VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sevorane 100 % inhalaatiohdyry, neste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sevofluraani (fluorimetyyli-2,2,2,-trifluori-1-[trifluorimetyyli]etyylieetteri) 100 %.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiohdyry, neste

Valmisteen kuvaus:
Sevofluraani on kirkas, vériton neste. Se on halogenoitu isopropyylimetyylieetteri.

Lewis-hapon hajoaminen:
Lewis-hapon estijaksi lisdtddn vahintddn 300 ppm vettd. Mitddn muita lisdaineita tai kemiallisia
stabilointiaineita ei kéyteta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Anestesian induktio ja ylldpito aikuis- ja lapsipotilailla. Sevorane soveltuu my0s péivikirurgiseen kéyttoon.
4.2. Annostus ja antotapa

Esilddkitys on valittava potilaskohtaisen tarpeen mukaan ja anestesialdékarin harkinnan perusteella.

Leikkausanestesia
Sevorane annostellaan sevofluraania varten kalibroidulla erityishaihduttimella, jolla annettua pitoisuutta
voidaan sdddelld tarkasti.

Induktio

Annostus on yksil6llinen ja annos tulee titrata toivotun vaikutuksen aikaansaamiseksi potilaan ién ja kliinisen
tilan mukaan. Ennen Sevorane-inhalaatiota voidaan antaa lyhytvaikutteista barbituraattia tai muuta
laskimoon annosteltavaa induktioainetta. Sevorane-induktio voidaan antaa hapen kanssa tai yhdessé happi-
ilokaasuseoksen kanssa. Kirurginen anestesiasyvyys saavutetaan seka aikuisilla etté lapsilla tavallisesti
vajaassa kahdessa minuutissa inhalaatiolla, jossa on 5 % sevofluraania. Sevofluraanipitoisuutta voidaan lisatad
8 %:iin induktiossa, mutta etuja matalampiin konsentraatioihin ei ole osoitettu.

Ylldpitoannos
Kirurgisen anestesiasyvyyden ylldpitoon tarvittava pitoisuus on 0,5 — 3 % ilman typpioksiduulia tai sithen
yhdistettyné (katso kohta 4.5 Yhteisvaikutukset, typpioksiduuli).



Taulukko 1. Sevofluraanin MAC-arvot eri ikdryhmissa.

Potilaan ikd Sevofluraania hapessa Sevofluraania
(vuotta) 65 % N2O /35 % O,
0-1 kuukausi * 33% Ei médritetty

1 — < 6 kuukautta 3,0% Ei médritetty

6 kuukautta — < 3 vuotta 2,8 % 2,0 % **

3-12 2,5% Ei médritetty

25 2,6 % 1,4 %

40 2,1 % 1,1 %

60 1,7% 0,9 %

80 1,4 % 0,7 %

* Vastasyntyneet tdysiaikaisia. Keskosten MAC-arvoja ei ole mééritetty.
** 1 — < 3-vuotiailla lapsilla kéytetty 60 % N2O/40 % Os.

Herddminen
Herddminen Sevorane-anestesiasta tapahtuu yleensi nopeasti. Sen vuoksi potilaat voivat tarvita
postoperatiivista kivunlievitystd varhaisessa vaiheessa.

Likkdcdt potilaat

MAC arvo (pienin alveolaarinen pitoisuus) pienenee idn myotd. Keskiméardinen sevofluraanipitoisuus, jolla
MAC arvo saavutetaan 80-vuotiaalla potilaalla, on noin 50 % 20-vuotiaalla potilaalla tarvittavasta
pitoisuudesta.

Pediatriset potilaat
Pediatristen potilaiden MAC-arvot idn mukaan, ks. taulukko 1.

4.3. Vasta-aiheet
Sevofluraania ei tulisi kdyttdd potilailla, joilla on todettu tai perinndllinen taipumus maligniin hypertermiaan.

Sevofluraania ei pida kayttdd potilailla, joiden tiedetiddn olevan yliherkkiéd sevofluraanille tai muille
halogenoiduille inhalaatioanesteeteille (esim. anamneesissa maksan toimintahéirid, kuume tai
tuntemattomasta syysté johtunut leukosytoosi jonkin ndistd anestesia-aineista kdyton jalkeen).

Sevofluraani on vasta-aiheinen potilailla, joilla yleisanestesia on vasta-aiheinen.
4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Sevofluraani voi aiheuttaa hengityslamaa, mité anestesian esilddkitys ja muut hengityslamaa aiheuttavat
aineet voivat voimistaa. Hengitysta tulee seurata, ja tarvittaessa, avustaa.

Sevofluraania saa antaa vain erityiskoulutuksen saanut henkilokunta. Potilaan ilmateiden auki pitdmisessi,
hengityksen avustamisessa tai kontrolloidussa hengityksessd sekd hapen annossa ja verenkierron
elvyttdmisessa tarvittavat laitteet on oltava késilla.

Haihduttimesta tulevan sevofluraanin konsentraatio on tiedettiva tarkasti. Koska hoyrystyvien anesteettien
fysikaaliset ominaisuudet poikkeavat toisistaan, tulee Sevorane annostella sevofluraania varten kalibroidulla
erityishaihduttimella. Yleisanestesia tulee yksildidé potilaan vasteen mukaan. Verenpaineen lasku ja
hengityksen lamaantuminen lisdédntyvit anestesian syvetessd. Korkeita sevofluraanipitoisuuksia kéytettidessa
on varmistettava, ettd niitd voidaan monitoroida kaytettavalla laitteistolla.

Pidentyneestd QT-ajasta on saatu yksittdisid raportteja. Pidentyneeseen QT-aikaan liittyi erittdin harvoin
(poikkeustapauksissa kuolemaan johtanutta) kdéntyvien kéirkien takykardiaa. Varovaisuutta tulee noudattaa
annosteltaessa sevofluraania potilaille, jotka ovat alttiita QT-ajan pidentymiselle.

Kammioperiisid rytmihdiriditd on raportoitu yksittéisissa tapauksissa lapsilla, jotka sairastavat Pompen
tautia.




Yleisanestesian, mukaan lukien sevofluraanin, kdyt6ssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on
jokin mitokondriotauti.

Maksaan liittyva

Ladkkeen markkinoilletulon jilkeen on ilmoitettu hyvin harvinaisina lievid, keskivaikeita ja vaikeita
leikkauksenjélkeisid maksan vajaatoiminta- tai maksatulehdustapauksia, joista joihinkin on liittynyt ikterus.

Sevofluraanin kéytdssd on noudatettava kliinistd harkintaa, jos potilaalla on perussairautena jokin
maksasairaus tai jos samanaikaisesti kdytetddn ladkkeitd, joiden tiedetdédn aiheuttavan maksan

toimintahéiridita (ks. kohta 4.8).

Potilailla, jotka toistuvasti suhteellisen lyhyin véliajoin (vdliaika < 3 kuukautta) altistuvat halogenoiduille
hiilivedyille esim. sevofluraanille, saattaa olla lisddntynyt riski saada maksavaurioita.

Maligni hypertermia

Herkillé potilailla voimakkaat inhalaatioanesteetit voivat laukaista luurankolihasten hypermetabolisen tilan,
joka liséé suuresti hapentarvetta ja aiheuttaa kliinisen tilan nimeltd maligni hypertermia. Kliinisiné oireina
néhddin hyperkarbia, johon voi liittya lihasten jaykkyyttd, takykardiaa, tihentynyt hengitysfrekvenssi,
syanoosi, rytmihdirioité ja/tai epdvakaa verenpaine. Osa ndistd epaspesifisistd oireista voi ilmetd myos
kevyen anestesian, akuutin hypoksian, hyperkarbian tai hypovolemian aikana.

Kliinisissé tutkimuksissa on todettu yksi maligni hypertermia -tapaus. Lisdksi markkinoilletulon jilkeen on
raportoitu maligni hypertermia -tapauksia. Jotkut niista tapauksista on johtanut kuolemaan.

Hoitona on laukaisevan tekijan (esim. sevofluraanin) lopettaminen, dantroleenin antaminen laskimoon seké
muu tarvittava tukihoito. Téllainen tukihoito siséltdd voimallisia toimenpiteitd kuten kehon ladmpétilan
palauttamisen normaaliksi, hengitys- ja verenkiertoelimiston tukemisen seké elektrolyytti- ja happo-
emdstasapainon hallinnan. Jilkikdteen voi esiintyd munuaisten vajaatoimintaa, minka vuoksi virtsanerityksen
seurantaan ja ylldpitoon on kiinnitettéva erityistd huomiota.

Perioperatiivinen hyperkalemia

Inhalaatioanesteettien kédyttoon on liittynyt harvinaisissa tapauksissa seerumin kaliumarvon nousua, joka on
leikkauksen jalkeen aiheuttanut lapsipotilaille syddmen rytmihdirioitd ja kuolemantapauksia. Potilaat, joilla
on piileva tai tiedossa oleva neuromuskulaarinen sairaus (etenkin Duchennen lihasdystrofia), ovat ilmeisesti
kaikkein alttiimpia néille héiridille. Useimpien, joskaan ei kaikkien, tapausten yhteydessi oli kiytetty
samanaikaisesti suksinyylikoliinia. Niilld potilailla todettiin my6s seerumin kreatiinikinaasiarvon nousua ja
joissakin tapauksissa virtsa-arvojen muutoksia, jotka viittaavat myoglobinuriaan. Tapaukset muistuttivat
malignia hypertermiaa, mutta yhdelldkaén potilaalla ei ilmennyt merkkeja eiké oireita lihasjaykkyydesté tai
hypermetaboliasta. Hyperkalemia ja resistentit rytmihdiriot tulisi hoitaa aggressiivisesti ja mahdollisimman
pikaisesti, ja timén jidlkeen suositellaan my6s méérityksid piilevin neuromuskulaarisen sairauden
toteamiseksi.

