A: Compound A on sevofluraanin hajoamistuote, jota muodostuu CO2-
absorbereissa. Sen pitoisuus suurenee tavallisesti, kun absorbentin lampdtila nousee,
sevofluraanin pitoisuus suurenee ja tuorekaasuvirtausnopeus pienenee.

Rotille tehdyissd tutkimuksissa on todettu annoksesta ja altistuksen kestosta riippuvaa,
ohimenevdd nefrotoksisuutta (yksittdisten proksimaalisten tubulussoluyjen kuoliota). Rotilla
merkkejd nefrotoksisuudesta havaittiin, kun pitoisuus oli 25-50 ppm 6 tunnin ja 12 tunnin
altistuksen jilkeen. Havainnon merkitystd ihmisille ei tiedet.

Klinisissd tutkimuksissa Compound A:n suurin pitoisuus oli lapsilla 15 ppm ja aikuisilla

32 ppm (kun jérjestelmidssd kaytettin COz-absorbenttina natronkalkkia). Jarjestelmissd, joissa
COz-absorbenttina kéytettiin bariumkalkkia, todettin jopa 61 ppmn pitoisuuksia. Vaikka
hitaasta anestesiasta on vain vahdn kokemuksia, toistaiseksi Compound A:sta johtuvia
munuaisten toimintahdiriditd ei ole todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Valmiste ei sisdlld apuaineita.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Klinisessd kdytdssd suorassa yhteydessd COz-absorbenttien (natronkalkin ja
bariumhydroksidikalkin) kanssa sevofluraani voi hajota, jollon muodostuu pienid méadrid
Compound A:ta (pentafluori-isopropenyylifluorimetyylieetteri, PIFE) ja havaittavia méaaria
Compound B:itd (pentafluorimetoksyyli-isopropyylifluorimetyylieetteri, PMFE).
Sevofluraanin yhteisvaikutus CO2-absorbenttien kanssa ei ole ainutlaatuinen.
Anestesiajarjestelmidssd muodostuu hajoamistuotteita, kun hapan protoni irtoaa voimakkaan
emiksen (kalumhydroksidin, KOH:m, ja/tai natrumhydroksidin, NaOHn) ldsnd ollessa,
jolloin sevofluraanista muodostuu alkeenia (Compound A:ta). Annosta ei tarvitse tarkistaa tai
muuttaa klinisessd ymparistossd takaisinhengittivid jirjestelmid kaytettdessa.

Suurempia Compound A -pitoisuuksia muodostuu, kun natronkalkin sijaan kéytetdan
bariumhydroksidikalkkia.

6.3 Kestoaika



2 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiinipullo, 250 ml. Pullon sisélli on suojaava, epoksi-fenolihartsia sisiltivd lakkakerros.

Pullot on suljettu:

- muovisella kierresulkimella, jonka sisdlli on polytetrafluoroetyleenilaminaattitiiviste
(PTFE-tiiviste) tai

- mtegroidulla venttiililld, jossa on ruostumattomasta terdksestd, nailonista,
etyleenipropyleenikopolymeeristd (EPDM) seki polyetyleenistd valmistetut kimnikkeet.

Pakkauskoot ovat 1 pullo ja 6 pulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmittd ole saatavilla.
6.6  Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Sevofluraania annostellaan hoyrystimelld, joka on kalibroitu erityisesti sevofluraanille.
Tayttd tapahtuu suoraan pullosta integroidun venttiilin avulla. Mikdli pullossa ei ole
mtegroitua venttiilid, kdytetddn hitintd, joka on suunniteltu sopimaan erityisesti
sevofluraanihdoyrystimeen. Annostelussa on kéytettdvd ainoastaan hoyrystimid, joiden on
todettu olevan yhteensopivia tdmén ldkevalmisteen kanssa. Sevofluraanin on havaittu
hajoavan kuluttavissa siilytysoloissa metalli- tai lasipinnoille muodostuvien voimakkaiden
Lewis-happojen vaikutuksesta. HOyrystimid, jotka sisdltivdt voimakkaita Lewis-happoja tai
voivat muodostaa niitd tavanomaisessa kéytossd, pitdd valttaa.

Hillidioksidiabsorbenttien ei saa antaa kuivua likaa nhalaatioanesteettien antamisen aikana.
Jos CO2-absorbentin epdillidn kuivuneen, se tulee vaihtaa.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Sevofluran Baxter 100 % mhalationsdnga, vétska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Sevofluran 100 %.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Inga

Likemedlet bestar enbart av aktiv substans, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationsdnga, vitska.

Klar, firglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Induktion och underhdll av generell anestesi hos vuxna och barn.
4.2 Dosering och administreringssitt

Premedicinering bor vdljas utifrdn patientens individuella behov och narkoslikarens bedom-
ning.

Kirurgisk anestesi

Koncentrationen av sevofluran fran forgasaren ska vara kénd under narkosen. Detta kan dstad-
kommas genom att anvidnda en forgasare speciellt kalibrerad for Sevofluran.

Induktion av anestesi
Dosen ska anpassas till individen och titreras till 6nskad effekt med hidnsyn till patientens &l-
der och kliniska status.

