CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sevorane, 100%, pltyn wziewny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Sewofluran (Sevofluranum) 100%.

Nie zawiera substancji pomocniczych. Zawiera co najmniej 300 ppm wody (patrz punkt 6.1).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Plyn wziewny.

Sewofluran jest niepalng, lotna cieczg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Indukcja i podtrzymywanie znieczulenia ogolnego w zabiegach chirurgicznych w warunkach
szpitalnych i ambulatoryjnych u dorostych i u dzieci.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie wziewne

Premedykacja
Dawkowanie leku stosowanego w premedykacji nalezy dobiera¢ indywidualnie w zaleznosci od
potrzeb pacjenta i wedtug uznania anestezjologa.

Znieczulenie do zabiegu chirurgicznego
Do dawkowania sewofluranu nalezy stosowac specjalnie kalibrowane parowniki w celu doktadne;j
kontroli stezenia podawanego leku.

Indukcja

Dawkeg nalezy dobiera¢ indywidualnie w zaleznosci od wieku i stanu klinicznego pacjenta. Przed
zastosowaniem sewofluranu mozna podac¢ krétko dziatajaca pochodng kwasu barbiturowego lub inny
dozylny $rodek indukujacy, a nastepnie do oddychania sewofluran z tlenem lub z mieszaning tlenu

i podtlenku azotu. U dorostych i u dzieci wdychane stezenie sewofluranu nieprzekraczajace 8%
wywoluje na ogdt w czasie krotszym niz 2 minuty znieczulenie umozliwiajace przeprowadzenie
zabiegu chirurgicznego.

Podtrzymywanie znieczulenia

Stopien znieczulenia pozwalajacy na przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego mozna utrzymac
stosujac stezenia sewofluranu od 0,5 do 3%, z jednoczesnym podawaniem podtlenku azotu lub bez
podtlenku azotu (patrz punkt 4.5 ,,Podtlenek azotu™).



Warto$ci MAC (minimalne st¢zenie pecherzykowe) sewofluranu zmniejszajg sie wraz z wiekiem
pacjenta i w wyniku jednoczesnego podawania podtlenku azotu.

Tabela 1
Warto$ci MAC w zalezno$ci od wieku
Wiek pacjenta Sewofluran Sewofluran z
z tlenem mieszaning
N,O(65%)/0,(35%)
0 — 1 miesigc* 3,3%
1 — < 6 miesigcy 3,0%
6 miesigcy — < 3 lata 2,8% 2,0%**
3-12lat 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 w terminie. Nie ustalono warto$ci MAC dla noworodkow
urodzonych przedwczesnie.
** U dzieci w wieku 1 - < 3 lata stosowano mieszaning 60% N,0/40% O,

Wybudzenie
Czas wybudzenia po znieczuleniu sewofluranem jest na og6t krotki. Dlatego pacjentom znieczulanym
sewofluranem nalezy po operacji poda¢ wczesniej leki przeciwbolowe.

Pacjenci w podesztym wieku ’
Wartos¢ MAC maleje wraz z wiekiem. Srednie stezenie sewofluranu potrzebne do osiagnigcia MAC
u pacjenta w wieku 80 lat stanowi okoto 50% stgzenia u pacjenta w wieku 20 lat.

4.3 Przeciwwskazania

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

Sewofluranu nie nalezy stosowac u pacjentow ze stwierdzong lub podejrzewang nadwrazliwoscig na
sewofluran lub inne halogenowe $rodki do znieczulenia ogdlnego (np. dziatanie hepatotoksyczne w
wywiadzie, w tym zazwyczaj zwickszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych, goraczka, leukocytoza i
(lub) eozynofilia po znieczuleniu jednym z tych lekow).

Sewofluran jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych przeciwwskazane jest znieczulenie ogdlne.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sewofluran powinien by¢ podawany wylacznie przez osoby przeszkolone w stosowaniu znieczulenia
ogo6lnego. Nalezy zapewni¢ bezposredni dostep do sprzgtu stuzacego do utrzymywania drozno$ci drog
oddechowych, sztucznej wentylacji, doptywu 100% O3 i resuscytacji kragzeniowe;.

Sewofluran moze powodowa¢ depresje oddechowa, ktéra moze nasila¢ dziatanie stosowanych
w premedykacji lekow narkotycznych lub innych produktow leczniczych powodujacych depresje
oddechowa. Nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ oddechowa i jesli to konieczne wspomagaé oddychanie.

Nalezy doktadnie zna¢ warto$¢ stgzenia sewofluranu podawanego z parownika. Poniewaz wziewne
$rodki znieczulenia maja ro6zne wlasciwosci fizyczne, sewofluran nalezy podawac wytacznie przy
uzyciu specjalnie kalibrowanego dla tego leku parownika. Podawanie srodka znieczulenia ogdlnego



nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od reakcji pacjenta. Niedoci$nienie tetnicze oraz zaburzenia
oddychania nasilajg si¢ wraz z glgbokoscig znieczulenia.

Whptynety pojedyncze doniesienia o wydtuzeniu odcinka QT, bardzo rzadko zwigzane z tachykardia
komorowg typu torsade de pointes (w wyjatkowych przypadkach powodujacg zgon). Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas podawania sewofluranu pacjentom, ktorzy sg podatni na takie
zaburzenia (np. pacjenci z wrodzonym zespotem wydluzenia odcinka QT).

Informowano o pojedynczych przypadkach komorowych zaburzef rytmu serca u dzieci z choroba
Pompego.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac znieczulenie ogdlne, w tym sewofluranem, u pacjentow
z chorobami mitochondrialnymi.