Yleistd

Anestesian ylldpitovaiheessa sevofluraanipitoisuuden suurentaminen aiheuttaa annoksesta riippuvaa
verenpaineen laskua. Voimakas verenpaineen lasku saattaa johtua anestesian syvyydesta ja téllaisissa
tapauksissa tilanne korjaantuu pienentdmallé inhaloitavaa sevofluraanipitoisuutta.

Annostuksen valinnassa on noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilaalla on hypovolemia, hypotensio
tai esim. samanaikaisesta laékityksesté johtuva muu hemodynaaminen hairio.

Sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla on stabiilin hemodynamiikan ylldpitdminen sydénlihasiskemian
vélttdmiseksi tirkedd samoin kuin muiden anesteettien kdyton yhteydessa.



Potilaan toipuminen anestesiasta on varmistettava huolellisesti ennen kuin potilas ldhetetdan pois
herddmosta.

Sevofluraanin kayton jalkeen potilas palaa tajuihinsa yleensd muutamassa minuutissa, mutta ladkeaineen
vaikutusta élyllisiin toimintoihin 2—3 vuorokauden ajan anestesian jilkeen ei ole tutkittu.

Kuten muidenkin anesteettien kohdalla, potilaalla voi esiintya lievid mielialan vaihteluja useiden pdivien ajan
valmisteen kéyton jilkeen. Potilaalle on kerrottava, ettd suorituskyky valppautta vaativissa toimissa kuten
moottoriajoneuvon tai vaarallisten koneiden kéytossd voi olla alentunut jonkin aikaa yleisanestesian jilkeen
(ks. kohta 4.7).

Kuivuneen CO;-absorberin vaihtaminen

Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anestesialaitteen liiallista kuumenemista, savuamista tai tulipaloja,
kun sevofluraania on kdytetty samanaikaisesti kuivuneen (erityisesti kaliumhydroksidia sisdltdvdn) CO,-
absorberin kanssa. Sisdénhengitysilman sevofluraanipitoisuuden epétavallisen hidas suureneminen tai
odottamaton pieneneminen hdyrystimen asetuksiin nahden voi johtua CO»-absorberin liiallisesta
kuumenemisesta.

Pitkddn jatkunut kuiva kaasuvirtaus voi aiheuttaa CO»-absorberin kuivumista, josta seuraa lampoa kehittava
reaktio, sevofluraanin hajoaminen ja hajoamistuotteiden lisddntyminen. Kokeellisessa mallissa
anestesialaitteen kiertojérjestelméssé havaittiin sevofluraanin hajoamistuotteiden (metanoli, formaldehydi,
hiilimonoksidi sekd Compound A, B, C ja D) lisddntymisti, kun kuivunutta CO»-absorberia kdytettiin pitkan
aikaa (> 2 tuntia) korkeilla sevofluraanipitoisuuksilla (8 %). Anestesialaitteen kiertojéarjestelmassa havaitut
formaldehydipitoisuudet kéytettdessa natriumhydroksidia siséltdvid absorberikiteitd vastasivat tasoa, jonka
tiedetdédn aiheuttavan lievdéd hengitystiedrsytystd. Tassa kérjistetyssd kokeellisessa mallissa havaittujen
hajoamistuotteiden kliininen merkitys ei ole tiedossa.

Kuivaksi epdilty CO»-absorberi tulee vaihtaa ennen sevofluraanin antamista. Useimpien CO,-absorberien
véri-indikaattori ei valttimatta vaihda varid kuivumisen seurauksena. Sen vuoksi selvisti havaittavan
varimuutoksen puuttumista ei tule pitdd merkkina riittdvasta hydraatiosta. CO,-absorberit tulisi vaihtaa
saannollisesti huolimatta vari-indikaattorin tilasta.

Munuaisten vajaatoiminta

Sevofluraanin turvallisuudesta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (seerumin kreatiniini yli
132,6 mikromol/l) ei ole varmaa tietoa, koska tutkimusten potilasmédéarit ovat olleet pienid. Sen vuoksi
sevofluraanin kadytdssi tulee noudattaa varovaisuutta tassé potilasryhmassa.

Neurokirurgia
Sevofluraania tulee annostella varovaisesti potilaille, joilla voi olla vaarana kallonsisdisen paineen nousu.
Tahén riskiryhméain kuuluville potilaille tulee sevofluraanin antamiseen yhdistda kallonsisdistad painetta

laskevia toimenpiteitd kuten hyperventilaatio.

Kouristuskohtaukset

Sevofluraanin kiayton yhteydessé on harvinaisissa tapauksissa ilmoitettu kouristuskohtauksia.

Sevofluraanin kayttoon on liittynyt kouristuskohtauksia lapsilla ja nuorilla aikuisilla sekd vanhemmilla
aikuisilla, joista joillakin oli altistavia riskitekijoitd. Kliininen harkinta on tarpeen ennen kuin sevofluraania
kéytetién potilailla, joilla on riski saada kouristuskohtauksia. Lapsilla anestesian syvyytti on rajoitettava.
EEG-seurannan avulla kouristuskohtauksille alttiiden potilaiden sevofluraaniannos voidaan mahdollisesti
optimoida ja kohtaustoiminta estdd (ks. kohta 4.4 — Pediatriset potilaat).



Pediatriset potilaat

Sevofluraanin kéytton on liittynyt kouristuskohtauksia. Suuri osa tapauksista on esiintynyt vahintéén 2 kk
ikdisilla lapsilla ja nuorilla aikuisilla, joista useimmilla ei ollut altistavia riskitekijoitd. Kliinista harkintaa on
noudatettava, kun sevofluraania kdytetadn potilailla, joilla voi olla riski saada kouristuskohtauksia (ks. kohta
4.4 — Kouristuskohtaukset).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Beetasympatomimeettisié aineita, kuten isoprenaliinia, ja alfa- ja beetasympatomimeettisié aineita, kuten
adrenaliinia ja noradrenaliinia, tulisi kédyttd4 varoen sevofluraaninarkoosin aikana, koska yhteiskaytosti voi
seurata kammioperdinen rytmih&irid.

Epéselektiiviset MAO:n-estdjdt: Hypertensiivisen kriisin riski toimenpiteen aikana. Yleisesti suositellaan,
ettd ladkehoito keskeytetiin 2 viikkoa ennen leikkausta.

Sevofluraani voi johtaa merkittdvaan hypotensioon potilailla, jotka ovat saaneet kalsiuminestdjid, erityisesti
dihydropyridiinijohdannaisia.

Varovaisuutta tulee noudattaa kaytettdessd kalsiuminestdjid samanaikaisesti inhalaatioanesteettien kanssa,
koska tdhédn liittyy negatiivisen inotrooppisen vaikutuksen riski.

Suksinyylikoliinin samanaikainen kéytt inhalaatioanesteettien kanssa on yhdistetty harvinaiseen seerumin
kaliumtasojen nousuun, miké on johtanut syddmen rytmihdiridihin ja kuolemaan lapsipotilailla
postoperatiivisessa vaiheessa.

Sevofluraanin on osoitettu olevan tehokas ja turvallinen annosteltuna leikkauksen aikana samanaikaisesti
erilaisten lddkkeiden ohella kuten keskushermostoon vaikuttavat 1adkkeet, lihasrelaksantit, antibiootit
mukaan lukien aminoglykosidit, hormonit, verituotteet ja kardiovaskulaariset 1adkkeet mukaan lukien
adrenaliini.

Adrenaliini
Sevofluraani herkistdé sydanlihasta eksogeenisen adrenaliinin rytmihdiridité aiheuttavalle vaikutukselle
samoin kuin isofluraani.

Epdsuorasti vaikuttavat sympatomimeetit
Sevofluraanin ja epdsuorasti vaikuttavien sympatomimeettien (amfetamiini, efedriini) samanaikaiseen
kéayttdon liittyy akuutin hypertension riski.

Beetasalpaajat
Sevofluraani saattaa voimistaa beetasalpaajien negatiivista inotrooppista, kronotrooppista ja dromotrooppista
vaikutusta estimailld kardiovaskulaarisia kompensaatiomekanismeja.

Verapamiili
Kun verapamiilia ja sevofluraania annettiin samanaikaisesti, havaittiin eteis-kammiojohtumisen hairigita.

CYP2EI-indusorit

CYP2E1-isoentsyymin aktiivisuutta lisddvat ladkevalmisteet ja yhdisteet, kuten isoniatsidi ja alkoholi,
saattavat lisétd sevofluraanin metaboliaa ja johtaa plasman fluoridipitoisuuksien voimakkaaseen
suurenemiseen. Sevofluraanin ja isoniatsidin samanaikainen kdyttd voi voimistaa isoniatsidin
maksatoksisuutta.

Mdikikuisma
Pitkdaikaista makikuismahoitoa kdyttaneilla potilailla on ilmoitettu vaikeaa hypotensiota ja herddmisen
viivastymistd halogenoitujen inhalaatioanesteettien kdyton yhteydessa.



Barbituraatit
Sevofluraania voidaan kdyttdd samanaikaisesti barbituraattien kanssa yleisten kirurgisten kdytént6jen
mukaisesti.

Bentsodiatsepiinit ja opioidit

Bentsodiatsepiinien ja opioidien oletetaan laskevan sevofluraanin MAC-arvoa samaan tapaan kuin muilla
inhalaatioanesteeteilla. Sevofluraania voidaan kayttdd samanaikaisesti bentsodiatsepiinien ja opioidien
kanssa yleisten kirurgisten kiyténtdjen mukaisesti.

Alfentaniilin ja sufentaniilin kaltaiset opioidit kéytettynd yhtdaikaisesti sevofluraanin kanssa, saattavat johtaa
syddmen sykkeen ja verenpaineen laskuun seké hengityslamaan.

Typpioksiduuli

Typpioksiduulin yhdistdminen sevofluraaniin laskee MAC-arvoa samaan tapaan kuin muilla
inhalaatioanesteeteilla. MAC-ekvivalentti on pienentynyt aikuisilla n. 50 % ja lapsilla n. 25 % (katso kohta
4.2 Annostus ja antotapa, ylldpitoannos).

