VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sojourn 100 % inhalaatiohdyry, neste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksipullo sisdltdd 100 % (v/v) sevofluraania.

3. LAAKEMUOTO
InhalaatiohOyry, neste

Kirkas, variton neste

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Yleisanestesian induktio ja ylldpito aikuispotilailla ja kaikenikdisilld lapsipotilailla, myos
tdysiaikaisena syntyneilld vastasyntyneilld (ks. ikd4 koskevattiedot kohdasta 4.2).

4.2 Annostus jaantotapa

Sevofluraania saa antaa vain yleisanestesian antoon koulutuksen saanut henkilokunta. Valineet
hengitysteiden avoinna pitdmiseen, hengityksen avustamiseen, lisdshapen antoon ja verenkierron
elvytykseen on oltava hetisaatavilla.

Esilaékitys on valittava potilaan yksildllisen tarpeen mukaan ja anestesialddkérin harkinnan
perusteella.

Anestesian induktio
Annostus on yksilollinen, ja annos titrataan halutun vaikutuksen aikaansaamiseksi potilaan in ja
klimisen tilan mukaan.

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

Sevofluraani-induktio voidaan toteuttaa antamalla sevofluraania inhalaationa pitoisuutena 0,5-1,0 %
hapen (O,) kanssa yhdessa typpioksiduulin (N,O)kanssa taiilman typpioksiduulia.
Sevofluraanipitoisuutta voidaan aikuisilla ja lapsilla lisdtd 0,5-1,0 % kerrallaan enintddn 8 %:iin
saakka, kunnes saavutetaantarvittava anestesiasyvyys.

Kirurginen anestesiasyvyys saavutetaan aikuisilla tavallisesti alle kahdessa minuutissa inhalaatiolla,
jossa on enintddn 5 % sevofluraania. Lapsilla kirurginen anestesiasyvyys saavutetaan tavallisesti alle
kahdessa minuutissa inhalaatiolla, jossa on enintién 7 % sevofluraania.

Hypovoleemisilla, hypotonisilla tai heikentyneilld potilailla annostuksessa on noudatettava erityista
varovaisuutta, ja antotilanteessa on oltava valmiudet hapen antamiseen ja elvyttimiseen.

Anestesian ylldpito
Kirurgisen anestesiasyvyys voidaan ylldpitda antamalla inhalaationa pitoisuus 0,5-3 % sevofluraania
hapessa (O,) ilman typpioksiduulia tai siihen yhdistettyni.




Sevofluraanin MAC-arvot eri ikiryhmissi.
Ika Sevofluraania hapessa Sevofluraania 65% N2O/35%
(vuotta) 0,*
<3 3,3 -2,60 2,0%
3-<5 2,5% ei mitattu
5-12 2.4% ei mitattu
25 2,5% 1,4%
35 2,2% 1,2%
40 2,05% 1,1%
50 1,8% 0,98%
60 1,6% 0,87%
80 1,4% 0,70%
* lapsilla: 60% N2O/ 40% Oz

Herddminen
Heradiminen sevofluraanianestesiasta tapahtuu yleensé nopeasti. Sen vuoksi potilaat voivat tarvita
nopeammin postoperatiivista kivunlievitysta.

ldkkddit
MAC-arvo pienenee idn my6td. Keskimédérdinen sevofluraanipitoisuus, jolla MAC-arvo saavutetaan
80-vuotiaalla potilaalla, on noin puolet (50 %) 20-vuotiaalla tarvittavasta pitoisuudesta.

Pediatriset potilaat
Ks. taulukosta 1 pediatristen potilaiden MAC-arvotiin mukaan, kun valmistetta kdytetddnhapen
kanssa seka joko typpioksiduulin kanssa taiilman sita.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksissa oli vihdn munuaisten vajaatoimintaa (seerumin kreatiniinipitoisuus l&htdtilanteessa yli
133 mikromol/litra) sairastavia potilaita, joten sevofluraanin turvallisuutta téssé potilasryhméssa eiole
tdysin varmistettu. Sevofluraanin kdytossd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille pitda
siksi olla varovainen.

Antotapa
Inhalaatioon. Sevofluraani annetaan joko naamarin tai intubaatioputken kautta. Sevofluraani annetaan

erityisesti sevofluraanin kayttoon kalibroidulla hoyrystimelld, jotta annettava pitoisuus voidaan
varmistaa tarkoin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys sevofluraanille taimuille halogenoiduille anestesia-aineille (esim. anamneesissa maksan
toimintah&irid, kuume tai tuntemattomasta syystd aiheutunut leukosytoosi jollakin téllaisista
ladkevalmisteista toteutetun anestesianjilkeen).

Aiempi halogenoidusta inhalaatioanesteetista aiheutunut varmistettu hepatiitti tai
sevofluraanianestesian jalkeen aiempi selittiméton keskivaikea tai vaikea maksan toimintahéirio,
johon on littynyt ikterusta, kuumetta ja eosinofilia.

Tiedossa oleva taiepdilty perinnéllinen alttius maligniin  hypertermiaan.

Yleisanestesia on potilaalle vasta-aiheinen.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kaikkien potilaiden, joille sevofluraanianestesia annetaan, on oltava jatkuvassa seurannassa, jossa
tarkkaillaan EKG:td (sydansdahkokayrdd), verenpainetta, happisaturaatiota ja uloshengitysiiman
loppuosan hiilidioksidipitoisuutta (etCO,).

Sevofluraani aiheuttaa hengityslamaa, mitd narkoottinen esildékitys tai muut hengityslamaa
aiheuttavat aineet voivat voimistaa. Hengitystd pitdd seurata ja tarvittaessa avustaa.



Anestesianylldpitovaiheessa sevofluraanipitoisuuden suurentaminen aiheuttaa annoksesta riippuvaista
verenpaineen laskua. Voimakas verenpaineen lasku saattaa liittyd anestesiansyvyyteen, ja tillaisissa
tapauksissa tilanne voidaan korjata pienentdméilld inhaloitavaa sevofluraanipitoisuutta.
Annostuksen valinnassa on noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilaalla on hypovolemia,
hypotensio taiesim. samanaikaisesta ladkityksestd johtuva muu hemodynaaminen hairio.

Herd4dminen on sevofluraanianestesian jilkeen yleensi nopea, joten potilaat saattavat tarvita nopeasti
postoperatiivista kivunlievitysta.

Sevofluraanin kdyton jilkeen potilas palaa tajuihinsa yleensd muutamassa minuutissa, mutta
ladkeaineen vaikutusta élyllisiin toimintoihin 2—-3 vuorokauden ajan anestesianjilkeen eiole tutkittu.
Lievit mielialan vaihtelut voivat jatkua useiden pdivien ajan valmisteen kdyton jalkeen (ks.

kohta 4.7).

Sepelvaltimotautipotilaat
Sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla on tirkedéd pitdd hemodynamiikka vakaana
sydénlihasiskemian vilttdmiseksi.

Obstetriset toimenpiteet
Anestesiassa on obstetristen toimenpiteiden yhteydessé oltava varovainen, silld sevofluraani relaksoi
kohtua ja lisdd kohdun verenvuotoa (ks. kohta 4.6).

Neurokirurgiset toimenpiteet

Sevofluraania pitdd annostella varovaisesti potilaille, joilla voi olla vaarana kallonsisdisen paineen
nousu, ja valmisteen antamiseen pitdé yhdistdd kallonsisdistd painetta laskevia toimenpiteitd, kuten
hyperventilaatio.

Kouristuskohtaukset
Sevofluraanin kéytdssi on raportoitu harvoin kouristuskohtauksia.

Sevofluraanin kdyttoon on littynyt kouristuskohtauksia lapsilla ja nuorilla aikuisilla seké
vanhemmilla aikuisilla, joista joillakin oli altistavia riskitekijoitd. Klininen harkinta on tarpeen ennen
kuin sevofluraania kidytetdan potilaille, joilla on riski saada kouristuskohtauksia. Lapsilla anestesian
syvyyttd on rajoitettava. EEG-seurannan avulla kouristuskohtauksille alttiiden potilaiden
sevofluraaniannos voidaan mahdollisesti optimoida ja kohtaustoiminta estd (ks. kohta 4.4).

Munuaisvauriopotilaat

Pienilld virtausnopeuksilla tehdyistd kontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista saatuja tietoja on vahdn,
mutta potilaista ja eldinkokeista saadut havainnot viittaavat munuaisvaurion mahdollisuuteen
oletettavasti compound A:n seurauksena. Eldinkokeet ja ihmisilld tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd
sevofluraanin antoon yli 2 MAC-tuntia ja tuorekaasun virtausnopeuteen < 2 /min saattaa hittya
proteinuriaa ja glukosuriaa (ks. kohta 5.1).

Compound A n pitoisuutta, josta voisi oletettavasti atheutua klimistd munuaistoksisuutta, ei ole
varmistettu. Huomioi kaikki compound A:n altistukseen ihmisilld johtavat tekijit, etenkin altistuksen
kesto, tuorekaasun virtausnopeus ja sevofluraanipitoisuus.

Sisddnhengitettdvad sevofluraanipitoisuutta ja tuorekaasun virtausnopeutta pitda saatas, jotta altistus
compound A:lle minimoidaan. Sevofluraanialtistus eisaa olla yli 2 MAC-tuntia, kun virtausnopeus on
1 —<2 I/min. Tuorekaasun virtausnopeutta < 1 I/min ei suositella.

Munuaisten vajaatoiminta
Sevofluraanin kiytossé pitdd olla varovainen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa
(GFR <60 ml/min). Munuaisten toimintaa pitdéd seurata leikkauksen jélkeen.

Potilaat, joilla on maksasairaus
Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on raportoitu hyvin harvoin lievid, keskivaikeita ja vakavia
leikkauksenjilkeisid maksan toimintahdirioitd tai maksatulehdustapauksia, joista joihinkin on littynyt




ikterusta.