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano bardzo rzadkie przypadki fagodnego, umiarkowanego

i cigzkiego pooperacyjnego zaburzenia czynno$ci watroby lub zapalenia watroby z zottaczka lub bez
z6lMtaczki.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac sewofluran u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby jako
choroba podstawowa lub stosujacych leki, ktore powoduja zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt
4.8).

Informowano, ze w przypadku wczes$niejszego stosowania wziewnych halogenowych srodkéw
znieczulenia ogbdlnego, zwlaszcza w odstepie krotszym niz trzy miesigce, moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko
uszkodzenia watroby.

Hipertermia zlosliwa

U os6b wrazliwych, silnie dzialajace wziewne $rodki znieczulenia ogdlnego, w tym takze sewofluran,
moga wyzwala¢ zwigkszony metabolizm migsni szkieletowych, prowadzacy do zwigkszenia
zapotrzebowania na tlen i zespotu objawow klinicznych, zwanego hipertermig ztosliwg. Hiperkapnia
jest pierwszym sygnatem tego zespotu, ktory moze objawiac si¢ sztywnoscig migsniowa,
czestoskurczem, zwigkszong czgstoscig oddechu, sinicg, zaburzeniami rytmu serca oraz (lub)
wahaniami ci$nienia tgtniczego. Niektore z tych nieswoistych oznak moga si¢ rowniez pojawic
podczas lekkiego znieczulenia, ostrej hipoksji, hiperkapnii i hipowolemii.

W badaniach klinicznych odnotowano jeden przypadek hipertermii ztosliwej. Ponadto odnotowano
przypadki hipertermii zto§liwej po wprowadzeniu leku do obrotu. W niektorych z nich doszto do
zgonu pacjenta.

Leczenie hipertermii ztosliwej polega na odstawieniu srodka wywotujacego ten zespot (np.
sewofluranu), dozylnym podaniu soli sodowej dantrolenu (dodatkowe informacje o postepowaniu

z pacjentem znalez¢ mozna w drukach informacyjnych dantrolenu sodu) i zastosowaniu leczenia
podtrzymujacego czynnosci zyciowe. Terapia ta polega na zastosowaniu zdecydowanego
postgpowania w celu przywrdcenia prawidlowej cieptoty ciata, wspomaganiu oddychania i krazenia,
gdy to wskazane oraz wyrownaniu zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowe;j.
Z powodu ryzyka wystapienia w odleglejszym czasie niewydolnosci nerek, nalezy kontrolowaé

i podtrzymywac diurezg.

Hiperkaliemia okofooperacyjna

Stosowanie wziewnych srodkow znieczulajacych wigzano z rzadkimi przypadkami zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy, co powodowato w okresie pooperacyjnym zaburzenia rytmu serca i zgony
u dzieci. Wydaje sieg, ze najwieksze zagrozenie wystepuje u pacjentow z utajonym oraz jawnym
schorzeniem nerwowo-mie$niowym, zwlaszcza dystrofig miesniowg Duchenne’a. Jednoczesne
zastosowanie sukcynylocholiny zwigzane byto z wigkszo$cia, cho¢ nie ze wszystkimi z tych
przypadkow. U tych pacjentow obserwowano rowniez istotne zwickszenie aktywnos$ci kinazy
kreatynowej w surowicy oraz w niektorych przypadkach zmiany w moczu wskazujgce na
mioglobinuri¢. Pomimo podobienstwa objawow do objawdw obserwowanych w hipertermii zto$liwej,




u zadnego z pacjentdw nie wystapily objawy przedmiotowe lub podmiotowe sztywno$ci mig§niowej
lub stanu hipermetabolicznego. Zaleca si¢ wczesng 1 energiczng interwencje polegajaca na leczeniu
hiperkaliemii i utrzymujacych si¢ zaburzen rytmu serca, a nast¢pnie przeprowadzenie badan

w kierunku utajonego schorzenia nerwowo-migsniowego.

Ostrzezenia ogolne

Zwigkszanie stgzenia sewofluranu, podczas podtrzymywania znieczulenia, powoduje zalezne od
dawki obnizenie ci$nienia tgtniczego. Nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego moze by¢ zwigzane
Z glebokoscia znieczulenia i w takich przypadkach mozna je skorygowaé przez zmniejszenie stezenia
wdychanego sewofluranu. Nalezy zachowa¢ szczegolng ostrozno$¢ u pacjentdw z hipowolemia,
niedocis$nieniem tetniczym lub innymi zaburzeniami hemodynamicznymi, np. spowodowanymi przez
jednoczesnie przyjmowane leki.

Jak w przypadku stosowania wszystkich lekow znieczulenia ogdlnego, u pacjentéw z choroba
wiencowa, aby unikna¢ niedokrwienia migénia sercowego, istotne jest utrzymanie stalego poziomu
parametréw hemodynamicznych.

Przed przeniesieniem pacjenta z sali opieki pooperacyjnej nalezy doktadnie oceni¢ stopien
wybudzenia ze znieczulenia ogdlnego.

Odzyskanie $wiadomosci po podaniu sewofluranu nast¢puje na ogédt w ciaggu kilku lub kilkunastu
minut. Nie badano jednak wptywu tego srodka na sprawnos$¢ intelektualng w ciagu pierwszych 2-3 dni
po znieczuleniu. Jak w przypadku innych $rodkow znieczulenia ogélnego niewielkie wahania nastroju
moga si¢ utrzymywac przez kilka dni po podaniu leku (patrz punkt 4.7).

Wymiana przesuszonych pochtaniaczy CO>

W rzadkich przypadkach informowano o bardzo silnym przegrzaniu zestawu, ulatniajacych si¢
dymach lub samozaptonie w zestawie do znieczulenia podczas przepuszczania sewofluranu przez
przesuszony pochtaniacz CO,, zwlaszcza zawierajacy wodorotlenek potasu. Nadmierne przegrzanie
pojemnika z pochtaniaczem CO; moze prowadzi¢ do opdznionego zwigkszenia lub nagtego
zmniejszenia stezenia wdychanego sewofluranu w poréwnaniu z ustawieniami parownika.