Nondepolarisoivat lihasrelaksantit

Sevofluraani vaikuttaa nondepolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutuksen voimakkuuteen ja kestoon samoin
kuin muut inhalaatioanesteetit. Sevofluraani potensoi nondepolarisoivien lihasrelaksanttien (pankuroni,
vekuroni tai atrakuri) vaikutusta, kun se yhdistetddn alfentaniiliin ja typpioksiduuliin. Sevofluraanin kanssa
samanaikaisesti annettujen nondepolarisoivien lihasrelaksanttien annostusta on pienennettivad samaan tapaan
kuin isofluraanin yhteydessi. Sevofluraanin vaikutusta suksametoniin ja sen aiheuttamaan depolarisoituun
hermolihasliitoksen salpaukseen ei ole tutkittu.

Induktiossa annetun lihasrelaksanttiannoksen pienentdminen voi pidentia riittdvien intubaatio-olosuhteiden
saavuttamiseen tarvittavaa aikaa tai lihasrelaksaatio voi olla riittdiméatén, koska hermo-lihasliitoksen
salpaajien vaikutuksen voimistuminen alkaa muutamia minuutteja sevofluraanin annostelun aloittamisen
jélkeen.

Nondepolarisoivista lihasrelaksanteista yhteiskdytossa sevofluraanin kanssa on tutkittu vekuronia,
pankuronia ja atrakuria. Seuraavaa annostelusuositusta voidaan noudattaa, jos muita erityisia ohjeita ei ole:
1) Induktiossa nondepolarisoivien lihasrelaksanttien annosta ei tule vihentia, jotta riittdvét intubaatio-
olosuhteet saavutetaan; 2) Anestesian ylldpidon aikana nondepolarisoivien lihasrelaksanttien annosta
kannattaa todennékdisesti vihentd verrattuna typpioksiduuli-opioidi-anestesiaan. Lihasrelaksanttien
lisdannokset tulee annostella neurostimulaattorivasteen mukaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldimilla (rotilla ja kanilla) tehdyissé lisddntymistoksikologisissa tutkimuksissa ei ole todettu sikidvaurioiden
lisddntymistd tai muita lisdéntymisprosessille vahingollisia vaikutuksia annoksilla < 1 MAC. Adekvaatit ja
hyvin kontrolloidut tutkimukset Sevoranen kiytosté raskausaikana puuttuvat, mink& vuoksi valmistetta saa
kéyttid raskausaikana vain kun se on ehdottoman valttiméatonta.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Synnytys

Kliinisessa tutkimuksessa on osoitettu sevofluraanin kiyttdmisen olevan turvallista didille ja lapselle
keisarileikkauksen aikaisessa anestesiassa. Sevofluraanin turvallisuutta ei ole tutkittu synnytyspolttojen ja
alatiesynnytyksen yhteydessa.

Kuten muutkin inhalaatiovalmisteet, sevofluraani rentouttaa kohtulihasta ja saattaa aiheuttaa
kohtuverenvuodon riskin. Kliinistd harkintaa on noudatettava, kun sevofluraania kdytetdan obstetrisessa
anestesiassa.



Imetys
Sevofluraanin tai sen metaboliittien erittymisestd didinmaitoon ei ole tictoa. Varovaisuutta on noudatettava,

jos sevofluraania annetaan imettéville naisille. Koska dokumentoitua kokemusta sevofluraanin kaytosta
imetyksen aikana ei ole, tulee imettivid ditejd neuvoa pidattdytymaan imetyksestd 48 tunnin ajan
sevofluraanin annosta ja havittiméain tdné aikana erittynyt maito.

Hedelmiillisyys

Enintddn 1 MAC annoksilla kdytetyn sevofluraanin ei ole havaittu heikentdvédn hedelméllisyytta rotalla ja
kanilla tehdyissa lisadntymistutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaita tulee kehottaa noudattamaan varovaisuutta erityisti valppautta vaativissa tehtdvissé, esimerkiksi
koneiden kaytossd, koska reaktiokyky voi anestesian jélkeen olla heikentynyt (ks. Kohta 4.4). Potilaiden ei
tule ajaa autoa Sevorane-anestesian jilkeen ennen kuin anestesialdékéri on antanut luvan.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Sevofluraani voi muiden potenttien inhalaatioanesteettien tavoin aiheuttaa annoksesta riippuvaa syddmen
toiminnan ja hengityksen lamaantumista. Suurin osa sivuvaikutuksista on lievii tai keskivaikeita ja
ohimenevié. Postoperatiivisessa vaiheessa on todettu pahoinvointia, oksentelua ja sekavuutta (delirium),
ndma ovat yleisia leikkauksen ja anestesian seurauksia. Ne voivat johtua inhaloitavista anesteeteista, muusta
ennen leikkausta tai leikkauksen jélkeen annetusta ladkityksestd ja potilaan reaktiosta kirurgiseen
toimenpiteeseen.

Yleisimmat raportoidut haittavaikutukset ovat:

Aikuiset: pahoinvointi, oksentelu ja verenpaineen lasku;
iakkaat: verenpaineen lasku, pahoinvointi ja brakykardia; ja
lapset: pahoinvointi, oksentelu, levottomuus ja yska.

Alla olevassa taulukossa on esitetty MedDRA-elinjérjestelmén mukaisesti sevofluraanin kliinisissé
tutkimuksissa havaitut haittatapahtumat. Néiden kaikkien haittavaikutusten syy-seuraussuhde oli vahintéén
mahdollinen. Alla kdytetyt esiintymistiheydet ovat: Hyvin yleinen (> 1/10); Yleinen (> 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 yksittiiset tapaukset.

Markkinoilletulon jilkeisessa kdytdssd raportoidut haittavaikutukset on raportoitu spontaanisti.
Haittavaikutusraportit ovat vapaachtoisia eikd kayttdjapopulaation kokoa tiedeta, joten raporttien perusteella
ei aina voida tehda luotettavaa arviota eri haittojen esiintymistiheydesta eika selvittda, onko ilmidlla syy-
yhteys ladkealtistuksen kanssa. Haittavaikutukset, niiden vakavuus ja esiintymistiheys sevofluraanipotilailla
oli verrattavissa vertailulddkettd saaneiden potilaiden haittavaikutuksiin.

Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jéilkeen esille tulleet haittavaikutukset

Yhteenveto sevofluraanin kliinisissi tutkimuksissa esiintyneisti ja markkinoille tulon jilkeisisti
yleisimmisti haittavaikutuksista

Elinjirjestelmé Esiintyvyystiheys Haittavaikutus
Immuunijéarjestelma Tuntematon Anafylaktinen reaktio !
Anafylaktoidinen reaktio
Yliherkkyysreaktio '
Psyykkiset hdiriot Hyvin yleinen Levottomuus
Hermosto Yleinen Uneliaisuus
Huimaus
Paansarky
Tuntematon Kouristukset **




Dystonia

Sydan Hyvin yleinen Bradykardia
Yleinen Takykardia
Melko harvinainen Taydellinen eteis-kammiokatkos
Sydiamenpysihdys
Tuntematon
QT-ajan pidentyminen
Tuntematon (kddntyvien kidrkien takykardia)
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotensio
Yleinen Hypertensio
Hengityselimet, rintakehi ja Hyvin yleinen Yska

valikarsina

Yleinen

Tuntematon

Hengitysvaikeudet Laryngospasmi

Bronkospasmi
Hengenahdistus !
Vinkuva hengitys !

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen

Yleinen

Pahoinvointi
Oksentelu

Lisaantynyt syljeneritys

Maksa ja sappi

Tuntematon

Hepatiitti '
Maksan vajaatoiminta '
Maksanekroosi '

Tho ja ihonalainen kudos

Tuntematon

Kosketusihottuma !
Kutina

Thottuma !
Turvonneet kasvot !
Nokkosihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen

Tuntematon

Vilunviristykset
Kuume

Epdmukava tunne rinnassa '
Maligni hypertermia '

Tutkimukset

Yleinen

Verensokerin poikkeavuudet
Maksan toimintakokeiden
poikkeavuudet 3
Valkosoluméirin poikkeavuudet
Veren fluoripitoisuuden
kohoaminen !

Vammat ja myrkytykset

Yleinen

Hypotermia

I' Ks. Kohta 4.8 - Valittujen haittavaikutusten kuvaus

2 Ks. Kohta 4.4

3 Ks. Kohta 4.8 — Pediatriset potilaat

4 Erittdin harvoja markkinoilletulon jélkeisid raportteja on saatu syddmenpysihdyksesti sevofluraanin kiyton

yhteydessa.

3 Sevofluraania ja vertailuvalmisteita kiytettdessa ilmoitettiin satunnaisesti maksan toimintakoearvojen

lyhytkestoisia muutoksia.




Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Sevofluraanianestesian aikana ja sen jélkeen voi seerumin epiorgaanisen fluoridin pitoisuus nousta
ohimenevésti. Nama pitoisuudet nousevat yleensi huippuunsa kahden tunnin kuluessa anestesian jilkeen ja
palautuvat leikkausta edeltdneelle tasolle 48 tunnissa. Fluoridipitoisuuksien nousuun ei kliinisissi
tutkimuksissa ole liittynyt munuaisten toiminnan heikkenemista.

Leikkauksenjélkeistd maksatulehdusta on ilmoitettu harvinaisena. Valmisteen markkinoilletulon jilkeen on
ilmoitettu harvinaisena myos maksan vajaatoimintaa ja maksanekroosia voimakkaiden inhalaatioanesteettien,
myos sevofluraanin, kiyton yhteydessd. Ndiden tapahtumien todellista ilmaantuvuutta ja yhteytta
sevofluraanin kayttdon ei kuitenkaan voida vahvistaa (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien kosketusihottuma, ihottuma, hengenahdistus, vinkuva hengitys,
epamukava tunne rinnassa, turvonneet kasvot tai anafylaktinen reaktio) on raportoitu harvoin, erityisesti jos
kyseessid on ollut pitkdkestoinen ammatillinen altistuminen inhaloitaville anesteeteille, mukaan lukien
sevofluraani.