Sevofluraanin kdytosti on tehtdva kliininen arvio ennen kuin sitd annetaan potilaalle, jolla on
perussairautena jokin maksasairaus, taijos potilas kiyttda samanaikaisesti lidkkeitd, joiden tiedetdan
aiheuttavan maksan toimintahdirioitd. Jos potilaalla on ollut maksavaurio, ikterusta, selittimatonta
kuumetta tai eosinofiliaa toisen inhalaatioanesteetin annon jilkeen, sevofluraanin kayttod suositellaan

valttamain, jos anestesia laskimoon annettavilla lidkevalmisteilla tai regionaalinen anestesia on
mahdollinen (ks. kohta 4.8).

Potilailla, jotka altistuvat toistuvasti suhteellisen lyhyin viliajoin halogenoiduille hiilivedyille, esim.
sevofluraanille, saattaaolla lisidntynyt maksavaurioriski.

Mitokondriotaudit
Yleisanestesian, mukaan lukien sevofluraanin, kiytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla
on jokin mitokondriotauti.

Harkintaa edellyttivii tilanteet
Annostuksen valinnassa on noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilaalla on hypovolemia,
hypotensio taiesim. samanaikaisesta ladkityksestd johtuva muu hemodynaaminen hairio.

Sevofluraanin kdytdssd myasthenia gravis -potilaille on oltava varovainen.
Sevofluraani voi muiden halogenoitujen anesteettien tavoin aiheuttaa yskdd anestesian induktion aikana.

QT-ajan pidentymisestd on raportoitu yksittdisid tapauksia. Tapauksiin littyi hyvin harvoin
kdadntyvien kirkien takykardiaa (poikkeustapauksissa kuolemaan johtaneita). Siksi sevofluraania on
kéytettdva varoen alttiilla potilailla.

Maligni hypertermia

Herkilld potilailla voimakkaat inhalaatioanesteetit voivat laukaista luurankolihasten hypermetabolisen
tilan, joka lisid huomattavasti hapentarvetta ja aiheuttaa klinisen tilan nimeltd maligni hypertermia.
Malignia hypertermiaa on raportoitu harvoin sevofluraanin kaytossa (ks. myos kohta 4.8). Klinisind
oireina ndhdiddn hyperkapnia, johon voi littyd lihasten jaykkyyttd, takykardiaa, tihentynyt
hengitysfrekvenssi, syanoosi, rytmihdiriditd ja/tai epdvakaa verenpaine. Osa néistd epispesifisistd
oireista voi ilmetd myds kevyen anestesian, akuutin hypoksian, hyperkapnian tai hypovolemian
aikana. Sevofluraanin kdytossd on raportoitu kuolemaan johtanutta malignia hypertermiaa.

Hoitona on laukaisevan lidkeaineen (esim. sevofturaanin) kiyton lopettaminen, dantroleeninatriumin
antaminen laskimoon seké tukihoito. Myohemmin voi esiintyd munuaisten vajaatoimintaa, minka
vuoksi virtsaneritystd on seurattava ja tuettava, jos mahdollista.

Inhalaatioanesteettien kayttoon on liittynyt harvinaisissa tapauksissa seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, joka on leikkauksen jilkeen aiheuttanut pediatrisille potilaille syddmen rytmihdiriditd ja
kuolemantapauksia.

Perioperatiivinen hyperkalemia

Inhalaatioanesteettien kdyttdon on liittynyt harvinaisissa tapauksissa seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, joka on leikkauksen jilkeen aiheuttanut pediatrisille potilaille sydamen rytmihdiriitd ja
kuolemantapauksia. Potilaat, joilla on piilevé tai tiedossa oleva neuromuskulaarinen sairaus (etenkin
Duchennen lihasdystrofia), ovat ilmeisesti kaikkein altteimpia nédille héiridille. Useimpien, joskaan ei
kaikkien, tapausten yhteydessa oli kiytetty samanaikaisesti suksinyylikolinia. NA&illd potilailla
todettiin myds seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden merkittdvad nousua ja joissakin tapauksissa
virtsa-arvojen muutoksia, jotka viittaavat myoglobinuriaan. Tapaukset muistuttivat malignia
hypertermiaa, mutta yhdellekdan potilaalle eiilmennyt oireina tailoydoksind lihasjaykkyyttd tai
hypermetaboliaa. Hyperkalemia ja resistentit rytmih&iriot tulisi hoitaa aggressiivisesti ja
mahdollisimman pikaisesti, ja timén jilkeen suositellaan myos tutkimuksia piilevin
neuromuskulaarisen sairauden toteamiseksi.

Kuivuneen CO,-absorberin vaihtaminen




Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anestesiahdyrystimen liallista kuumenemista, savuamista
ja/tai tulipaloja, kun sevofluraania on kdytetty samanaikaisesti kuivuneen (erityisesti
kaliumhydroksidia sisiltdvin) CO,-absorberin kanssa. Sisddnhengitysilman sevofluraanipitoisuuden
epétavallisen hidas suureneminen tai odottamaton pieneneminen hdyrystimen asetuksiin ndhden voi
johtua CO,-absorberin liiallisesta kuumenemisesta.

Pitkddn jatkunut kuiva kaasuvirtaus CO,-absorberisdilion ldpi aiheuttaa CO,-absorberin kuivumista,
josta seuraa lampoa kehittdva reaktio, sevofluraanin lisddntynyt hajoaminen ja hajoamistuotteiden
muodostuminen. Kokeellisessa mallissa anestesialaitteen hengityskiertojirjestelmésséd havaittiin
sevofluraanin hajoamistuotteiden (metanoli, formaldehydi, hillimonoksidi sekd compound A, B, C ja
D) lisdéntymistd, kun kuivunutta CO,-absorberia kéytettiin pitkdn aikaa (> 2 tuntia) suurimmilla
sevofluraanipitoisuuksilla (8 %). Anestesialaitteen kiertojarjestelmissa havaitut
formaldehydipitoisuudet kdytettdessd natriumhydroksidia sisdltdvid absorberikiteitd vastasivat tasoa,
jonka tiedetddnaiheuttavan lievdd hengitystiedrsytystd. Tassa kirjistetyssé kokeellisessa mallissa
havaittujen hajoamistuotteiden klininen merkitys eiole tiedossa.

Kuivaksi epiilty CO,-absorberi pitdé vaihtaa ennen sevofluraanin antamista. Useimpien CO,-
absorberien véri-indikaattori ei valttAmattd vaihda varid kuivumisen seurauksena. Sen vuoksi selvésti
havaittavan varimuutoksen puuttumista eitule pitdd merkkind riittdvéstd hydraatiosta. CO,-absorberit
on vaihdettava sddnnéllisesti véri-indikaattorin tilasta riipppumatta (ks. kohta 6.6).

Pediatriset potilaat

Sevofluraanin kdyttoon on Littynyt kouristuskohtauksia. Monet niistd ovat esiintyneet vahintdéan

2 kuukauden ikéisilld lapsilla ja nuorilla aikuisilla, joista useimmilla ei ollut altistavia riskitekijoita.
Sevofluraanin kiytostd on tehtdva kliininen arvio, jos potilaalla voi olla kouristuskohtausten riski (ks.
kohta 4.4).

Nopea herddminen voi aiheuttaa lapsille lyhytkestoisen levottomuustilan, joka estéi yhteistyon
potilaan kanssa (noin 25 %:lla anestesiansaaneista lapsista).

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



Sevofluraania anestesian induktioon saaneilla lapsilla on havaittu dystonisia likkeitd, jotka hdvidvat
ilman hoitoa. Néiden yhteys sevofluraaniin eiole varma.

Downin oireyhtymd
Lapsilla, joilla on Downin oireyhtymé, on raportoitu sevofluraani-induktion aikana ja jilkeen
merkittdvasti yleisemmin bradykardiaa, ja bradykardian vaikeusaste on ollut huomattavasti suurempi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Sevofluraanin katsotaan olevan tehokas ja turvallnen annosteltuna leikkauksen aikana
samanaikaisesti erilaisten lidkkeiden kanssa, joita ovat mm. keskushermostoon vaikuttavat lddkkeet,
autonomiseen hermostoon vaikuttavat lddkevalmisteet, luustolihasrelaksantit, infektiolddkkeet,
mukaan lukien aminoglykosidit, hormonit ja niiden synteettiset korvaajat, verituotteet ja
kardiovaskulaariset lddkkeet, mukaan lukien adrenaliini.

Typpioksiduuli
Typpioksiduulin yhdistiminen laskee sevofluraanin MAC-arvoa. MA C-ekvivalentti pienenee

aikuisilla noin 50 % ja pediatrisilla potilailla noin 25 % (ks. kohta 4.2).

Hermo-lihasliitoksen salpaajat

Sevofluraani vaikuttaa nondepolarisoivilla lihasrelaksanteilla aikaan saadun hermo-lihasliitoksen
salpauksen voimakkuuteen ja kestoon. Alfentaniilin ja typpioksiduuliin yhdistettynd sevofluraani
voimistaa pankuroniumilla, vekuroniumilla tai atrakuriumilla indusoitua hermo-lihaslitoksen
salpausta. Sevofluraanin kanssa samanaikaisesti annettujen lihasrelaksanttien annostusta on sdiddettdva
samaan tapaan kuin isofluraania kéytettdessi. Sevofluraanin vaikutusta suksametoniumiin ja sen
aiheuttaman depolarisoidun hermo-lihaslitoksen salpauksen kestoon eiole tutkittu.

Hermo-lihasliitosta salpaavien ladkevalmisteiden annoksen pienentiminen anestesian induktion
aikana voi viivastyttdd intubaatio-olosuhteita tai johtaa riittdméttoméén lihasrelaksaatioon, koska
hermo-lihaslitosta salpaavien lidkevalmisteiden vaikutuksen on havaittu voimistuneen muutaman
minuutin  kuluttua sevofluraanin annon aloittamisesta.

Nondepolarisoivista lihasrelaksanteista on tutkittu vekuroniumia, pankuroniumia ja atrakuriumia.
Erityisid suosituksia ei ole, joten nondepolarisoivan lihasrelaksantin annosta on pienennettava
intubaatioputken asettamista varten. Anestesian ylldpidon aikana nondepolarisoivien

lihasrelaksanttien annosta on todennikoisesti oltava pienempi verrattuna typpioksiduuli-
opioidianestesiaan. Lihasrelaksanttien lisiannokset pitdd annostella hermostimulaatiovasteen mukaan.