Do reakcji egzotermicznej, szybszego rozktadu sewofluranu i tworzenia si¢ produktéw rozktadu dojsé¢
moze wtedy, gdy pochtaniacz CO;, ulegnie przesuszeniu, np. w wyniku przepuszczania suchego gazu
przez pojemniki z pochtaniaczem CO; przez dluzszy czas. Obecno$¢ produktow rozktadu sewofluranu
(alkohol metylowy, formaldehyd, tlenek wegla oraz zwiazki A, B, C i D) stwierdzano w obwodzie
oddechowym doswiadczalnego zestawu anestetycznego, w ktdrym stosowano przesuszone
pochtaniacze CO; oraz sewofluran w maksymalnym stezeniu (8%) przez dtuzszy czas (> 2 h).
Stezenia formaldehydu stwierdzane w doswiadczalnym zestawie anestetycznym (w ktorym uzyto
pochtaniaczy z wodorotlenkiem sodu) byty zblizone do stezen powodujacych tagodne podraznienie
drog oddechowych. Nie wiadomo, jakie znaczenie kliniczne majg produkty rozktadu sewofluranu
powstajace w tym ekstremalnym modelu doswiadczalnym.

Kiedy lekarz anestezjolog podejrzewa, ze pochtaniacz COz jest przesuszony, powinien go wymienic¢
przed rozpoczeciem podawania sewofluranu. Nie zawsze wysuszenie pochtaniacza powoduje zmiang
wskaznika barwnego w wigkszosci pochtaniaczy CO,. Brak istotnej zmiany wskaznika barwnego nie
musi zatem oznacza¢ odpowiedniego nawodnienia. Pochtaniacze CO; nalezy wymienia¢ rutynowo,
bez wzglgdu na barwe wskaznika.

Niewydolnos¢ nerek

Z powodu niewielkiej liczby przebadanych pacjentéw nie ustalono w petni bezpieczenstwa stosowania
sewofluranu u pacjentow z niewydolnoscig nerek (poczatkowe stezenie kreatyniny powyzej

1,5 mg/100 ml). Dlatego u pacjentow z niewydolnoscig nerek sewofluran nalezy stosowac ostroznie.




Zabiegi neurochirurgiczne

Sewofluran nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw zagrozonych podwyzszeniem ci$nienia
srodczaszkowego. U tych pacjentdow nalezy podjaé¢ dziatania w celu zmniejszenia ci$nienia
srodczaszkowego np. zastosowac hiperwentylacje.

Napady drgawek
Informowano o rzadkich przypadkach napadow drgawek w zwigzku ze stosowaniem sewofluranu.

Stosowanie sewofluranu powodowato wystapienie napadéw drgawek u dzieci i mtodych dorostych
oraz starszych osob z usposabiajacymi do tego czynnikami ryzyka lub bez takich czynnikéw. Podjecie
decyzji o zastosowaniu sewofluranu u pacjentow zagrozonych wystapieniem napadéw drgawek
powinno opiera¢ si¢ na ocenie klinicznej. U dzieci nalezy ograniczy¢ glebokos$¢ znieczulenia. Badanie
EEG moze pozwoli¢ na ustalenie optymalnej dawki sewofluranu i pomoc w uniknigciu rozwoju
aktywnosci drgawkowej u pacjentow ze sktonnoscig do napadéw drgawek (patrz ,,Dzieci i mtodziez”
punkt 4.4, ponizej).

Dzieci i mtodziez

Stosowanie sewofluranu powodowato wystapienie napadéw drgawek. W wielu przypadkach wystapity
one u dzieci (poczawszy od 2 miesigca zycia) i mtodych dorostych, w wigkszosci bez usposabiajacych
do tego czynnikow ryzyka. Stosujac sewofluran u pacjentdéw, ktorzy moga by¢ zagrozeni
wystgpieniem napadow drgawek, nalezy opiera¢ si¢ na rozwaznej ocenie klinicznej (patrz punkt 4.4
,,Napady drgawek” i punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wykazano bezpieczenstwo i skuteczno$é sewofluranu w skojarzeniu z roznymi produktami
leczniczymi czesto stosowanymi podczas zabiegéw chirurgicznych, takimi jak: leki dziatajace na
osrodkowy uktad nerwowy, leki dziatajace na wegetatywny uklad nerwowy, srodki zwiotczajace
mieénie szkieletowe, leki przeciwbakteryjne, w tym antybiotyki aminoglikozydowe, hormony i ich
syntetyczne odpowiedniki, preparaty krwi i leki dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy, w tym
adrenalina.

Leki adrenomimetyczne

Podczas narkozy wywotanej przez sewofluran, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac leki
adrenomimetyczne, jak izoprenalina oraz leki alfa- i beta-adrenomimetyczne, jak adrenalina i
noradrenalina ze wzgledu na mozliwe ryzyko wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca.

Adrenalina (epinefryna)
Sewofluran podobnie jak izofluran zwigksza wrazliwo$¢ migénia sercowego na arytmogenne dzialanie
egzogennej adrenaliny.

Sympatykomimetyki o posrednim dziataniu
Istnieje ryzyko wystapienia ostrego epizodu nadcisnieniowego podczas jednoczesnego stosowania
sewofluranu i sympatykomimetykow o dziataniu posrednim (amfetamina, efedryna).

Nieselektywne inhibitory MAO
Istnieje ryzyko przetomu nadci$nieniowego podczas operacji. Na 0gét zaleca si¢ przerwanie leczenia
nieselektywnym inhibitorem MAO dwa tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.