Herkilla yksil6illd voimakkaat inhalaatioanesteetit voivat laukaista luustolihasten hypermetabolian, mika
johtaa hapenkulutuksen lisdéntymiseen ja maligniin hypertermiaan (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Sevofluraanin kayttoon on liittynyt kouristuskohtauksia. Suuri osa tapauksista on esiintynyt vahintaan 2 kk
ikdisilla lapsilla ja nuorilla aikuisilla, joista useimmilla ei ollut altistavia riskitekijoitd. Kliinista harkintaa on
noudatettava, kun sevofluraania kiytetéén potilailla, joilla voi olla riski saada kouristuskohtauksia (ks. kohta
4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirke&d ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Yliannostus

Yliannostustapauksissa tulee toimia seuraavasti: Lopeta annostelu, avaa hengitystiet, aloita hengityksen
avustaminen tai kontrolloitu hengitys puhtaalla hapella ja ylldpid4 syddmen ja verenkiertoelimiston toiminta.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: yleisanesteetit, halogenoidut hiilivedyt, ATC-koodi: NO1ABOS
Sevofluraanin kliiniset vaikutukset muuttuvat nopeasti pitoisuuden muuttuessa.

Kliinisia tutkimustuloksia koskevassa vilianalyysissa on verrattu kognitiivisten toimintojen ja
litkkekoordinaation palautumista sevofluraani- ja muiden anestesioiden jalkeen. Herddmosta vuodeosastolle

siirtimisen edellytyksenéd olevat kriteerit tiyttyivéit merkitsevésti nopeammin sevofluraania saaneilla
potilailla kuin vertailuryhmiin kuuluvilla potilailla.


http://www.fimea.fi/

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Kuten kaikilla inhalaatioanesteeteilla, sevofluraanillakin on annoksesta riippuvaa kardiovaskulaarista
toimintaa heikentavé vaikutus.

Keskushermostovaikutukset

Kliinisen kehittelyohjelman aikana ei ole todettu merkkeja epileptisistd kohtauksista. Sevofluraani ei
stimuloi sympaattista hermostoa. Sevofluraanin vaikutus kallonsisdiseen paineeseen on véhéinen ja
aivoverisuonten reaktiokyky hiilidioksidille séilyy.

Lapset

Eraissé lapsilla toteutetuissa julkaistuissa tutkimuksissa on havaittu kognitioh&irioita eldmén
varhaisvaiheessa tapahtuneen, toistuvan tai pitkdaikaisen anesteettialtistuksen jélkeen. Naissd tutkimuksissa
on merkittivid rajoituksia, eikd ole selvéd, johtuivatko havaitut vaikutukset anesteetin/sedatiivin annosta vai
muista tekijoistd, kuten leikkauksesta tai perussairaudesta. Kyseisid havaintoja ei myoskddn ole vahvistettu
uudemmissa julkaistuissa rekisteritutkimuksissa.

Joitakin anesteetteja/sedatiiveja koskevissa julkaistuissa eldintutkimuksissa on ilmoitettu aivojen kehitykseen
kohdistuvia haittavaikutuksia eldmén varhaisvaiheessa (ks. Prekliniset tiedot turvallisuudesta).

5.2 Farmakokinetiikka

Koska sevofluraani liukenee heikosti vereen, pitoisuus alveoleissa suurenee nopeasti induktion yhteydessa ja
pienenee nopeasti inhalaatioanesteetin annon loputtua. Tdma on osoitettu kliinisessd tutkimuksessa, jossa
mitattiin halogenoitujen anestesia-aineiden sisdédnhengitys- ja loppu-uloshengityspitoisuutta (Frja Fa ). Fa/Fi-
arvo (wash-in) 30 minuutin kohdalla oli sevofluraanilla 0,85 ja isofluraanilla 0,73. Wash-in-vaihe oli
sevofluraanilla nopeampi kuin isofluraanilla kaikissa tilanteissa. Fa/Fao-arvo (wash-out) 5 minuutin kohdalla
oli sevofluraanilla 0,15 ja isofluraanilla 0,22.

Nopean ja runsaan keuhkoeliminaation vuoksi sevofluraanin metaboloituva miird on hyvin pieni.
Barbituraatit eivét indusoi sevofluraanin metaboliaa. Ihmiselld alle 5 % imeytyneesti sevofluraanista
metaboloituu maksassa sytokromi P450 2E1 -entsyymin vaikutuksesta heksafluori-isopropanoliksi (HFIP),
jolloin vapautuu epéorgaanista fluoria ja hiilidioksidia (tai jotakin yhden hiiliatomin sisiltavaa yhdisteosaa).
HFIP konjugoituu nopeasti glukuronihapon kanssa ja erittyy virtsaan. Sevofluraanilla ei ole todettu olevan
muita metaboliareitteja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, ettei sevofluraani aiheuta coronary steal -oireyhtymaa eika
pahenna sydénlihasiskemiaa.

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd maksan ja munuaisten verenkierto sdilyy hyvin sevofluraanianestesian
aikana.

Sevofluraani hidastaa aivojen hapen aineenvaihduntanopeutta (CMRO) kuten isofluraani. Kéytettdessa
lahellda MAC-arvoa 2.0 olevia pitoisuuksia CMRO;:ssa on todettu noin 50 %:n hidastuminen. Eldinkokeet
ovat osoittaneet, ettd sevofluraani ei vaikuta merkittavésti aivoverenkiertoon.

Eldimilla sevofluraani vahentdd merkittévasti aivojen sdahkdisté toimintaa (EEG) samalla tavalla kuin
ekvipotentit isofluraaniannokset. Ei ole havaittu merkkeja siitd, ettd sevofluraanianestesian aikana
normokapniassa tai hypokapniassa esiintyisi epilepsiakohtaukselle tyypillistd sdhkdistd drsytystoimintaa.
Sevofluraanianestesian aikana ei esiinny hypokapnian aikana rytmisilla kuuloérsykkeilla aiheutettua
kohtaustyyppistd EEG-toimintaa, jota on kuvattu enfluraanianestesian yhteydessa.



Julkaistuissa eldintutkimuksissa (my6s kadellisilla tehdyissa tutkimuksissa) kevyeen tai keskisyvaan
anestesiaan johtavilla annoksilla todettiin, ettd anestesia-aineiden kdytto aivojen nopean kasvun aikana tai
synaptogeneesin aikana johtaa kehittyvissé aivoissa solukuolemiin, joihin voi liittyd pitkittyneité
kognitiivisia defekteja. Ndiden ei-kliinisten 10ydosten kliinistd merkitysta ei tunneta.

Compound A on sevofluraanin hajoamistuote. Erdédssé tutkimuksessa sitd inhaloitiin Spraque-Dawley-rotille
avoimessa jarjestelmaissa (25, 50, 100 tai 200 ppm). Verrokeille annettiin puhdasta ilmaa. Munuaistoiminnan
muutoksesta kertovia reversiibelejd muutoksia virtsassa ja muissa kliinisissd parametreissé ilmeni tasolla

114 ppm. Kaikki histologiset muutokset olivat reversiibeleja.

Jyrsijoiltd saadaan oletetusti korkeampia ladkeaine- ja Compound A- (haloalkeeni) pitoisuuksia verrattuna
ihmisiin, koska inhaloitavat aineet imeytyvét pienilld jyrsijoilld oleellisesti paremmin kuin ihmiselld. Myos
tarkeén haloalkeenien munuaistoksisuuteen liittyvan B-lyaasientsyymin aktiivisuus on kymmenen kertaa
suurempi rotilla kuin ihmisella.

Compound A:n pitoisuuksien on raportoitu suurenevan absorberin ldmpdtilan kohotessa,
sevofluraanipitoisuutta nostettacssa seké tuorekaasuvirtausta pienennettidessd. Compound A -pitoisuuden on
todettu nousevan merkittévasti, kun hiilidioksidiabsorptioaine kuivuu. Kliinisessé tilanteessa
anestesiakaasujen kierrossa korkeimmiksi Compound A -pitoisuuksiksi on todettu 15 ppm lapsilla ja 32 ppm
aikuisilla, kun hiilidioksidiabsorptioaineena kiytettiin natronkalkkia. Thmisilld toksisuutta aiheuttava
Compound A:n pitoisuuden taso ei ole selvilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

6.2 Yhteensopimattomuudet

Sevofluraani on kemiallisesti stabiili. Mitattavaa hajoamista ei tapahdu voimakkaiden happojen tai korkean
lampétilan vaikutuksesta. Sevofluraani ei aiheuta korroosiota ruostumattomalle terdkselle, messingille,
alumiinille, nikkeli- tai kromipééllysteiselle messingille, tai kuparia sisiltiville metalliseoksille.