Bentsodiatsepiinit ja opioidit

Bentsodiatsepiinien ja opioidien oletetaan pienentidvin sevofluraanin MAC-arvoa samaan tapaan kuin
muilla inhalaatioanesteeteilla. Sevofluraania voidaan kiyttdd samanaikaisesti kirurgisissa
toimenpiteissd yleisesti kdytettdvien bentsodiatsepiinien ja opioidien kanssa.

Opioidien, kuten fentanyylin, alfentaniilin ja sufentaniilin, samanaikainen kdyttd sevofluraanin kanssa
saattaa johtaa synergistiseen verenpaineen laskuun sekd syddmen sykkeen ja hengitystiheyden
hidastumiseen.

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

Adrenaliini

Sevofluraani herkistéé sydanlihasta eksogeenisen adrenaliinin rytmihdiriditd aiheuttavalle
vaikutukselle samoin kuin isofluraani. Kammioperdisid rytmihdiriditd aiheuttavaksi pienimmaksi
adrenaliiniannokseksi on todettu 5 mikrogrammaa/kg.



CYP2EI :n indusorit

Sytokromi P450:n isoentsyymin CYP2E1 aktiivisuutta lisidvat ladkevalmisteet ja yhdisteet, kuten
isoniatsidi ja alkoholi, saattavat lisdtd sevofluraanin metaboliaa ja johtaa fluoridipitoisuuksien
voimakkaaseen suurenemiseen plasmassa. Sevofluraanin ja isoniatsidin samanaikainen kaytto voi
voimistaa isoniatsidin maksatoksisuutta.

Epdsuorasti vaikuttavat sympatomimeetit
Sevofluraanin ja epdsuorastivaikuttavien sympatomimeettien (amfetamiinit, efedriini)
samanaikaiseen kayttoon littyy akuutin hypertensiokohtauksen riski.

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

hairioita.

Mdkikuisma
Maikikuismaa pitkdédn kdyttdneilld potilailla on imoitettu vaikeaa hypotensiota ja herddmisen
viivdstymistd halogenoitujen inhalaatioanesteettien kdyton yhteydessé.

Barbituraatit

Sevofluraania voidaan kéyttdd samanaikaisesti barbituraattien, propofolin ja muiden yleisesti
kaytettyjen laskimoon annettavien anestesia-aineiden kanssa. Laskimoon annettavien anestesia-
aineiden jilkeen saatetaantarvita pienempi sevofluraanipitoisuus.

MAO-estijit
Ei-selektiivisilli MAO-estijilld on riski intraoperatiiviselle romahdukselle leikkauksen aikana.
Hoito on suositeltavaa lopettaa kaksi vikkkoa ennen leikkausta.

Isoniazidi

Yhteisvaikutuksia (isoniatsidimetaboliittien maksatoksisten vaikutusten voimistumisen riski) on
havaittu kiytettdessd samanaikaisestiisoniatsidia ja halogenoituja inhalaatioanestesia-aineita, ja
yhteisvaikutukset ovat mahdollisia myds sevofluraania kdytettdessa..

Useimmissa tapauksissa ei ole mitdén syytd keskeyttdd muiden elintdrkeiden lddkkeiden kayttod
ennen yleisanestesiaa. Riittdd, jos nukutusldédkarille ilmoitetaan kéytdssé olevista lddkkeistd.

Kalsiumantagonistit
Sevofluraani voi johtaa huomattavaan hypotensioon potilailla, joita hoidetaan
kalsiumkanavasalpaajilla, erityisesti dihydropyridiinijohdannaisilla.

vain varoen yhdessé inhalaatioanestesia-aineiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys,raskaus ja imetys

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla tehdyissa lisdédntymistutkimuksissa annoksista <1 MAC ei ole todettu
sevofluraanista aiheutunutta vahinkoa sikidlle. Raskaana olevilla naisilla eiole tehty riittdvid ja hyvin
kontrolloituja tutkimuksia, joten sevofluraania saa kdyttad raskauden aikana vain, jos se on selvésti
valttimétonta.

Synnytys

Klinisessd tutkimuksessa keisarileikkauksen aikaisessa anestesiassa kdytettévin sevofluraanin on
osoitettu olevan turvallista didille ja lapselle. Sevofluraanin turvallisuutta eiole tutkittu
synnytyspolttojen ja alatiesynnytyksen yhteydessa.

Anestesiassa on obstetristen toimenpiteiden yhteydessé oltava varovainen, silld sevofluraani relaksoi
kohtua ja lisdd kohdun verenvuotoa.



Imetys
Ei tiedeté, erittyyko sevofluraani rintamaitoon. Sevofluraanin antamisessa imettiville dideille on
oltava varovainen.

Hedelmdllisyys
Eldinkokeissa on todettu lisdéntymistoksisuutta. Rotille toistuvasti annetuista anesteettiannoksista on

todettuviitteitd hedelméillisyyden heikentymisesti ja implantaatioiden vdhenemisesté (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaille pitdd kertoa, ettd kyky suoriutua hyvéé vireystilaa edellyttavistd tehtdvistd, esimerkiksi
ajoneuvon ajamisesta tai vaarallisten koneiden kdytostd, saattaa olla heikentynyt jonkin aikaa
yleisanestesian jilkeen (ks. kohta 4.4). Potilaiden on oltava ajamatta autoa anestesialddkarin
madrittelemdn ajanjakson ajan sevofluraanianestesian jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Sevofluraanista voi aiheutua annosriippuvaista syddmen toiminnan ja hengityksen lamaantumista.
Suurin osa haittavaikutuksista on lievid tai keskivaikeita ja ohimenevid. Postoperatiivisessa vaiheessa
on todettu pahoinvointia oksentelua ja sekavuutta (delirum). Nama ovat yleisid oireita leikkauksen
ja yleisanestesian jilkeen. Ne voivat johtua inhaloitavista anesteeteista, muusta leikkauksen aikana tai
leikkauksen jilkeen annetusta ladkityksestd taipotilaan reaktiosta kirurgiseen toimenpiteeseen.

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat:

aikuispotilaat: verenpaineen lasku, pahoinvointi ja oksentelu
iakkaat potilaat: bradykardia, verenpaineen lasku ja pahoinvointi
pediatriset potilaat: levottomuus, yské, oksentelu ja pahoinvointi.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetéén kaikki klinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon
jalkeen raportoidut haittavaikutukset, joiden katsotaan viahintdédn mahdollisesti littyvan
sevofluraaniin. Haittavaikutukset esitetdin MedDRA -elinjirjestelmiluokituksen, Preferred
Term-termien ja esiintyvyyden mukaisesti.

Haittavaikutusten esiintyvyys on ryhmitelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen todetut haittavaikutukset on raportoitu spontaanisti
potilasjoukosta, jonka altistustiheyttd eitiedetd. Haittavaikutusten todellista ilmaantuvuutta ei siksi
voida arvioida, joten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).
Haittavaikutusten tyyppi, vaikeusaste ja esiintymistiheys sevofluraania kliinisissa tutkimuksissa
saaneilla potilailla oli verrannollinen vertailuvalmistetta saaneisiin potilaisin néhden.

Kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulonjdlkeen esille tulleet haittavaikutukset

Yhteenveto kliinisissii tutkimuksissa ja valmis teen markkinoille tulon jilkeen yleisimmin
esiintyneisti sevofluraanin haittavaikutuksista

Elinjirjes telmé | Esiintyvyys | Haittavaikutukset




Immuunijirjes telmé

Tuntematon

Anafylaktinen reaktio’,
anafylaktoidinen reaktio,

yliherkkyys!

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Tuntematon

Hyperkalemia

PsyykKkiset hiiriot

Hyvin yleinen
Melko harvinainen

Levottomuus
Sekavuus

Hermosto

Ylemnen

Tuntematon

Uneliaisuus, huimaus,
paénsarky

Kouristukset? 3, dystonia,
kohonnut kallonsisdinen paine

Sydin

Hyvin yleinen
Yleinen
Melko harvinainen

Tuntematon

Bradykardia

Takykardia

Taydellinen eteis-
kammiokatkos, syddmen
rytmihdiriot (mukaan lukien
kammioperéiset rytmihdiriot),
eteisviring, lisdlyonnit
(kammioperéiset,
supraventrikulaariset,
bigeminiaan littyvét)

Sydamenpysahdys*,
kammiovérind, kdédntyvien
kérkien takykardia (torsades de
pointes), kammiotakykardia,
pidentynyt QT-aika
syddnsdhkokdyrassi

Verisuonisto

Hyvin yleinen
Yleinen

Hypotensio
Hypertensio

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Hyvin ylemmen

Yleinen

Melko harvinainen

Yska

Hengitysvaikeudet,
hengityslama, laryngospasmi,
hengitystietukos

Apnea, astma, hypoksia

Tuntematon Bronkospasmi, hengenahdistus',
hengityksen vinkuminen!,
hengityksen pidittely

Ruoans ulatus elimisto Hyvin yleinen Pahoinvointi, oksentelu

Yleinen Syljen liikkaeritys

Tuntematon Haimatulehdus

Maksa ja sappi Tuntematon Maksatulehdus'- 2, maksan
vajaatoiminta': 2,
maksanekroosi'-2, ikterus

Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon Kosketusihottuma, kutina,
ihottuma', kasvojen
turpoaminen’, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos | Tuntematon Lihasjaykkyys

Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Tubulointerstitiaalinen nefriitti




Yleisoireet ja Ylemen Vilunviristykset, kuume
antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon Epdmukava tunne rintakehéssa',
maligni hypertermia' 2, edeema
Tutkimuks et Ylemen Verensokeriarvojen

Melko harvinainen

poikkeavuudet, poikkeavuudet
maksan toimintakokeissa®,
veren valkosoluméaarin
poikkeavuudet, suurentunut
veren fluoridimiara!

