CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sevoflurane Baxter, 100%, ptyn do sporzadzania inhalacji parowe;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Sewofluran 100%

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Brak

Ten produkt leczniczy zawiera wylacznie substancje czynna, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Plyn do sporzadzania inhalacji parowej

Przezroczysty, bezbarwny ptyn

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Indukcja i podtrzymanie znieczulenia og6lnego u dorostych i dzieci.
4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Sposob premedykacji nalezy dobra¢ indywidualnie w zalezno$ci od potrzeb pacjenta oraz wedtug
uznania anestezjologa.

Znieczulenie chirurgiczne
Stezenie sewofluranu dostarczanego z parownika w trakcie znieczulenia powinno by¢ znane. Jest to
mozliwe przy uzyciu parownika kalibrowanego specjalnie dla sewofluranu.

Indukcja znieczulenia
Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie i dostosowywaé¢ do uzyskania zamierzonego efektu
zaleznie od wieku pacjenta i stanu klinicznego.

Przed wziewnym podaniem sewofluranu mozna zastosowac krotko dziatajgce barbiturany lub inne
srodki podawane dozylnie w celu indukcji znieczulenia.

Znieczulenie mozna indukowa¢ sewofluranem podajac wziewnie 0,5-1,0% sewofluranu w tlenie (O2),
z dodatkiem podtlenku azotu (N20) lub bez i zwigkszajac stezenie sewofluranu o 0,5-1,0%, do
maksymalnego stezenia 8% u dorostych i dzieci, az do uzyskania pozadanej gitebokos$ci znieczulenia.
U dorostych podanie wziewne sewofluranu w stezeniu do 5% wywoluje zazwyczaj znieczulenie
wymagane do zabiegu chirurgicznego w czasie ponizej 2 min. U dzieci podanie wziewne sewofluranu
w stezeniu do 7% wywoluje zazwyczaj znieczulenie wymagane do zabiegu chirurgicznego w czasie
ponizej 2 min.



Podtrzymanie znieczulenia
Poziomy znieczulenia wymagane do zabiegu chirurgicznego mozna podtrzymywaé przez wziewne
podawanie 0,5-3% sewofluranu w O, z jednoczesnym stosowaniem N»O lub bez.

Tabela 1

Wartosci MAC u pacjentow dorostych oraz dzieci i mlodziezy wedlug wieku
Wiek pacjenta (lata) | Sewofluran w tlenie 2;&0252?3\'%'(;2 |gs;zan|n|e
0-1 miesigc* 3,3%

1 — <6 miesiecy 3,0%

6 miesigcy — <3 lata 2,8% 2%@

3-12 2,5%

25 2,6% 1,4%

40 2,1% 1,1%

60 1,7% 0,9%

80 1,4% 0,7%

* Dla noworodkow donoszonych. Wartosci MAC nie okre$lono u wezesniakow.

@ U dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku zycia do ponizej 3 lat stosowano
mieszaning 60% N>O / 40% O;

Wybudzenie ze znieczulenia
Powrdt $wiadomosci po znieczuleniu sewofluranem zazwyczaj nastgpuje szybko, dlatego tez pacjenci
moga wymagaé wczesnego pooperacyjnego leczenia przeciwbolowego.

Osoby w podesztym wieku )
Wartosci MAC zmniejszaja si¢ z wiekiem pacjenta. Srednie stgzenie sewofluranu pozwalajagce na
uzyskanie MAC u osoby 80 letniej stanowi ok. 50% stezenia wymaganego u osoby w wieku 20 lat.

Drzieci i mlodziez

W razie podawania sewofluranu w tlenie, jednoczesnie z tlenkiem azotu lub bez tlenku azotu, nalezy
odnies¢ si¢ do Tabeli 1 przedstawiajgcej stosowane wartosci MAC u dzieci i mtodziezy w zalezno$ci
od wieku pacjenta.

4.3. Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowa¢ sewofluranu u pacjentow ze znang nadwrazliwoScig lub podejrzeniem
nadwrazliwo$ci na sewofluran lub na inne halogenowe leki znieczulenia ogdlnego (np. wystepujace w
przesztosci zaburzenia czynnoSci watroby, goraczka lub leukocytoza o nieznanym podtozu po
znieczuleniu z uzyciem jednego z tych srodkow).

Nie nalezy stosowa¢ sewofluranu U pacjentéw, u ktorych wezesniej wystapito potwierdzone zapalenie
watroby wskutek podania halogenowego anestetyku wziewnego lub u ktérych w przesztosci wystapito
niewyjasnione umiarkowane lub cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby z zottaczka, goraczka i
eozynofilig po znieczuleniu przy uzyciu sewofluranu.

Nie nalezy stosowa¢ sewofluranu u pacjentdéw, u ktorych rozpoznano lub podejrzewa si¢ genetycznie
uwarunkowang predyspozycje do rozwiniecia hipertermii ztosliwej.

Sewofluran jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktérych przeciwwskazane jest znieczulenie ogélne.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sewofluran moze by¢ podawany wylacznie przez osoby przeszkolone w stosowaniu znieczulenia
ogoblnego. Konieczna jest natychmiastowa dostgpno$¢ urzadzen stuzacych do utrzymania droznosci



droég oddechowych, sztucznej wentylacji, tlenoterapii i resuscytacji krazeniowej. Wszyscy pacjenci
poddawani znieczuleniu ogdlnemu sewofluranem powinni podlega¢ stalemu monitorowaniu
obejmujacemu elektrokardiogram (EKG), cisnienie tgtnicze krwi, nasycenie krwi tlenem oraz
kapnografie (CO>).