Kemiallinen hajoaminen voi johtua inhaloidun anestesia-aineen altistumisesta CO, -absorbentille
anestesiakoneen sisdlld. Sevofluraanin hajoaminen on minimaalista ja hajoamistuotteita ei ole mitattavissa tai
ne eivit ole toksisia, jos sevofluraania kiytetddn ohjeen mukaan tuoreen absorbentin kanssa. Sevofluraanin
hajoaminen ja sen jilkeinen hajoamistuotteiden muodostuminen lisdéntyvét absorberin ldmpétilan kohotessa,
hiilidioksidiabsorptioaineen (erityisesti kaliumhydroksidia sisdltdvén aineen) kuivuessa,
sevofluraanipitoisuutta nostettaessa ja tuorekaasuvirtausta pienennettdessi. Sevofluraanilla on kaksi
alkaalisen hajoamisen reittid. Ensimmaéisessd hajoamisreitissi vety-fluoridin irtoamisen seurauksena syntyy
pentafluori-isopropenyylietyylieetterid (PIFE tai yleisemmin tunnettu Compound A:na). Sevofluraanin toista
hajoamisreittid tavataan vain kuivuneiden hiilidioksidiabsorberien yhteydessé ja se johtaa sevofluraanin
hajoamiseen heksaflouri-isopropanoliksi (HFIP) ja formaldehydiksi. HFIP on inaktiivinen, nopeasti
glukuronisoituva aine, jolla ei ole genotoksisuutta ja jonka toksisuus on verrannollinen sevofluraanin
toksisuuteen. Formaldehydid syntyy normaalissa metaboliassa. Altistuminen erittdin kuivuneelle
absorbentille voi aiheuttaa formaldehydin edelleen hajoamisen metanoliksi ja formiaatiksi (muurahaishapon
suola). Korkeassa lampdtilassa formiaatti voi osaltaan edistdd hiilimonoksidin muodostumista. Metanoli voi
reagoida Compound A:n kanssa muodostaen metoksi-lisdtuotteen, Compound B:n, josta puolestaan voi
jatkoreaktioiden kautta muodostua Compound C, D ja E. Erittiin kuivuneitten, erityisesti kaliumhydroksidia
sisdltdvien absorberien kdyton yhteydessa voi ilmetd formaldehydin, metanolin, hiillimonoksidin ja
Compound A:n muodostumista sekd myds mahdollisesti Compound A:n hajoamistuotteiden (Compound B,
C ja D) muodostumista.

Compound A -pitoisuuden on todettu nousevan merkittévésti, kun hiilidioksidiabsorptioaineena kéytettiin
natronkalkkia. Kliinisessa tilanteessa anestesiakaasujen kierrossa korkeimmiksi Compound A -pitoisuuksiksi



on todettu 15 ppm lapsilla ja 32 ppm aikuisilla. IThmisilld toksisuutta aiheuttava Compound A:n pitoisuuden
taso ei ole selvilla.

Yhteisvaikutukset hiilidioksidiabsorptioaineen kanssa eivét ole ominaisia pelkdstdén sevofluraanille.
Hajoamistuotteiden muodostuminen anestesiajérjestelméssa johtuu protonien vapautumisesta hiilihaposta
voimakkaan eméksen (KOH ja/tai NaOH) ldsndollessa, jolloin muodostuu sevofluraanialkeeni (Compound
A), samaan tapaan kuin halotaanista muodostuu 2-bromi-2-kloori-1,1-difluorietyleenida (BCDFE).
Annostelun tai kliinisen kdytdnnon muuttaminen ei ole tarpeen kiytettiessé takaisinhengitysjirjestelmaa.
Compound A:n méérd on osoittautunut kliinisesti merkityksettomaksi, eiké kliinisisséd tutkimuksissa ole
todettu sivuvaikutuksia, jotka liittyisivét tdhidn kemialliseen aineeseen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Ei erityisié sdilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

250 ml muovipullo (polyetyleeninaftalaatti).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kkisittelyohjeet

Sevoranen annostelussa tulee kiyttda sevofluraania varten kalibroitua erityishaihdutinta seka
tayttojarjestelmad, jossa on Sevorane-erityishaihduttimeen sopiva avain tai jotakin muuta Sevorane-
haihduttimeen sopivaa tayttojarjestelmaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AbbVie Oy

Veturitie 11 T 132

00520 Helsinki
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11870

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

12.6.1995/ 3.1.2001

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVA

25.11.2020



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Sevorane 100 % inhalationsénga, vitska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sevofluran (fluormetyl-2,2,2-trifluor-1-[trifluormetyl]etyleter) 100 %.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsanga, vitska.

Beskrivning av preparatet:
Sevofluran ir en klar, farglds vétska. Det dr en halogenerad isopropylmetyleter.

Skydd mot nedbrytning av sevofluran orsakad av Lewissyra:
Minst 300 ppm vatten tillsdtts som himmare av Lewissyra. Inga andra hjdlpamnen eller kemiska stabiliserare
anvinds.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Induktion och underhall av anestesi hos vuxna och barn. Sevorane &r ocksa ldmpat for dagkirurgiskt bruk.
4.2 Dosering och administreringss:itt

Premedicineringen ska viljas utgaende fran patientspecifika behov och anestesildkarens bedomning.

Kirurgisk anestesi
Sevorane administreras med en specialforgasare som kalibrerats specifikt for sevofluran, sé att den
administrerade koncentrationen kan regleras noggrant.

Induktion

Doseringen ar individuell och dosen bor titreras for att fa till stind dnskad effekt med hansyn till patientens
alder och kliniska status. Ett kortverkande barbiturat eller annat intravenost induktionsmedel kan ges fore
inhalation av Sevorane. Induktion med Sevorane kan ges med syrgas eller tillsammans med en blandning av
syrgas-lustgas. Kirurgisk anestesi uppnés vanligen inom knappa tvd minuter hos bade barn och vuxna med
en inhalation innehallande 5 % sevofluran. Sevoflurankoncentrationen kan 6kas till 8 % vid induktion, men
inga fordelar har pavisats jamfort med ldgre koncentrationer.

Underhdllsdosering
Kirurgisk anestesi kan uppratthallas med en koncentration pa 0,5-3 % sevofluran med eller utan samtidig
tillforsel av lustgas (se avsnitt 4.5, Lustgas).

Tabell 1. MAC-vérden for sevofluran i olika aldersgrupper.

Patientens alder Sevofluran i syrgas Sevofluran i
(&r) 65 % N>O/35 % O»
0—1 manad* 3,3% Ej bestdmd
1-< 6 manader 3,0 % Ej bestimd

6 manader—< 3 ar 2,8 % 2,0 %**
3-12 2,5% Ej bestimd




Tabell 1. MAC-virden for sevofluran i olika aldersgrupper.

Patientens alder Sevofluran i syrgas Sevofluran i
(ar) 65 % N,0/35 % O,
25 2,6 % 1,4 %

40 2,1 % 1,1 %

60 1,7% 0,9 %

80 1,4 % 0,7 %

*Nyfodda, fullgangna foster. MAC-virden for prematurer har inte faststillts.
**For barn 1 aldern 1-< 3 ar har 60 % N>0/40 % O anvénts.

Uppvaknande
Uppvaknandet sker i allménhet snabbt efter Sevorane-anestesi. Patienterna kan darfor behdva postoperativ
smértlindring i ett tidigt skede.

Aldre

MAC-virdet (l4gsta alveoldra koncentration) minskar med stigande &lder. Den genomsnittliga
koncentrationen av sevofluran som behovs for att uppnd MAC hos en 80-aring dr ungefér 50 % av den som
krévs hos en 20-aring.

Pediatrisk population
Se Tabell 1 for MAC-vérden for pediatriska patienter i olika aldrar.

4.3 Kontraindikationer

Sevofluran ska inte anvéndas hos patienter med konstaterad malign hypertermi eller drftlig bendgenhet for
malign hypertermi.

Sevofluran ska inte anvéndas hos patienter med kénd 6verkanslighet for sevofluran eller andra halogenerade
inhalationsanestetika (t.ex. patienter med tidigare leverfunktionsstdrning, feber eller leukocytos av okiand
orsak efter anestesi med nagot av dessa &mnen).

Sevofluran dr kontraindicerat for patienter for vilka generell anestesi ar kontraindicerad.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sevofluran kan orsaka respiratorisk depression, som kan forstérkas av premedicinering eller andra medel
som orsakar respiratorisk depression. Andningen ska dvervakas och vid behov assisteras.

Sevofluran ska endast administreras av personal som fatt specialutbildning. Utrustning for upprétthallande av
fria luftvagar, assisterad ventilation eller kontrollerad ventilation samt syrgastillforsel och aterstdllande av
cirkulationen méste finnas omedelbart tillginglig.

Koncentrationen av sevofluran som administreras med forgasaren maste vara exakt kind. Eftersom
anestesigaser skiljer sig &t med avseende pa fysikaliska egenskaper fir Sevorane endast administreras med
specialforgasare som &r specifikt kalibrerade for sevofluran. Den generella anestesin méste individanpassas
baserat pa hur patienten svarar. Hypotension och respiratorisk depression 0kar i takt med att anestesin blir
djupare. Vid anviandning av hdga sevoflurankoncentrationer bor det sdkerstéllas att de kan monitoreras med
den utrustning som anvénds.

Enstaka fall av QT-forldngning, i mycket sillsynta fall associerade med torsades de pointes (som i
undantagsfall hade dodlig utgéng), har rapporterats. Administrering av sevofluran ska ske med forsiktighet
till patienter som &r disponerade for forlangd QT-tid.

Enstaka fall av ventrikuldr arytmi har rapporterats hos barn med Pompes sjukdom.

Forsiktighet bor iakttas vid generell anestesi, dven vid anvandning av sevofluran, om patienten har nagon
mitokondriell sjukdom.




Leverrelaterade tillstand

Mycket sillsynta fall av lindrig, medelsvar och svar postoperativ leverinsufficiens eller hepatit, i vissa fall
forenad med ikterus, har rapporterats efter godkdnnandet for forséljning.

Klinisk bedomning bor goras vid anvindning av sevofluran om patienten har en underliggande leversjukdom
eller samtidigt far behandling med ldkemedel som orsakar leverinsufficiens (se avsnitt 4.8).

Patienter som upprepade ganger och med relativt tita intervall (< 3 manaders intervall) exponeras for
halogenerade kolviten, t.ex. sevofluran, kan ha en 6kad risk for leverskador.

Malign hypertermi

Hos kénsliga patienter kan potenta inhalationsanestetika utlosa ett hypermetaboliskt tillstdnd 1
skelettmuskulaturen, vilket 6kar behovet av syrgas kraftigt och orsakar det kliniska tillstind som kallas
malign hypertermi. De kliniska symtomen ar hyperkapni, som kan inkludera muskelstelhet, takykardi,
takypné, cyanos, arytmier och/eller instabilt blodtryck. Vissa av dessa ospecifika symtom kan ocksé upptrida
under létt anestesi, akut hypoxi, hyperkapni eller hypovolemi.