Ett kortverkande barbiturat eller annat ntravendst induktionsmedel kan ges fOljt av nhalation
med sevofluran.

Induktion med sevofluran kan uppnds genom inhalation av 0,5—1,0 % sevofluran i syrgas (O2)
med eller utan lustgas (N20), med 6kningar om 0,5-1,0 % sevofluran till maximalt 8 % hos
vuxna och barn tills 6nskat anestesidjup uppnds. Hos vuxna uppnds i allminhet kirurgisk an-
estesi pad mindre 4n 2 minuter vid inhalation av sevofluran i en koncentration av upp till 5 %.



Hos barn uppnas 1 allmdnhet kirurgisk anestesi pd mindre &n 2 minuter vid inhalation av
sevofluran i en koncentration av upp till 7 %.

Underhall av anestesi
Kirurgisk anestesi kan uppritthdllas genom mhalation av 0,5-3 % sevofluran 1 Oz med eller
utan samtidigt intag av N20.

Tabell 1
MAC-viirden hos vuxna och pediatriska patienter med avseende pa
alder
Patientens alder Sevofluran i syrgas Sevofluran i
(ar) 65 % N,0/35 % O,
0 - 1 manad * 3,3 %
1 - <6 manader 3,0 %
6 manader - <3 ar 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 %
*Nyfodda barn efter fullgingen graviditet. MAC hos prematurer har dnnu
mte faststillts.

**Hos pediatriska patienter 1-<3 ar gamla anvindes 60 % N20/40 % Oo.

Uppvaknande
Uppvakningstiden &r generellt kort efter anestesi med sevofluran, dérfor kan patienten behdva
postoperativ smédrtlindring 1 ett tidigt stadium.

Aldre
MAC minskar med stigande alder. Medelkoncentrationen av sevofluran for att uppnd MAC
hos en 80-aring ar ungefir 50 % av den som krdvs for en 20-ring.

Pediatrisk population
Se tabell 1 for MAC-virden hos pediatriska patienter med avseende pa élder vid anvdndning i
syrgas, med eller utan samtidig tillforsel av lustgas.

4.3 Kontraindikationer

Sevofluran ska inte ges till patienter med kénd eller misstinkt Gverkédnslighet mot sevofluran el-
ler andra halogenerade anestetika (t ex tidigare leverfunktionsstorning, feber eller leukocytos av
okénd orsak efter anestesi med nagot av dessa likemedel).

Sevofluran ska inte ges till patienter med tidigare bekréiftad hepatit orsakad av halogenerade in-
halationsanestetika eller med tidigare episod av matthig till svart nedsatt leverfunktion med

ikterus, feber och eosinofili av oklar genes efter anestesi med sevofluran.

Sevofluran ska inte ges till patienter med kind eller misstédnkt genetisk bendgenhet for malign
hypertermi.

Sevofluran ar kontraindicerat for patienter till vika allmin anestesi dr kontraindicerat.



4.4 Varningar och forsiktighet

Sevofluran ska endast admmistreras av personal som fatt utbildning i administrering av generell
anestesi. Utrustning fOr att halla patientens luftvigar fria, artificiell ventilation, syrgastillforsel
och aterupplivning vid cirkulationsstillestind maste finnas omedelbart tillgingliga. Alla patien-
ter som far anestesi med sevofluran ska dvervakas kontinuerligt, inkluderande EKG, blodtryck,
syrgasmittnad och endtidal koldioxid (CO2).

Koncentrationen av sevofluran frén forgasaren maste vara kdnd med exakthet. Eftersom flyktiga
anestetika har skilda fysikaliska egenskaper, ska endast forgasare sérskilt kalibrerade for
sevofluran anvindas. Administrering av allmidn anestesi maste anpassas efter patientens ndivid u-
ella respons. Hypotoni och andningsdepression Okar ndr anestesin blir djupare.

Okning av sevoflurankoncentrationen vid underhallsanestesi leder till dosberoende séinkning av
blodtrycket. En kraftig sdnkning av blodtrycket kan relateras till anestesidjupet, vilket kan korri-
geras genom att den inhalerade sevoflurankoncentrationen minskas. Eftersom sevofluran &r olos-
ligt 1blod kan hastigare hemodynamiska fordndringar forekomma jamfort med andra flyktiga an-
estetika. Aterhimtningen efter generell anestesi skanoga faststiillas innan patienten fir imna
uppvakningsavdeIningen.

Uppvaknandet sker normalt snabbt efter administrering av sevofluran, och dérfor kan patien-
terna behova tidig postoperativ smértlindring.

Trots att medvetandet generellt aterkommer mom minuter efter admmistrering av sevofluran,
har inte effekten pé den intellektuella funktionen studerats vid tva till tre dagar efter anestesi.
Som for andra anestetika, kan sma fordndringar i humoret kvarstd flera dagar efter admnistre-
ring (se avsnitt 4.7)

Patienter med hjartsjukdom

Hos patienter med kranskérlssjukdom &r det som vid all anestesi viktigt att upprétthalla hemody-
namisk stabilitet for att forhindra myokardiell ischemi.