Leki beta-adrenolityczne
Sewofluran moze nasila¢ dziatanie inotropowe, chronotropowe i dromotropowe lekéw beta-
adrenolitycznych na skutek hamowania sercowo-naczyniowych mechanizméw kompensacyjnych.




Antagoni$ci wapnia

Sewofluran moze wywotaé znaczne niedocisnienie t¢tnicze u pacjentdOw leczonych antagonistami
wapnia, zwlaszcza pochodnymi dihydropirydyny.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac leki z grupy antagonistow kanatu wapniowego jednocze$nie
z wziewnymi srodkami znieczulenia ogolnego ze wzgledu na ryzyko addycyjnego ujemnego efektu
inotropowego.

Werapamil
Podczas jednoczesnego podawania werapamilu i sewofluranu obserwowano zaburzenia
przewodnictwa przedsionkowo-komorowego.

Substancje indukujace izoenzym CYP2EI

Produkty lecznicze i zwigzki chemiczne, ktore zwigkszaja aktywnos¢ izoenzymu CYP2E1 cytochromu
P450, takie jak izoniazyd i alkohol, moga zwigksza¢ metabolizm sewofluranu i powodowac istotne
zwigkszenie stezen fluorkéw w osoczu. RoOwnoczesne stosowanie sewofluranu i izoniazydu moze
nasili¢ hepatotoksyczne dziatanie izoniazydu.

Dziurawiec zwyczajny

Donoszono o wystapieniu ciezkiego niedocis$nienia oraz o dtuzszym czasie wybudzania po
znieczuleniu wziewnymi halogenowymi $rodkami znieczulenia ogdlnego u pacjentéw stosujacych
dhugookresowo dziurawiec zwyczajny.

Barbiturany

Sewofluran mozna podawac¢ z barbituranami powszechnie stosowanymi podczas zabiegow
chirurgicznych.

Benzodiazepiny i opioidy

Mozna oczekiwac, ze benzodiazepiny i opioidy zmniejszaja wartos¢ MAC sewofluranu w tym samym
stopniu jak innych wziewnych $rodkow znieczulenia ogdlnego. Sewofluran mozna podawac

Z benzodiazepinami i opioidami powszechnie stosowanymi podczas zabiegéw chirurgicznych.

Wzajemne potggowanie dziatania farmakologicznego, gdy opioidy, takie jak alfentanyl i sufentanyl,
podawane sg w skojarzeniu z sewofluranem moze powodowaé¢ zmniegjszenie czgstosci rytmu serca,
ci$nienia tgtniczego i czgstosci oddechow.

Podtlenek azotu

Jak w przypadku innych halogenowych wziewnych §rodkow znieczulenia ogdlnego, wartos¢ MAC
sewofluranu ulega zmniejszeniu, gdy jest on podawany z podtlenkiem azotu - u dorostych o okoto
50%, a u dzieci o okoto 25% (patrz punkt 4.2 ,,Podtrzymywanie znieczulenia”).

Leki blokujgce przekaznictwo nerwowo-migsniowe

Podobnie jak inne wziewne $rodki znieczulenia ogolnego sewofluran nasila i wydtuza czas trwania
blokady przekaznictwa nerwowo-mig$niowego wywotanej przez niedepolaryzujace $rodki
zwiotczajace. Sewofluran stosowany jako srodek uzupetniajacy podczas znieczulenia alfentanylem
i podtlenkiem azotu nasila blokade przekaznictwa nerwowo-migsniowego spowodowang przez
pankuronium, wekuronium lub atrakurium. W razie stosowania tych srodkéw zwiotczajacych razem
z sewofluranem, nalezy modyfikowa¢ ich dawki podobnie jak w przypadku ich stosowania z
izofluranem. Nie badano wpltywu sewofluranu na sukcynylocholing i czas trwania blokady
przekaznictwa nerwowo-mig$niowego wywolanej przez depolaryzujace srodki zwiotczajace.
Jednoczesne stosowanie sukcynylocholiny z wziewnymi §rodkami znieczulenia ogdlnego wigzano
z rzadkimi przypadkami zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi, co powodowato w okresie
pooperacyjnym zaburzenia rytmu serca i zgony u dzieci.

Zmniejszenie dawki srodka blokujgcego przekaznictwo nerwowo-migsniowe podczas indukcji
znieczulenia moze spowodowac niedostateczne zwiotczenie migsni lub opdznione wystapienie



zwiotczenia migSni pozwalajgce na intubacje. Nasilenie dziatania §rodkéw blokujacych przekaznictwo
nerwowo-migsniowe obserwuje si¢ bowiem w kilka minut po rozpoczeciu podawania sewofluranu.

Zbadano interakcje sewofluranu z takimi niedepolaryzujacymi srodkami blokujacymi przekaznictwo
nerwowo-migsniowe jak wekuronium, pankuronium i atrakurium. Wykazano, ze nie ma szczegdlnych
zalecen dotyczacych postgpowania i dlatego: (1) w razie intubacji nie nalezy zmniejsza¢ dawki
niedepolaryzujacych srodkow zwiotczajacych; oraz (2) podczas podtrzymywania znieczulenia dawke
niedepolaryzujacego srodka zwiotczajacego nalezy zmniejszy¢ w pordwnaniu z dawka stosowana
podczas znieczulenia podtlenkiem azotu i opioidem. Podajac dodatkowe dawki srodkow
zwiotczajacych nalezy kontrolowaé reakcje na stymulacje nerwow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ptodnos¢ i cigza

Badania nad ptodnos$cig prowadzone na szczurach i krélikach, ktorym podawano sewofluran

w dawkach dochodzacych do wartosci 1 MAC, nie wykazaty uszkodzenia ptodu i zaburzen ptodnosci.
Nie przeprowadzono jednak odpowiednich i prawidlowo kontrolowanych badan u kobiet w cigzy

i dlatego sewofluran nalezy stosowa¢ w okresie cigzy tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3).