Suurentunut seerumin
kreatiniinipitoisuus

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Ylenen

Hypotermia

' Ks. kohta 4.8 — Valittujen haittavaikutusten kuvaus

2Ks. kohta 4.4

3 Ks. kohta 4.8 —Pediatriset potilaat
* Sevofluraanin kiytossa onvalmisteen markkinoille tulon jilkeen raportoitu hyvin harvoin

sydamenpysahdyksid.

3 Sevofluraania ja vertailuvalmisteita kéytettdessd raportoitiin satunnaisesti maksan
toimintakoearvojen lyhytkestoisia muutoksia.




Muut haittavaikutukset

Sevofluraanianestesian jilkeen voi hyvin harvoin esiintyd kouristuksenomaisia likkeitd. Téllaiset
tapahtumat olivat lyhytaikaisia, eikd anestesiasta palautumisen aikanas tai leikkauksen jilkeen
ollut merkkeji sairaudesta.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Sevofluraanianestesian aikana ja senjilkeen voi epidorgaanisen fluoridin pitoisuus seerumissa nousta
ohimenevasti. Epdorgaanisen fluoridin pitoisuus nousee yleensa huippuunsa kahden tunnin kuluessa
sevofluraanianestesian paéttymisen jilkeen ja palautuu leikkausta edeltdneelle tasolle 48 tunnissa.
Fluoridipitoisuuksien nousuun eiklinisissa tutkimuksissa ole liittynyt munuaisten toiminnan
heikkenemista.

Leikkauksen jilkeen on raportoitu harvinaisina tapauksina maksatulehdusta. Voimakkaiden
inhalaatioanesteettien, myos sevofluraanin, kdytdssd on markkinoille tulon jilkeen raportoitu
harvinaisina tapauksina myds maksan vajaatoimintaa ja maksanekroosia. Nédiden tapahtumien
todellista ilmaantuvuutta ja yhteyttd sevofluraanin kdyttoon ei kuitenkaan voida vahvistaa (ks.
kohta 4.4).

Yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien kosketusihottuma, ihottuma, hengenahdistus, hengityksen
vinkuminen, epamukava tunne rintakehissé, kasvojen turpoaminen, silmidluomien turpoaminen,
eryteema, nokkosihottuma, kutina, bronkospasmi, anafylaktinen tai anafylaktoidinen reaktio) on
raportoitu harvoin, erityisesti jos kyseessd on ollut pitkdkestoinen ammatillinen altistuminen
mhaloitaville anesteeteille, sevofluraani mukaan lukien.

Herkilld potilailla voimakkaat inhalaatioanesteetit voivat laukaista luurankolihasten hypermetabolisen
tilan, joka lisdd huomattavasti hapentarvetta ja aiheuttaa klinisen tilan nimeltd maligni hypertermia
(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Sevofluraanin kdyttoon on liittynyt kouristuskohtauksia. Moni ndisti tapauksista on esiintynyt
véahintddn 2 kuukauden ikdisilli lapsilla ja nuorilla aikuisilla, joista useimmilla ei ollut altistavia
riskitekijoitd. Monessa tapauksessa eiraportoitu samanaikaisesti kdytettyja lidkevalmisteita, ja
vahintdan yksi tapaus varmistettin EEG-tutkimuksella. Monessa tapauksessa oli kyse yksittiisesta
kouristuskohtauksesta, joka hévisi itsestdén tai hoidon jilkeen, mutta on raportoitu myos tapauksia,
joissa on ollut useita kouristuskohtauksia.

Kouristuskohtauksia on ilmaantunut sevofluraani-induktion aikana taipian induktion jilkeen,
herddmisen aikana ja vield anestesian jilkeiseen pdivddn saakka. Sevofluraanin kiyttdd on arvioitava
klinisesti, jos potilaalla voi olla kouristuskohtausten riski (ks. kohta 4.4).



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www- sivusto: www.fimea.fi
Ladkealanturvallisuus-  ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostuksen oireita ovat hengityslama ja verenkierron vajaatoiminta.

Selvissd yliannostustapauksissa pitdd toimia seuraavasti. Lopeta sevofluraanin annostelu ja aloita
tukitoimet: pidd potilaan hengitystiet avoimina, aloita hengityksen avustaminen tai kontrolloitu
hengitys puhtaalla hapella ja yllipidd syddmen ja verenkiertoelimiston toiminta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: yleisanesteetit, halogenoidut hiilivedyt.

ATC-koodi: NO1ABOS

Sevofluraani on inhaloitava halogenoitu metyyli-isopropyylieetterianestesia-aine, jonka kaytossa
induktio- ja herddmisvaihe ovat nopeita. MAC-arvo (anestesia-aineen alveolaarinen
vahimméispitoisuus, minimum alveolar concentration) on ikdspesifinen (ks. kohta 4.2).
Sevofluraani aiheuttaa tajuttomuuden, poistaa kivun ja motoriset toiminnat korjautuvasti, vaimentaa
autonomisia refleksejd ja lamaa hengityksen sekd syddmen ja verisuoniston toiminnan. Naméa
vaikutukset ovat annosriippuvaisia.

Sevofluraanin veri-kaasujakautumisvakio on pieni (0,65), joten herdédminen anestesiasta onnopea.
Kardiovaskulaariset vaikutukset

Sevofluraani voi aiheuttaa pitoisuusriippuvaista verenpaineen laskua. Sevofluraani herkistda

sydinlihaksen eksogeenisen adrenaliinin rytmihdirioitd aiheuttavalle vaikutukselle. Tadma
herkistyminen on samankaltaista kuin isofluraanilla.

Hermostovaikutukset
Jos potilaan kallonsiséinen paine on normaali, sevofluraanin vaikutus kallonsisdiseen paineeseenon
vahdinen ja reaktiokyky hiilidioksidiin séilyy.

Sevofluraanin turvallisuutta potilaille, joiden kallonsisdinen paine on kohonnut, eiole tutkittu.
Sevofluraania tulee annostella varovaisesti potilaille, joilla voi olla vaarana kallonsiséisen paineen
nousuy, ja valmisteen antamiseen pitdd yhdistdd kallonsiséistd painetta laskevia toimenpiteitd, kuten
hyperventilaatio.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Koska sevofluraani liukenee heikosti vereen, pitoisuus alveoleissa suurenee nopeasti induktion
yhteydessi ja pienenee nopeasti inhalaatioanesteetin annon loputtua.

Imeytyneesti sevofluraanista <5 % metaboloituu thmiselldi. Nopea ja runsas keuhkoeliminaatio
minimoi sevofluraanin metaboloituvan méérin. Sevofluraanista defluorinoituu sytokromi P450
(CYP)2E1 -entsyymin vélitykselld heksafluori-isopropanoliksi (HFIP), jolloin vapautuu epéorgaanista
fluoridia ja hiilidioksidia (taijotakin yhden hiilliatomin sisdltivaa yhdisteosaa). HFIP konjugoituu sen
jalkeen nopeasti glukuronihapon kanssaja erittyy virtsaan.

Tunnetut CYP2E1:n indusorit (esim. isoniatsidi ja alkoholi) saattavatlisidti sevofluraanin metaboliaa,
mutta barbituraatit eivit indusoi sitd. Sevofluraanianestesian aikana ja sen jilkeen epdorgaanisen
fluoridin pitoisuus seerumissa voi nousta ohimenevasti. Epdorgaanisen fluoridin pitoisuus nousee
yleensd huippuunsa kahden tunnin kuluessa sevofluraanianestesian paittymisen jilkeen ja palautuu
leikkausta edeltineelle tasolle 48 tunnissa.

Nopea ja runsas keuhkoeliminaatio minimoi sevofluraanin metaboloituvan méérén. Barbituraatit eivét
indusoi sevofluraanin metaboliaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti ja subkrooninen toksisuus

Prekliiniset tiedot sevofluraanin akuutista ja subkroonisesta toksisuudesta osoittavat, ettd se lamaa
annosriippuvasti hengitystd sekd sydidntd ja verisuonistoa aiheuttamatta spesifisti elintoksisuutta.
Apinoilla havaittiin toistuvan annon jilkeen maksaentsyymien vihéistd, korjautuvaa lisidntymista.
Viitteitd sevofluraanin hajoamistuotteiden munuaistoksisuudesta arvioitiin - spesifisissd tutkimuksissa
(ks. jaliempénd).

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Rottien jilkeldisilld havaittin emolle toksisilla annoksilla painon vihenemistd, luutumisen
viivdstymisté ja luuston véhiisten poikkeavuuksien yleistymisti. Teratogeenisia vaikutuksia ei
esiintynyt. Rotille toistuvasti annetuista anesteettiannoksista on todettu viitteitd hedelmallisyyden
heikentymisestd ja implantaatioiden vdhenemisesta.

Julkaistuissa eldintutkimuksissa (myos kidellisilld tehdyissa tutkimuksissa) kevyeentaikeskisyvaan
anestesiaan johtavilla annoksilla todettiin, ettd anestesia-aineiden kiytto aivojen nopean kasvun
aikana taisynaptogeneesin aikana johtaa kehittyvissd aivoissa solukuolemiin, joihin voi Littya
pitkittyneitd kognitiivisia puutoksia. Ndiden prekliinisten 16ydosten klimistd merkitysté eitunneta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus

Laajat in vitro ja in vivo tutkimukset sevofluraanilla mutageenisuuden suhteen tuottivat negatiivisia tuloksia.
Karsinogeenisuustutkimuksia eiole saatavilla.



Compound A
CO,-absorbentissa muodostuvan sevofluraanin hajoamistuotteen compound A:n LCs, oli Wistar-

rotilla 1 tunnin altistuksen jilkeen 1050—1090 ppm ja 3 tunnin altistuksen jilkeen 400—420 ppm.
Kahdeksan viikkoa kestdneessa kroonisessa tutkimuksessa (24 kolmen tunnin altistusta) ei todettu
naarasrottien painon laskua lukuun ottamatta toksikologisia 10ydoksié.

Toisessa Wistar-rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin viitteitd munuaistoksisuudesta, kun 6—
12 tunnin altistus oli 25-50 ppm.

Sprague-Dawley-rotilla munuaisten toimintaa kuvaavien parametrien (esim. veren urea-, kreatiniini-
ja glukoosipitoisuus) korjautuvien muutosten alaraja oli 114 ppm. Kaikki histologiset ja morfologiset
muutokset olivat korjautuvia.