Stezenie sewofluranu dostarczanego z parownika w trakcie znieczulenia musi by¢ doktadnie znane.
Poniewaz anestetyki wziewne rdznig si¢ wilasciwosciami fizycznymi, nalezy stosowaé wytacznie
parowniki specjalnie kalibrowane do podawania sewofluranu. Podawanie znieczulenia og6lnego
nalezy dobiera¢ indywidualnie zaleznie od odpowiedzi pacjenta na dziatanie leku. Spadek ci$nienia
krwi i depresja oddechowa narastajg w miarg poglgbiania znieczulenia.

Podczas podtrzymania znieczulenia zwigkszanie stezenia sewofluranu powoduje zalezne od dawki spadki
ci$nienia krwi. Nadmierny spadek cis$nienia krwi moze mie¢ zwiazek z glgbokoscia znieczulenia 1 w
takich przypadkach mozna go skorygowaé poprzez zmniejszenie stezenia sewofluranu podawanego
wziewnie. W zwigzku z tym, ze sewofluran nie rozpuszcza si¢ we krwi, zmiany hemodynamiczne moga
nastepowa¢ bardziej gwaltownie, niz w przypadku innych anestetykow wziewnych. Wybudzenie ze
znieczulenia ogdlnego nalezy oceni¢ przed wypisaniem pacjenta z oddziatu opieki pooperacyjnej.

Powro6t §wiadomosci po znieczuleniu sewofluranem zazwyczaj nastgpuje szybko, dlatego tez pacjenci
moga wymagaé wczesnego pooperacyjnego leczenia przeciwbolowego.

Pomimo, ze powro6t $wiadomosci po zakonczeniu podawania sewofluranu nastgpuje zazwyczaj w
ciggu Kkilku minut, nie badano wplywu na sprawno$¢ intelektualng przez dwa lub trzy dni po
znieczuleniu. Tak jak w przypadku innych anestetykow, przez kilka dni po podaniu leku moga
utrzymywac si¢ niewielkie zmiany nastroju (patrz punkt 4.7).

Pacjenci z choroba niedokrwienng serca

Podobnie jak w przypadku wszystkich $rodkow znieczulajacych, wazne jest utrzymanie stabilnosci
hemodynamicznej w celu uniknigcia niedokrwienia migsnia sercowego u pacjentow z chorobag
niedokrwienng serca.

Pacjentki poddawane zabiegom polozniczym
Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy stosowaniu znieczulenia w potoznictwie z uwagi na rozluzniajgce
dziatanie sewofluranu na macice i nasilanie krwotokdw macicznych (patrz punkt 4.6).

Pacjenci poddawani zabiegom neurochirurgicznym

U pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko wzrostu ci$nienia wewnatrzczaszkowego, sewofluran
nalezy podawac ostroznie stosujac jednoczesnie zabiegi obnizajace ciSnienie wewnatrzczaszkowe,
takie jak hiperwentylacja.

Drgawki
Odnotowano rzadkie przypadki wystapienia drgawek, ktéore mialy zwigzek ze stosowaniem
sewofluranu.

Stwierdzono zwigzek miedzy podawaniem sewofluranu a drgawkami u dzieci i dorostych (zaréwno
u mtodych istarszych) z lub bez predysponujacych czynnikow ryzyka. Pacjentdw z ryzykiem
wystapienia drgawek nalezy poddawaé ocenie klinicznej przed zastosowaniem sewofluranu. U dzieci
nalezy ogranicza¢ gleboko$¢ znieczulenia. EEG moze utatwi¢ optymalny dobor dawki sewofluranu
i pomoOc w uniknieciu rozwoju aktywnosci drgawkowej u pacjentow predysponowanych do drgawek
(Patrz punkt 4.4 — Dzieci i mtodziez).

Pacjenci z uszkodzeniem nerek

Pomimo ograniczonych danych z kontrolowanych badan klinicznych z uzyciem niskich przeptywow,
wyniki pochodzace z badan U pacjentdéw i1 zwierzat wskazuja na to, ze istnieje mozliwos¢ uszkodzenia
nerek, co moze by¢ spowodowane przez Zwiazek A. Badania u zwierzat i ludzi wykazuja, ze sewofluran
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podawany dhuzej niz 2 MAC godziny i z zastosowaniem szybko$ci przeptywu $wiezego gazu <2 I/min
moze by¢ zwigzany z biatkomoczem i cukromoczem. Patrz takze punkt 5.1.

Nie okre$lono stezenia Zwigzku A, przy ktorym mozna spodziewaé si¢ wystapienia klinicznej
nefrotoksycznosci. Nalezy wzia¢ pod uwage wszystkie czynniki, prowadzace do ekspozycji ludzi na
Zwigzek A, zwlaszcza czas trwania ekspozycji, szybko$¢ przeptywu S$wiezego gazu i stezenie
sewofluranu.

Stezenie wdychanego sewofluranu i szybko$¢ przeptywu czystego gazu nalezy dostosowaé tak, by
zminimalizowa¢ ekspozycj¢ na Zwigzek A. Ekspozycja na sewofluran nie powinna przekracza¢ 2 MAC
godzin przy szybkosci przeptywu 1 do <2 I/min. Szybkos¢ przeptywu $wiezego gazu <1 I/min nie jest
zalecana.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujgc sewofluran U pacjentOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
(wspoétczynnik przesaczania kigbuszkowego, z ang. glomerular filtration rate GFR < 60 ml/min);
nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek po operacji.