W opublikowanych badaniach prowadzonych na zwierzetach dotyczacych niektérych lekow
znieczulenia ogbdlnego/sedacyjnych informowano o dziataniach niepozadanych zwigzanych z
wplywem na rozwdj mozgu we wezesnym okresie zycia (patrz punkt 5.3).

Porod

W badaniu klinicznym wykazano, ze sewofluran stosowany do znieczulenia podczas cigcia
cesarskiego jest bezpieczny dla matki i noworodka. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania sewofluranu podczas réznych stadiow porodu sitami natury (przez pochwe).

Sewofluran, podobnie jak inne $rodki znieczulajace, dziata rozkurczajaco na migsien macicy, co wigze
si¢ z potencjalnym ryzykiem krwawienia z macicy. Zastosowanie sewofluranu do znieczulenia w
potoznictwie wymaga oceny kliniczne;.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sewofluran lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiety karmiacej. Ze wzgledu
na brak udokumentowanego doswiadczenia, kobietom nalezy zaleci¢ przerwanie karmienia piersia
przez 48 godzin po podaniu sewofluranu oraz usunig¢cie mleka wytworzonego w tym okresie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Pacjentéw nalezy poinformowacé, ze zaburzenie sprawnosci psychofizycznej wymaganej do
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn moze si¢ utrzymywac przez pewien okres po
znieczuleniu ogdlnym (patrz punkt 4.4).

Pacjentom nie wolno prowadzi¢ pojazdoéw, przez stosowny okres, po znieczuleniu ogoélnym przy
uzyciu sewofluranu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Jak wszystkie silnie dziatajace wziewne §rodki znieczulenia ogdlnego, sewofluran moze powodowac
proporcjonalne do dawki zaburzenia oddychania i zmniejszenie sity skurczu migénia sercowego.
Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma charakter fagodny lub umiarkowany i sg one przemijajace.
Nudnosci, wymioty i majaczenie obserwowane w okresie pooperacyjnym sa czgsto spotykanymi
nastepstwami zabiegu chirurgicznego i znieczulenia ogoélnego. Moga by¢ one wywotane przez



wziewny $rodek znieczulenia ogdlnego, inne srodki podawane w trakcie lub po operacji oraz moga
by¢ reakcjg pacjenta na zabieg chirurgiczny.

Najczesciej zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane:
- u dorostych pacjentéw: niedoci$nienie tetnicze, nudno$ci i wymioty;

- u pacjentow w podesztym wieku: bradykardia, niedoci$nienie tetnicze i nudnosci;
- u dzieci: pobudzenie, kaszel, wymioty i nudnosci.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Wszystkie dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do
obrotu, o przynajmniej mozliwym zwigzku ze stosowaniem sewofluranu, wymieniono w tabeli ponizej
wg klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA, zalecanej terminologii i czgstosci wystepowania. Dla
okreslenia czestosci wystepowania w obrebie kazdej grupy przyjeto nastgpujace kryteria: bardzo
czesto (= 1/10), czesto (> 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), w tym pojedyncze doniesienia. Po wprowadzeniu leku do
obrotu dziatania niepozadane zgtaszano dobrowolnie z populacji o nieznanym wspotczynniku
narazenia. Nie byto zatem mozliwe okreslenie rzeczywistej czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych i dlatego jest ona ,,nieznana”. Typ, nasilenie i cze¢sto§¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych u pacjentow otrzymujacych sewofluran byly poréwnywalne do dziatan niepozadanych
u pacjentow, ktorzy otrzymali lek referencyjny.

Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu

Tabelaryczne zestawienie najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czesto$¢ wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nieznana

Reakcja anafilaktyczna®
Reakcja rzekomoanafilaktyczna

Nadwrazliwo$¢!
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Pobudzenie
Czgsto Majaczenie
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Sennos¢
Zawroty glowy
Boéle glowy
Nieznana Drgawki?®
Dystonia

Zaburzenia serca

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Bradykardia
Tachykardia

Catkowity blok
przedsionkowo-komorowy

Wydtuzenie odstepu QT
zwigzane z czg¢stoskurczem
komorowym torsade de pointes
Zatrzymanie pracy serca*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Czesto

Niedocis$nienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czesto

Czesto

Kaszel

Zaburzenia oddechowe




Kurcz krtani

Nieznana Skurcz oskrzeli
Duszno$¢!
Swiszczacy oddech?
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo cze¢sto Nudnosci

Wymioty

Czesto Nadmierne wydzielanie $liny
Zaburzenia watroby i drog Nieznana Zapalenie watroby'?
z6tciowych Niewydolnoéé watroby2
Martwica watroby?
Zaburzenia skory i tkanki Nieznana Kontaktowe zapalenie skory®
podskorne;j Swiad

Wysypka!

Obrzek twarzy!