Pienilld jyrsijoilld lddkeaineen tai Compound A:n (pentafluori-isopropenyylifluorimetyylieetteri,
PIFE) pitoisuudet ovat tavallisesti oletettavasti suurempia kuin thmisilld, koska inhaloitavat aineet
imeytyvat pienilld jyrsijoilld paremmin kuin thmiselld. My0s tirkedn haloalkeenien
munuaistoksisuuteen hittyvin B-lyaasientsyymin aktiivisuus on kymmenen kertaa suurempi pienilld
jyrsijoilld kuin ihmiselld.

Compound A pitoisuudet suurenevat tavallisesti absorberin lampétilan kohotessa,
sevofluraanipitoisuutta nostettaessa seki tuorekaasuvirtausta pienennettdessé. Klinisisséa
tutkimuksissa anestesiakaasujen kierrossa korkeimmiksi compound A -pitoisuuksiksi on todettu

15 ppm lapsilla ja 32 ppm aikuisilla, kun hiilidioksidiabsorptioaineena kaytettin kalsiumhydroksidin
ja natriumhydroksidin seosta (soda lime). Bariumhydroksidin ja kalsiumhydroksidin seosta (barium
lime) hiilidioksidiabsorptioaineena kayttavilld jarjestelmilld on kuitenkin mitattu pitoisuuksia arvoon
61 ppm saakka. Ihmiselle toksisuutta aiheuttavaa alaraja-arvoa eitiedeté. Pienivirtausanestesiasta
(low-flow) on vield viahin kokemusta, mutta tihdn mennessé eiole viitteitd siitd, ettd compound A
hdiritsisi munuaisten toimintaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Eiole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Sevofluraani voi anestesiatilanteessa hajota suorassa kosketuksessa CO,-absorbenttiin
(kalstumhydroksidin ja natriumhydroksin seos ja bariumhydroksidin ja kalsiumhydroksidin seos),
jolloin muodostuu pienid madria compound A:ta (pentafluori-isopropenyylifluorimetyylieetteria
[PIFE])ja merkkejd compound B:std (pentafluorimetoksi-isopropyylifluorimetyylieetteri [PMFE]).
Hajoamistuotteiden muodostuminen anestesialaitteessa johtuu happaman protonin irtoamisesta
voimakkaan eméksen (kaliumhydroksidi [KOH])ja/tai natriumhydroksidin (NaOH)) vaikutuksesta,

jolloin sevofluraanista muodostuu alkeeni (compound A).

Suurempia compound A -pitoisuuksia saadaan kdyttdméilla kalsiumhydroksidin ja natriumhydroksin
seoksensijasta bariumhydroksidin ja kalsiumhydroksidin seosta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.



6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadierityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

250 mln tyypin III ruskea lasipullo (jonka ulkopinta voi olla PV C-pinnoitettu). Pulloissa on keltainen
LDPE-kaulusosa, ja se on suljettu kaksiosaisella kierrekorkilla (ulkopintaa fenolia ja sisépinta
LDPE:4).

250 mln tyypin III ruskea lasipullo (jonka ulkopinta voi olla PV C-pinnoitettu), jossa on moniosainen
kierrekorkki (HDPE, eteeni-propeeni-dieenikumiset [EPDM]) o-renkaat/tiivisteet ja ruostumattomasta
terdksestd valmistettu jousi), joka on kiinnitetty pulloon aluminisella puristerenkaalla.
Pakkauskoot: 1 ja 6 pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja eivilttimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttamaton lidkevalmiste taijite on hdvitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Piramal Critical Care B.V.
Rouboslaan 32 (ground floor),
2252 TR Voorschoten,
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

36341

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAAR A
03.12.2019/ 08.02.2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.07.2024



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Sojourn 100 % inhalationsénga, vétska

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

Varje flaska innehaller 100 % (v/v) sevofluran.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsénga, vitska

Klar, farglos vétska

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Induktion ochunderhall av generell anestesihos vuxna och barni alla aldrar, inklusive fullgdngna
nyfodda barn (se avsnitt 4.2 for dldersinformation).

4.2 Dosering och administreringssitt

Sevofluran skall endast administreras av personal med erforderlig anestesiutbildning. Utrustning for
uppratthallande av fria luftvdgar, assisterad ventilation och syrgastillforsel samt dterupplivning maste
finnas omedelbart tillgéngligt.

Premedicinering bor véljas utifran patientens individuella behov och narkoslikarens bedémning.
Induktion av anestesi

Dosen ska anpassas till individen och titreras till 6nskad effekt med hénsyn till patientens dlder och
kliniska status.

Ett kortverkande barbiturat eller annat intravendst induktionslikemedel kanges folit avinhalation
med sevofluran.

Induktion med sevofluran kan uppnas genom inandning av 0,5-1,0 % sevofluran i syrgas (O,) med
eller utan lustgas (N,0), med 6kningar om 0,5-1,0 % sevofluran, till maximalt 8% hos vuxna och
barn, tills Onskat anestesidjup uppnas.

Hos vuxna uppnés i allménhet kirurgisk anestesipa mindre &dntvd minuter vid inhalation av
sevoflurani en koncentration av upp till 5 %. Hos barn uppnds i1 allménhet kirurgisk anestesipa
mindre &n?2 minuter vid inhalation avsevofluran i enkoncentration avupp till 7 %.

Hos hypovolemiska, hypotoniska eller forsvagade patienter bor sarskild forsiktighet iakttas vid
dosering, och det méste finnas mojligheter till syretillférsel och aterupplivning.

Underhall av anestesi
Kirurgisk anestesikan upprétthdllas med en koncentration av 0,5-3 % sevofluran i syrgas (O,),med
eller utan samtidig tillférsel av lustgas.




Aldersberoende av MAC i sevofluran
Alder Sevofluran isyre Sevofluran i 65% dikviveoxid /
(ar) 35% syre*
<3 3,3 till 2,6% 2.0%

3 till <5 2.5% inte métt
S5till 12 2.4% inte métt
25 2.5% 1.4%

35 2.2% 1.2%

40 2.05% 1.1%

50 1.8% 0.98%

60 1.6% 0.87%

80 1.4% 0.70%
* hos barn: 60% dikviveoxid /40% syre

Uppvaknande
Uppvaknandet sker i allmédnhet snabbt efter sevofluran-anestesi. Patienterna kan darfor behdva

postoperativ smértlindring  tidigt.

Aldre
MAC minskar med stigande &lder. For att uppnd MAC hos en 80-aring dr den genomsnittliga
koncentrationen av sevofluran ungefér 50 % av densom kréivs for en 20-aring.

Pediatrisk population
Se Tabell 1 for MAC-virden for pediatriska patienter i olika &ldrar vid anvdndning i syrgas med eller
utan samtidig tillforsel avlustgas.

Nedsatt njurfunktion

P4 grund av det ldga antalet studerade patienter med nedsatt njurfunktion (serumkreatinin mer dn
133 mikromol/liter) har sdkerheten for administrering av sevofluran i denna grupp inte faststilits fullt
ut. Sevofluran bor darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssdtt

Intas genom inhalation. Sevofluran maste administreras antingen via ansiktsmask eller endotrakealtub.
Sevofluran ska ges via en forgasare specifikt kalibrerad for anvéindning med sevofluran, sa att den
administrerade koncentrationen kan kontrolleras noggrant.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet for sevofluran eller andra halogenerade inhalationsanestetika (t.ex. patienter som
tidigare fatt leverfunktionsstérning, feber eller leukocytos av okénd orsak efter anestesi med nigot av
dessa dmnen).

Patienter med en historik av bekréftad hepatit pd grund av halogenerade inhalationsanestetika eller
historik av oforklarlig méttlig till svar leverdysfunktion med gulsot, feber och eosinofili efter anestesi

med sevofluran.

Patienter med kéind eller misstdnkt genetisk bendgenhet for malign hypertermi.
Sevofluran dr kontraindicerat for patienter for vilka generell anestesiér kontraindicerad.

4.4 Varningar ochforsiktighet

Alla patienter som ges sevofluran bor kontinuerligt 6vervakas, inklusive elektrokardiogram (EKG),
blodtryck, syremidttnadoch endtidalt koldioxid (CO,).

Sevofluran har en andningsdepressiv effekt som accentueras av premedicinering med narkotiska
dmnen eller samtidig anvdndning av andra andningsdepressiva medel. Andningen skall foljas noga

och assisteras vid behov.

Okning av sevofluran-koncentrationen vid underhéllsanestesileder till dosberoende séinkning av



blodtrycket. En kraftig sdnkning av blodtrycket kan relateras till anestesidjupet, vilket kan korrigeras
genom attden inhalerade koncentrationen avsevofluran minskas.

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid dosval till patienter som dr hypovolemiska, hypotensiva eller pa
annat sitt hemodynamiskt sviktande, t ex pa grund av annanmedicinering.

Uppvaknandet sker normalt snabbt efter administrering av sevofluran, och darfor kan patienterna
behova tidig postoperativ smértlindring.

Trots att medvetandet generellt &terkommer inom minuter efter administrering av sevofluran, har inte
effekten pa den intellektuella funktionen studerats vid tva till tre dagar efter anestesi. Mindre
fordndringar 1 humdret kan kvarstd under flera dagar efter administrering (se avsnitt 4.7).

Patienter med kranskdrlssjukdom
Hos patienter med kranskérlssjukdom ar det viktigt att uppritthélla hemodynamisk stabilitet for att
forhindra myokardiell ischemi.

Patienter somgenomgar obstetriska ingrepp
Forsiktighet ska iakttas vid obstetrisk anestesipa grund av sevoflurans relaxerande effektpa uterus
och okad frekvens av uterina blodningar (se avsnitt 4.6).

Patienter somgenomgdr neurokirurgiska ingrepp
Hos patienter med risk for forhojt intrakraniellt tryck, ska sevofluran administreras med forsiktighet
tillsammans med reducerande atgirder for intrakraniellt tryck, sdsom hyperventilering.