Pacjenci z chorobami watroby

Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano bardzo rzadkie przypadki fagodnych,
umiarkowanych lub ciezkich pooperacyjnych zaburzen czynno$ci watroby lub zapalenia watroby (z
zo6ltaczka lub bez). Jesli stosuje sie sewofluran u pacjentow ze wspoétistniejacymi chorobami watroby lub
u pacjentéw otrzymujacych leki mogace potencjalnie powodowaé zaburzenia czynnosci watroby, nalezy
przeprowadzi¢ ocene Kliniczng. O ile mozliwe jest zastosowanie dozylnych $rodkow do znieczulenia
0golnego lub znieczulenia miejscowego, nalezy unika¢ podawania sewofluranu pacjentom, u ktorych w
przesztosci po podaniu innych wziewnych anestetykow wystapito uszkodzenie watroby, zottaczka,
goraczka o niewyjasnionej przyczynie lub eozynofilia (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z zaburzeniami mitochondrialnymi
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy podawaniu znieczulenia ogélnego, w tym sewofluranu, pacjentom z
zaburzeniami mitochondrialnymi.

Inne sytuacje dotyczace pacjenta, ktére nalezy wzia¢ pod uwage

Nalezy zachowac szczegdlnag ostrozno$¢ przy doborze dawek leku u pacjentow ze zmniejszong
objetoscig krwi krazacej, niskim ci$nieniem krwi, u pacjentow ostabionych lub z innymi zaburzeniami
hemodynamiki, np. z powodu przyjmowania jednoczes$nie innych lekdw.

U pacjentow wielokrotnie poddawanych dziataniu halogenowych weglowodorow, w tym
sewofluranu, w relatywnie krotkich odstgpach czasu, moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko uszkodzenia
watroby.

Odnotowano pojedyncze przypadki wydtuzenia odstepu QT, ktorym bardzo rzadko towarzyszyty arytmie
komorowe typu torsade de pointes (w wyjatkowych przypadkach ze skutkiem $miertelnym). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ przy podawaniu sewofluranu pacjentom podatnym na tego typu zmiany.

Hipertermia ztosliwa

U podatnych pacjentéw, silne wziewne $rodki znieczulajagce mogg wywotaé stan zwiekszonego
metabolizmu migé$ni szkieletowych, prowadzacy do zwigkszenia zapotrzebowania na tlen i
wystapienia zespotu klinicznego znanego jako hipertermia ztosliwa. Przy stosowaniu sewofluranu
obserwowano rzadkie przypadki hipertermii zlosliwej (patrz takze punkt 4.8). Ten zesp6t kliniczny
objawia si¢ hiperkapnia, a w jego przebiegu wystapi¢ moze sztywno$¢ migsni, czgstoskurcz,
przyspieszenie oddechu, sinica, arytmie i (lub) niestabilne ci$nienie krwi. Niektére z tych
niespecyficznych objawéw moga takze wystapi¢c w trakcie lekkiego znieczulenia, ostrego
niedotlenienia, hiperkapnii i hipowolemii. Zgtoszono przypadek hipertermii ztosliwej ze skutkiem
$miertelnym podczas stosowania sewofluranu. Leczenie polega na odstawieniu czynnikow
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wywolujacych (np. sewofluranu), podaniu dozylnym soli sodowej dantrolenu oraz zastosowaniu
leczenia podtrzymujacego. W zwigzku z mozliwoscia wystapienia w pdzniejszym czasie
niewydolnos$ci nerek, nalezy monitorowa¢ i w miar¢ moznosci podtrzymywac wytwarzanie moczu.

Stosowaniu wziewnych $rodkow znieczulajacych towarzyszyly rzadkie przypadki wzrostow stezenia
potasu w surowicy, ktore w okresie pooperacyjnym u pacjentow pediatrycznych prowadzity do arytmii i
zgonu.

Najbardziej podatni wydaja sie pacjenci z utajong lub jawna chorobg nerwowo-mig$niowa, zwlaszcza
dystrofia migsniowa Duchenne’a. Jednoczesne stosowanie sukcynylocholiny bylo zwigzane z
wigkszoscia, lecz nie ze wszystkimi z tych przypadkow. U pacjentow tych wystepowaty takze
znaczace wzrosty poziomu kinazy kreatyniny w surowicy oraz w niektorych przypadkach, zmiany w
moczu odpowiadajace mioglobinurii. Pomimo podobienstwa w przebiegu do hipertermii ztosliwej,
zaden z tych pacjentow nie wykazywal oznak ani objawow sztywnosci mieg$ni lub stanu
hipermetabolicznego. Zaleca si¢ wczesng i agresywng interwencje w celu wyrownania hiperkaliemii,
a nast¢pnie badanie w Kierunku utajonej choroby nerwowo-migéniowe;.

Wymiana wyschnigtego absorbentu CO»

Reakcja egzotermiczna sewofluranu ze zwigzkami uzywanymi jako absorbent CO, (wapno) nasila sie,
gdy absorbent CO; (wapno) ulegnie wyschnieciu, np. po dlugim okresie przeptywu suchego gazu ponad
butelka zawierajaca absorbent CO, (wapno). Obserwowano rzadkie przypadki znacznego przegrzania,
ulatniania si¢ dymu i (lub) spontanicznego zaptonu w parowniku uzywanym w znieczuleniu podczas
stosowania sewofluranu przy wyschnigtym absorbencie (wapnie), zwlaszcza zawierajacym wodorotlenek
potasu. Nieoczekiwane opoznienie wzrostu stezenia wdychanego sewofluranu lub niespodziewane
zmniejszenie stgzenia wdychanego sewofluranu w poréwnaniu z ustawieniami parownika moga by¢
oznakami przegrzania pojemnika z absorbentem CO, (wapnem).