Patienter som genomear obstetriska ingrepp

Forsiktighet ska iakttas vid obstetrisk anestesi pa grund av sevoflurans relaxerande effekt pa
uterus och 6kad frekvens av uterina blodningar (se avsnitt 4.6).

Patienter som genomear neurokirurgiska mngrepp

Till patienter som loper risk for forhdjt intrakraniellt tryck (ICP) ska sevofluran administreras
med forsiktighet och tillsammans med atgirder for att reducera ICP, sdsom hyperventilering.

Krampanfall
Sdllsynta fall av krampanfall har rapporterats i samband med anvindning av sevofluran.
Anvindning av sevofluran har associerats med krampanfall hos barn samt unga och dldre

vuxna, med och utan predisponerande riskfaktorer. En klinisk bedomning ar nddviandig fore
anvindning av sevofluran hos patienter med risk for krampanfall. Hos barn ska anestesidjupet



begransas. EEG kan mijliggbra en optimering av dosen sevofluran och bidra till att undvika
utveckling av krampanfallsaktivitet hos predisponerade patienter (se avsnitt 4.4 Pediatrisk po-
pulation).

Patienter med njurskada

Trots att data fran kontrollerade kliniska studier vid laga flodeshastigheter &r begransad, tyder
fynd fran patient- och djurstudier pd en potentiell risk for njurskada, formodligen orsakad av for-
ening A. Djur- och humanstudier visar att administrering av sevofluran under mer én 2 MAC-
timmar och vid flodeshastigheter av firskgas <2 I/min, kan vara forknippade med proteinuri och
glukosuri. Se dven avsnitt 5.1.

Exponeringsnivaerna for forening A, vid vilka klinisk nefrotoxicitet kan forvéntas, har inte fast-
stillts. Alla bidragande faktorer till exponering for forening A hos ménniska ska beaktas, sarskilt
exponeringens varaktighet, flodeshastigheter av fiarskgas och koncentrationen av sevofluran.

Den inandade koncentrationen av sevofluran och flodeshastigheten av farskgas ska justeras for
att minimera exponeringen for forening A. Exponering for sevofluran ska inte dverskrida

2 MAC-timmar vid flodeshastigheter pa 1 till <2 I/min. Flodeshastigheter av firskgas < 1 I/'min
rekommenderas inte.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Sevofluran ska administreras med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion
(GFR <60 ml/min). Njurfunktionen ska dvervakas postoperativt.

Patienter med leversjukdom

I mycket séllsynta fall har mild, méttlig eller uttalad postoperativ leverdysfunktion eller hepatit
(med eller utan ikterus) rapporterats fran erfarenhet efter introduktion pé marknaden. En klinisk
bedomning bor goras vid admmistrering av sevofluran till patienter med underliggande leverpro-
blem eller patienter som fir behandling med likemedel som kan orsaka leverdysfunktion. Hos
patienter som tidigare fatt leverskada, ikterus, feber eller eosinofili av oklar genes efter inhalation
av annat anestesilikemedel skall administration av sevofluran undvikas om det &r mjligt att ge
mtravends anestesi eller regional anestesi (se avsnitt 4.8).

Patienter med mitokondriella sjukdomar

Forsiktighet ska iakttas vid allmidn anestesi, nklusive admnistrering av sevofluran, hos patien-
ter med mitokondriella sjukdomar.

Patientsituationer som kriver beaktning

Sarskild forsiktighet méiste iakttas vid val av dos till patienter som dr hypovolemiska, hypo-
tensiva, forsvagade patienter eller de som pa annat sétt har nedsatt hemodynamik, t ex orsakad
av samtidig medicinering.

Patienter som vid upprepade tillfillen och nom ett relativt kort tidsintervall, exponeras for ha-
logenerade kolviten, inklusive sevofluran, kan ha en 6kad risk for leverskada.



Enstaka rapporter av QT-forlingning, som i mycket sillsynta fall associerats med torsade de
pointes (i enstaka fall fatal sddan), har mottagits. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av
sevofluran till kdnsliga patienter.

Malien hypertermi:

Hos kinsliga patienter kan potenta inhalationsanestetika utlosa ett hypermetaboliskt tillstand i
skelettmuskulaturen vilket leder till hogt syrgasbehov och det kliniska tillstindet malign hyper-
termi. I séllsynta fall har malign hypertermi rapporterats vid anvindning av sevofluran (se dven
avsnitt 4.8). Det kliniska syndromet kénnetecknas av hyperkapni, och kan innefatta muskelstel-
het, takykardi, takypné, cyanos, arytmier och/eller mstabilt blodtryck. Vissa av dessa ospecifika
tecken kan dven upptrada under [itt anestesi, akut hypoxi, hyperkapni och hypovolemi. Malign
hypertermi med fatal utgdng har rapporterats med sevofluran. Behandlingen inkluderar utsit-
tande av utlosande dmnen (t.ex. sevofluran), admmistrering av dantrolennatrium intravend st
och understodjande behandling. Njursvikt kan upptrdda senare, och urinflodet bor Gvervakas
och om mojligt upprétthillas.

Anvandning av inhalationsanestetika har forknippats med séllsynta fall av forhdjda kalumni-
vaer 1serum, vilket resulterat i1 kardiella arytmier och dodsfall hos pediatriska patienter under
den postoperativa fasen.

