CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sojourn, 100%, ptyn do sporzadzania inhalacji parowej

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Sewofluran 100%.
Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: nie ma.

Gotowy produkt leczniczy sktada sie wytacznie z substancji czynnej, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ptyn do sporzadzania inhalacji parowej.
Klarowna, bezbarwna, lotna ciecz.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Indukcja i podtrzymywanie znieczulenia ogdlnego u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy w kazdym
wieku, w tym u noworodkéw urodzonych o czasie (szczegdly dotyczace wieku, patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

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

Znieczulenie do zabiegu chirurgicznego

Do dawkowania sewofluranu nalezy stosowaé specjalnie kalibrowane parowniki w celu doktadne;j
kontroli stezenia podawanego leku. Warto§¢ MAC (minimalne st¢zenie pgcherzykowe) dla
sewofluranu zmniejsza si¢ z wiekiem pacjenta i z dodatkiem podtlenku azotu. Dawke nalezy
dobiera¢ indywidualnie i dostosowywa¢ do uzyskania zamierzonego efektu w zaleznosci od wieku
i stanu klinicznego pacjenta. W tabeli ponizej podano przecigtne wartosci MAC dla poszczeg6élnych
grup wiekowych.

Tabela 1. Wartosci MAC w r6znych grupach wiekowych dzieci i
mtodziezy oraz dorostych pacjentow

Wiek pacjenta (lata) Sojourn, 100%, ptyn | Sojourn, 100%, ptyn
do sporzadzania do sporzadzania
inhalacji parowej w inhalacji parowej w
tlenie 65% N2O + 35%




0 do 1 mies.* 3,3% 2,0%**
1 do <6 mies. 3,0%

6 mies. do <3 lat 2,8%

3do 12 lat 2,5%

25 lat 2,6% 1,4%
40 lat 2,1% 1,1%
60 lat 1,7% 0,9%
80 lat 1,4% 0,7%

* Noworodki urodzone o czasie. U wczes$niakéw wartosci MAC nie ustalono.
** U dzieci w wieku od 1 roku do <3 lat stosowano mieszaning 60% N,O + 40% O,.

Indukcja znieczulenia

Dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie i dostosowywac¢ do uzyskania zamierzonego efektu
w zaleznosci od wieku i stanu klinicznego pacjenta. Przed zastosowaniem sewofluranu mozna podaé
krotko dziatajacy barbituran lub inny dozylny srodek indukujacy, a nastgpnie wziewniesewofluran.

Indukcja za pomoca sewofluranu moze by¢ osiagnieta podajac wziewnie 0,5-1,0% sewofluranu

w tlenie (O2) z dodatkiem podtlenku azotu (N20) lub bez dodatku podtlenku azotu (N20) i
zwiekszajac stezenie sewofluranu o 0,5-1,0% do maksymalnego stezenia 8% u dorostych i dzieci,
az do uzyskania pozadanej gtebokosci znieczulenia. U dorostych wdychane stezenie sewofluranu
nie przekraczajace 5% wywoluje na ogdt w czasie krotszym niz 2 minuty znieczulenie
umozliwiajace przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego. U dzieci wdychane st¢zenie sewofluranu
nie przekraczajace 7% wywoluje na ogél w czasie krotszym niz 2 minuty znieczulenie umozliwiajace
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.

Podtrzymywanie znieczulenia

Stopien znieczulenia pozwalajacy na przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego mozna utrzymacé
stosujac stezenia sewofluranu od 0,5% do 3% w O>— z jednoczesnym podawaniem N2O lub bez
podawania N20.

Wybudzenie

Czas wybudzenia po znieczuleniu sewofluranem jest na ogét krétki. Dlatego tez pacjenci moga
wymagaé wczesnego pooperacyjnego leczenia przeciwbolowego. Po zaprzestaniu podawania
wszystkich §rodkéw znieczulajacych pacjenta powinny by¢ wentylowane przy uzyciu 100% tlenu
az do catkowitego przebudzenia.

Osoby w podesziym wieku

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

Dzieci i mtodziez

Wartosci MAC w zaleznosci od wieku u pacjentow pediatrycznych w przypadku stosowania w tlenie
z jednoczesnym podawaniem podtlenku azotu lub bez jednoczesnego podawania podtlenku azotu,
patrz tabela 1.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na niewielkg liczbe badanych pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek (wartosé
wyj$ciowa kreatyniny w surowicy powyzej 1,5 mg/dl) bezpieczenstwo podawania sewofluranu
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w tej grupie nie zostalo w petni ustalone. Dlatego sewofluran nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Sposob podawania

Stosowanie wziewne. Sewofluran nalezy podawa¢ przez maske twarzowg lub rurke dotchawiczg.
Sewofluran powinien by¢ podawany wylacznie przez osoby przeszkolone w podawaniu
znieczulenia ogdlnego. Nalezy zapewni¢ bezposredni dostep do sprzgtu stuzacego do utrzymywania
drozno$ci drog oddechowych, sztucznej wentylacji, wzbogacania mieszaniny oddechowej tlenem

i resuscytacji krazeniowej. Do dawkowania sewofluranu nalezy stosowac¢ specjalnie kalibrowane
parowniki w celu doktadnej kontroli stezenia podawanego leku. Jesli istnieje podejrzenie,

ze pochtaniacz dwutlenku wegla ulegt wysuszeniu, powinien on zosta¢ wymieniony przed
rozpoczeciem podawania sewofluranu (patrz punkt 4.4).

43  Przeciwwskazania

Sewofluranu nie nalezy stosowac u pacjentéw ze stwierdzonag nadwrazliwos$cig lub podejrzeniem
nadwrazliwos$ci na sewofluran lub inne halogenowe srodki do znieczulenia ogélnego (np. U pacjentow
ze stwierdzonymi w wywiadzie zaburzeniami czynno$ci watroby, goraczka lub leukocytoza u
nieustalonej etiologii po znieczuleniu ktérymkolwiek z tych srodkéw).

Sewofluran jest ponadto przeciwwskazany u pacjentow z rozpoznaniem lub podejrzeniem genetycznie
uwarunkowanej hipertermii ztosliwe;j.

Sewofluran jest przeciwwskazany u pacjentow, U ktoérych wystepuja przeciwwskazania do
znieczuleniaogodlnego.

Sewofluranu nie nalezy stosowac u pacjentdw ze stwierdzonymi w przesztosci niewyjasnionymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby umiarkowanego lub cigzkiego stopnia z z6ttaczka, goragczka i (lub)
eozynofilig zwigzang ze stosowaniem halogenowych $rodkéw znieczulenia ogolnego.

Sewofluranu nie nalezy stosowac u pacjentdw ze stwierdzonym w przeszlosci zapaleniem watroby
wywotanym przez halogenowy $rodek do znieczulenia ogblnego oraz u pacjentdw z wystepujgcy mi
w przesztosci umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby 0 nieustalonej etiologii,
ktérym towarzyszyta zoéttaczka, goraczka i eozynofilia po znieczuleniu sewofluranem.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sewofluran moze wywotywaé depresje oddechowa, ktora moze by¢ nasilana przez premedykacje
opioidami lub stosowanie innych lekow powodujacych depresje oddechowg. Nalezy w zwiazku
Z tym monitorowa¢ czynnos¢ oddechows, a w razie koniecznosci zastosowaé oddech wspomagany.

Sewofluran powinien by¢ podawany wylacznie przez osoby przeszkolone w podawaniu znieczulenia
ogoblnego. Nalezy zapewni¢ bezposredni dostep do sprzetu stuzacego do utrzymywania droznosci
drog oddechowych, sztucznej wentylacji, wzbogacania mieszaniny oddechowej tlenem i resuscytacji
krazeniowej. Wszystkich pacjentéw znieczulonych sewofluranem nalezy w sposob ciagly
monitorowaé, uwzgledniajac parametry elektrokardiograficzne (EKG) oraz wartosci ci$nienia
tetniczego, saturacji oraz koncowo- wydechowego stezenia dwutlenku wegla (COy).