Krampanfall

Sallsynta fall avkrampanfall har rapporterats i samband med anvidndning avsevofluran.

Anvindning av sevofluran har associerats med krampanfall hos barn samt unga och dldre vuxna, med
och utan predisponerande riskfaktorer. En klinisk bedémning ar nédvéindig fore anvindning av
sevofluran hos patienter med risk for krampanfall. Hos barn ska anestesidjupet begrinsas. EEG kan
mojliggdra en optimering av dosen sevofluran och bidra till att undvika utveckling av
krampanfallsaktivitet hos predisponerade patienter (se avsnitt 4.4).

Patienter med njurskada

Trots att data fran kontrollerade kliniska studier vid laga flodeshastigheter dr begransad, tyder fynd
fran patient- och djurstudier pa en potentiell risk for njurskada, formodligen orsakad av compound A.
Djur- och humanstudier visar att administrering av sevofturan under mer 4n 2 MAC-timmar och vid
flodeshastigheter av farskgas <2 I/min, kan vara forknippade med proteinuri och glukosuri (se avsnitt
5.1).

Exponeringsnivaerna for compound A, vid vilka klinisk nefrotoxicitet kan forvéntas, har inte
faststillts. Alla bidragande faktorertill exponering for compound A hos ménniska ska beaktas, sarskilt
exponeringens varaktighet, flodeshastigheter av farskgas ochkoncentrationen avsevofluran.

Den inandade koncentrationen av sevofturan och flodeshastigheten av farskgas ska justeras for att
minimera exponeringen for compound A.Exponering for sevofluran skainte dverskrida 2 MAC-
timmar vid flodeshastigheter pa 1 till <2 I/min. Flodeshastigheter av farskgas < 1 /min
rekommenderas inte.

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

Patienter med leversjukdom
I mycketséllsynta fall har mild, mattlig eller allvarlig postoperativ leverdysfunktion eller hepatit, med
eller utan gulsot, rapporterats franerfarenhet efter introduktion pa marknaden.

En klinisk bedémning bor goras innan administrering av sevofluran till patienter med bakomliggande
leverproblem eller patienter som far behandling med likemedel som kan orsaka leverdysfunktion. Hos
patienter som tidigare fatt leverskada, ikterus, oforklarlig feber eller eosinofili efter inhalation av



annat anestesilikemedel skall administration av sevofluran undvikas om det ar mojligt att ge
intravends anestesieller regional anestesi(se avsnitt 4.8).

Patienter med upprepade exponeringar for halogenerade kolviten, inklusive sevofluran, inom ett
relativt kort intervall kan ha en 6kad risk for leverskada.

Patienter med mitokondriella sjukdomar
Forsiktighet ska iakttas vid allmidn anestesi, inklusive administrering av sevofluran, hos patienter med
mitokondriella sjukdomar.

Patientsituationer somkrdverbeakining
Sérskild forsiktighet méste iakttas vid valav dos till patienter som ar hypovolemiska, hypotensiva
eller som pa annat sétt har nedsatt hemodynamik, t ex orsakadav samtidig medicinering.

Sevofluran ska anvindas med forsiktighet hos patienter med myastenia gravis.

Liksom for andra halogenerade anestetika kan sevofluran orsaka hosta under induktion.

Det har forekommit enstaka rapporter om QT-forlingning, mycket sédllan associerad med torsade
de pointes (i undantagsfall dodlig). Darfor ska sevofluran anvéindas med forsiktighet hos
mottagliga patienter.

Malign hypertermi

Hos kénsliga patienter kan potenta inhalationsanestetika utlosa ett hypermetaboliskt tillstand i
skelettmuskulaturen vilket leder till hogt syrgasbehov och det kliniska tillstdndet malign hypertermi. I
séllsynta fall har malign hypertermirapporterats vid anvéndning av sevofluran (se dven avsnitt 4.8).
Det kliniska syndromet kdnnetecknas av hyperkapni, och kan innefatta muskelstelhet, takykardi,
takypné, cyanos, arytmier och/eller instabilt blodtryck. Vissa av dessa ospecifika tecken kan dven
upptriada under litt anestesi, akut hypoxi, hyperkapni och hypovolemi. Malign hypertermi med fatal
utgéng har rapporterats med sevofluran.

Behandlingen innefattar utsidttande av utldsande likemedel (t.ex. sevofluran), administrering av
intravendst dantrolennatrium samt understodjande behandling. Njursvikt kan upptrdda senare, och
urinflédet bor 6vervakas och om méjligt upprétthéllas.



Anvéndning av inhalationsanestetika har forknippats med séllsynta fall av férhdjda kalumnivéer i
serum, vilket resulterat i hjartarytmier och dodsfall hos pediatriska patienter under den postoperativa
fasen.

Perioperativ hyperkalemi

Anvindning av inhalationsanestetika har i sdllsynta fall associerats med forhdjningar av kaliumnivaer
i serum, som under den postoperativa perioden resulterat i hjartarytmier och dodsfall hos pediatriska
patienter. Patienter med latent s& vil som aktiv neuromuskulir sjukdom, sérskilt Duchennes
muskeldystrofi, tycks vara kédnsligast. Samtidig anvdndning av succinylkolin har forekommit i
flertalet av dessa fall, dock inte ialla. Dessa patienter uppvisade ocksa signifikanta Skningar av
kreatininkinasnivaer iserum och, i vissa fall, urinférdndringar som vid myoglobinuri. Trots
sjukdomsbildens likhet med malign hypertermi visade ingen av dessa patienter symtom pa
muskelstelhet eller ett hypermetaboliskt tillstdnd. Tidig och aggressiv intervention rekommenderas for
att behandla hyperkalemin och resistenta arytmier, liksom paféljande utredning av latent
neuromuskuldr sjukdom.

Utbyte av uttorkad CO,-absorber

Séllsynta fall av extrem virmeutveckling, rokutveckling och/eller spontan brand i anestesiapparaten
har rapporterats nir sevofluran anvénts tillsammans med uttorkad CO,-absorber, sirskilt sédana som
nnehaller kaliumhydroxid. Enovanligt fordrdjd 6kning, eller ovintad minskning, av den inandade
sevofturankoncentrationen jamfort med instdlld forgasardos kan vara kopplat till en 6kad
varmeutveckling i CO,-absorberkérlet.

En exoterm reaktion, 6kad nedbrytning av sevofluran och bildande av nedbrytningsprodukter kan ske
néar CO,-absorbermassan blir uttorkad, exempelvis ndr CO,-absorberkérlen genomstrommats av ett
torrt gasflode under en lingre period. Nedbrytningsprodukter avsevofluran (metanol, formaldehyd,
kolmonoxid och compound A, B, C och D) observerades ien experimentell anestesiapparats
andningssystem da uttorkad CO,-absorber och maximal sevofturankoncentration (8%) anvéindes
under lingre tidsperioder (>2 timmar). De koncentrationer av formaldehyd som uppméttes i
narkosandningssystemet (dd absorber innehéallande natriumhydroxid anvidndes)motsvarar nivder som
man vet kan orsaka mild luftvagsirritation. Den kliniska relevansen av de nedbrytningsprodukter som
sdgsi denna extrema experimentella modell 4rokénd.

Om anestesipersonal misstinker att CO,-absorbermassan kan vara uttorkad bor absorbern bytas ut
nnan sevofluran administreras. Absorbermassans fargindikator behover inte ha foréndrats 4ven om
absorbermassan blivit uttorkad. Darfor ska franvaron av fargfordndring inte tas som en bekréftelse pa
tillrdcklig fukthalt. CO,-absorberkérl ska bytas ut med jaimna mellanrum oavsett vad fargindikatorn
visar (se avsnitt 6.6).

Pediatrisk population

Anvindning av sevofluran har forknippats med krampanfall. Ménga av dessa har intrdffat hos barn
och unga vuxna med bdrjan fran 2 manaders dlder, de flesta utan predisponerande riskfaktorer. En
klinisk bedomning ska géras nér sevofluran anvénds till patienter med en risk for krampanfall (se
avsnitt 4.4).

Ett snabbt uppvaknande kan framkalla ett kortvarigt tillstind av agitation och férsvara samarbete hos
barn (ungefdr 25 % av barn under narkos).

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

Dystoni, som forsvinner utan behandling, har setts hos barn som fétt sevofluran for induktion av
anestesi. Sambandet med sevofluran &r osikert.



Downs syndrom
En signifikant hogre prevalens samt grad av bradykardi har rapporterats hos pediatriska patienter med
Downs syndrom, under eller efter nduktion med sevofluran.

4.5 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

Sevofluran anses vara sdkert och effektivt di det administreras samtidigt med en stor méngd
substanser som dr vanligt forekommande i kirurgisituationer, sdsom centralnervost verkande medel,
autonoma likemedel, skelettmuskelrelaxantia, medel mot infektioner inklusive aminoglykosider,
hormoner ochsyntetiska substitut, blodderivat och kardiovaskulira likemedel inklusive adrenalin.

Lustgas
MAC-vérdet for sevofluran minskar nirdet gesi kombination med lustgas. MAC-virdet for

sevofturan minskar med cirka 50 % for vuxna ochcirka 25 % for barn (se avsnitt 4.2).

Neuromuskuldrt blockerande medel

Sevofluran paverkar bade intensiteten och durationen av neuromuskulidr blockad orsakad av icke-
depolariserande muskelrelaxantia. Vid anvéindning som komplement till alfentanil-N,O-anestesi,
potentierar sevofluran neuromuskulir blockad inducerad av pankuronium, vekuronium eller
atrakurium. Dosjusteringarna for dessa muskelrelaxantia nir de administreras tillsammans med
sevofluran dr liknande de som krévs tillsammans med isofturan. Sevoflurans effekt pa succinylkolin
och durationen hos depolariserande neuromuskuldr blockad har inte studerats.

Dosreduktion for neuromuskulira blockerare vid anestesiinduktionen kan resultera i en fordrojning av
mséttande av dettillstind som ar limpligt for endotrakealintubering, eller ge en otillrdcklig
muskelrelaxering, eftersom potentiering av de neuromuskulira blockerarna ses nadgra minuter efter
paborjad sevofluranadministrering.