Patienter med latent, savil som pagiende neuromuskuldr sjukdom, sdrskilt Duchennes muskel-
dystrofi, verkar vara mest kdnsliga. Samtidig anvdndning av succinylkolin har forknippats med
de flesta, men inte alla av dessa fall. Dessa patienter har dven haft en signifikant forhdjd niva
av kreatninkinas 1 serum och 1 vissa fall urinforandringar forenligt med myoglobinuri. Trots
likheten med malign hypertermi visade inga av dessa patienter tecken eller symtom pé mus-
kelstelhet eller hypermetabolt tillstind. Tidig och aggressiv behandlingsatgird mot hyperka-
lemi och resistenta arytmier rekommenderas, liksom pafoljande utvirdering for latent
neuromuskuldr sjukdom.

Byte av uttorkad CO;-absorbent

Den exotermiska reaktionen mellan sevofluran och CO2-absorber lime forstirks nir CO2-ab-
sorber lime blir uttorkad, t ex efter en lingre periods torrt gasflide genom flaskan med COo-
absorber lime. Iséllsynta fall har extrem hetta, rok och/eller spontan eld fidn anestesiforgasa-
ren vid anvindning av sevofluran tillsammans med uttorkad absorber lime (sdrskilt de som in-
nehdller kalumhydroxid) rapporterats. En ovdntad fordrojning av 6kningen av nandad
sevoflurankoncentration eller en ovintad minskning av inandad sevoflurankoncentration jam-
fort med instillningen pa forgasaren kan vara ett tecken pa Gverhettning av flaskan med CO »-
absorber lime.

En exoterm reaktion som 6kar nedbrytningen av sevofluran och bildandet av nedbrytningspro-
dukter kan uppstd nir det CO2-absorberande medlet torkar. Detta kan forkomma efter en for-
lingd period av torrt gasflode genom behallaren med CO2-absorberande medel. Nedbrytnings-
produkter av sevofluran (metanol, formaldehyd, kolmonoxid och forening A, B, C och D) har
observerats 1 anestesisystemet pa en maskin vid experimentell anvindning, da uttorkad CO2-
absorbent och en maximal koncentration sevofluran (8 %) anvidndes under en forlingd tidspe-
riod (> 2 timmar). Formaldehydkoncentrationerna som observerades i anestesisystemet (vid
anvindning av en absorbent innehdllande natriumhydroxid) motsvarade en nivd som visats or-
saka mild luftvigsirritation. Den kliniska betydelsen av nedbrytningsprodukterna som obser-
verades 1 denna extrema experimentella modell ar inte kénd.



Om den behandlande likaren misstinker att COz-absorber lime ar uttorkad, méaste den erséttas
mnan sevofluran administreras. Fargindikatorn péa de flesta COz-absorber lime behdver inte
nodvéindigtvis fordndras vid uttorkning. Avsaknad av tydlig firgforandring ska dérfor nte tol-
kas som ett sdkert tecken pa tillrdcklig hydrering. CO32-absorbenten méste bytas ut regelbun-
det, oavsett fargindikatorn (se avsnitt 6.6).

Pediatrisk population

Anvindning av sevofluran har forknippats med krampanfall Manga har drabbat barn och
unga vuxna fran 2 manaders alder, de flesta utan predisponerande riskfaktorer. En klinisk be-

domning ska goras nir sevofluran anvinds till patienter med en risk for krampanfall (se av-
snitt 4.4 — Krampanfall).

Ett snabbt uppvaknande kan framkalla ett kortvarigt tillstdnd av agitation och forsvdra samar-
bete hos barn (ungefir 25 % av barn under narkos).

Enstaka fall av ventrikulér arytmi har rapporterats hos pediatriska patienter med Pompes sjuk-
dom.

Dystoni, som forsvinner utan behandling, har setts hos barn som fatt sevofluran for induktion av
anestesi. Sambandet med sevofluran ar osdkert.

Downs syndrom
En signifikant hogre prevalens samt grad av bradykardi har rapporterats hos pediatriska pati-
enter med Downs syndrom, under eller efter induktion med sevofluran.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och ovriga interaktioner

Sevofluran har visats sékert och effektivt vid samtidig administrering av manga olika slags la-
kemedel vanligt forekommande under kirurgi, sdsom preparat for det centrala nervsystemet,
autonoma likemedel, skelettmuskelavslappnande likemedel, antinfektiva likemedel, nklu-
sive aminoglykosider, hormoner och syntetiska erséttningsprodukter, blodderivat och kardio-
vaskulira likemedel, inklusive adrenaln.

Lustgas
I likhet med andra halogenerade flyktiga anestetikum, minskar MAC for sevofluran vid samti-
dig administrering av lustgas. MAC-ekvivalenten reduceras ungefir 50 % hos vuxna och

25 % hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.2 - Underhdll av anestesi)

Neuromuskulirt blockerande likemedel

I likhet med andra halogenerade anestetikum, péverkar sevofluran bdde intensiteten och var-
aktigheten av den neuromuskuldra blockaden fran icke-depolariserande muskelavslappnande
lakemedel. Vid anvdndning som supplement vid anestesi med alfentanil-N2O, forstirker
sevofluran den neuromuskulira blockaden inducerad av pankuron, vekuron, atrakurum. Do-
sjusteringen av dessa muskelavslappnande likemedel vid samtidig administrering av
sevofluran liknar den som krdvs for isofluran. Effekten av sevofluran pd varaktigheten av den
depolariserande neuromuskulért blockerande effekten av succinylkolin har inte studerats.