Stezenie sewofluranu dostarczanego z parownika w trakcie znieczulenia musi by¢ doktadnie znane.
Poniewaz anestetyki wziewne roznig si¢ wlasciwo$ciami fizycznymi, nalezy stosowac wytacznie
parowniki specjalnie kalibrowane do podawania sewofluranu. Podawanie znieczulenia ogolnego



nalezy dobiera¢ indywidualnie zaleznie od odpowiedzi pacjenta na dziatanie leku. Niedoci$nienie
tetnicze i depresja oddechowa narastajg w miar¢ poglgbiania znieczulenia.

Podczas stosowania halogenowych wziewnych $rodkow znieczulajacych, takich jak sewofluran,
w pojedynczych przypadkach moze wystapi¢ rytm weztowy przedsionkowo-komorowy, zwlaszcza gdy
weczesniej podano lek wagolityczny, taki jak atropina.

Majaczenie po wybudzeniu jest okolo 2-3 razy czestsze u matych dzieci w wieku ponizej sze$ciu lat niz
u dorostych. U matych dzieci pobudzenie psychoruchowe podczas wybudzenia zgtaszano czesciej

po podaniu $rodkéw znieczulajacych 0 krotkim czasie wybudzenia, takich jak sewofluran, w poréwnaniu
z niektorymi innymi §rodkami znieczulajacymi o dtuzszym czasie wybudzenia, takimi jak propofol

1 halotan. Szybki powrot §wiadomos$ci po wybudzeniu ze znieczulenia u dzieci moze powodowaé
pobudzenie i brak wspotpracy (w okoto 25% przypadkow).

Podobnie jak w przypadku innych halogenowych wziewnych $rodkow znieczulajacych, sewofluran dziata
rozszerzajaco na uktad sercowo-naczyniowy. W zwigzku z tym, sewofluran nalezy stosowaé ostroznie

u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca. U tych pacjentow wazne jest utrzymanie stabilnosci
hemodynamicznej w celu uniknig¢cia niedokrwienia migénia sercowego.

Hipertermia ztos$liwa

U podatnych pacjentéw silnie dzialajace wziewne $rodki znieczulajace moga wywotywac stan
nadmiernie przyspieszonego metabolizmu mig$ni szkieletowych, prowadzgc do zwiekszenia
zapotrzebowania na tlen i pojawienia si¢ zespotu objawow klinicznych zwanego hipertermia
ztosliwg. Objawem sygnalizujacym ten zespot jest hiperkapnia, czemu moze towarzyszy¢
sztywno$¢ miesni, czgstoskurcz, przyspieszenie oddechu, sinica, arytmie i (lub) niestabilne
ci$nienie tgtnicze. Cze$¢ tych nieswoistych objawdw moze tez pojawié si¢ w trakcie ptytkiego
znieczulenia, ostrego niedotlenienia, hiperkapnii i hipowolemii.

W badaniach klinicznych odnotowano jeden przypadek hipertermii zto§liwej, natomiast w okresie
porejestracyjnym przypadkow tych bylo wiecej. Cze$¢ z nich zakonczylta sie zgonem.

Leczenie polega na odstawieniu czynnikow wywotujacych (np. sewofluranu), podaniu dozylnym
soli sodowej dantrolenu (w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat postgpowania

z pacjentem nalezy zapozna¢ si¢ z drukami informacyjnymi dotyczgcymi soli sodowej dantrolenu
w postaci przeznaczonej do podawania dozylnego) oraz zastosowaniu leczenia podtrzymujacego.
Leczenie podtrzymujace obejmuje intensywne dziatania zmierzajace do przywrocenia prawidtowej
temperatury ciata, wspomaganie oddechu i krazenia, jesli istniejg ku temu wskazania, a takze
korygowanie zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. W zwigzku

Z mozliwo$cig wystgpienia W pdzniejszym czasie niewydolnosci nerek, nalezy monitorowac

1 w miar¢ moznosci podtrzymywac diurez¢. W zwigzku ze stosowaniem wziewnych $rodkow
znieczulajacych opisywano rzadkie przypadki zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy, ktéry

u dzieci i mtodziezy w okresie pooperacyjnym prowadzil do zaburzen rytmu serca i zgonu.

Hiperkaliemia okolooperacyjna

W zwigzku ze stosowaniem wziewnych $§rodkoéw znieczulajacych opisywano rzadkie przypadki
zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy, ktory u dzieci i mtodziezy w okresie pooperacyjnym
prowadzit do zaburzen rytmu serca i zgonu. Wydaje si¢, ze najwicksze zagrozenie wystepuje

u pacjentéw z chorobami nerwowo-mig$niowymi — zardéwno w postaci jawnej, jak i utajonej —
szczegoblnie u pacjentéw z dystrofig mi¢sniowg Duchenne’a.



Jednoczesne zastosowanie sukcynylocholiny zwigzane byto z wigkszo$cia, choé¢ nie ze wszystkimi
z tych przypadkow. U pacjentéw tych stwierdzano rowniez znaczne zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej w surowicy oraz w niektorych przypadkach zmiany w moczu odpowiadajace
mioglobinurii. Cho¢ obraz kliniczny przypominat hipertermie¢ ztosliwa, to u zadnego z tych chorych
nie wystepowaly takie objawy, jak sztywnos¢ migsniowa czy nadmiernie przyspieszony
metabolizm. Zaleca si¢ wczesne i1 energiczne interweniowanie w celu wyréwnania hiperkaliemii

i leczenia utrzymujacych si¢ zaburzen rytmu serca, a nastgpnie diagnostyke w kierunku utajonej
choroby nerwowo-migsniowej. W przypadku podejrzenia choroby nerwowo-migsniowej nalezy
przeprowadzi¢ dalszg oceng.

Odnotowano pojedyncze przypadki wydtuzenia odstepu QT, ktorym bardzo rzadko towarzyszyly
arytmie komorowe typu torsade de pointes (w wyjatkowych przypadkach zakonczone zgonem).
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy podawaniu sewofluranu pacjentom podatnym na tego typu
zaburzenia.

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

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy podawaniu znieczulenia ogdlnego, w tym sewofluranu, pacjentom
z chorobami mitochondrialnymi.

Zaburzenia czynnosci watroby

W okresie porejestracyjnym zgtaszano bardzo rzadkie przypadki tagodnych, umiarkowanych
i ciezkich pooperacyjnych zaburzen czynnosci watroby lub zapalenia watroby z towarzyszacg
zo6ttaczka lub bez zéttaczki.

Stosujac sewofluran u pacjentow z chorobami watroby lub przyjmujacych leki powodujace
zaburzenia czynnos$ci watroby nalezy przeprowadzi¢ oceng kliniczng. O ile mozliwe jest
zastosowanie dozylnych §rodkéw do znieczulenia ogdlnego lub znieczulenia miejscowego, nalezy
unika¢ podawania sewofluranu pacjentom, u ktérych w przesztosci po podaniu innych wziewnych
anestetykow wystapito uszkodzenie watroby, zéltaczka, gorgczka o niewyjasnionej przyczynie lub
eozynofilia (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w krotkim czasie wielokrotnie poddani ekspozycji na weglowodory halogenowane, w tym
sewofluran, moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko uszkodzenia watroby.