Reakcja egzotermiczna, szybszy rozktad sewofluranu i tworzenie si¢ produktow rozktadu moze wystapié,
gdy absorbent CO, ulegnie wyschnigciu, np. po przedtuzonym okresie przeptywu suchego gazu przez
pojemniki z absorbentem CO,. Produkty rozktadu sewofluranu (metanol, formaldehyd, tlenek wegla oraz
zwiazki A, B, C i D) obserwowano w obwodzie oddechowym do$wiadczalnego zestawu do znieczulenia,
w ktorym stosowano wyschniety absorbent CO. i maksymalne stezenia sewofluranu (8%), przez
wydhuzony okres (> 2 godzin). Stezenia formaldehydu obserwowane w obwodzie oddechowym zestawu
do znieczulenia (w ktéorym uzyto absorbentu zawierajacego wodorotlenek sodu) byty zblizone do stezen
powodujacych lagodne podraznienie drég oddechowych. Nie wiadomo, jakie jest znaczenie kliniczne
produktoéw degradacji powstajacych w tym ekstremalnym modelu do§wiadczalnym.

Gdy lekarz podejrzewa wyschnigcie absorbentu CO; (wapno), powinien wymieni¢ absorbent przed
podaniem sewofluranu. Kolor wskaznika w wigkszosci absorbentow CO- nie zawsze zmienia si¢ po
wyschnigciu. Dlatego tez, braku istotnej zmiany koloru nie nalezy interpretowaé jako pewnej oznaki
odpowiedniego nawodnienia. Absorbenty CO. nalezy wymienia¢ w regularnych odstgpach czasu bez
wzgledu na kolor wskaznika (patrz punkt 6.6).

Dzieci i mtodziez

Stwierdzono zwigzek migdzy podawaniem sewofluranu a drgawkami. W wielu przypadkach
wystepowaty one u dzieci i mtodych dorostych, poczawszy od 2 miesigca zycia, U ktorych w wigkszosci
nie stwierdzono zadnych predysponujacych czynnikéw ryzyka. PacjentOw z ryzykiem wystapienia
drgawek nalezy poddawac¢ ocenie Klinicznej podczas stosowania sewofluranu (patrz punkt 4.4 —
Drgawki).

Szybki powrdt §wiadomosci po wybudzeniu ze znieczulenia u dzieci moze na krotko wywotaé stan
pobudzenia i utrudniong wspotprace pacjenta (u okoto 25% dzieci poddawanych znieczuleniu).

Odnotowano pojedyncze przypadki arytmii komorowej u dzieci i mtodziezy z choroba Pompego.

U dzieci otrzymujacych sewofluran w indukcji znieczulenia obserwowano samoistnie zanikajace ruchy
dystoniczne. Ich zwigzek z sewofluranem nie zostal potwierdzony.



Zespot Downa
U dzieci z zespolem Downa, podczas i po indukcji sewofluranem, odnotowano znacznie wigksza
czestos¢ wystepowania i nasilenie bradykardii.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wykazano, ze stosownie sewofluranu jest bezpieczne i skuteczne przy podawaniu jednoczesnie z
roznymi $rodkami powszechnie stosowanymi w zabiegach chirurgicznych, takimi jak $rodki
dzialajace na osrodkowy uktad nerwowy, leki dziatajace na wegetatywny uktad nerwowy, srodki
zwiotczajace migénie szkieletowe, leki przeciwzakazne w tym aminoglikozydy, hormony i ich
syntetyczne odpowiedniki, produkty krwiopochodne i leki dziatajace na uktad krazenia, w tym
adrenalina.

Podtlenek azotu

Tak jak w przypadku innych halogenowych wziewnych srodkow znieczulajacych, wartos¢ MAC dla
sewofluranu jest nizsza przy podawaniu w pofaczeniu z podtlenkiem azotu. Wartos¢ MAC ulega
zmnigjszeniu o ok. 50% u dorostych i 0 ok. 25% u pacjentéw pediatrycznych (patrz punkt 4.2 —
Podtrzymanie znieczulenia).

Leki blokujace przekaznictwo nerwowo-mig$niowe

Tak jak inne wziewne $rodki znieczulajace, sewofluran wplywa zarowno na intensywnos¢, jak i na
czas trwania blokady przekaznictwa nerwowo-migsniowego wywotanej przez niedepolaryzujace
srodki zwiotczajace migsnie. Sewofluran zastosowany jako uzupelnienie znieczulenia wywotanego
alfentanylem-podtlenkiem azotu (N20), nasila blok przekaznictwa nerwowo-mig¢$niowego
indukowanego za pomoca pankuronium, wekuronium Iub atrakurium. Przy podawaniu z
sewofluranem, dawki tych srodkéw zwiotczajacych migénie nalezy dostosowac podobnie jak jest to
wymagane przy izofluranie. Nie badano wplywu sewofluranu na dziatanie sukcynylocholiny i czasu
trwania depolaryzujacego bloku przekaznictwa nerwowo-mig¢$niowego.

Zmniejszenie dawki lekow blokujacych przekaznictwo nerwowo-migsniowe podczas indukcji
znieczulenia moze opdzni¢ uzyskanie warunkow umozliwiajacych intubacje dotchawicza lub
spowodowac niedostateczne zwiotczenie migs$ni, poniewaz nasilenie dziatania lekow blokujacych
przekaznictwo nerwowo-migsniowe obserwuje sie po kilku minutach od rozpoczecia podawania
sewofluranu.

Sposrod lekow niedepolaryzujacych zbadano interakcje wekuronium, pankuronium i atrakurium. W
przypadku braku specyficznych zalecen: (1) do intubacji dotchawiczej, nie zmniejsza¢ dawki
niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migsénie, i (2) w trakcie podtrzymania znieczulenia, dawka
niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migsnie prawdopodobnie bedzie wymagata zmniejszenia
w poréwnaniu do znieczulenia prowadzonego przy uzyciu podtlenku azotu (N.O) z opioidami.
Podawanie dodatkowych dawek lekéw zwiotczajacych migsnie nalezy prowadzi¢ w oparciu o oceng
stymulacji nerwu.