Dosminskning av neuromuskulirt blockerande likemedel under anestesiinduktionen kan orsaka
en forsening av insdttandet av lampliga betingelser for endotrakeal intubering eller otillracklig
muskelavslappning eftersom potentieringen av neuromuskulirt blockerande likemedel uppkom-
mer nagra minuter efter att administreringen av sevofluran péborjats.

Bland icke-depolariserande likemedel har interaktioner med vekuron, pankuron och atrakurium
studerats. I avsaknad av specifika riktlinjer: (1) minska inte dosen av icke-depolariserande
muskelavslappnande Iikemedel vid endotrakeal intubering, (2) vid anestesiunderhall blir do-
sen av icke-depolariserande muskelavslappnande likemedel troligen ligre jamfort med den
under N2O/opioidanestesi. Administrering av ytterligare doser av muskelrelaxantia bor bedo-
mas med utifrdn respons vid nervstimulering.

Benzodiazepiner och opioider

Bensodiazepiner och opiater forvintas minska MAC for sevofluran pd samma sétt som andra
inhalerade anestesimedel. Administrering av sevofluran &r kompatibelt med benzodiazepiner
och opioider som ofta anvinds vid kirurgi.

Opioider sdsom fentanyl, alfentanil och sufentanil kan, om de kombineras med sevofluran, ge
en synergistisk sdnkning av hjirtfiekvens, blodtryck och andningsfrek vens.

Betablockerare

Sevofluran kan 6ka negativa jonotropa, kronotropa och dromotropa effekter av betablockare
genom blockad av kardiovaskulira kompensationsmekanismer.

Epinefrin/adrenalin

I likhet med isofluran har sevofluran en sensibiliserande effekt pa myokardiet avseende den
arytmogena effekten av exogent admmistrerat adrenalin. Troskelvdrdet for adrenalinutlosta
multipla ventrikulira arytmier har faststillts till 5 mikrogram per kg kroppsvikt.

CYP2EI-inducerare

Lékemedel och substanser som Okar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymet CYP2EI, sdsom
isoniazid och alkohol, kan 6ka metabolismen av sevofluran och leda till markanta 6kningar av
plasmakoncentrationerna av fluorid. Samtidig anvindning av sevofluran och isoniazid kan for-
starka den levertoxiska effekten av isoniazid.

Indirekt verkande sympatomimetika

Det finns risk for akuta hypertensiva episoder vid samtidig anvindning av sevofluran och in-
direkt verkande sympatomimetika (amfetamin, efedrin).

Verapamil

Forsamrad atrioventrikuldr Gverledning har observerats vid samtidig administrering av ve-
rapamil och sevofluran.



Johannesort

Allvarlig hypotoni och forsenat uppvaknande ur narkos med halogenerade halationsaneste-
tika har rapporterats hos patienter pa lingtidsbehandling med johannesort.

Barbiturater

Administrering av sevofluran dr kompatibelt med barbiturater, profolol och andra vanligen
anvdnda intravendsa anestesimedel. Légre dos av sevofluran kan fordras efter anvindning av
intravendsa anestesimedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsade data péd anvandningen av sevofluran hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3), déarfor ska sevofluran endast an-
vandas under graviditet och av fertila kvinnor som mnte anvinder preventivmedel om absolut
nodvindigt.

Forlossningsarbete och forlossning
Ien klinisk provning kunde sidkerheten med sevofluran for mddrar och spadbarn visas vid an-
vandning under anestesi vid kejsarsnitt. Sédkerheten med sevofluran vid forlossningsarbete och
vaginal forlossning har inte visats.

Forsiktighet bor iakttas vid obstetrisk anestesi pa grund av den relaxerande effekten av
sevofluran pa uterus och 0kning av uterusblodning.

Anmning
Det dr nte ként om sevofluran utsondras ibrostmjolk. Forsiktighet bor darfor iakttas ndr
sevofluran ges till en ammande kvinna.

Fertilitet

Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Det finns inga data om effekter pé
fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter ska informeras om att formigan att utfora aktiviteter som kriver mental skérpa,
sasom framforande av motorfordon eller anvindande av riskfyllda maskiner, kan forsdmras en
tid efter allmidn anestesi (se avsnitt 4.4). Patienter bor inte kora bil efter anestesi med
sevofluran under en tidsperiod som faststillts av narkoslikaren.

4.8 Biverkningar

Sammanstillning av sidkerhetsprofilen

I likhet med alla potenta nhalationsanestetika kan sevofluran leda till dosberoende kardiore-
spiratorisk depression. De flesta biverkningarna ar latta till mattliga och overgdende. Illama-
ende och krékningar, vanliga symtom efter operation och generell anestesi, har rapporterats
under den postoperativa perioden. Dessa symtom kan bero pa anestesimedlet, andra medel



som administrerats pre- eller postoperativt, eller pa patientens reaktion pa det kirurgiska -
greppet.