Uwagi ogdlne

Podczas podtrzymywania znieczulenia zwigkszanie st¢zenia sewofluranu powoduje zalezne od
dawki obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi. Nadmierne obnizenie ci$nienia tg¢tniczego krwi moze
mie¢ zwigzek z glebokoscia znieczulenia i w takich wypadkach mozna je skorygowaé przez
zmnigjszenie stezenia sewofluranu w powietrzu wdechowym. W zwigzku z tym, ze sewofluran nie
rozpuszcza si¢ we krwi, zmiany hemodynamiczne moga nastgpowac bardziej gwattownie niz w
przypadku innych anestetykow wziewnych. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ przy ustalaniu
dawkowania u pacjentow z hipowolemia, niedoci$nieniem lub z innymi zaburzeniami
hemodynamicznymi, np. spowodowanymi przez jednoczesne przyjmowaneleki.

Podobnie jak w przypadku wszystkich srodkéw znieczulajacych, u pacjentéw z chorobg wiencows,
aby unikng¢ niedokrwienia migénia sercowego, istotne jest utrzymanie statego poziomu parametréw
hemodynamicznych.



Przy stosowaniu sewofluranu do znieczulenia podczas zabiegdéw potozniczych nalezy zachowaé
ostroznos$¢, gdyz ze wzgledu na zwiotczajace dziatanie sewofluranu na migsien macicy wystepuje
zwigkszone ryzyko krwawienia z tego narzadu (patrz punkt 4.6).

Przed przeniesieniem pacjenta z sali pooperacyjnej nalezy doktadnie oceni¢ stopien wybudzenia
ze znieczulenia ogdlnego. Czas wybudzenia po znieczuleniu sewofluranem jest na ogot krotki.
Dlatego pacjentom znieczulanym sewofluranem nalezy po operacji poda¢ wczesniej leki
przeciwbolowe.

Cho¢ po zakonczeniu podawania sewofluranu powrot Swiadomosci nastgpuje zazwyczaj w ciggu
kilku minut, to wptyw na sprawnos¢ intelektualng przez dwa lub trzy dni po znieczuleniu nie byt
badany. Tak jak w przypadku innych anestetykow, przez kilka dni po znieczuleniu moga
utrzymywac si¢ niewielkie zmiany nastroju (patrz punkt 4.7).

Wymiana wyschnietych pochtaniaczy CO-:

Opisywano rzadkie przypadki bardzo silnego przegrzania zestawu do znieczulenia, ulatniajacych sie
dymoéw lub samozaptonu w zestawie do znieczulenia podczas przepuszczania sewofluranu przez
wyschnigty pochtaniacz CO,, zwlaszcza zawierajacy wodorotlenek potasu (np. Baralyme).
Nadmierne przegrzanie pojemnika z pochtaniaczem CO2 moze prowadzi¢ do op6znionego
zwigkszenia lub nagtego zmniejszenia stezenia wdychanego sewofluranu w poréwnaniu z
ustawieniami parownika.

Do reakcji egzotermicznej, szybszego rozktadu sewofluranu i tworzenia si¢ produktow rozktadu dojs¢
moze wtedy, gdy pochtaniacz CO> ulegnie wyschnieciu, np. w wyniku przepuszczania suchego gazu
przez pojemniki z pochtaniaczem CO;z przez dluzszy czas.

Produkty rozktadu sewofluranu (metanol, formaldehyd, tlenek wegla oraz zwiazki A, B, Ci D)
stwierdzano w obwodzie oddechowym dos$wiadczalnego zestawu do znieczulenia, w ktorym
stosowano wyschniete pochtaniacze CO2 i maksymalne stezenia sewofluranu (8%) przez dtuzszy czas
(2 godziny i dluzej). Stezenia formaldehydu stwierdzane w obwodzie oddechowym zestawu do
znieczulenia (w ktorym uzyto pochtaniacze zawierajgce wodorotlenek sodu) byly zblizone do stezen
powodujacych tagodne podraznienie drég oddechowych. Nie wiadomo, jakie jest znaczenie kliniczne
produktow degradacji powstajgcych w tym ekstremalnym modelu doswiadczalnym.

W przypadku podejrzenia wyschnigcia pochtaniacza CO2 nalezy go wymieni¢ przed podaniem
lotnych srodkéw znieczulajacych (np. sewofluranu). Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ tego, ze barwa
wskaznika nie zawsze si¢ zmienia, kiedy dojdzie do wyschniecia pochtaniacza. Dlatego tez braku
istotnej zmiany barwy wskaznika nie nalezy interpretowa¢ jako pewnej oznaki odpowiedniego
nawodnienia pochfaniacza. Pochtaniacze CO2 nalezy wymienia¢ w regularnych odstepach czasu bez
wzgledu na barwe wskaznika (patrz punkt 6.6).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Pomimo ograniczonych danych z kontrolowanych badan klinicznych z uzyciem niskich
przeptywow, wyniki pochodzace z badan u pacjentow i zwierzat wskazujg na to, ze istnieje
mozliwos¢ uszkodzenia nerek, co moze by¢ spowodowane przez Zwiazek A. Dlatego tez u
pacjentow z niewydolnoscig nerek sewofluran nalezy stosowac ostroznie. W badaniach na
zwierzetach oraz badaniach z udziatem ludzi stwierdzono, ze sewofluran podawany przez ponad

6



2 MAC-godziny i przy przepltywie §wiezego gazu wynoszacego <2 I/min moze si¢ wigzaé
z wystepowaniem biatkomoczu i glikozurii. Patrz tez punkt 5.1.

W niektérych badaniach na szczurach dziatanie nefrotoksyczne obserwowano u zwierzat poddanych
ekspozycji na zwigzek A [eter fluorometylowo-pentafluoroizopropenylowy (PIFE)], ktorej poziom
przekraczal poziom zwykle obserwowany w rutynowej praktyce klinicznej.

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie czynniki prowadzace do ekspozycji na zwiazek A u ludzi, szczegdlnie
czas trwania ekspozycji, predkos$¢ przeptywu §wiezego gazu oraz stgzenie sewofluranu.

Stezenia sewofluranu w mieszaninie wdechowej oraz predkos¢ przeplywu swiezego gazu nalezy
dostosowaé w sposob minimalizujgcy ekspozycje na zwigzek A. Ekspozycja na sewofluran nie
powinna przekracza¢ 2 MAC-godzin przy przeptywie $wiezego gazu wynoszacego 0d 1 do <2 I/min.
Nie zaleca si¢ stosowania predkosci przeptywu $wiezego gazu <1 1/min.

Mechanizm toksycznego wplywu na nerki u szczurow nie jest znany i nie ustalono, czy ma on
jakiekolwiek przetozenie na organizm cztowieka (wiecej szczegotow, patrz punkt 5.3 Przedkliniczne

dane 0 bezpieczenstwie).

U pacjentdéw z zaburzong czynnoscia nerek (GFR < 60 ml/min) sewofluran nalezy podawac ostroznie,
nalezy monitorowa¢ czynnos$¢ nerek w okresie pooperacyjnym.

Zabieqi neurochirurgiczne i zaburzenia przewodnictwa nerwowo-mie$niowego

U pacjentow narazonych na zwigkszone ryzyko wzrostu ci$nienia wewnatrzczaszkowego sewofluran
nalezy podawac ostroznie, stosujac jednoczesnie zabiegi obnizajgce ci$nienie wewngtrzczaszkowe
(np. hiperwentylacje).

Drgawki

Opisywano rzadkie przypadki drgawek zwigzane ze stosowaniem sewofluranu.

Stwierdzono zwigzek miedzy podawaniem sewofluranu a wystepowaniem drgawek u dzieci i
miodych dorostych, ale tez starszych dorostych, bez wzgledu na obecnos$¢ czynnikow
predysponujacych. Przed zastosowaniem sewofluranu u pacjentéw narazonych na zwigkszone ryzyko
wystapienia drgawek nalezy oceni¢ stan kliniczny chorego. U dzieci nalezy ograniczaé glebokos¢
znieczulenia. Badanie EEG moze pozwoli¢ na dobor optymalnej dawki sewofluranu i pomoc w
niedopuszczeniu do wystapienia aktywno$ci drgawkowej u pacjentow predysponowanych do
drgawek (patrz punkt 4.4, podpunkt ,,Dzieci i mtodziez”).