Pokrzywka

Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Dreszcze

miejscu podania Goraczka

Nieznana Uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej*
Hipertermia zto$liwa®2
Badania laboratoryjne Czesto Nieprawidtowe stezenie
glukozy we krwi
Nieprawidtowe wyniki prob
czynnos$ciowych watroby®
Nieprawidtowa liczba biatych
krwinek
Zwiekszenie stezenia fluorkow
we krwit
Urazy, zatrucia i powiktania po | Czesto Hipotermia
zabiegach
! Patrz punkt 4.8 ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”, ponize;.
2 Patrz punkt 4.4,
3 Patrz punkt 4.4 ,,Dzieci i mtodziez”.
* Po wprowadzeniu leku do obrotu, odnotowano bardzo rzadko wystepujace przypadki zatrzymania
pracy serca po zastosowaniu sewofluranu.
® Odnotowano sporadycznie wystepujace przypadki przejsciowych zmian wynikow prob
czynno$ciowych watroby po zastosowaniu sewofluranu i produktow referencyjnych.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Podczas znieczulenia ogdlnego sewofluranem i po jego zakonczeniu moze wystapi¢ przejsciowe
zwigkszenie stgzen fluorkdw nieorganicznych w surowicy. Stgzenia fluorkow nieorganicznych na ogét
osiagajg warto$¢ maksymalng w ciggu dwoch godzin po zakonczeniu znieczulenia ogolnego
sewofluranem i powracaja do wartosci oznaczanych przed zabiegiem operacyjnym w ciaggu 48 godzin.
W badaniach klinicznych zwigkszone st¢zenia fluorkow nie byly zwigzane z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Istniejg rzadkie doniesienia o pooperacyjnym zapaleniu watroby. Ponadto, po wprowadzeniu lekéw do
obrotu odnotowano rzadkie przypadki niewydolnos$ci watroby i martwicy watroby w zwigzku ze
stosowaniem silnie dziatajgcych wziewnych srodkéw znieczulenia ogdlnego, w tym sewofluranu. Nie
mozna jednak ustali¢ z pewno$cig rzeczywistej czestosci wystepowania tych zdarzen i ich zwiazku z
uzyciem sewofluranu (patrz punkt 4.4).



Otrzymano rzadkie zgloszenia o nadwrazliwosci (w tym kontaktowym zapaleniu skory, wysypce,
dusznosci, $wiszczacym oddechu, uczuciu dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzgku twarzy lub
reakcji anafilaktycznej), szczegolnie w zwigzku z dtugotrwatym zawodowym narazeniem na wziewne
srodki znieczulenia ogblnego, w tym na sewofluran.

U oso6b wrazliwych, silnie dzialajace wziewne §rodki znieczulenia ogdlnego mogg wyzwala¢ stan
zwigkszonego metabolizmu migéni szkieletowych, prowadzacy do zwigkszenia zapotrzebowania na
tlen i zespolu objawdw klinicznych, zwanego hipertermia ztosliwa (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301

fax: + 48 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania sewofluranu nalezy podjac nastgpujace dziatania: przerwaé podawanie
leku, zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych, rozpoczaé wspomagana lub kontrolowang wentylacje
czystym tlenem oraz utrzymywac wtasciwg czynnos¢ uktadu krazenia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki do znieczulenia ogolnego, kod ATC: N 01 AB 08

Wiasciwosci fizyczno-chemiczne

Sewofluran jest niepalna, niewybuchowa, lotng cieczg stosowang do narkozy wziewnej. Jest fluorowa
pochodng eteru metyloizopropylowego. Nazwa chemiczna — fluorometylo-2,2,2-trifluoro-1-

(trifluorometylo)-etyloeter. Wzglgdna masa czgsteczkowa — 200,05.

Sewofluran ma nastepujace wtasciwosci fizyczno-chemiczne:

Temperatura wrzenia pod ci$nieniem 760 mm Hg 58,6°C

Cigzar wlasciwy w temperaturze 20°C 1,520-1,525

Preznos$é pary (obliczona)

w mm Hg™ 157 mm Hg w temp. 20°C

197 mm Hg w temp. 25°C
317 mm Hg w temp. 36°C

“ Prezno$¢ pary w mm Hg obliczona z rownania:
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Loglonap =A+BI/T
gdzie:

A = 8,086

B=-1726,68

T=°C+273,16 K

Wspolczynniki rozdziatu w temp. 37°C

krew/gaz 0,63-0,69
woda/gaz 0,36
oliwa z oliwek/gaz 47,2-53,9
tkanka mézgowa/gaz 1,15

Srednie wspotczynniki rozdziatu sktadnik/gaz w temp. 25°C dla polimeréw powszechnie stosowanych
w aparaturze medycznej;

guma przewodzaca 14,0
kauczuk butylowy 7,7
polichlorek winylu 17,4
polietylen 1,3

Sewofluran jest przezroczysta, bezbarwna cieczg. Nie zawiera substancji pomocniczych lub
chemicznych stabilizatoréw. Sewofluran nie ma ostrego zapachu. Miesza si¢ z etanolem, eterem,
chloroformem i eterem naftowym i w nieznacznym stopniu z woda.

Rozktad sewofluranu

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, mosiadzu, glinu, niklowanego mosiadzu,
chromowanego mosiagdzu lub stopu miedziowo-berylowego.

Wziewne s$rodki znieczulajace moga ulec rozktadowi chemicznemu w wyniku zetkniecia z
pochtaniaczem CO, w zestawie do znieczulenia. Jesli sewofluran podawany jest zgodnie z instrukcja
przy zastosowaniu §wiezych pochtaniaczy, rozklad jest minimalny, a produkty jego rozktadu sg
niewykrywalne lub nie s3 toksyczne. Rozktad sewofluranu i tworzenie si¢ produktéw jego rozktadu
nasila si¢, gdy wzrasta temperatura pochtaniacza, pochtaniacz CO; (zwlaszcza z wodorotlenkiem
potasu) jest wysuszony, zwigksza si¢ stezenie sewofluranu lub zmniejsza przeplyw §wiezego gazu.
Sewofluran moze ulega¢ rozktadowi alkalicznemu dwiema drogami. Pierwsza polega na rozpadzie
czasteczki, z ktorej powstaje fluorowodor i eter fluorometylowy pentafluoroizopropylu (PIFE,
zwigzek A). Druga ma miejsce wylacznie w przypadku uzycia przesuszonych pochtaniaczy CO; i
polega na dysocjacji sewofluranu do heksafluoroizopropanolu (HFIP) i formaldehydu. HFIP jest
zwigzkiem nieczynnym, nie ma dzialania genotoksycznego, szybko jest sprzggany z kwasem
glukuronowym i usuwany z organizmu, a jego toksycznosc¢ jest porownywalna z toksycznoscia
sewofluranu. Formaldehyd jest zwigzkiem powstajagcym podczas prawidtowych procesow
metabolicznych. Przy zetknigciu z mocno przesuszonym pochtaniaczem, formaldehyd moze ulec
dalszemu rozktadowi do alkoholu metylowego i mroéwczanu. W wysokiej temperaturze z mrowczanu
moze powstac tlenek wegla. Alkohol metylowy moze reagowaé ze zwigzkiem A tworzac jego
metoksypochodng — zwigzek B. Zwiazek B moze ulega¢ dalszej degradacji polegajacej na
eliminowaniu czgsteczki HF z utworzeniem na poszczego6lnych etapach zwigzkow C, D i E. Gdy
pochtaniacz jest mocno przesuszony, dotyczy to zwlaszcza pochtaniaczy zawierajacych wodorotlenek
potasu, dojs¢ moze do powstawania formaldehydu, alkoholu metylowego, tlenku wegla, zwiazku A