De vanligast forekommande biverkningarna som rapporterades var enligt foljande:
Hos vuxna patienter: hypotoni, illamdende och krikning.

Hos éldre patienter: bradykardi, hypotoni, och illamaende.

Hos pediatriska patienter: agitation, hosta, krdkning och ilamiende.

Sammanstillning av biverkningar 1 tabellform

Alla reaktioner fran kliniska provningar och erfarenhet efter introduktion p& marknaden som
atminstone kan ha en mojlig koppling till sevofluran redovisas i tabellen nedan enligt
MedDRA organklassificeringssytemet, foredragen term och frekvens. Foljande frekvensgrup-
pering anvands: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), Mycket séllsynta (<1/10 000), inklusive isolerade
fall. Efter marknadsforing rapporteras biverkningar frivilligt fran en population med okédnd
exponeringsfrekvens. Dérfor dr det inte mdjligt att uppskatta den sanna incidensen av biverk-
ningarna och frekvensen bendmns darfor som “ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgingliga data)”. Typen, allvarlighetsgraden och frekvensen pé biverkningarna hos patienter
som fitt sevofluran ikliniska provningar var jamforbara med biverkningarna hos patienter
som fick referenslikemedlet.

Biverkningar som hérror fran kliniska prOvningar och erfarenhet efter marknadsforing

Sammanstilllning av de vanligast forekommande biverkningarna i kliniskaprovningar med sevofluran
och frin erfarenhet efter marknadsforing

Organklass Frekvens Biverkan
Immunsystemet Ingen kénd frekvens Anafylaktisk reaktion’
Anafylaktoid reaktion
Hyperkinslighet!
Psykiska storingar Mycket vanliga Agitation
Mindre vanliga Forvirring
Ingen kénd frekvens Delirium
Centrala och perifera nervsystemet | Vanliga Somnighet
Yrsel
Huvudvirk
Ingen kénd frekvens Krampanfall?- 3
Dystoni
Okat intrakraniellt tryck
Hjartat Mycket vanliga Bradykardi
Vanliga Takykardi
Mindre vanliga Fullstdndig atrioventrikuldr block,
Kardiella arytmier (inklusive vent-
rikuldra arytmier), formaksflim-
mer, extrasystole (ventrikuldr,
supraventrikuldr, bigenimi)
Ingen kéind frekvens Hjirtstillestdnd*




Sammanstillning av de vanligast forekommande biverkningarna i kliniskaprovningar med sevofluran
och fran erfarenhet efter marknadsforing

Organklass

Frekvens

Biverkan

Ventrikulédr fibrillation

Torsades de pointes

Ventrikuldr takykardi,
QT-forlingning vid elektrokardio-
gram

Blodkarl

Mycket vanliga

Vanliga

Hypotoni

Hypertoni

Andningsvigar, brostkorg och me-
diastinum

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kénd frekvens

Hosta

Respiratoriska storningar
Respiratorisk depression
Laryngospasm
Luftvigsobstruktion

Andningsstillestdnd
Astma
Hypoxi

Bronkospasm

Dyspné!

Visande andning!
Benédgenhet att halla andan

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Vanliga

Ingen kénd frekvens

Illamaende
Krikning

Hypersekretion av saliv

Pankreatit

Metabolism och nutrition

Ingen kéind frekvens

Hyperkalemi

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Ingen kénd frekvens

Muskelrigiditet

Lever och gallvdgar

Ingen kénd frekvens

Hepatit!-2
Leversvikt!: 2
Levernekros!:?
Gulsot

Njurar och urinvagar

Ingen kéind frekvens

Tubulointerstitiell nefrit

Hud och subkutan vdvnad

Ingen kénd frekvens

Kontaktdermatit!
Klada

Utslag!

Svullnad i ansiktet!

Nisselutslag

Allmdnna symtom och/eller sym-
tom vid administreringsstéllet

Vanliga

Ingen kédnd frekvens

Frossa
Pyrexi

Obehag i brostet!
Malign hypertermi!- 2
Odem

Undersokningar

Vanliga

Mindre vanliga

Avvikande blodglukos
Avvikande leverfunktionstest?
Avvikande antal vita blodkroppar
Forhojd blodfluorid!

Forh6jd serumkreatinin




Sammanstillning av de vanligast forekommande biverkningarna i kliniskaprovningar med sevofluran
och fran erfarenhet efter marknadsforing

Organklass Frekvens Biverkan

Skador och forgiftningar och be- Vanliga Hypotermi
handlingskomplikationer

I'Se avsnitt 4.8 — Beskrivning av utvalda biverkningar

2 Se avsnitt 4.4.

3 Se avsnitt 4.8 — Pediatrisk population

4 Det har forekommit mycket sillsynta rapporter om hjirtstillestind i samband med anvind-
ning av sevofluran efter marknadsforing

SEtt fatal fall av 6vergdende fordndringar i leverfunktionstest har rapporterats med sevofluran
och referenslikemedel.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overgéende forhdjningar av nivin oorganisk fluorid iserum kan forekomma under och efter
anestesi med sevofluran. Koncentrationen av oorganisk fluorid ndr vanligtvis sin topp inom
tvd timmar efter avslutad anestesi med sevofluran och atergér till preoperativa nivaer inom
48 timmar. [ kliniska provningar var de forhdjda fluoridkoncentrationerna inte forknippade
med nedsatt njurfunktion.