Dzieci i mtodziez

Stwierdzono zwiazek mi¢dzy podawaniem sewofluranu a drgawkami. W wielu przypadkach
wystepowaty one u mtodych dorostych oraz u dzieci poczawszy od 2. miesigca zycia, u ktérych

w wiekszosci nie stwierdzono zadnych predysponujacych czynnikow ryzyka. Stosujac sewofluran
u pacjentow narazonych na zwigkszone ryzyko wystapienia drgawek nalezy opierac si¢ na rozwaznej
ocenie klinicznej (patrz punkt 4.4, podpunkt ,,Drgawki’).

U dzieci obserwowano ruchy dystoniczne (patrz punkt 4.8).

Zespoét Downa



U dzieci z zespotem Downa, podczas i po indukcji sewofluranem, odnotowano znacznie wigksza
czgsto$¢ wystepowania i nasilenie bradykardii.

Nie jest dobrze znany wplyw wielokrotnego podawania sewofluranu, jednakze nie zaobserwowano
istotnych réznic w wystepowaniu dziatan niepozgdanych pomigdzy pierwszym i kolejnymi
podaniami.

U pacjentdw z miastenig (myasthenia gravis) sewofluran nalezy stosowac ostroznie.

Jak inne halogenowe $rodki znieczulenia ogdlnego, sewofluran moze powodowaé kaszel podczas
indukcji.

Sewofluran moze réwniez powodowaé wydluzenie odstgpu QTc. W trakcie leczenia klinicznego,

w rzadkich przypadkach prowadzito to do wystepowania przypadkow torsade de pointes. Sewofluran
nalezy podawac z ostroznoscig u pacjentow z grupy ryzyka, zwlaszcza u starszych osob i u pacjentow
ze zdiagnozowanym wrodzonym wydluzeniem odstepu QTc.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wykazano, ze stosownie sewofluranu jest bezpieczne i skuteczne przy jednoczesnym podawaniu go
z r6znymi lekami powszechnie stosowanymi w trakcie zabiegdw chirurgicznych, takimi jak leki
wplywajace na osrodkowy uktad nerwowy, leki wptywajace na autonomiczny uktad nerwowy, leki
zwiotczajgce migsnie szkieletowe, leki przeciwzakazne w tym aminoglikozydy, hormony i ich
syntetyczne odpowiedniki, produkty krwiopochodne 1 leki dzialajace na uktad krazenia, w tym
adrenalina.

Beta-sympatykomimetyki oraz substancje alfa- i beta-sympatykomimetyczne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania beta-sympatykomimetykdw, jak izoprenalina, oraz
substancji alfa- i beta-sympatykomimetycznych, jak adrenalina i noradrenalina, w czasie narkozy z
uzyciem sewofluranu ze wzgledu na ryzyko arytmii komorowej. Dawkowanie adrenaliny i noradrenaliny
w celu miejscowego opanowywania krwawienia za pomocg iniekcji podskornych lub dodzigstowych nie
powinno przekracza¢ dawki 0,1 mg epinefryny w ciggu 10 minut lub 0,3 mg w ciggu godziny u pacjentow
dorostych. Nie zaleca si¢ pozajelitowego podawania adrenaliny i noradrenaliny.

Sukcynylocholina

W zwigzku z jednoczesnym stosowaniem sukcynylocholiny i wziewnych srodkéw znieczulajacych
opisywano rzadkie przypadki zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy, ktore u dzieci i mtodziezy w
okresie pooperacyjnym prowadzito do zaburzen rytmu serca i zgonu.

Pochodne amfetaminy

Stosowanie amfetaminy i jej pochodnych, jak réwniez efedryny i jej pochodnych, moze skutkowaé
przedoperacyjnym przetomem nadci$nieniowym. Wskazane jest przerwanie leczenia tymi lekami na kilka
dni przed zabiegiem.

Nieselektywne inhibitory MAO

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zapasci w trakcie zabiegu, poniewaz takie przypadki zostaty
zaobserwowane przy stosowaniu innych halogenowych wziewnych $rodkéw znieczulajacych. Wskazane
jest przerwanie leczenia tymi lekami na 2 tygodnie przed zabiegiem.

Antagonisci wapnia
Sewofluran moze prowadzi¢ do znacznego niedoci$nienia u pacjentdw leczonych antagonistami wapnia,
a zwlaszcza pochodnymi dihydropirydyny.



Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania antagonistow wapnia i wziewnych
srodkow znieczulajacych ze wzgledu na ryzyko dodatkowego ujemnego dziatania inotropowego.

Epinefryna/Adrenalina

Sewofluran podobnie jak izofluran uwrazliwia migsien sercowy na arytmogenne dzialanie podanej
egzogennie adrenaliny, przy czym dawke progowa adrenaliny dla wywolywania licznych arytmii
komorowych ustalono na poziomie 5 mikrogramow na kg.

Sympatykomimetyki o posrednim dziataniu

Podczas jednoczesnego stosowania sewofluranu i substancji o posrednim dziataniu
sympatykomimetycznym (np. amfetamin, efedryny) istnieje ryzyko wystapienia ostrego epizodu
nadci$nieniowego.

Beta-adrenolityki

Sewofluran moze nasila¢ ujemne dziatanie inotropowe, chronotropowe i dromotropowe beta-
adrenolitykow (na drodze blokowania mechanizmoéw kompensacyjnych uktadu krazenia).

Nalezy ostrzec pacjentow przed przerwaniem przyjmowania beta-adrenolitykow, nalezy unikac
naglego przerywania leczenia. Lekarz anestezjolog powinien by¢ poinformowany o prowadzonym
leczeniu z zastosowaniem beta-adrenolitykow.

Werapamil
Kiedy werapamil i sewofluran podawane byty jednoczes$nie, obserwowano zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Substancje indukujgce izoenzym CYP2E1

Produkty lecznicze i zwiazki powodujace wzrost aktywnosci izoenzymu 2E1 cytochromu P450
(CYP2EL), np. izoniazyd i alkohol, moga nasila¢ metabolizm sewofluranu, prowadzac do znacznego
wzrostu stezenia fluorkow w osoczu. Jednoczesne stosowanie sewofluranu i izoniazydu moze
prowadzi¢ do nasilenia dziatania hepatotoksycznego izoniazydu. Ze wzgledu na mozliwa indukcje
metabolizmu, leczenie izoniazydem nalezy przerwaé na 1 tydzien przed zabiegiem i ponownie
rozpocza¢ dopiero po 15 dniach od zabiegu.

Ziele dziurawca

U pacjentdéw diugotrwale stosujacych ziele dziurawca opisywano przypadki cigzkiego niedocisnienia
tetniczego i opdznione wybudzanie si¢ ze znieczulenia halogenowanymi wziewnymi srodkami
znieczulajacymi.

Barbiturany

Sewofluran mozna podawac tacznie z barbituranami, propofolem i innymi powszechnie stosowanymi
anestetykami dozylnymi. Po zastosowaniu dozylnego anestetyku moze by¢ konieczne zastosowanie
nizszych stgzen sewofluranu.

Benzodiazepiny i opioidy

W przypadku sewofluranu, podobnie jak w przypadku innych wziewnych §rodkow znieczulajacych,
nalezy spodziewac si¢ obnizenia wartosci MAC w wyniku zastosowania benzodiazepin lub opioidow.
Sewofluran mozna podawac tacznie z benzodiazepinami i opioidami powszechnie stosowanymi w
chirurgii.