Benzodiazepiny i opioidy

Benzodiazepiny i opiaty moga przypuszczalnie obniza¢ wartosci MAC sewofluranu w taki sam
sposob, jak innych wziewnych $rodkdéw znieczulenia ogdlnego. Sewofluran mozna podawaé z
benzodiazepinami i opioidami powszechnie stosowanymi podczas zabiegéw chirurgicznych.

Opioidy takie jak fentanyl, alfentanyl i sufentanyl w potaczeniu z sewofluranem mogg wywotaé
synergistyczny spadek rytmu serca, cisnienia krwi i tempa oddychania.

Leki beta-adrenolityczne
Sewofluran moze nasila¢ ujemne dziatania inotropowe, chronotropowe i dromotropowe beta-
adrenolitykow na drodze blokowania mechanizméw kompensacyjnych uktadu krazenia.




Epinefryna (adrenalina)

Sewofluran wykazuje podobne do izofluranu dziatanie uwrazliwiajagce migsien sercowy na
arytmogenny efekt podanej egzogennie adrenaliny. Ustalona dawka progowa adrenaliny wywotujaca
liczne komorowe zaburzenia rytmu wynosi 5 mikrogramoéw na kg mc.

Substancje indukujace CYP2EI

Produkty lecznicze i zwiazki chemiczne zwigkszajace aktywnos¢ izoenzymu CYP2E1 cytochromu
P450, takie jak izoniazyd i alkohol moga powodowaé nasilenie metabolizmu sewofluranu oraz
prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia st¢zenia fluorkdw w osoczu. Jednoczesne stosowanie
sewofluranu i izoniazydu moze nasila¢ hepatotoksyczne dziatanie izoniazydu.

Sympatykomimetyki o dziataniu posrednim

Istnieje niebezpieczenstwo ostrego epizodu nadci$nienia tetniczego przy réwnoczesnym stosowaniu
sewofluranu i produktéw leczniczych o posrednim dziataniu sympatykomimetycznym (amfetaminy,
efedryny).

Werapamil
Obserwowano zaburzenie przewodnictwa przedsionkowo-komorowego podczas réwnoczesnego

stosowania werapamilu i sewofluranu.

Ziele dziurawca

U pacjentow dlugotrwale leczonych zielem dziurawca odnotowywano ciezkie niedocis$nienie i
op6znione wybudzanie ze znieczulenia wywolanego za pomocg halogenowych anestetykow
wziewnych.

Barbiturany
Sewofluran mozna podawac¢ z barbituranami, propofolem i innymi powszechnie stosowanymi

anestetykami dozylnymi. Nizsze stezenia sewofluranu mogg by¢ wymagane po zastosowaniu
anestetykow dozylnych.

4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania sevofluranu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego
sewofluran nalezy stosowaé¢ u kobiet w cigzy i U kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji wytacznie jesli jest to wyraznie konieczne.

Pordd

W badaniach klinicznych wykazano bezpieczenstwo stosowania sewofluranu dla matek i niemowlat
w przypadku uzycia do znieczulenia podczas cigcia cesarskiego. Bezpieczenstwo stosowania
sewofluranu w porodzie naturalnym nie zostato dotychczas okreslone.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy stosowaniu znieczulenia w potoznictwie z uwagi na rozluzniajgce
dziatanie sewofluranu na macice i nasilanie krwotokdéw macicznych.

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy sewofluran jest wydzielany do mleka ludzkiego. Nalezy zachowaé ostroznosc
podajac sewofluran kobietom karmigcym piersia.

Ptodnosé
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Brak danych
dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi.



4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nalezy poinformowac¢ pacjentow, ze wykonywanie czynno$ci wymagajacych sprawno$ci umystowej,
takich jak prowadzenie pojazdow silnikowych lub obstuga niebezpiecznych urzadzen mechanicznych
moze by¢ uposledzone przez pewien czas po znieczuleniu ogdélnym (patrz punkt 4.4).

Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdéw po znieczuleniu z uzyciem sewofluranu przez czas
okreslony przez lekarza anestezjologa.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podobnie jak inne silnie dziatajace wziewne S$rodki znieczulenia ogdlnego, sewofluran moze
wywotywac¢ zalezng od dawki depresje czynnosci serca i depresje oddechowa. Wigkszo$¢ dziatan
niepozadanych ma charakter tagodny do umiarkowanego i sa one przejSciowe. W okresie
pooperacyjnym obserwowano nudno$ci i wymioty — czgste objawy obserwowane po zabiegach
chirurgicznych i znieczuleniu ogélnym — objawy te mogg wigzaé si¢ z zastosowaniem wziewnego
leku znieczulenia ogdlnego, innych s$rodkéw podawanych $rodoperacyjnie lub w  okresie
pooperacyjnym, badz z reakcjg pacjenta na zabieg chirurgiczny.

Najczesciej zgltaszano nastepujace dzialania niepozadane:

U dorostych pacjentéw: niedoci$nienie t¢tnicze, nudnosci i wymioty;

U pacjentéw w podesztym wieku: bradykardia, niedocisnienie tgtnicze i nudnosci;
U dzieci i mlodziezy: pobudzenie, kaszel, wymioty i nudnosci.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Wszystkie dziatania niepozadane, co najmniej prawdopodobnie zwigzane z podawaniem sewofluranu,
zglaszane w trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu na rynek, wymienione sa w tabeli
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow MedDRA, zalecanej terminologii i czgsto$ci wystgpowania.
Czgstos¢ wystepowania jest okreslana jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), wiaczajac
pojedyncze doniesienia.

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu na rynek zglaszane sa dobrowolnie i
dotycza populacji o nieznanym wspotczynniku ekspozycji. Dlatego tez nie jest mozliwe oszacowanie
prawdziwej czestosci zdarzen niepozadanych i czesto$é okreslana jest jako nieznana. Typ, nasilenie i
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow poddanych dziataniu sewofluranu w
trakcie badan klinicznych byly porownywalne do dziatan niepozadanych u pacjentow, ktorzy
otrzymali lek referencyjny.