Det finns sdllsynta rapporter om postoperativ hepatit. Efter marknadsforing har det dven rap-
porterats sdllsynta fall av leversvikt och -nekros forknippade med anvindning av potenta flyk-
tiga anestetika inklusive sevofluran. Den faktiska incidensen och sambandet med sevofluran
kan emellertid inte faststillas med sidkerhet (se avsnitt 4.4).

I sédllsynta fall har hyperkénslighetsreaktioner inklusive kontaktdermatit, utslag, dyspné, vi-
sande andning, obehag 1 brostet, svullnad 1 ansiktet, svullnad av 6gonlock, erytem, urtikaria,
klada, bronkospasm, anafylaktiska eller anafylaktoida reaktioner rapporterats sérskilt i sam-
band med lang tid av yrkesexponering for inhalerbara anestetika inklusive sevofluran.

Hos kénsliga individer kan potenta nhalationsanestetika trigga ett hypermetabolt tillstdnd i
skelettmuskulaturen vilket kan leda till ett hogt syrgasbehov samt det kliniska syndromet ma-
lign hypertermi (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Anvandningen av sevofluran har forknippats med krampanfall. Flera av dessa har forekommit
hos barn och unga vuxna fran 2 manaders alder, de flesta utan predisponerande riskfaktorer.

I flera fall rapporterades avsaknad av annan samtidig medicinering, och minst ett fall ar be-
kraftat av EEG. De flesta fallen var enstaka anfall som upphorde spontant eller efter behand-
ling, men dven multipla krampanfall har rapporterats. Anfallen har upptritt under eller i nira
anslutning till induktion med sevofluran, under uppvaknandet samt under den post-operativa
aterhdmtningen upp till ett dygn efter anestesin. En klinisk bedomning ska gdras ndr
sevofluran anvidnds hos patienter med risk for krampanfall (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nyttariskforhdllande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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4.9 Overdosering
Symtom pa dverdosering omfattar andningsdepression och cirkulationsinsufficiens.

Vid Overdos ska foljande atgarder vidtas: Administreringen av sevofluran ska avbrytas och
stabiliserande &tgirder inséttas: bibehdll fria lufivigar, péborja artificiell eller kontrollerad
ventilation med ren syrgas tillsammans med atgirder for stabilisering av kardiovaskuldr funkt-
ion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allminanestetika; halogenerade kolvéten.
ATC-kod: NO1ABOS8

Sevofluran &dr en halogenerad metylisopropyleter som ger en snabb induktions- och uppvak-
ningsfas. MAC (minsta alveoldra koncentration) &r dldersspecifik (se avsnitt 4.2).

Sevofluran ger forlust av medvetande, reversibelt upphdvande av sméirta och motorisk aktivitet,
minskade autonoma reflexer, andnings- och kardiovaskulir depression. Dessa effekter dr dos-
beroende.

Sevofluran har en lag blod/gasfordelningskoefficient (0,65) viket ger en snabb dterhimtning ef-
ter anestesi.

Kardiovaskuldra effekter: Sevofluran kan ge en koncentrationsrelaterad minskning av blod-
trycket. Sevofluran ger en sensiilisering av hjartmuskulaturen for arytmogena effekter av exo-
gent administrerad epinefrin. Denna sensibilisering liknar den som framkallas av isofluran.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Sevofluran har Iag I6slighet 1 blod och vivnad, viket medfor att alveolarkoncentrationen snabbt
okar vid induktion och snabbt minskar vid utsittande av anestesimedlet.

Hos ménniskor metaboliseras < 5 % av absorberat sevofluran i levern till hexafluorisopropa-
nol (HFIP) med frisdttning av oorganisk fluorid och koldioxid (eller ett enkolfragment). Nar
HFIP bildats konjugeras det snabbt med glukuronsyra och elimineras via urinen.

Den snabba och omfattande pulmonella eliminationen av sevofluran minimerar den méidngd
som finns tillgdnglig for metabolism. Metabolismen av sevofluran induceras inte av barbitura-
ter.



5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende toxicitet efter enstaka doser och upprepad dosering med sevofluran
visade ingen specifik organtoxicitet.

Fertilitetsstudier:

Fertilitetsstudier pa rattor indikerade en minskning av implantations- och driktighetsfrekven-
sen efter upprepad exponering for anestetiska doser. Ingen teratogen effekt har visats 1 studier
pa réttor och kaniner. Vid sub-anestetiska koncentrationer under den perinatala fasen hos rat-
tor pavisades en forlingning av dréktigheten.

En studie pa hanrdttor har visat minskad spermierérlighet och koncentration samt dkad testi-
keldegenerering efter kronisk exponering av sevofluran (1 MAC sevofluran inhalation 17 el
ler 14 dagar) jamfort med kontroller.