Opioidy takie jak alfentanyl i sufentanyl w potaczeniu z sewofluranem moga wywolaé synergistyczny
spadek rytmu serca, ci$nienia krwi i tempa oddychania.
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Podtlenek azotu

Wartos¢ MAC dla sewofluranu, podobnie jak dla innych halogenowanych wziewnych $rodkow
znieczulajacych, ulega obnizeniu w przypadku stosowania tacznie z podtlenkiem azotu. Wartos¢ MAC
ulega zmniejszeniu o ok. 50% u dorostych i o ok. 25% u pacjentéw pediatrycznych (patrz punkt 4.2,
podpunkt ,,Podtrzymanie znieczulenia™).

Substancje blokujgce przewodnictwo nerwowo-migsniowe

Jak inne wziewne $rodki znieczulajace, sewofluran wptywa zarowno na nasilenie, jak i na czas trwania
blokady przewodnictwa nerwowo-mie$niowego wywotanej przez niedepolaryzujace leki zwiotczajace
migsnie szkieletowe. Sewofluran zastosowany jako uzupetienie znieczulenia wywotanego alfentanylem
i N2O nasila blok przewodnictwa nerwowo-migéniowego indukowanego za pomoca pankuronium,
wekuronium lub atrakurium.

Przy podawaniu z sewofluranem, dawkowanie tych lekow zwiotczajacych miesnie szkieletowe nalezy
dostosowac podobnie jak jest to wymagane przy izofluranie. Nie badano wptywu sewofluranu na
dziatanie sukcynylocholiny i czasu trwania depolaryzujacego bloku przewodnictwa nerwowo-
miesniowego.

Zmniejszenie dawkowania lekéw hamujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe podczas indukcji
znieczulenia moze op6zni¢ uzyskanie warunkéw umozliwiajacych intubacje dotchawicza lub
spowodowac¢ niedostateczne zwiotczenie mig$ni, poniewaz nasilenie dziatania lekéw hamujacych
przewodnictwo nerwowo-migsniowe obserwuje si¢ po kilku minutach od rozpoczecia podawania
sewofluranu. Neostygmina moze antagonizowa¢ dziatanie niedepolaryzujacych srodkow zwiotczajacych
migsnie.

Sposrdd lekow niedepolaryzujacych zbadano interakcje wekuronium, pankuronium i atrakurium.
W przypadku braku konkretnych zalecen: 1) w celu wykonania intubacji dotchawiczej nie nalezy
zmniejsza¢ dawki niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migénie szkieletowe; 2) w trakcie
podtrzymania znieczulenia dawka niedepolaryzujacych lekéw zwiotczajacych migsnie szkieletowe
prawdopodobnie bedzie wymagata zmniejszenia w poréwnaniu do znieczulenia prowadzonego przy
uzyciu N20 z opioidami. Podawanie dodatkowych dawek lekow zwiotczajacych migénie nalezy
prowadzi¢ w oparciu o ocen¢ stymulacji nerwow.

46  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Badania nad
rozrodczo$cig prowadzone na szczurach i krolikach, ktorym podawano sewofluran w dawkach
dochodzacych do warto$ci 1 MAC, nie wykazaty szkodliwego wplywu sewofluranu na ptod. Wobec
braku odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan z udzialem kobiet w cigzy sewofluran nalezy
stosowac podczas cigzy tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Poréd

W przeprowadzonym badaniu klinicznym bezpieczenstwo stosowania sewofluranu wykazano u matek
i niemowlat tylko wowczas, gdy sewofluran stosowany byt do znieczulenia do ci¢cia cesarskiego.

Nie wykazano natomiast bezpieczenstwa stosowania sewofluranu podczas porodu drogami natury.

W znieczuleniu polozniczym nalezy zachowac ostrozno$¢ ze wzgledu na rozkurczajacy wplyw
sewofluranu na macice i zwigkszanie czestoSci wystepowania krwotoku z macicy.

Karmienie piersia
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Nie wiadomo, czy sewofluran lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ podajac sewofluran kobietom karmiacym piersia.

Plodno$é

Badania nad rozrodczoscig prowadzone na szczurach i krolikach, ktorym podawano sewofluran
w dawkach dochodzacych do wartosci 1 MAC, nie wykazaty szkodliwego wptywu sewofluranu
na ptodnos¢.

Sewofluran nalezy stosowac¢ podczas ciazy tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci.
Zwigkszone ryzyko krwawienia z macicy z powodu rozkurczajgcego wpltyw sewofluranu na macice.

Stosowanie podczas porodu jest ograniczone do matego badania klinicznego u kobiet podczas cigé
cesarskich.

Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego sewofluranu.

Badania nad rozrodczos$cig prowadzone na szczurach i krolikach (dawki dochodzgce do wartosci
1 MAC) nie wykazaly wptywu sewofluranu na ptodno$¢ zaro6wno u samcéw, jak i samic.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach nie zaobserwowano objawow toksycznego
dziatania na ptod.

47  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Jak w przypadku innych srodkéw znieczulenia ogdlnego, pacjentow nalezy poinformowac,

ze zaburzenie sprawno$ci psychofizycznej wymaganej do prowadzenia pojazdéw mechanicznych
lub obstugiwania niebezpiecznych maszyn moze si¢ utrzymywac przez pewien okres po
znieczuleniu ogélnym (patrz punkt 4.4).

Pacjentom nie wolno prowadzi¢ pojazdow przez stosowany okres po znieczuleniu ogolnym
przy uzyciu sewofluranu.

48 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Jak wszystkie silnie dziatajace wziewne $rodki do znieczulenia ogélnego, sewofluran moze
powodowac proporcjonalne do dawki zaburzenia oddychania i zmniejszenie sity skurczu migsnia
sercowego. Wickszos¢ dziatan niepozadanych ma charakter fagodny lub umiarkowany i sg one
przej$ciowe. Nudnosci i wymioty czesto obserwuje si¢ w okresie pooperacyjnym i z podobng
czestoscig jak w przypadku innych wziewnych srodkow znieczulenia ogdlnego.

Nudnosci i wymioty obserwowane w okresie pooperacyjnym sg czgsto spotykanymi nastgpstwami
zabiegu chirurgicznego i znieczulenia ogolnego. Moga by¢ one wywotane przez wziewny $rodek do
znieczulenia ogodlnego, inne $rodki podawane w trakcie lub po operacji oraz moga by¢ reakcja
pacjenta na zabieg chirurgiczny. Najcze$ciej zgltaszano nastepujgce dziatania niepozadane:

— U dorostych pacjentow: niedocisnienie tetnicze, nudnosci i wymioty;

— U pacjentéw W podesztym wieku: rzadkoskurcz, niedoci$nienie tetnicze i nudnosci;

— u dzieci i mlodziezy: pobudzenie psychoruchowe, kaszel, wymioty i nudnosci.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

11



Dane na temat dziatan niepozadanych pochodza z kontrolowanych badan klinicznych
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych i Europie u ponad 3 2000 pacjentow. Typ, nasilenie
i czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow poddanych dziataniu sewofluranu
byly porownywalne do tych obserwowanych u pacjentoéw, ktorzy otrzymali inne wziewne $rodki
znieczulenia ogdlnego.

Ogoétem do najczestszych dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem sewofluranu nalezaty
nudnosci (24%) i wymioty (17%). U dzieci czgsto wystepowato pobudzenie psychoruchowe (23%).

Wszystkie dzialania niepozadane, co najmniej prawdopodobnie zwigzane z podawaniem
sewofluranu, zgtaszane w trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu, wymienione sg w
tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA, okreslenia preferowanego w odniesieniu do
danego dziatania niepozadanego oraz cz¢stosci wystgpowania. Czestos¢ wystepowania jest okreslana
jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze doniesienia. Dziatania
niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu zgtaszane sa dobrowolnie i dotycza populacji
o nieznanym wspotczynniku ekspozycji. Dlatego tez nie jest mozliwe oszacowanie prawdziwe;j
czestosci zdarzen niepozadanych i czesto$¢ okreslana jest jako nieznana. Typ, nasilenie i czgsto$¢
wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow poddanych dziataniu sewofluranu w trakcie badan
klinicznych byty porownywalne do dziatan niepozadanych u pacjentdéw, ktorzy otrzymali lek
referencyjny.