Ett fall av malign hypertermi har rapporterats i kliniska provningar, och efter godkdnnandet for forsiljning
har fler rapporter inkommit. En del av dessa fall hade dodlig utgéng.

Behandling innefattar utsittande av den utlosande faktorn (t.ex. sevofluran), tillforsel av dantrolen
intravenost samt annan nddvandig understodjande behandling. Sddan behandling inkluderar kraftfulla
atgirder sdsom aterstillande av normal kroppstemperatur, respiratoriskt stod och cirkulationsstod samt
hantering av elektrolyt- och syra-basbalansen. Njursvikt kan upptrada senare varfor sarskild uppméarksamhet
bor fastas vid att folja och uppratthélla urinflddet.

Perioperativ hyperkalemi

Anvéndning av inhalationsanestetika har i séllsynta fall associerats med forhdjningar av kaliumnivéerna i
serum, vilket under den postoperativa perioden resulterat i arytmier och dodsfall hos pediatriska patienter.
Patienter med latent s&vél som aktiv neuromuskuldr sjukdom (sérskilt Duchennes muskeldystrofi) verkar
vara mest mottagliga for dessa storningar. Samtidig anvdndning av suxametonium har forekommit i flertalet
av dessa fall, dock inte i alla. Dessa patienter uppvisade ocksa en dokning av kreatinkinasnivaerna i serum
och, i vissa fall, urinférandringar som tydde pa myoglobinuri. Trots sjukdomsbildens likhet med malign
hypertermi visade ingen av dessa patienter tecken eller symtom p& muskelstelhet eller ett hypermetaboliskt
tillstand. Tidig och aggressiv intervention rekommenderas for att behandla hyperkalemi och resistenta
arytmier, liksom pafdljande utredning av latent neuromuskuldr sjukdom.

Allmént

Vid underhallsanestesi orsakar 6kade koncentrationer av sevofluran en dosberoende sankning av blodtrycket.
Kraftig sénkning av blodtrycket kan vara relaterat till anestesidjupet och kan vid sédana tillfdllen korrigeras
genom reduktion av den inandade koncentrationen sevofluran.

Sarskild forsiktighet bor iakttas i valet av dos om patienten har hypovolemi, hypotension eller ndgon annan
hemodynamisk svikt, t.ex. pa grund av annan samtidig medicinering.

Liksom vid anvdndning av andra anestetika ar upprétthallande av den hemodynamiska stabiliteten viktig for
att undvika myokardischemi hos patienter med kranskéarlssjukdom.

Aterhdmtningen efter generell anestesi ska noggrant faststillas innan patienten tillats limna
uppvakningsavdelningen.



Patienten aterfar vanligen medvetandet inom nagra minuter efter avslutad administrering av sevofluran.
Likemedlets paverkan pa de intellektuella funktionerna under tva till tre dagar efter anestesin har dock inte
studerats.

Liksom med andra anestetika kan mindre forédndringar i patientens sinnesstdmning kvarsta under flera dagar
efter administrering av preparatet. Patienten bor uppmérksammas pa att formagan att utféra uppgifter som
kraver skdrpt uppmairksamhet, sdsom att kora ett motorfordon eller hantera en farlig maskin, kan vara nedsatt
under en lingre tid efter att man fatt generell anestesi (se avsnitt 4.7).

Utbyte av uttorkad CO,-absorber

Sillsynta fall av extrem varmeutveckling, rokutveckling eller brand i anestesiapparaten har rapporterats nér
sevofluran anvints tillsammans med uttorkad CO,-absorber (sarskilt sddan som innehéller kaliumhydroxid).
En ovanligt langsam 0kning eller ovidntad minskning av den inandade sevoflurankoncentrationen jamfort
med den instéllda férgasardosen kan bero pd en 6kad varmeutveckling i CO,-absorberkarlet.

Ett torrt gasflode under en langre tid kan leda till att CO,-absorbermassan blir uttorkad, vilket orsakar en
exoterm reaktion, nedbrytning av sevofluran och 6kad mingd nedbrytningsprodukter.
Nedbrytningsprodukter av sevofluran (metanol, formaldehyd, kolmonoxid samt Compound A, B, C och D)
observerades i cirkulationssystemet i en experimentell modell av en anestesiapparat nir uttorkad
COs-absorber och en hog sevoflurankoncentration (8 %) anvindes under en lang tidsperiod (> 2 timmar). De
koncentrationer av formaldehyd som uppmaittes i anestesiapparatens cirkulationssystem da absorberkristaller
innehéllande natriumhydroxid anviandes motsvarar de nivder som man vet kan orsaka lindrig
luftvagsirritation. Den kliniska relevansen betraffande de nedbrytningsprodukter som sdgs i denna extrema
experimentella modell &r okénd.

Om CO;-absorbermassan misstidnks vara uttorkad bor absorbern bytas ut innan sevofluran administreras.
CO,-absorbermassans fargindikator har inte nddvandigtvis dndrat farg 4&ven om absorbermassan blivit
uttorkad. Dérfor ska frdnvaron av en tydligt urskiljbar fargfordndring inte tas som en bekréiftelse pa
tillracklig fukthalt. CO,-absorbermassan ska bytas ut med jdmna mellanrum oavsett vad fargindikatorn visar.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom antalet patienter med nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 132,6 mikromol/l) som studerats ar fa,
ar sékerheten vid sevofluranadministrering &nnu inte fullt faststélld i denna grupp. Sevofluran bor dérfor
anvindas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion.

Neurokirurgi

Hos patienter med risk for forhojt intrakraniellt tryck bor sevofluran administreras med forsiktighet. Hos
patienter i denna riskgrupp ska administreringen av sevofluran kombineras med atgirder som sénker det
intrakraniella trycket, sdsom hyperventilering.

Krampanfall

Séllsynta fall av kramper har rapporterats i samband med sevoflurananvéndning.

Anvindning av sevofluran har associerats med krampanfall hos savél barn och unga vuxna som hos dldre
vuxna med eller utan predisponerande riskfaktorer. Klinisk beddmning dr nddvéndig innan sevofluran
anvands hos patienter med risk for kramper. Hos barn bor anestesidjupet begrénsas. Med hjélp av
EEG-uppf6ljning kan sevoflurandosen eventuellt optimeras och utveckling av krampaktivitet undvikas hos
patienter med predisponering for krampanfall (se avsnitt 4.4 — Pediatrisk population).

Pediatrisk population

Anvindning av sevofluran har associerats med krampanfall. Manga av dessa har intréffat hos barn och unga
vuxna med borjan fran tvad manaders alder, dér flertalet inte hade négra predisponerande riskfaktorer. Klinisk



bedémning far avgdra om sevofluran kan anviandas hos patienter som kan riskera att fa kramper (se
avsnitt 4.4 — Krampanfall).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Betasympatomimetika, sdsom isoprenalin, och alfa- och betasympatomimetika, sdsom adrenalin och
noradrenalin, bor anvidndas med forsiktighet under narkos med sevofluran, eftersom samtidig anvéndning
kan leda till ventrikulér arytmi.

Icke-selektiva MAO-hdmmare: Risk finns for hypertensiv kris under operation. Det rekommenderas i
allménhet att l1akemedelsbehandlingen avslutas 2 veckor fore operation.

Sevofluran kan orsaka pétaglig hypotension hos patienter som behandlas med kalciumantagonister, sarskilt
dihydropyridinderivat.

Forsiktighet ska iakttas d4 kalciumantagonister anviands samtidigt med inhalationsanestetika, pd grund av
risken for en negativ inotrop effekt.

Samtidig anvindning av suxametonium med inhalationsanestetika har associerats med séllsynta 6kningar av
serumhalten av kalium. Dessa dkningar har postoperativt resulterat i arytmier och dod hos pediatriska
patienter.

Sevofluran har visats vara effektivt och sékert nir det i samband med operation administreras samtidigt med
olika lakemedel, sdsom centralnervost verkande lakemedel, muskelrelaxantia, antibiotika inklusive
aminoglykosider, hormoner, blodprodukter och kardiovaskulira ladkemedel inklusive adrenalin.

Adrenalin
Sevofluran liknar isofluran vad géller sensitisering av myokardiet for den arytmogena effekten av exogent
administrerat adrenalin.

Indirekt verkande sympatomimetika
Vid samtidig anvindning av sevofluran och indirekt verkande sympatomimetika (amfetamin, efedrin) finns
risk for akut hypertension.

Betablockerare
Sevofluran kan forstidrka de negativa inotropa, kronotropa och dromotropa effekterna av betablockerare
genom blockad av de kardiovaskuldra kompensatoriska mekanismerna.

Verapamil
Atrioventrikuldra retledningsrubbningar har observerats nér verapamil och sevofluran administrerats
samtidigt.

CYP2EI-inducerare

Liakemedel och foreningar som Okar aktiviteten hos isoenzymet CYP2E1, sdsom isoniazid och alkohol, kan
oka sevoflurans metabolism och leda till signifikant 6kning av fluoridkoncentrationen i plasma. Samtidig
anvéindning av sevofluran och isoniazid kan forstirka de hepatotoxiska effekterna av isoniazid.

Johannesért
Svéar hypotension och sent uppvaknande fran anestesi med halogenerade inhalationsanestetika har
rapporterats hos patienter som langtidsbehandlats med johannesort.

Barbiturater
Sevofluran kan anvéndas samtidigt med barbiturater i enlighet med allmén kirurgisk praxis.



Bensodiazepiner och opioider

Bensodiazepiner och opioder antas minska MAC-vérdet for sevofluran pa samma sétt som med andra
inhalationsanestetika. Sevofluran kan anvéndas samtidigt med bensodiazepiner och opioder i enlighet med
allmén kirurgisk praxis.

Opioder sdsom alfentanil och sufentanil kan, ndr de kombineras med sevofluran, leda till en sdnkning av
hjértfrekvens och blodtryck samt orsaka respiratorisk depression.