Dane dotyczace dzialah niepozadanych pochodzacych z badan klinicznych i po wprowadzeniu
produktu na rynek

Podsumowanie najczestszych dzialan niepozadanych leku w badaniach klinicznych z uzyciem
sewofluranu i z obserwacji po wprowadzeniu produktu na rynek

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow
Zaburzenia uktadu Nieznana Reakcja anafilaktyczna !
immunologicznego Reakcja anafilaktoidalna
Nadwrazliwo$¢ *
Zaburzenia psychiczne Bardzo czgsto Pobudzenie
Niezbyt czgsto | Splatanie




Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Nieznana

Sennos¢
Zawroty glowy
Bol glowy

Drgawki 23
Dystonia
Podwyzszone ci$nienie $rodczaszkowe

Zaburzenia serca

Bardzo cze¢sto
Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Bradykardia
Tachykardia

Catkowity blok przedsionkowo-komorowy
Zaburzenia rytmu serca (w tym arytmie
komorowe), migotanie przedsionkéw,
skurcze dodatkowe (komorowe,
nadkomorowe, rytm blizniaczy)

Zatrzymanie akcji serca

Migotanie komor

Czestoskurcz komorowy typu torsades de
pointes

Czgstoskurcz komorowy

Wydluzenie odstepu QT w zapisie EKG

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo cz¢sto

Czesto

Niedoci$nienie t¢tnicze

Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Kaszel

Zaburzenia oddychania
Depresja oddechowa

Kurcz krtani

Niedrozno$¢ drog oddechowych

Bezdech
Astma
Hipoksja

Skurcz oskrzeli
Duszno$¢ *
Swiszczacy oddech !
Zatrzymanie oddechu

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo cze¢sto Nudnosci
Wymioty
Czesto Wzmozone wydzielanie §liny
Nieznana Zapalenie trzustki
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana Hiperkaliemia
odzywiania
Zaburzenia mig§niowo- Nieznana Sztywno$¢ migsni

szkieletowe i tkanki tgcznej oraz
zaburzenia kosci




Zaburzenia watroby i drog Nieznana Zapalenie watroby 1?2
zOlciowych Niewydolnoé¢ watroby 12
Martwica watroby *2
ZobMaczka
Zaburzenia nerek i drég Nieznana Kanalikowosrodmigzszowe zapalenie nerek
moczowych
Zaburzenia skory i tkanki Nieznana Kontaktowe zapalenie skory *
podskornej Swiad
Wysypka *
Obrzek twarzy !
Pokrzywka
Zaburzenia ogo6lne i stany w Czgsto Dreszcze
miejscu podania Gorgczka
Nieznana Dyskomfort w klatce piersiowej *
Hipertermia zto$liwa 12
Obrzek
Badania diagnostyczne Czesto Nieprawidtowe stezenia glukozy we krwi
Nieprawidtowy wynik testow
watrobowych®
Nieprawidtowa liczba biatych krwinek
Zwiekszone stezenie fluorku we krwi !
Niezbyt czesto Zwie;k_szone stezenie kreatyniny w
surowicy
Urazy, zatrucia i powiklania po Czesto Hipotermia
zabiegach

! Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych.

2 Patrz punkt 4.4,

3 Patrz punkt 4.8 — Dzieci i mtodziez.

4 Istniejg bardzo rzadkie doniesienia zgltoszone po wprowadzeniu produktu na rynek, dotyczace
zatrzymania serca podczas operacji z uzyciem sewofluranu.

® Rzadkie przypadki przejéciowych zmian w testach czynno$ci watroby odnotowano przy stosowaniu
sewofluranu i $rodkow referencyjnych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przejéciowe wzrosty poziomu nieorganicznego fluorku w surowicy mogg wystgpi¢ w trakcie lub po
znieczuleniu z uzyciem sewolfuranu. Stezenia nieorganicznego fluorku zazwyczaj osiagajg najwyzszy
poziom w ciggu ostatnich 2 godzin znieczulenia wywotanego sewofluranem i powracaja do
poziomow przedoperacyjnych w ciggu 48 h. W badaniach klinicznych, podwyzszone stezenia fluorku
nie byly zwigzane z zaburzeniem funkcji nerek.

Istniejg rzadkie doniesienia dotyczace pooperacyjnego zapalenia watroby. Ponadto, po wprowadzeniu
produktu na rynek odnotowano rzadkie zgloszenia dotyczace upo$ledzenia czynnosci watroby i
martwicy watroby, zwigzane ze stosowaniem silnych wziewnych srodkow znieczulajacych, w tym
sewofluranu. Jednakze nie mozna ustali¢ z calkowita pewno$cig rzeczywistego wskaznika
wystepowania i powigzania sewofluranu z tymi zdarzeniami (patrz punkt 4.4).