Dane dotyczace dzialan niepozadanych pochodzacych z badan klinicznych i po wprowadzeniu do
obrotu

Podsumowanie najczestszych dzialan niepozadanych stwierdzonych w badaniach
klinicznych detyczacych sewofluranu oraz w okresie po wprowadzeniu do obrotu

Grupa ukladowo- Czesto$¢ wystepowania | Dzialania niepozadane
narzadowa
Zaburzenia uktadu Czestos$¢ nieznana Reakcja anafilaktyczna'

immunologicznego

Reakcja

rzekomoanafilaktyczna

Nadwrazliwo$¢!
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto Leukopenia
chtonnego

Leukocytoza
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Pobudzenie

psychoruchowe

Niezbyt czgsto Stan splatania

Zaburzenia uktadu Czesto Sennosé
nerwowego

Zawroty gltowy

Bol glowy

Drgawki? 3
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Czesto$¢ nieznana

Dystonia

Podwyzszone cis$nienie

§rodczaszkowe
Zaburzenia serca Bardzo czgsto Rzadkoskurcz
Czgsto Czestoskurcz

Niezbyt czesto

Calkowity blok przedsionkowo-
komorowy

Zaburzenia rytmu serca (w tym
arytmie komorowe)

Migotanie przedsionkow

Zaburzenia rytmu serca

Pobudzenia dodatkowe komorowe

Czestos¢ nieznana

Pobudzenia dodatkowe
nadkomorowe

Pobudzenia dodatkowe
(komorowe, nadkomorowe, rytm
blizniaczy)

Zatrzymanie akcji serca*

Migotanie komor

Torsades de pointes

Czestoskurcz komorowy

Wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Niedociénienie tgtnicze

Czgsto

Nadci$nienie tgtnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel

Czesto

Zaburzenia oddechowe

Depresja oddechowa

Skurcz krtani

Niedroznos¢ drog oddechowych

Niezbyt czesto

Obrzgk ptuc
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Czesto$¢ nieznana

Bezdech
Niedotlenienie
Astma

Skurcz oskrzeli
Duszno$é *
Swiszczacy oddech *

Zatrzymanie oddechu

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto Wymioty
Nudnosci
Czgsto Slinotok

Czesto$¢ nieznana

Zapalenie trzustki

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto$¢ nieznana

Hiperkaliemia

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto

Zatrzymanie moczu

Glikozuria

Czgstos¢ nieznana

Kanalikowo-§rédmigzszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia watroby i drog
z0kciowych

Czesto$¢ nieznana

Zapalenie watroby 2

Niewydolno$¢ watroby -2

Martwica watroby % ?2

Zo6ltaczka

Zaburzenia skory i tkanki
podskérne;j

Czesto$¢ nieznana

Kontaktowe zapalenie skory!

Swiad

Wysypkat

Obrzek twarzy?

Pokrzywka

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tgczne;j

Czesto$¢ nieznana

Sztywno$¢ migsni

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Czgsto

Dreszcze

Gorgczka
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Czesto$¢ nieznana Dyskomfort w klatce piersiowej*

Hipertermia ztosliwa®: 2

Obrzek

Badania diagnostyczne Czesto Nieprawidtowe stezenie glukozy
we krwi

Nieprawidtowe warto$ci
parametrow czynno$ciowych
watroby®

Nieprawidtowa liczba krwinek
biatych

Zwigkszone stezenie fluorkow
we krwil

Zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy asparaginianowej

Niezbyt czesto Zwigkszone st¢zenie kreatyniny
W surowicy

Zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej

Zwigkszona aktywno$¢
dehydrogenazy mleczanowej
we Krwi

Urazy, zatrucia i powiklania Czesto Hipotermia
po zabiegach

! Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych.
2 Patrz punkt 4.4.
8 Patrz punkt 4.8 — Dzieci i mlodziez.

4 Istniejg bardzo rzadkie doniesienia zgtoszone po wprowadzeniu do obrotu, dotyczgce zatrzymania
akcji serca podczas operacji z uzyciem sewofluranu.

® Rzadkie przypadki przej$ciowych zmian w badaniach czynno$ciowych watroby odnotowano
przy stosowaniu sewofluranu i srodkow referencyjnych.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Podczas lub po zakonczeniu znieczulenia sewofluranem moze nastapi¢ przemijajace zwickszenie
stezenia nieorganicznych fluorkéw w surowicy. Stezenia nieorganicznych fluorkdéw zazwyczaj
osiggajg najwyzsze ste¢zenie W ciggu ostatnich 2 godzin znieczulenia wywotanego sewofluranem
i powracaja do stezen przedoperacyjnych w ciagu 48 h. W badaniach klinicznych, zwigkszone
stezenia fluorkow nie byly zwiazane z zaburzeniem czynnosci nerek.

Istniejg rzadkie doniesienia dotyczace pooperacyjnego zapalenia watroby. Ponadto,
po wprowadzeniu do obrotu odnotowano rzadkie zgtoszenia dotyczace zaburzenia czynnosci
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watroby i martwicy watroby, zwigzane ze stosowaniem silnych wziewnych §rodkow
znieczulajacych, w tym sewofluranu. Jednakze nie mozna ustali¢ z catkowita pewnoscia
rzeczywistego wskaznika wystepowania i powigzania sewofluranu z tymi zdarzeniami (patrz punkt
4.4).

Odnotowano rzadkie przypadki nadwrazliwosci, w tym kontaktowe zapalenie skory, wysypke,
dusznosé, §wiszczacy oddech, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzek twarzy, obrzek
powiek, rumien, pokrzywke, §wiad, skurcz oskrzeli, reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne,
zwlaszcza w zwigzku z dlugotrwata ekspozycja na wziewne $rodki znieczulajace, w tym
sewofluran.

U o0s06b wrazliwych silnie dzialajagce wziewne $rodki znieczulajace moga wywotaé stan
zwickszonego metabolizmu mi¢sni szkieletowych prowadzacy do zwickszenia zapotrzebowania

na tlen i wystgpienia zespotu klinicznego znanego jako hipertermia ztosliwa (patrz punkt 4.4).

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 czynnikoéw ryzyka. W kilku przypadkach
opisywano brak przyjmowania jakichkolwiek innych lekow, a co najmniej jeden przypadek zostat
potwierdzony badaniem elektroencefalograficznym (EEG). Cho¢ w wielu przypadkach mial miejsce
pojedynczy napad drgawkowy, ktory ustgpit samoistnie lub po zastosowaniu odpowiedniego
leczenia, opisywano tez przypadki licznych napadoéw. Napady drgawkowe wystepowaty w trakcie
lub bezposrednio po indukcji sewofluranem, w trakcie wybudzania oraz w okresie pooperacyjnym
w ciggu 24 godzin po znieczuleniu. Stosujac sewofluran u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia drgawek nalezy opiera¢ si¢ na rozwaznej ocenie klinicznej (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa, tel. 22 49 21 301, faks: 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49  Przedawkowanie
Do objawow przedawkowania sewofluranu nalezy depresja oddechowa oraz niewydolno$¢ krazenia.
W przypadku przedawkowania sewofluranu nalezy podja¢ nastepujace dziatania: przerwaé podawanie

leku, zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych, rozpoczaé wspomagang lub kontrolowang wentylacje
czystym tlenem oraz podtrzymywac czynno$¢ uktadu krazenia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Halogenowe leki do znieczulenia ogolnego. Kod ATC: NO1ABOS.