Lustgas

Som for andra inhalationsanestetika minskar MAC-vérdet for sevofluran nér det ges i kombination med
lustgas. MAC-ekvivalenten minskar med cirka 50 % for vuxna och cirka 25 % for barn (se avsnitt 4.2 —
Underhéllsdosering).

Icke-depolariserande muskelrelaxantia

Liksom andra inhalationsanestetika paverkar sevofluran bade intensiteten och durationen av effekten av
icke-depolariserande muskelrelaxantia. Nir sevofluran kombineras med alfentanil och lustgas potentierar det
effekten av icke-depolariserande muskelrelaxantia (pankuronium, vekuronium eller atrakurium).
Dossédnkningarna for dessa muskelrelaxantia nir de administreras tillsammans med sevofluran ar liknande de
som krévs tillsammans med isofluran. Sevoflurans effekt pa suxametonium och pé den depolariserande
neuromuskuléra blockad som suxametonium orsakar har inte studerats.

Minskningen av dosen av muskelrelaxantia vid anestesiinduktion kan resultera i en fordrojning av insittande
av forhallanden som é&r lampliga for intubering, eller ge en otillrdcklig muskelrelaxering, eftersom
potentiering av effekten av de neuromuskuldra blockerarna ses nagra minuter efter paborjad
sevofluranadministrering.

Bland icke-depolariserande muskelrelaxantia har interaktioner med vekuronium, pankuronium och
atrakurium studerats. [ franvaro av specifika riktlinjer rekommenderas f6ljande dosering: 1) minska inte
dosen av icke-depolariserande muskelrelaxantia vid induktion, sa att forh&llanden som &r lampliga for
intubering kan uppnas, 2) vid underhéll av anestesi finns det sannolikt skl att anvinda en ldgre dos av
icke-depolariserande muskelrelaxantia jamfort med den vid lustgas-opioidanestesi. Administrering av
ytterligare doser av muskelrelaxantia bor baseras pa muskelsvar vid nervstimulering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I reproduktionstoxikologiska djurstudier (pa ratta och kanin) har ingen 6kning av fosterskador eller andra
skadliga effekter pa reproduktionsprocessen konstaterats vid doser < 1 MAC. Adekvata och vilkontrollerade
studier av anvéndning av Sevorane under graviditet saknas, och darfor far preparatet anvéndas under
graviditet endast da det ar absolut nédvéandigt.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Forlossning

Anvindning av sevofluran har i en klinisk provning visats vara sikert for modern och barnet vid anestesi
under kejsarsnitt. Sékerheten av sevofluran har inte undersokts med avseende pa fodslovérkar och vaginal
forlossning.

Liksom andra inhalationspreparat har sevofluran en relaxerande effekt p& livmodermuskeln och kan orsaka
risk for livmoderblddning. Klinisk bedémning bor beaktas vid anvindning av sevofluran under obstetrisk
anestesl.



Amning

Det dr okdnt om sevofluran eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Forsiktighet ska iakttas om
sevofluran ges till ammande kvinnor. Pa grund av avsaknad av dokumenterad erfarenhet av
sevoflurananvandning under amning ska ammande kvinnor avradas fran att amma under 48 timmar efter
administrering av sevofluran och uppmanas att kassera mjélk som producerats under denna tid.

Fertilitet

Ingen forsdmring av fertiliteten har observerats med sevofluran i doser om hogst 1 MAC i
reproduktionstoxikologiska djurstudier pa ratta och kanin.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienterna bor uppmanas att iaktta forsiktighet i uppgifter som kriaver skérpt uppmérksamhet, exempelvis att
hantera maskiner, eftersom reaktionsformagan kan vara nedsatt efter anestesin (se avsnitt 4.4). Patienterna
bor inte kora bil efter anestesi med Sevorane forrdn anestesildkaren har gett sitt tillstand till detta.

4.8 Biverkningar

Summering av sikerhetsprofilen

Sevofluran kan i likhet med andra potenta inhalationsanestetika fororsaka dosberoende kardiorespiratorisk
depression. De flesta biverkningarna &r lindriga till medelsvara samt dvergaende. [llamdende, krdkningar och
forvirring (delirium) har observerats postoperativt, vilket &r vanliga f6ljder av operationer och anestesi och
kan bero pa inhalationsanestetikumet, andra lidkemedel som administrerats pre- eller postoperativt samt pa
patientens reaktion pa det kirurgiska ingreppet.

De vanligast rapporterade biverkningarna &r f6ljande:
Vuxna: illamaende, krékningar och hypotension;
dldre: hypotension, illamiende och bradykardi; och
barn: illaméende, krdkningar, agitation och hosta.

Biverkningar som observerats i kliniska prévningar med sevofluran, och som bedomts ha atminstone ett
mojligt orsakssamband med sevofluran, presenteras i enlighet med MedDRA-organsystemet i tabellen nedan.
Foljande frekvensgruppering anviands: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga

(= 1/1,000, < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000), inklusive enstaka
rapporter.

Biverkningarna som rapporterats efter godkdnnandet for forsiljning har rapporterats spontant.
Biverkningsrapporterna gors pa frivillig basis och populationens storlek &r okdnd. Darfor ar det inte alltid
mojligt att utgdende fran rapporterna gora en tillforlitlig uppskattning av respektive biverknings frekvens
eller utreda om det finns ett orsakssamband mellan biverkningen och exponeringen for likemedlet. Typen,
allvarlighetsgraden och frekvensen av biverkningarna hos patienter som fick sevofluran var jamforbara med
biverkningarna hos de patienter som fick jamforelseldkemedel.

Biverkningar som observerats i kliniska provningar och efter godkinnandet for forsiljning

Summering av de vanligaste biverkningarna av sevofluran i kliniska provningar och
efter godkéinnandet for forsiljnin

Organsystem Frekvens Biverkningar

Immunsystemet Ingen kénd frekvens Anafylaktisk reaktion'
Anafylaktoid reaktion
Overkinslighetsreaktion'

Psykiska storningar Mycket vanliga Agitation

Centrala och perifera Vanliga Somnighet

nervsystemet Yrsel
Huvudvirk




Summering av de vanligaste biverkningarna av sevofluran i kliniska préovningar och

efter godkéinnandet for forséiljnin

Organsystem Frekvens Biverkningar
Ingen kénd frekvens Kramper? 3
Dystoni
Hjértat Mycket vanliga Bradykardi
Vanliga Takykardi
Mindre vanliga Fullsténdigt atrioventrikulért
block
Ingen kénd frekvens Hjartstillestdnd*
Ingen kénd frekvens Forldngning av QT-intervallet
(torsades de pointes)
Blodkarl Mycket vanliga Hypotension
Vanliga Hypertension
Andningsvégar, brostkorg och Mycket vanliga Hosta
mediastinum
Vanliga Andningsbesvir
Laryngospasm
Ingen kénd frekvens Bronkospasm
Dyspné!
Visande andning!
Magtarmkanalen Mycket vanliga [llamaende
Kriakningar
Vanliga Okad salivbildning
Lever och gallvégar Ingen kénd frekvens Hepatit'2

Leversvikt!?
Levernekros! 2

Hud och subkutan vdvnad

Ingen kénd frekvens

Kontakteksem!'
Pruritus

Utslag!
Ansiktssvullnad'
Urtikaria

Allmédnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Ingen kénd frekvens

Frossa
Feber

Obehag i brostet!
Malign hypertermi'2

Undersokningar

Vanliga

Avvikande blodglukos
Avvikande
leverfunktionsprover’
Avvikande antal vita
blodkroppar

Forhojd fluorkoncentration i
blodet'

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Vanliga

Hypotermi

ISe avsnitt 4.8 — Beskrivning av utvalda biverkningar




2Se avsnitt 4.4.

3Se avsnitt 4.8 — Pediatrisk population

“Det finns ett fatal rapporter efter godkdnnandet for forséljning om hjértstillestind i samband med
sevoflurananvindning.

SEnstaka fall av 6vergdende fordndringar i leverfunktionsprover rapporterades vid anvindning av sevofluran
och jamforelselakemedel.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overgaende forhdjningar av serumhalterna av oorganisk fluorid kan intriiffa under och efter anestesi med
sevofluran. Dessa koncentrationer nér i allménhet sin topp inom tvé timmar efter avslutad anestesi och
atergar till preoperativa nivaer inom 48 timmar. | kliniska provningar var férhdjda koncentrationer av fluorid
inte forknippade med forsédmrad njurfunktion.

Det finns ett fatal rapporter om postoperativ hepatit. Det har dven forekommit sillsynta rapporter om
leversvikt och levernekros i samband med anvindning av potenta inhalationsanestetika, inklusive sevofluran,
efter godkdnnandet for forsdljning. Den faktiska incidensen och sambandet med anvéndning av sevofluran
kan dock inte med sékerhet faststillas (se avsnitt 4.4).

Overkinslighetsreaktioner (inklusive kontaktdermatit, utslag, dyspné, visande andning, obehag i brostet,
ansiktssvullnad eller anafylaktisk reaktion) har rapporterats i sillsynta fall, sarskilt i samband med langvarig

yrkesmaissig exponering for inhalationsanestetika, inklusive sevofluran.

Potenta inhalationsanestetika kan hos kinsliga individer utlésa ett hypermetabolt tillstand i
skelettmuskulaturen, vilket leder till 6kad syreforbrukning och malign hypertermi (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Anvéndning av sevofluran har associerats med krampanfall. Manga av dessa har intréffat hos barn och unga
vuxna med borjan fran tvad manaders alder, dar flertalet inte hade négra predisponerande riskfaktorer. Klinisk
beddmning far avgdra om sevofluran kan anviandas hos patienter som kan riskera att fa kramper (se

avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for 1dkemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I hidndelse av 6verdosering bor foljande dtgarder vidtas: Avbryt tillférseln av sevofluran, skapa fria luftvégar,
paborja assisterad eller kontrollerad ventilation med syrgas och uppritthall adekvat kardiovaskulér funktion.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: allménanestetika, halogenerade kolvéten, ATC-kod: NO1ABOS


http://www.fimea.fi/

Forandringar i de kliniska effekterna av sevofluran foljer snabbt pa fordndringar i koncentrationen.