I by¢ moze niektorych produktow jego rozktadu — zwiazkow B, C i D.

Rozklad powodowany przez kwasy Lewisa
Produkt zawiera nie mniej niz 300 ppm wody, ktdra zapobiega tworzeniu si¢ kwasow Lewisa.
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Nie zawiera zadnych innych substancji pomocniczych, ani stabilizatorow.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Na réznych gatunkach zwierzat oraz u ludzi wykazano, ze sewofluran jest szybko dzialajacym, nie-
draznigcym wziewnym $rodkiem znieczulenia ogdlnego. Podczas wziewnej indukcji znieczulenia
dochodzito do szybkiej utraty Swiadomosci, przebiegajacej bez powiktan, a nastgpnie do szybkiego
wybudzenia po zaprzestaniu podawania leku.

Indukcja znieczulenia przebiega przy minimalnym pobudzeniu lub przy minimalnych oznakach
podraznienia gornych drog oddechowych, bez nadmiernej ilosci wydzieliny w drzewie tchawiczo-
oskrzelowym i bez pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego. W badaniach u dzieci, u ktorych
stosowano indukcje znieczulenia przez maske, czestos¢ wystepowania kaszlu byla statystycznie
istotnie mniejsza podczas podawania sewofluranu w poréwnaniu z halotanem.

Sewofluran, podobnie jak inne silnie dzialajace wziewne $rodki znieczulenia ogdlnego, powoduje
zaburzenia oddychania i zmniejsza ci$nienie tetnicze w stopniu zaleznym od dawki.

U psow 1 ludzi prog arytmogenny (dawka adrenaliny wywolujaca zaburzenia komorowe) dla
sewofluranu byt poréwnywalny z progiem arytmogennym dla izofluranu i wyzszy niz dla halotanu.
Badania na psach wykazaly, ze sewofluran nie zmniejsza obocznej perfuzji mig¢$nia sercowego.

W badaniach klinicznych, czgstos¢ wystepowania niedokrwienia migénia sercowego i zawalu migsnia
sercowego u pacjentow zagrozonych niedokrwieniem mie$nia sercowego byta porownywalna w
przypadku stosowania sewofluranu i izofluranu.

Po zastosowaniu do znieczulenia sewofluranu stwierdzono prawidtowy przeptyw krwi w tkankach
zwierzat do§wiadczalnych (badano krazenie watrobowe, nerkowe, mozgowe). W badaniach na
zwierzetach (psy, kroliki) oraz w badaniach klinicznych zmiany neurohemodynamiczne (ci$nienie
srodczaszkowe, mozgowy przeptyw krwi/szybkos¢ przeptywu krwi, metabolizm mézgowy tlenu oraz
ci$nienie perfuzyjne mozgu) byty porownywalne dla sewofluranu i izofluranu. Sewofluran minimalnie
wplywa na ci$nienie srédczaszkowe i pozwala na zachowanie reaktywnosci na COs.

Sewofluran nie wptywa na czynnos¢ nerek, nawet po dtuzszym znieczuleniu trwajacym do dziewigciu
godzin.

Minimalne stezenie pecherzykowe (anestetyczne)

Minimalne ste¢zenie pecherzykowe (anestetyczne) jest stezeniem, przy ktérym 50% badanej populacji
nie reaguje ruchami na pojedynczy bodziec bolowy, jakim jest nacigcie skory. Tabela 1 podaje
wartosci MAC sewofluranu dla roznych grup wiekowych (patrz punkt 4.2).

Ustalono, ze dla 40-letniego pacjenta warto$¢ MAC sewofluranu podawanego z tlenem wynosi 2,05%.
Podobnie jak w przypadku innych halogenowych $rodkdéw znieczulenia ogdlnego wartos¢ MAC
zmniejsza si¢ z wiekiem oraz po podaniu sewofluranu w mieszaninie podtlenku azotu i tlenu.

Dzieci

W niektorych opublikowanych badaniach u dzieci zaobserwowano deficyty poznawcze po
wielokrotnym lub wydluzonym narazeniu na leki znieczulenia ogdlnego we wczesnym okresie zycia.
Badania te majg znaczne ograniczenia i nie jest oczywiste, czy zaobserwowane dziatania sg wynikiem
podania leku znieczulenia ogélnego/sedacyjnego lub innymi czynnikami, takimi jak zabieg
chirurgiczny czy choroba podstawowa. Ponadto nowsze opublikowane badania rejestrowe nie
potwierdzity tych wynikow.