Zmiany w dzialaniu klinicznym sewofluranu nastgpuja szybko wraz ze zmiang stgzenia wdychanego
leku. Sewofluran to halogenowany eter metyloizopropylowy przeznaczony do stosowania w
wziewnym znieczuleniu ogolnym, dzigki ktoremu uzyskuje sie szybka indukcje znieczulenia i szybkie
wybudzanie. Warto$§¢ minimalnego stezenia pecherzykowego (MAC) jest w poszczegdlnych grupach
wiekowych rézna (patrz punkt 4.2).

Sewofluran powoduje utrate przytomnosci, odwracalne zniesienie bolu i aktywnos$ci motorycznej,
ostabienie odruchéw autonomicznych, a takze depresj¢ oddechowo-krazeniows. Efekty te wykazuja

zalezno$¢ od dawki.

Sewofluran cechuje si¢ niskim wspoétczynnikiem podziatu krew-gaz (0,65), co prowadzi do szybkiego
wybudzenia ze znieczulenia.

Wplyw na uktad krazenia

Podobnie jak w przypadku wszystkich srodkow znieczulajacych sewofluran wywotuje depresje
krazeniowa, ktorej nasilenie jest proporcjonalne do podanej dawki. W jednym z badan na ochotniku
wzrost stezenia przyjetego sewofluranu odpowiadal zmniejszeniu $redniego ci$nienia tetniczego
krwi, ale bez zmiany rytmu serca. W tym badaniu nie wykryto zmiany st¢zenia noradrenaliny

w osoczu. Sewofluran powoduje uwrazliwienie mi¢$nia sercowego na arytmogenne dzialanie
egzogennie podawanej adrenaliny. Uwrazliwienie to przypomina stwierdzane przy stosowania
izofluranu.

Wplyw na uklad nerwowy

U pacjentow z prawidlowym ci$nieniem $rodczaszkowym sewofluran minimalnie wptywa na cisnienie
srédczaszkowe i pozwala na zachowanie reaktywnosci na CO2. Nie przeprowadzono badan
bezpieczenstwa stosowania sewofluranu u pacjentéw ze zwigkszonym ci$nieniem $rédczaszkowym.
U pacjentdéw z ryzykiem wzrostu cis$nienia §rodczaszkowego sewofluran powinien by¢ podawany
ostroznie i w potaczeniu z zabiegami zmniejszajgcymi cisnienie Srodczaszk owe.

52  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Staba rozpuszczalno$é sewofluranu w krwi sugeruje, ze stezenie pgcherzykowe powinno szybko
zwicksza¢ si¢ po indukcji znieczulenia oraz szybko zmniejszaé si¢ po zaprzestaniu podawania tego
srodka. Stosunek Fa (stezenia pecherzykowego anestetyku) / F, (stezenia wdechowego anestetyku)
(,,wash-in") po 30 minutach dla sewofluranu wynosi 0,85. Stosunek Fa (st¢zenia pecherzykowego
anestetyku) / Fao (pecherzykowego stezenia anestetyku wziewnego po zakonczeniu anestezji)
(,,wash-out”) po 5 minutach wynosi 0,15.

U ludzi <5% wchlonig¢tego sewofluranu jest metabolizowane, sewofluran jest defluoryzowany w
watrobie przy udziale cytochromu P450(CYP)2E1 z wytworzeniem heksafluoroizopropanolu (HFIP)
i uwalnianiem nieorganicznych fluorkéw i dwutlenku wegla (lub jednoweglowego fragmentu
czasteczki). HFIP szybko sprzgga si¢ z kwasem glukuronowym, a nast¢pnie wydalany jest z
moczem. Szybka eliminacja sewofluranu z ptuc ogranicza do minimum ilo$¢ leku, ktora ulega
metabolizmowi.

Metabolizm sewofluranu moze by¢ zwickszony przez znane induktory CYP2EI (np. izoniazyd i
alkohol), ale nie jest indukowany przez barbiturany.
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Podczas lub po zakonczeniu znieczulenia sewofluranem moze nastgpic¢ przejSciowy wzrost stgzenia
nieorganicznych fluorkow w surowicy. Stezenia nieorganicznych fluorkow zazwyczaj osiggajg
najwyzszy poziom w ciagu ostatnich 2 godzin znieczulenia wywolanego sewofluranem i powracaja
do poziomoéw przedoperacyjnych w ciggu 48 h.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych prowadzonych w celu oceny toksyczno$ci sewofluranu po podaniu
jednokrotnym i wielokrotnym nie wykazano zadnego dziatania toksycznego na poszczegolne narzady.

Badania wptywu na rozrodczo$¢: W badaniach wplywu na ptodno$é szczuréw stwierdzono
zmniejszenie czestosci zagniezdzen zaptodnionej komorki jajowej i cigz po wielokrotnej ekspozycji na
dawki wywotujace znieczulenie. Prowadzone w ramach prac rozwojowych badania toksycznos$ci na
szczurach i krélikach nie wykazaly zadnego dziatania teratogennego. W przypadku stosowania
stezen subanastetycznych w fazie okotoporodowej u szczuréw stwierdzono wydtuzenie czasu
trwania ciazy.

W rozlegtych badaniach mutagennosci sewofluranu in vitro oraz in vivo uzyskano negatywne wyniki.
Badan rakotworczosci nie przeprowadzono.

Wplyw uklad Krazenia i zuzycie tlenu: Z badan na psach wynika, ze sewofluran nie powoduje zespotu
podkradania z krazenia wiencowego i nie nasila obecnego niedokrwienia migé$nia sercowego.

Po zastosowaniu do znieczulenia sewofluranu stwierdzono prawidtowe krazenie watrobowe

1 nerkowe zwierzat doswiadczalnych.

Sewofluran zmniejsza wspotczynnik metabolizmu moézgowego tlenu analogicznie do izofluranu.
Przy stgzeniu siegajacym 2,0 MAC obserwowano ok. 50% zmniejszenie wspotczynnika
metabolizmu moézgowego tlenu. W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono znacznego wptywu
na krazenie mézgowe.

Wsrod badanych zwierzat sewofluran znacznie obnizat aktywnos$ci EEG w pordéwnaniu

do réwnowaznych dawek izofluranu. Nie ma dowodéw na to, ze sewofluran jest zwiazany

Z objawami podobnymi do padaczki w warunkach normokapnii lub hipokapnii. W odréznieniu

od enfluranu nie powiodty si¢ proby wywotania podobnego do napadu padaczkowego zapisu EEG
podczas hipokapnii za pomocg rytmicznej stymulacji stuchowe;j.

Zwigzek A: Zwiazek A to produkt degradacji sewofluranu, ktéry powstaje w pochtaniaczach CO2.
W normalnych warunkach jego st¢zenie ro$nie wraz z temperaturg pochfaniacza, stezeniem
sewofluranu i obnizaniem si¢ predkos$ci przeptywu §wiezego gazu.

W badaniach na szczurach wykazano zalezne od dawki i czasu trwania ekspozycji, odwracalne
dziatanie nefrotoksyczne (w postaci martwicy pojedynczych komorek w kanalikach blizszych).
U szczurow dowody na wplyw nefrotoksyczny stwierdzano przy 25-50 ppm po 6 i 12 godzinach
ekspozycji. Nie wiadomo, czy obserwacje te maja jakiekolwiek odniesienie do cztowieka.