Aterstéllning av kognitiva funktioner och rérelsekoordination efter anestesi har utvirderats i jimforelse med
andra anestetika genom interimanalys av data fran kliniska studier. Patienter som fétt sevofluran uppfyllde
signifikant tidigare kriterierna for att fi flyttas fran uppvakningsavdelningen till biddavdelning 4n
patienterna i referensgrupperna.

Kardiovaskulédra effekter

Liksom alla inhalationsanestetika orsakar sevofluran en dosberoende minskning av den kardiovaskulira
funktionen.

Effekter pa centrala nervsystemet

Inga tecken pé epileptiska anfall konstaterades under det kliniska utvecklingsprogrammet. Sevofluran
stimulerar inte det sympatiska nervsystemet. Sevoflurans effekt pa det intrakraniella trycket ar ringa, och
hjarnblodkarlens reaktionsforméga med avseende pa koldioxid bestar.

Barn

I vissa publicerade studier pa barn har kognitiva stdrningar observerats efter upprepad eller langvarig
exponering for anestetika i ett tidigt stadium av livet. Dessa studier har betydande begrinsningar, och det ar
inte klart om de observerade effekterna berodde pa administreringen av anestetika/sedativa eller p4 andra
faktorer, sdsom operationen eller den underliggande sjukdomen. Observationerna i fraga har inte heller
bekriftats i nyare publicerade registerstudier.

Publicerade djurstudier av ett antal anestetika/sedativa har rapporterat biverkningar pé hjérnans utveckling
under ett tidigt stadium av livet (se avsnitt 5.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Eftersom sevofluran har lag 16slighet i blod 6kar alveolarkoncentrationen snabbt vid induktion och minskar
snabbt vid utsittandet av inhalationsanestesimedlet. Detta har visats i en klinisk studie dédr inandad
koncentration och end-tidal-koncentration (F; och Fa) av halogenerade anestetika mattes. Fa/Fi-vérdet
(wash-in) vid 30 minuter var 0,85 for sevofluran och 0,73 for isofluran. Wash-in-skedet var snabbare for
sevofluran &n for isofluran i alla situationer. Fa/Fao-vérdet (wash-out) vid 5 minuter var 0,15 for sevofluran
och 0,22 for isofluran.

Den snabba och omfattande lungeliminationen av sevofluran minimerar den méngd som finns tillgénglig for
metabolisering. Metabolismen av sevofluran induceras inte av barbiturater. Hos mdnniska metaboliseras

<5 % av absorberat sevofluran i levern via cytokrom P450 2E1-enzymet till hexafluorisopropanol (HFIP),
vilket resulterar i frisittning av oorganiskt fluor och koldioxid (eller ett fragment av féreningen innehéllande
en kolatom). HFIP konjugeras dérefter snabbt med glukuronsyra och utsondras i urinen. Sevofluran har inte
konstaterats ha andra metabolismvégar.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Resultat fran hundstudier tyder pa att sevofluran inte fororsakar coronary steal-syndrom eller forvirrar
myokardiell ischemi.

Djurstudier har visat att lever- och njurcirkulationen bibehalls vil under anestesi med sevofluran.

Sevofluran minskar den cerebrala metaboliseringshastigheten for syrgas (CMRO>) pa analogt séitt med vad
som ses med isofluran. Cirka 50 % reduktion av CMRO; har observerats vid koncentrationer som ndrmar sig
MAC-virdet 2,0. Djurstudier har visat att sevofluran inte har ndgon signifikant effekt pé den cerebrala
genomblddningen.



Hos djur minskar sevofluran signifikant den elektroencefalografiska aktiviteten (EEG) pa samma sétt som
ekvipotenta doser av isofluran gor. Inga tecken pa epileptiform aktivitet under normokapni eller hypokapni i
samband med sevoflurananestesi har observerats. Under sevoflurananestesi forekommer inte anfallsliknande
EEG-aktivitet framkallad av rytmiska audiostimuli under hypokapni, vilket har beskrivits i samband med
enflurananestesi.

I publicerade djurstudier (inklusive studier pa primater) med doser som resulterat i létt till medeldjup anestesi
konstaterades att anvindning av anestesimedel under perioden di hjarnan har snabb tillvixt eller under
synaptogenesen resulterar i celldod i hjarnor som befinner sig i en tillvaxtperiod. Cellddden kan associeras
med ldngvariga kognitiva brister. Den kliniska betydelsen av dessa prekliniska fynd é&r inte klarlagd.

Compound A &r en nedbrytningsprodukt av sevofluran. I en studie fick Sprague-Dawley-rattor inhalera den i
ett dppet system (25, 50, 100 eller 200 ppm). Kontrollindividerna gavs ren luft. Vid 114 ppm upptradde
reversibla fordndringar i urin och andra kliniska parametrar som tydde pa fordndringar i njurfunktionen. Alla
histologiska fordndringar var reversibla.

Hos gnagare blir koncentrationerna av lakemedlet och Compound A (haloalken) sannolikt hogre dn hos
minniska, eftersom inhalationsmedel absorberas visentligt bittre hos sma gnagare 4n hos ménniska. Aven
aktiviteten hos det viktiga enzymet B-lyas, som &r associerat med njurtoxicitet relaterad till haloalkener, ar tio
ganger hogre hos ratta 4n hos méinniska.

Koncentrationerna av Compound A har rapporterats 6ka med stigande absorbertemperatur, 6kad
koncentration av sevofluran samt minskat flode av farskgas. Koncentrationen av Compound A har
konstaterats dka signifikant nér koldioxidabsorptionsmassan torkar. De hdgsta koncentrationerna av
Compound A som konstaterats i anestesigasernas cirkulation i en klinisk situation var 15 ppm hos barn och
32 ppm hos vuxna, nir natronkalk anviandes som koldioxidabsorptionsmassa. Koncentrationen av
Compound A som orsakar toxicitet hos médnniska har inte klarlagts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

6.2 Inkompatibiliteter

Sevofluran ar kemiskt stabilt. Ingen detekterbar nedbrytning sker nér sevofluran utsatts for starka syror eller
hog temperatur. Sevofluran ar inte korrosivt 1 kontakt med rostfritt stal, missing, aluminium, nickelbekladd
méssing, krombeklddd missing eller legeringar innehéllande koppar.

Kemisk nedbrytning kan uppsta nir ett inhalationsanestetikum exponeras for en CO,-absorber i en
anestesiapparat. Nedbrytningen av sevofluran dr minimal och nedbrytningsprodukterna &r inte detekterbara
och inte heller toxiska nir sevofluran anvénds enligt anvisningarna med farsk absorber. Nedbrytningen av
sevofluran och det darpa foljande bildandet av nedbrytningsprodukter 6kar med stigande absorbertemperatur,
vid anvéndning av uttorkad koldioxidabsorptionsmassa (sérskilt kaliumhydroxidinnehéallande
absorptionsmassa) eller vid 6kad sevoflurankoncentration och ett minskat farskgasflode. Sevofluran kan
genomga alkalisk nedbrytning via tva nedbrytningsvigar. Den ena véigen innebér en forlust av vétefluorid
och dérigenom bildas pentafluoroisopropenyletyleter (PIFE, mer kdind som Compound A). Den andra
nedbrytningsvégen dr endast aktuell i samband med uttorkad koldioxidabsorptionsmassa och leder till
nedbrytning av sevofluran till hexafluoroisopropanol (HFIP) och formaldehyd. HFIP &r inaktivt,
icke-genotoxiskt, det genomgar snabb glukuronidering och har en toxicitet som &r jamforbar med sevofluran.
Formaldehyd bildas vid normala metabola processer. Vid exponering for kraftigt uttorkad absorptionsmassa
kan formaldehyd ytterligare brytas ned till metanol och formiat (ett salt av myrsyra). Formiat kan bidra till
bildandet av kolmonoxid vid hdga temperaturer. Metanol kan reagera med Compound A och bilda en
metoxi-tillaggsprodukt, Compound B. Via fortsatta reaktioner kan direfter Compound C, D och E bildas fran
Compound B. | samband med anvéndning av kraftigt uttorkad absorptionsmassa, sérskilt om den innehéller



kaliumhydroxid, kan det bildas formaldehyd, metanol, kolmonoxid, Compound A och mdjligen ocksa dess
nedbrytningsprodukter Compound B, C och D.

Koncentrationen av Compound A har konstaterats 6ka signifikant nir natronkalk anvéndes som
koldioxidabsorptionsmassa. De hdgsta koncentrationerna av Compound A som konstaterats i
anestesigasernas cirkulation i en klinisk situation var 15 ppm hos barn och 32 ppm hos vuxna.
Koncentrationen av Compound A som orsakar toxicitet hos ménniska har inte klarlagts.

Interaktioner med koldioxidabsorptionsmassa ar inte typiska endast for sevofluran. Bildandet av
nedbrytningsprodukter i anestesisystemet beror pé att protoner frigors fran kolsyra i nérvaro av en stark bas
(KOH och/eller NaOH). D4 bildas en sevofluranalken (Compound A), pd samma sétt som
2-brom-2-klor-1,1-difluoretylen (BCDFE) bildas fran halotan. Dosjustering eller &ndrad klinisk praxis ar inte
nodvéndigt vid anvindning av ett aterandningssystem. Méangden Compound A har visat sig vara kliniskt
irrelevant, och i kliniska provningar har inte heller négra biverkningar som skulle vara relaterade till detta
kemiska d&mne konstaterats.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Plastflaska (polyetennaftalat) 250 ml.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Sevorane ska administreras via en specialforgasare som kalibrerats speciellt for sevofluran och med
anvéindning av ett pafyllningssystem med en nyckel som utformats for Sevorane specialférgasare eller andra
lampliga pafyllningssystem for Sevorane forgasare.
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