Bland de icke-depolariserande medlen har interaktioner med vekuronium, pankuronium och
atrakurium studerats. I franvaro av specifika riktlinjer ska dosen av icke-depolariserande
muskelrelaxantia minskas vid endotrakeal intubering. Vid anestesiunderhall &r det troligt att dosen av
icke-depolariserande muskelrelaxantia blir Idgre jamfort med denvid N,O/opioid-anestesi.
Administrering av ytterligare doser av muskelrelaxantia bor baseras pd muskelsvar vid
nervstimulering.

Bensodiazepiner och opioider

Bensodiazepiner och opioder forvintas minska MAC av sevofluran pd samma sitt som med
andra inhalationsanestetika. Administrering av sevofluran dr kompatibelt med bensodiazepiner och
opioder som rutinméssigt anvénds ikirurgi.

Opioder sasom fentanyl, alfentanil och sufentanil kan, d& de kombineras med sevofluran, leda till en
synergistisk sénkning av hjartfrekvens, blodtryck och andningsfrekvens.

Betablockerare
Sevofluran kan 6ka de negativa inotropa, kronotropa eller dromotropa effekterna avbetablockerare
genom blockad avde kardiovaskuldra kompensatoriska mekanismerna.

Adrenalin

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

CYP2EI-inducerare
Likemedel och &mnen som dkar aktiviteten hos cytokrom P450-isoenzymet CYP2E1, sdsom isoniazid
och alkohol, kan 6ka sevoflurans metabolism och leda till signifikant Okning av




fluoridkoncentrationen i plasma. Samtidig anvéndning av sevofluran och isoniazid kan potentiera de
hepatotoxiska effekterna avisoniazid.

Indirekt verkande sympatomimetika
Vid samtidig anvindning av sevofluran och indirekt verkande sympatomimetika (amfetaminer,
efedrin) finns risk for akuta hypertensiva episoder.

Verapamil
Forsamring av den atrioventrikulira overledningsformagan har setts dd verapamil och sevofluran

administrerats samtidigt.

Johannesort
Allvarlig hypotension och sent uppvaknande fran anestesi med halogenerade inhalationsanestetika har
setts hos patienter som langtidsbehandlats med johannesort.

Barbiturater

Administrering av sevofluran dr kompatibelt med barbiturater, propofol och andra vanligen anvinda
intravendsa anestesimedel. Lagre dos av sevofluran kan fordras efter anvéndning av intravenosa
anestesimedel.

MAO-hdmmare
Med icke-selektiva MAO-hdmmare finns det enrisk for intraoperativ kollaps under operationen. Det
rekommenderas att behandlingen avslutas tva veckor fore operationen.

Isoniazid

Interaktioner (risk for potentiering av de hepatotoxiska effekterna av isoniazidmetaboliter) har observerats
vid samtidig anvéndning av isoniazid och halogenerade inhalationsanestetika och kan inte uteslutas med
sevofluran.

I de flesta fall finns det ingen anledning att avbryta behandlingen med andra vitala likemedel fore generell
anestesi. Det rdcker om anestesildkaren far information om dem.

Kalciumantagonister
Sevofluran kan leda till markant hypotoni hos patienter som behandlas med kalciumkanalblockerare,
sérskilt dihydropyridinderivat.

P4 grund av risken for en additiv negativ inotrop effekt, bor kalciumantagonister endast anvindas med
forsiktighet tillsammans med inhalationsanestetika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Reproduktionsstudier pa ratta och kanin vid doser upp till 1 MAC har inte gett ndgra bevis pa
fosterskadande effekter pa grund av sevofluran. Det finns inga adekvata vélkontrollerade studier i
gravida kvinnor och dirfor bor sevofluran ej ges under graviditet annat én efter sarskilt Gverviagande.

Férlossning
I enklinisk prévning kunde sidkerheten med sevofluran fér modrar och spédbarn visas vid anvindning

under anestesivid kejsarsnitt. Sakerheten med sevofluran vid forlossningsarbete och vaginal
forlossning har inte visats.

Forsiktighet bor iakttas vid obstetrisk anestesipa grund av den relaxerande effekten av sevofluran pa
uterus och 6kning av uterusblddning.

Amning
Det dr inte kéint om sevofluran utsdndras i brostmjolk. Forsiktighet bor darfor iakttas ndr sevofturan
ges till enammande kvinna.



Fertilitet
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet. Det finns tecken pad minskad fertilitet och
implantationsgrad hos rétta vid upprepade doser av anestetika (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekterpiformigan att framfora fordon ochanvinda maskiner

Patienter ska informeras om att formagan att utfora aktiviteter som kréver mental skérpa, sdsom att
framf6ra motorfordon eller anvénda riskfyllda maskiner, kan forsdmras en tid efter allmén anestesi(se
avsnitt 4.4). Patienter bor inte kora bil efter anestesi med sevofluran under en tidsperiod som
faststillts av narkosldkaren.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

Sevofluran kan fororsaka dosavhingig kardiorespiratorisk depression. De flesta biverkningar &r milda
till mattliga isvarighetsgrad och 6vergiende vad géller duration. Illaméende krékningar och delirium
har observerats postoperativt, vilkket &r vanliga folider av kirurgi och generell anestesi och som kan
bero pa inhalationsanestetikumet, pa andra likemedel som administrerats intra- eller postoperativt,
samtpa patientens reaktion pa det kirurgiska ingreppet.

De vanligast rapporterade biverkningarna &r foljande:

Hos vuxna patienter: hypotension, illaméende och krékning

Hos édldre patienter: bradykardi, hypotension och illaméende

Hos pediatriska patienter: agitation, hosta, krakning och illamdende.

Summering av biverkningar i tabellform

Alla biverkningar fran kliniska provningar och erfarenhet efter marknadsforing som bedomts som
mojligen relaterade till sevofluran visas i tabellen nedan enligt MedDR A-organklass, foredragen term
och frekvens.

Foljande frekvensgruppering anvinds:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100<1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 <1/100)
Séllsynta (=1/10 000 <1/1 000)
Mycketséllsynta (<1/10 000)

Biverkningar efter marknadsforing rapporteras pa frivillig basis ur en population med okénd
exponeringsfrekvens. Darfor ar det inte mojligt att uppskatta den sanna biverkningsincidensen, och
frekvensen dr da ”Ingen kind frekvens” (kan inte berdknas fran tillgéingliga data). Sorten,
allvarlighetsgraden och frekvensen av biverkningarna hos sevofluranpatienter ikliniska prévningar
var jaimforbara med biverkningarna 1 patienter som fick referenslikemedel.

Biverkningsdata somhdrrorfran kliniska provningar och erfarenheter efter marknadsforing

Summering av de vanligaste biverkningarna med sevofluran i kliniska provningar
samt e fter marknads foringen
Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Immunsyste met Ingen kénd frekvens | Anafylaktisk reaktion’,
anafylaktoid reaktion,
hypersensitivitet'
Metabolism och nutrition Ingen kénd frekvens | Hyperkalemi
Psykiska storningar Mycket vanlig Agitation
Mindre vanlig Forvirring




Centrala och perifera
nervsystemet

Vanlig
Ingen kénd frekvens

Somnolens, yrsel, huvudvark
Kramper? 3, dystoni,
okat intrakraniellt

tryck




Hjartat Mycket vanlig Bradykardi

Vanlig Takykardi

Mindre vanlig Fullstindigt atrioventrikuldrt
block, hjartarytmier (inklusive
ventrikulira arytmier),
formaksflimmer, extrasystole
(ventrikuldr, supraventrikulér,
bigemini)

Ingen kind frekvens | Hjartstillestand®,
ventrikelfimmer, torsades de
pointes, ventrikulir takykardi,
QT-forlingning vid
elektrokardiogram

Blodkirl Mycket vanlig Hypotoni

Vanlig Hypertoni

Andnings vigar, brostkorg Mycket vanlig Hosta
och medias tinum

Vanlig Andningsbesvér, respiratorisk
depression, laryngospasm,
luftvégsobstruktion

Mindre vanlig Andningsstillestdnd, astma,
hypoxi

Ingen kind frekvens | Bronkospasm, dyspné!, viasande
andning', att hilla andan

Magtarmkanalen Mycket vanlig [llaméende, krakningar

Vanlig Okad salivering

Ingen kénd frekvens | Pankreatit

Lever och gallvigar

Ingen kénd frekvens

Hepatit"-2, leversvikt! 2,
levernekros'-2, gulsot

Hud och subkutan vivnad Ingen kéind frekvens | Kontaktdermatit, klada, utslag!,
ansiktssvullnad', urtikaria

Muskuloskeletala s ys temet Ingen kénd frekvens | Muskelstyvhet

ochbindviav

Njurar ochurinvigar Ingen kind frekvens | Tubulointerstitiell nefrit




Allménna symtom och/eller | Vanlig Frossa, feber

symtom vid

adminis treringsstillet Ingen kédnd frekvens | Obehagi brostet!, malign
hypertermi': 2, 6dem

Undersokningar Vanlig Avvikande blodglukos,
avvikande
leverfunktionsprover>,
avvikande antal vita
blodkroppar, férhojt fluorid i
blodet!

Mindre vanlig Forhojt serumkreatinin
Skador, forgiftningar och Vanlig Hypotermi
behandlings komplikationer

"'Se avsnitt 4.8 — Beskrivning avutvalda biverkningar

2 Se avsnitt 4.4

3 Se avsnitt 4.8 — Pediatrisk population

“Detfinns ett fatalrapporter efter marknadsforing pa hjartstillestand vid sevoflurananvéndning.

3 Enstaka fall av 6vergdende fordndringar i leverfunktionsprover rapporterades med sevofluran och
referenslikemedel.

Andra skadliga effekter
Det kan finnas mycket sillsynta fall av krampaktig rorelse efter sevofluranbedévning. Sadana hiandelser
var kortlivade och det fanns inga tecken pé sjukdom under &terhdmtning frén anestesi eller efter operation.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overgaende forhdjningar avnivin oorganisk fluorid iserum kan férekomma under och efter anestesi
med sevofluran. Koncentrationen av oorganisk fluorid nér vanligtvis sin topp inom tvéa timmar efter
avslutad anestesi med sevofluran och atergér till preoperativa nivaer inom 48 timmar. I kliniska
provningar var de forhojda fluoridkoncentrationerna inte forknippade med nedsatt njurfunktion.