Opublikowane badania na zwierzgtach (w tym na ssakach naczelnych) z uzyciem dawek
powodujacych lekkie lub umiarkowane znieczulenie wykazujg, ze stosowanie srodkow
znieczulajacych w okresie szybkiego rozwoju mozgu lub synaptogenezy powoduje utrate komorek
W rozwijajacym si¢ mozgu, ktorej moga towarzyszy¢ dtugotrwate uposledzenia funkcji
poznawczych. Znaczenie kliniczne obserwowanych skutkéw nieklinicznych nie jest znane.
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W badaniach klinicznych najwyzsze st¢zenie zwiazku A (przy stosowaniu wapna sodowanego jako
substancji pochtaniajacej CO2) wyniosto 15 ppm u dzieci i 32 ppm u dorostych. W systemach
wykorzystujagcych wapno barowe jako substancji pochtaniajacej CO2 stwierdzano stezenia

do 61 ppm. Cho¢ doswiadczenia ze znieczulaniem niskoprzeptywowym sg ograniczone, jak na razie
nie stwierdzono zadnych dowodow na wywotywanie zaburzenia czynno$ci nerek przez zwiazek A.

Zwiazek B: Ekspozycja inhalacyjna na Zwigzek B w stgzeniach do 2400 ppm (0,24%) przez okres
trzech godzin nie powodowala niekorzystnego wplywu na parametry nerkowe lub histologie¢ tkanek
u szczuréw Wistar.

Dziatanie rakotworcze

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego. W tescie Amesa nie stwierdzono
dziatania mutagennego i nie wywotano aberracji chromosomowych w hodowanych komorkach
ssakow. Badania reprodukcji na szczurach i krélikach z zastosowaniem dawek do 1 MAC nie
dostarczyty dowodow na uposledzenie ptodnosci lub uszkodzenie ptodu spowodowane przez
sewofluran.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Nie ma.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Sewofluran jest trwaty, gdy przechowuje si¢ go w pomieszczeniu o standardowym o$wietleniu.
W obecnosci mocnych kwasow lub w podwyzszonej temperaturze nie dochodzi do rozktadu
sewofluranu. Sewofluran nie powoduje korozji stali nierdzewnej, mosigdzu, glinu, niklowanego
mosigdzu, chromowanego mosiadzu lub stopu miedziowo-berylowego.

Wziewne $rodki znieczulajace moga ulec rozktadowi chemicznemu w wyniku zetkniecia

z pochtaniaczem CO2 w zestawie do znieczulenia. Jesli sewofluran podawany jest zgodnie

z instrukcjg przy zastosowaniu $wiezych pochtaniaczy, rozktad jest minimalny, a produkty jego
rozkladu sg niewykrywalne lub nie sa toksyczne. Rozklad sewofluranu i tworzenie si¢ produktoéw
jego rozktadu nasila si¢ gdy wzrasta temperatura pochtaniacza, pochtaniacz CO2 (zwlaszcza

z wodorotlenkiem potasu, np. Baralyme) jest wysuszony, zwigksza si¢ stezenie sewofluranu

i zmniejsza przeptyw §wiezego gazu. Sewofluran moze ulega¢ rozktadowi alkalicznemu dwiema
drogami. Pierwsza polega na rozpadzie czasteczki z ktérej powstaje fluorowodor i eter
fluorometylowy pentafluoroizopropenylu (PIFE, zwigzek A). Druga ma miejsce wylgcznie

w przypadku uzycia przesuszonych pochtaniaczy CO2 i polega na dysocjacji sewofluranu

do heksafluoroizopropanolu (HFIP) i formaldehydu. HFIP jest zwigzkiem nieczynnym, nie ma
dziatania genotoksycznego, szybko jest sprzegany z kwasem glukuronowym i usuwany

z organizmu, a jego toksycznos¢ jest porownywalna z toksyczno$cig sewofluranu. Formaldehyd
jest zwigzkiem powstajacym podczas prawidlowych proceséw metabolicznych. Przy zetknieciu
z mocno przesuszonym pochtaniaczem, formaldehyd moze ulec dalszemu rozktadowi do alkoholu
metylowego i mréwczanu. W wysokiej temperaturze z mrowczanu moze powstac tlenek wegla.
Alkohol metylowy moze reagowaé ze zwigzkiem A tworzac jego metoksy pochodna - zwiazek B.
Zwiagzek B moze ulega¢ dalszej degradacji polegajacej na eliminowaniu czasteczki HF

z utworzeniem na poszczeg6lnych etapach zwigzkow C, D i E. Gdy pochtaniacz jest mocno
przesuszony, dotyczy to zwlaszcza pochtaniaczy zawierajagcych wodorotlenek potasu

(np. Baralyme), doj$¢ moze do powstawania formaldehydu, alkohou metylowego, tlenku wegla,
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zwigzku A i by¢ moze niektorych produktéw jego rozktadu - zwigzkéw B, C i D.
6.3  Okres waznosci

5 lat w przypadku butelek ze szkta oranzowego z zakretka.
3 lata w przypadku butelek ze szkta oranzowego z zamknieciem ze zintegrowanym tacznikiem.
Po pierwszym otwarciu, zawarto$¢ butelki nalezy zuzy¢ w ciggu 8 tygodni.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywaé w lodowce.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta z powodu lotnosci srodka znieczulajacego.
Przechowywac butelke w pozycji pionowe;j.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Butelki o pojemnosci 250 ml ze szkta oranzowego typu III (z lub bez zewngetrznej powtoki z PVC)
zamknigte zakretkg z czarnej Zywicy polifenolowej i wyS$cielong od wewnatrz

przezroczystym polietylenem o niskiej gestosci. Opakowanie jest wyposazone w zolty pierScien

z LDPE.

Lub

Butelki 0 pojemnosci 250 ml ze szkta oranzowego typu Ill (bez zewnetrznej powtoki

z wieloczesciowym zamknigciem ze zintegrowanym tacznikiem (wykonanym z: HDPE, guma
EPDM, stal nierdzewna) zamocowanym na butelce za pomoca aluminiowego uszczelnienia
pier§cieniowego.

Wielkos$ci opakowan 1 i 6 butelek.
Nie wszystkie rozmiary opakowan moga by¢ wprowadzone na rynek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sewofluran nalezy podawac¢ wylgcznie przy uzyciu specjalnie kalibrowanego dla tego srodka
parownika za pomocg adaptera zaprojektowanego do uzycia z sewofluranem lub innego systemu
przeznaczonego do napetniania tego $rodka.

Nie dopuszcza¢ do wysychania pochtaniacza dwutlenku wegla podczas podawania $rodka z uwagi
na notowane przypadki tworzenia si¢ tlenku wegla przy interakcji niektérych halogenowych
srodkéw znieczulajacych z przesuszonymi pochtaniaczami dwutlenku wegla. Aby zminimalizowaé
ryzyko tworzenia si¢ tlenku wegla w obwodzie oddechowym parownika oraz prawdopodobienstwa
podwyzszonego poziomu karboksyhemoglobiny, nie nalezy pozwala¢ pochtaniaczom dwutlenku
wegla wysychaé. W rzadkich przypadkach informowano o bardzo silnym przegrzaniu zestawu,
ulatniajacych si¢ dymach lub samozaptonie w zestawie do znieczulenia podczas przepuszczania
sewofluranu przez przesuszony pochtaniacz CO2. Przy podejrzeniu, ze pochtaniacz CO2 jest
przesuszony, nalezy go wymieni¢. Sewofluran, jak wykazano, ulega degradacji w obecnosci silnych
kwasow Lewisa, ktére moga powstawaé na powierzchniach metalowych lub szklanych w
niekorzystnych warunkach, z zwigzku z czym nalezy bezwzglednie unika¢ stosowania parownikow
zawierajacych wspomniane silne kwasy Lewisa lub powodujacych ich tworzenie si¢ w normalnych
warunkach. Nalezy uzywac tylko butelki bez ostrego zapachu plynu.

W przypadku, gdy niewykorzystana zawarto$¢ butelki pozostaje na koncu znieczulenia, zawarto$é

ta moze by¢ zuzyta przez okres do 8 tygodni.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Piramal Critical Care B.V.
Rouboslaan 32 (parter), 2252 TR

Voorschoten
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

19533

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.12.2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.05.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.2023
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