Odnotowano rzadkie przypadki nadwrazliwosci, wiaczajac kontaktowe zapalenie skory, wysypke,
dusznos¢, $wiszczacy oddech, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzgk twarzy, obrzgk
powiek, rumien, pokrzywke, $wiad, skurcz oskrzeli, reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne,
zwlaszcza majace zwiazek z dlugotrwala ekspozycja na wziewne $rodki znieczulajace, w tym
sewofluran.
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U o0séb podatnych, silne wziewne S$rodki znieczulajagce mogg wywola¢ stan zwigkszonego
metabolizmu migs$ni szkieletowych, prowadzacy do zwickszenia zapotrzebowania na tlen i
wystapienia zespotu klinicznego znanego jako hipertermia ztosliwa (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Stwierdzono zwigzek miedzy podawaniem sewofluranu a drgawkami. Wiele przypadkéw wystapito u
dzieci i miodych dorostych, poczawszy od 2 miesigca zycia, u przewazajacej czgSci ktorych nie
stwierdzono zadnych predysponujacych czynnikow ryzyka. W kilku przypadkach nie byly réwnoczes$nie
podawane zadne inne leki, a przynajmniej jeden przypadek potwierdzony byt encefalograficznie (EEG).
Przewaznie byly to pojedyncze napady drgawkowe, ktore ustgpowaty spontanicznie lub po zastosowaniu
leczenia, ale stwierdzano takze przypadki wielokrotnych napaddw. Drgawki wystgpowaty w trakcie lub
wkrotce po indukcji znieczulenia sewofluranem, w trakcie wybudzania ze znieczulenia oraz w okresie
pooperacyjnym do 1 dnia po znieczuleniu. Pacjentow z ryzykiem wystapienia drgawek nalezy poddawac
ocenie klinicznej podczas stosowania sewofluranu (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Drziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Objawy przedawkowania to depresja oddechowa i niewydolnos¢ krazenia.

W przypadku oczywistego przedawkowania nalezy podja¢ nastepujace dziatania: nalezy przerwaé
podawanie sewofluranu i zastosowa¢ $rodki wspomagajace: utrzymanie droznosci drog oddechowych
pacjenta, rozpoczaé sztuczng lub kontrolowang wentylacje czystym tlenem i zapewnié¢ utrzymanie
stabilnej czynnosci uktadu krazenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki do znieczulenia ogolnego; chlorowcowane weglowodory
kod ATC: N 01 AB 08.

Sewofluran jest chlorowcowanym eterem metyloizopropylowym do wziewnego znieczulenia ogo6lnego
charakteryzujacym si¢ szybka indukcja znieczulenia i szybkim wybudzeniem. MAC (najmniejsze
stezenie w pecherzykach ptucnych) jest zalezne od wieku (patrz punkt 4.2).

Sewofluran wywotuje utrate przytomnos$ci, odwracalne zniesienie doznan bdlowych i1 aktywnoS$ci
ruchowej, ostabienie odruchéw autonomicznych, hamowanie czynnosci oddechowej i uktadu krazenia.
Efekty te sg zalezne od dawki.

Sewofluran charakteryzuje si¢ niskim wspoétczynnikiem podziatu krew/gaz (0,65), co pozwala na szybkie
wyprowadzenie ze znieczulenia.

Wplyw na uklad krazenia: Sewofluran moze wywotywac zalezne od stezenia w mieszaninie oddechowej
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zmniejszenie cisnienia krwi. Sewofluran wykazuje dziatanie uwrazliwiajgce migsien sercowy na
arytmogenny efekt podanej egzogennie adrenaliny. Jest to dzialanie podobne jak obserwowane dla
izofluranu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Sewofluran jest trudno rozpuszczalny we krwi i tkankach, co skutkuje szybkim osiggnigciem
odpowiedniego stezenia pecherzykowego do wywotania znieczulenia oraz nastepowa szybka eliminacja,
az do zaprzestania podawania znieczulenia ogolnego.

U ludzi mniej niz 5% wchlonigtego sewofluranu wulega metabolizmowi w watrobie
do szesciofluoroizopropanolu (HFIP), przy czym powstaja fluorki nieorganiczne i dwutlenek wegla
(lub zwiazki jednoweglowe). Po utworzeniu HFIP ulega szybkiej koniugacji z kwasem
glukuronowym i eliminacji z moczem.

Szybka i intensywna eliminacja sewofluranu przez ptuca redukuje do minimum ilo$¢ leku dostgpna
dla metabolizmu. Metabolizm sewofluranu nie ulega indukcji przez barbiturany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace toksycznosci dawki pojedynczej i wielokrotnej nie wykazaty
toksycznosci specyficznej w stosunku do zadnego narzadu.

Wplyw na czynnosci rozrodcze:

Przeprowadzone na szczurach badania wplywu na plodno§¢ wykazaty zmniejszenie czestosci
implantacji zaptodnionej komorki jajowej i wystgpowania cigzy u zwierzat eksponowanych
wielokrotnie na dawki wywolujace znieczulenie. Badania toksycznosci przeprowadzone na szczurach
i krolikach dotyczace wptywu na rozwoj ptodu nie wykazaty zadnych efektow teratogennych. Okres
cigzy u szczurow wydluzyt si¢ po zastosowaniu stezen nizszych niz anestetyczne w okresie
okotoporodowym.

Badanie na samcach szczurow wykazato zmniejszong ruchliwos$¢ i stezenie plemnikéw, a takze
zwigkszong degeneracj¢ jader po diugotrwatej ekspozycji na sewofluran (inhalacja sewofluranu w
stezeniu 1 MAC przez 7 lub 14 dni) w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Opublikowane badania na zwierzgtach (w tym naczelnych) dotyczace stosowania dawek
powodujacych lekkie Iub umiarkowane znieczulenie wskazuja, ze stosowanie S$rodkow
znieczulajagcych podczas okresu gwaltownego wzrostu mozgu lub synaptogenezy powoduje utrate
komoérek w rozwijajacym sie mozgu, co moze by¢ zwigzane z dlugotrwatymi deficytami
poznawczymi. Znaczenie Kliniczne tych wynikéw nieklinicznych nie jest znane. Rozlegle badania
in-vitro i in-vivo dotyczace mutagennosci sewofluranu daty wyniki negatywne. Nie przeprowadzano
badan karcynogennosci.

Wptyw na krazenie i zuzycie tlenu: wyniki badan przeprowadzonych na psach wykazaly, ze
sewofluran nie wywoluje zespolu podkradania i nie zaostrza istniejacego niedokrwienia migénia
sercowego. Badania na zwierzgtach pokazaly, ze kragzenie watrobowe i nerkowe jest utrzymywane na
dobrym poziomie podczas stosowania sewofluranu.