Det finns séllsynta rapporter om postoperativ hepatit. Efter marknadsforing har det dven rapporterats
séllsynta fall av leversvikt och -nekros forknippade med anvéndning av potenta flyktiga anestetika
inklusive sevofluran. Den faktiska incidensen och sambandet med sevofluran kan emellertid inte
faststillas med sdkerhet (se avsnitt 4.4).

I séllsynta fall har 6verkénslighetsreaktioner inklusive kontaktdermatit, utslag, dyspné, visande
andning, obehag i brostet, svullnad i ansiktet, svullnad av 6gonlock, erytem, urtikaria, klada,
bronkospasm, anafylaktiska eller anafylaktoida reaktioner rapporterats sarskilt i samband med lang tid
av yrkesexponering for inhalerbara anestetika inklusive sevofluran.

Hos kénsliga individer kan potenta inhalationsanestetika utlosa ett hypermetabolt tillstand i
skelettmuskulaturen vilket kan leda till ett hogt syrgasbehov samt det kliniska syndromet 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 vid tvd ménaders dlder, dir flertalet inte hade négra predisponerande
riskfaktorer. I flera fall rapporterades avsaknad avannan samtidig medicinering, och minst ett fall &r




bekriftat av EEG. De flesta fallen var enstaka anfall som upphdrde spontant eller efter behandling,
men dvenmultipla krampanfall har rapporterats.

Anfallen har upptrétt under eller inéra anslutning till induktion med sevofturan, under uppvaknandet
samt under den postoperativa dterhdmtningen upp till ett dygn efter anestesin. Klinisk nytta-risk-
beddmning far avgéra om sevofluran kan anvéndas till patienter som kan riskera att fa kramper (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det majligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering
Symtom pé éverdosering omfattar andningsdepression och cirkulationsinsufficiens.
I hdndelse av symtom uppenbarligen orsakade av en dverdosering av sevofluran bor foljande atgérder

vidtas. Avbryt tillférseln av sevofluran och vidta stodatgirder: uppratta fria luftvigar, paborja
assisterad eller kontrollerad ventilation med syrgas och upprétthall adekvat kardiovaskulir funktion.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allmdnanestetika; halogenerade kolvéten.
ATC-kod: NO1AB08

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

Sevofluran ger forlust av medvetande, reversibelt upphdvande av smérta ochmotorisk aktivitet,
minskade autonoma reflexer samt andnings- och kardiovaskulir depression. Dessa effekter dr
dosberoende.

Sevofluran har en lag blod/gasférdelningskoefficient (0,65) vilket ger en snabb aterhdmtning efter
anestesi.

Kardiovaskuldra effekter

Sevofluran kan ge en koncentrationsrelaterad minskning av blodtrycket. Sevofluran ger en
sensibilisering av hjartmuskulaturen for arytmogena effekter avexogent administrerat adrenalin.
Denna sensibilisering liknar den som framkallas avisofluran.

Effekterpa nervsystemet
Hos patienter med normalt intrakraniellt tryck (ICP)hade sevofluran minimal effektpa ICP och
bevarade CO,-responsen.
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Sékerheten for sevofluran hos patienter med forhdjt ICP har inte undersokts.
Hos patienter med risk for forhojt intrakraniellt tryck (ICP), bor sevofluran administreras med
forsiktighet tillsammans med ICP-reducerande atgérder sdsomhyperventilering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den laga I6sligheten av sevofluran i blod medfor att alveolarkoncentrationen snabbt 6kar vid
induktion och snabbt minskar vid utséttandetav inhalationsanestesimedlet.

Hos ménniska metaboliseras <5 % av absorberat sevofluran. Den snabba och omfattande
lungeliminationen avsevofluran minimerar den miangd som finns tillgdnglig for metabolisering.
Sevofluran avfluoreras via cytokrom P450 (CYP) 2E1 vilket resulterar i produktion av
hexafluoroisopropanol (HFIP) med frisdttande av oorganiskt fluor och koldioxid (eller ett
enkolsfragment). HFIP konjugeras direfter snabbt med glukuronsyra och utsoéndras i urinen.

Metabolismen av sevofluran kan 6kas av kénda inducerare av CYP2EI (t.ex. isoniazid och alkohol),
men den ir inte inducerbar av barbiturater. Overgdende dkningar i oorganiska fluoridnivier iserum
kan uppsté under och efter sevoflurananestesi. De hogsta koncentrationerna av oorganisk fluorid
uppnas inom 2 timmar efter avslutad sevoflurananestesioch atergér inom 48 timmar till preoperativa
nivaer.

Den snabba och omfattande lungeliminationen av sevofturan minimerar den méngd som finns
tillgdnglig for metabolisering. Metabolismen avsevofluran induceras ej av barbiturater.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut och subkronisk toxicitet

Prekliniska uppgifter om akut och subkronisk toxicitet for sevofluran visar att det framkallar en
dosberoende depression av respirationen och hjirt-kirlsystemet, utan att resultera i en specifik
organtoxicitet. Pa apor uppticktes en [itt, reversibel 6kning av leverenzymer efter upprepad
administrering. Antydan pé nefrotoxicitet hos sevofluran-nedbrytningsprodukter utvérderadesi
specifika studier (se nedan).

Reproduktionstoxicitet och utvecklingstoxicitet

Vid maternellt toxiska doser observerades minskad vikt, forsenad benbildning och en 6kad férekomst
av sma skelettanomalier i avkomman hos réttor. Teratogena effekter forekom inte. Det finns antydan
pé en minskad befruktning och implantationsgrad hos rattor efter upprepad applicering av anestetiska
doser.

Publicerade studier pa djur (inklusive primater)i doser som resulterarilitt till mattlig anestesivisar
att anvandningen av anestesimedel under perioden med snabb hjarntillvéixt eller synaptogenes
resulterar i cellf6rlust i hjirnan under utveckling som kan forknippas med langvariga kognitiva brister.
Denkliniska betydelsen av dessaicke-kliniska fynd édricke kénd.

Mutagenicitet/karcinogenicitet

Omfattande in vitro- och in vivo-studier med sevofluran pd mutagenicitet gav negativa resultat.
Karcinogenicitetsstudier &r inte tillgéngliga.

Compound A
I Wistar-rattor uppgick LCs, for Compound A, en nedbrytningsprodukt av sevofluran som bildas i

CO,-absorbenter, till 1050-1090 ppm efter entimmes exponering och 400-420 ppm efter 3 timmars
exponering. I en atta veckor ldng, kronisk studie (24 exponeringar i 3 timmar vardera) gjordes inga
toxikologiska fynd forutom viktminskning hos honréattor.



I en ytterligare studie med Wistar-réttor sdgs antydan till nefrotoxicitet efter exponering i 6—12 timmar
vid 25-50 ppm.

I Sprague-Dawley-rattor uppgick troskelviardet for reversibla fordndringar av njurfunktion (t.ex.
ureanivaer iblod, kreatinin, glukos) till 114 ppm. Alla histo-morfologiska foréndringar var reversibla.

Eftersom absorptionen av inhalerade foreningar dr avsevart hogre hos sma gnagare d4n hos ménniskor,
forvintas vanligtvis hogre nivaer av likemedelssubstans eller av Compound A
(pentafluorisopropenylfluormetyleter, PIFE). Aktiviteten hos B-lyas, ett viktigt enzym som ar
involverat i1 nefrotoxiciteten hos haloalkener, dr 10 ganger hogre i sma gnagare d4nhos manniskor.

Koncentrationer av Compound A okar vanligtvis med 6kande absorbenttemperatur och
sevoflurankoncentration samt efter minskning av inflédet av frisk luft. I kliniska studier uppgick den
hogsta koncentrationen av Compound A (vid anvandning av en blandning av kalciumhydroxid och
natriumhydroxid [sodalime] som CO,-absorbent i kretssystemet) till 15 ppm hos barn och 32 ppm hos
vuxna. Koncentrationer upp till 61 ppm har emellertid uppmitts i system som anvander enblandning
av bariumhydroxid och kalciumhydroxid (bariumlime) som CO,-absorbent. Troskelvardet for toxicitet
hos ménniskor #r inte kéint. Aven om erfarenheten med ligflodesanestesi fortfarande ir begrinsad
finns det hittills inget som antyder att Compound A framkallar enstdrning av njurfunktionen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

I en anestesicirkel, vid direkt kontakt med CO,-absorptionsmedel (sodalime och bariumlime) kan
sevofluran brytas ner ochproducera laga nivder av compound A (pentafluorisopropenylfluormetyleter
(PIFE)) ochsparav compound B (pentafluormetoxi-isopropylfluormetyleter (PMFE)).
Produktionen av nedbrytningsprodukter i anestesisystemet dr ett resultat av extraktion av en sur
proton i ndrvaroav enstark bas (kalumhydroxid (KOH) och/eller natriumhydroxid (NaOH) vilket
bildar enalkenforening (compound A) fran sevofluran.

Hogre nivaer avcompound A erhdlls nirbariumlime anvindsistillet for sodalime.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

250 ml brun glasflaska, av typ I1I (med eller utan yttre beliggning av PV C). Flaskorna har en gul
krage av LDPE ochstdngs med ett tvadelat skruvlock (utsida avfenol och insida av LDPE).

250 ml brun glasflaska av typ III (med eller utan yttre beldggning av PVC) med ett flerdelat skruvlock
(HDPE, o-ring/packning av etenpropengummi (EPDM) och fjadring av rostfritt stil) fést vid flaskan
med enveckad aluminiumring.



Forpackningsstorlekar: 1 och 6 flaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar fordestruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING
Piramal Critical Care B.V.
Rouboslaan 32 (ground floor),

2252 TR Voorschoten,
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDEFOR FORSALJNING

36341
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

03.12.2019/ 08.02.2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.07.2024