Publicerade studier pa djur (inklusive primater) vid doser som resulterat i [itt till mattlig anes-
tesi, visar att anvindningen av anestesilikemedel under hjdrnans snabba tillvixtperiod eller
synaptogenes resulterar icellforlust 1hjdrnan.som utvecklas. Det kan associeras till lingvariga
kognitiva nedséttningar. Den kliniska signifikansen av dessa icke-kliniska fynd dr okénd.
Omfattande in vitro- och in vivo-studier avseende mutagenicitet med sevofluran visade nega-
tiva resultat.

Karcinogenicitetsstudier har ej genomforts.

Effekter pé cirkulation och syrgasforbrukning: Resultaten frdn hundstudier indikerar att
sevofluran inte orsakar “coronary steal syndrom” eller forvérrar tidigare myokardiell ischemi.
Djurstudier har visat att lever- och njurcirkulationen bibehalls véil med sevofluran.

Sevofluran sénker den cerebrala metaboliseringsgraden for syrgas (CMRO2?) pa ett sétt som ar
analogt med det som kan observeras med isofluran. Cirka 50 % reduktion av CMRO? har ob-
serverats vid koncentrationer som ndarmar sig 2,0 MAC. Djurstudier har visat att sevofluran
inte har nagon signifikant effekt pa den cerebrala genomblodningen.

Effekter pé centrala nervsystemet: Hos djur ger sevofluran en signifikant ddmpad elektroence-
falografisk (EEG) aktivitet som dr jaimforbar med effekten av ekvipotenta doser av isofluran.
Det finns inga beligg for att sevofluran &r associerat med epileptiform aktivitet under
normokapni eller hypokapni. Till skillnad fran enfluran har forsok att framkalla anfallslik-
nande EEG-aktivitet under hypokapni med rytmiskt audiostimuli varit negativt.

Forening A: Forening A &r en nedbrytningsprodukt frdn sevofluran, som genereras i CO2-ab-
sorberare. Dess koncentration Okar normalt med 6kande absorberartemperatur, sevoflurankon-
centration samt en sdnkning av flodeshastigheten for firsk gas.

Studier utforda pa rétta har visat dos- och durationsberoende reversibel nefrotoxicitet (“single
cell”-nekros 1 celler 1 proximala tubuli). Hos ratta kunde tecken pa nefrotoxicitet observeras
vid 25-50 ppm efter 6-12 timmars exponering. Relevans for minniska &r mte kand.

I kliniska studier var hogsta koncentration av forening A (anvindning av sodalime som CO2-
absorberare 1 systemet) 15 ppm hos barn och 32 ppm hos vuxna. I system dér barumlime an-
vinds som COz.absorberare har koncentrationer pa upp till 61 ppm noterats. Aven om erfaren-
heten av lagflodesanestesi ar begransad, finns hittills inga bevis for njurfunktionsnedsittning
pa grund av forening A.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Inga.
6.2 Inkompatibiliteter

I en anestesicirkel, genom direkt kontakt med CO2-absorberande medel (sodalime och bari-
umhydroxidlime), kan sevofluran brytas ned och producera laga nivaer av forening A (penta-
fluorisopropenylfluormetyleter (PIFE)) samt spér av forening B (pentafluorme-
toxiisopropylfluormetyleter (PMFE)). Interaktionen med CO3z-absorberande medel &r inte
unik for sevofluran. Bildandet av nedbrytningsprodukter i anestesisystemet é&r ett resultat av
bindning av sura protoner till en stark bas (kalumhydroxid (KOH) och/eller natriimhydroxid
(NaOH)) vilket bildar en alken (forening A) av sevofluran. Ingen dosjustering eller fordndring
av klinisk praxis dr nddvindig vid anvindning av aterandningssystem.

Hogre nivder av forening A uppstdr vid anvindning av barumhydroxidlime jamfort med
sodalime.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta likemedel har inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumflaskor om 250 ml, belagda med ett mre skyddslack av epoxifenolharts. Flaskorna

ar tillslutna med:

- skruvlock av plast med inre laminatbeldggning av polytetrafluoroetylen (PTFE) eller

- en integrerad ventilforslutning av rostfiitt stal, nylon, etylen-propylen-copolymer (EPDM)
och produktkontaktkomponenter av polyeten.

Forpackningsstorlekar: 1 och 6 flaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Sevofluran skall administreras via en forgasare som kalibrerats speciellt for sevofluran. Pafyll-
ning sker direkt fran flaskan via en ventiforslutning eller, om flaskan inte har ventilférslutning,
med anvindning av en limplig adapter som utformats speciellt for sevofluran forgasare. Enbart
forgasare som pévisats vara kompatibla med detta likemedel ska anvéndas for administrering.
Det har pavisats att sevofluran kan degraderas 1 nidrvaro av starka Lewis-syror vikken kan bildas
pa metall eller glasytor vid svara forhllanden. Anvdndning av forgasare som innehéller séddana



starka Lewis-syror, eller om forhdllanden &r sddana att det kan bildas under normal anvandning,
ska undvikas.

Koldioxidabsorberande medel ska ¢j tillatas torka ut vid administrering av inhalationsanestetika.
Om det CO2-absorberande medlet misstinks vara uttorkat ska det bytas ut.
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