Sewofluran zmniejsza szybko$¢ metabolizmu tlenu w moézgu (CMRO;) w sposob podobny jak
izofluran. Przy st¢zeniach ok. 2 MAC obserwuje si¢ obnizenie CMRO: $rednio o 50%. Badania na
zwierzgtach wykazaty, ze sewofluran nie wptywa znaczaco na moézgowy przeptyw krwi.

Wptyw sewofluranu na os$rodkowy uktad nerwowy: u zwierzat sewofluran znaczaco hamowat
aktywnos$¢ elektroencefalograficzng (EEG) w poréwnaniu do réwnowaznych dawek izofluranu. Nie
ma dowoddéw, aby sewofluran byl zwigzany z dziataniem padaczkopodobnym w warunkach
normokapnii (prawidtowa zawarto$¢ dwutlenku wegla we krwi) lub hipokapnii. W odr6znieniu od
enfluranu, proby wywolania aktywno$ci przypominajacej napady drgawkowe w EEG w warunkach
hipokapnii poprzez rytmiczne bodzce stuchowe daty wynik negatywny.
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Zwigzek A: Zwigzek A jest produktem rozpadu sewofluranu powstajgcym w bezposrednim kontakcie
z absorbentami CO.. Jego stezenie zazwyczaj wzrasta ze wzrostem temperatury absorbentu, wzrostem
stezenia sewofluranu i obnizaniem szybkos$ci przeptywu $wiezego gazu.

Badania na szczurach wykazaly zalezng od dawki i czasu ekspozycji, odwracalng nefrotoksyczno$é
(martwica pojedynczych komorek kanalika blizszego). Widoczny efekt nefrotoksyczny obserwowano
przy stezeniach 25-50 ppm w wyniku 6. i 12. godzinnej ekspozycji. Znaczenie tego efektu u ludzi nie
jest znane.

W warunkach klinicznych najwyzsze stezenie Zwigzku A (przy zastosowaniu wapna sodowanego
jako absorbenta CO, w obwodzie aparatu do znieczulenia) wynosito 15 ppm u dzieci i 32 ppm u
dorostych. W uktadach z zastosowaniem wapna barowanego jako absorbentu CO, odnotowywano
stezenia do 61 ppm. Chociaz doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem znieczulenia
niskoprzeptywowego jest ograniczone, jak dotad brak jest dowoddéw wystepowania zaburzen
czynnos$ci nerek wskutek dziatania Zwigzku A.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brak

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

W warunkach klinicznych, poprzez bezposredni kontakt ze zwigzkami absorbujacymi CO. (wapno
sodowane, wapno z wodorotlenkiem baru) sewofluran moze ulega¢ degradacji, w wyniku czego
powstaja niewiclkie stezenia Zwigzku A [pigciofluoro-izopropenylofluoro-metyloeteru (PIFE)] i
sladowe ilosci Zwiazku B [pigciofluoro-metoksy-izopropylofluoro-metyloeteru (PMFE)]. Sewofluran
nie jest jedynym zwigzkiem wykazujacym interakcje z absorbentami CO.. Powstawanie produktow
rozpadu w obwodzie aparatu do znieczulenia jest wynikiem wychwytu kwasnego protonu w
obecnosci silnej zasady (wodorotlenek potasu (KOH) i (lub) wodorotlenek sodu (NaOH), co
powoduje utworzenie alkenu (Zwigzek A) z sewofluranu. Nie ma potrzeby dostosowywania ani
zmiany dawki przy zastosowaniu obwoddw z oddychaniem zwrotnym.

Zastosowanie wapna z wodorotlenkiem baru powoduje powstawanie wyzszych st¢zen Zwigzku A niz
uzycie wapna sodowanego.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka poj. 250 ml z aluminium, pokrytego od wewnatrz zywica epoksyfenolowa. Butelki sa
zamkniete:

— plastikowa zakretka lakierowang od wewnatrz politetrafluoroetylenem (PTFE) lub

— zintegrowanym karbowanym zaworowym systemem zamknigcia ze stali nierdzewnej, nylonu,

kopolimeru etylenowo-propylenowego (EPDM) i elementow z polietylenu majacych kontakt z
produktem.
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Wielko$¢ opakowan: 1 lub 6 butelek po 250 ml.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Sewofluran nalezy podawac przy uzyciu parownika specjalniec wykalibrowanego dla sewofluranu.
Napetianie odbywa si¢ bezposrednio z butelki poprzez zintegrowany zawor lub w przypadku butelki bez
zintegrowanego zaworu przy uzyciu odpowiedniego adaptora, zaprojektowanego specjalnie aby pasowat
do parownika dla sewofluranu. Do podawania tego produktu leczniczego nalezy stosowac jedynie
parowniki, dla ktorych wykazano zgodnos¢ z tym produktem. Sewofluran ulega degradacji w obecnosci
silnych kwasow Lewisa, ktore moga powstawa¢ w skrajnych warunkach na metalowych lub szklanych
powierzchniach i dlatego nalezy unika¢ stosowania parownikow zawierajacych silne kwasy Lewisa lub
takich, ktére moga powodowac ich tworzenie w warunkach normalnego stosowania.

Nie wolno dopusci¢ do wyschnigcia absorbentow CO, w trakcie podawania wziewnych S$rodkoéw

znieczulenia ogolnego. Jezeli istnieje podejrzenie, ze absorbent CO, uleglt wysuszeniu, nalezy go
wymienic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Baxter Polska Sp. z o.0.

ul. Kruczkowskiego 8

00-380 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11883

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.11.2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01.09.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Maj 2019
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