W opublikowanych badaniach niektorych lekow znieczulenia ogolnego/sedacyjnych prowadzonych na

zwierzgtach informowano o dziataniach niepozadanych na rozwdj mozgu we wczesnym okresie zycia
(patrz punkt 5.3).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rozpuszczalnosé

Staba rozpuszczalnos¢ sewofluranu w krwi sugeruje, ze stezenie pecherzykowe powinno szybko
zwigkszac¢ sie po indukcji znieczulenia oraz szybko zmniejsza¢ si¢ po zaprzestaniu podawania tego
srodka. Przypuszczenie to potwierdzono w badaniu klinicznym, w ktérym mierzono stg¢zenie
sewofluranu w gazach wdechowych oraz wydechowych (F; i Fa). Po 30 minutach warto$¢ Fa/F
(washin) dla sewofluranu wynosita 0,85. Warto$¢ Fa/Fao (washout) po 5 minutach wynosita 0,15.

Dystrybucja

Nie badano oddziatywania sewofluranu na wypieranie lekow z potaczen z biatkami surowicy i
roznych tkanek. In vitro wykazano, ze inne fluorowane wziewne $rodki znieczulenia ogdlnego
wypieraja leki z potaczen z biatkami surowicy i tkanek. Znaczenie kliniczne tego zjawiska pozostaje
niewyjasnione. Badania kliniczne nie wykazaty dzialan niepozadanych sewofluranu stosowanego u
pacjentdw otrzymujacych leki, ktore w znacznym stopniu wiaza si¢ z biatkami surowicy oraz maja
niewielkg objeto$¢ dystrybucji (np. fenytoina).

Metabolizm

Szybka eliminacja sewofluranu z ptuc ogranicza do minimum ilo$¢ leku, ktora ulega biotransformacji.
U ludzi < 5% wchtonigtego sewofluranu jest metabolizowane przy udziale izoenzymu 2E1
cytochromu P450 do heksafluoroizopropanolu (HFIP) z uwalnianiem nieorganicznych fluorkow i
dwutlenku wegla (lub jednowegglowego fragmentu czasteczki). HFIP szybko sprzega si¢ z kwasem
glukuronowym, a nastepnie wydalany jest z moczem. Inne szlaki metaboliczne sewofluranu nie sa
znane. Sewofluran to jedyny wziewny $rodek znieczulenia ogolnego, ktory nie ulega biotransformacji
do kwasu trifluorooctowego.

Jony fluorkowe
Czas trwania znieczulenia, ste¢zenie podawanego sewofluranu i sktad mieszaniny gazow uzytych do
znieczulenia wplywa na stezenie jonow fluorkowych.

Barbiturany nie powodujg odfluorowania sewofluranu.

U okoto 7% dorostych pacjentow, u ktérych oznaczano stgzenia fluorkow, stwierdzono st¢zenia
powyzej 50 pmola (Program Kliniczny firmy Abbott). U Zzadnej z tych osob nie stwierdzono istotnego
z klinicznego punktu widzenia dziatania na czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.5 ,,Substancje indukujace
izoenzym CYP2E1”).

Badania kliniczne

Skutecznos¢

Przeprowadzono wiele badan klinicznych, w ktorych podawano sewofluran jako srodek znieczulajacy
dzieciom i dorostym. Wyniki tych badan wykazaty, ze sewofluran powoduje szybka, wolng od
komplikacji indukcje znieczulenia oraz szybkie wybudzenie.

W pordwnaniu z preparatami referencyjnymi po zastosowaniu sewofluranu stwierdzano krotszy czas
indukcji znieczulenia oraz szybsze wybudzenie. Pacjenci lepiej reagowali na polecenia i wykazywali
lepsza orientacje.

Znieczulenie u dorostych

Indukcja przez maske

W badaniach u dorostych, u ktérych podawano sewofluran przez maske wykazano, ze lek powoduje
szybka 1 wolng od komplikacji indukcje¢ znieczulenia.

Podtrzymywanie znieczulenia
W trzech badaniach z udzialem pacjentow leczonych ambulatoryjnie i 25 badaniach z udziatem

pacjentow hospitalizowanych, w ktorych wzieto udziat 3 591 dorostych pacjentow (2 022 pacjentéw
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znieczulano sewofluranem, 1 196 izofluranem, 111 enfluranem i 262 propofolem) wykazano, ze
sewofluran jest skutecznym srodkiem do podtrzymywania znieczulenia.

Wykazano, ze sewofluran jest odpowiednim $rodkiem znieczulenia ogdlnego w neurochirurgii, cigciu
cesarskim, u pacjentéw poddawanych operacji pomostowania aortalno-wiencowego (CABQG) oraz u
pacjentow zagrozonych niedokrwieniem migsnia sercowego, poddawanych innym operacjom.

Znieczulenie u dzieci

W dwoch badaniach z udziatem pacjentow leczonych ambulatoryjnie i trzech badaniach z udziatem
pacjentow hospitalizowanych, w ktorych wzigto udziat 1 498 dzieci (837 pacjentdw znieczulano
sewofluranem, 661 halotanem) wykazano, ze sewofluran jest skutecznym $rodkiem do indukcji i
podtrzymywania znieczulenia.

Indukcja przez maske

W badaniach u dzieci, ktorym podawano sewofluran lub halotan przez maske wykazano, ze po
sewofluranie czas indukcji byt statystycznie istotnie krdtszy, a czesto$¢ wystepowania kaszlu
statystycznie istotnie mniejsza niz po halotanie.

Bezpieczenstwo

Badania kliniczne, w ktorych wzigty udziat r6zne populacje pacjentow (dzieci, dorosli, osoby w
podeszlym wieku, pacjenci z niewydolnoscia nerek, z niewydolnos$cig watroby, otyli, chorzy
poddawani operacji pomostowania aortalno-wiencowego, pacjenci leczeni aminoglikozydami lub
lekami zwigkszajacymi metabolizm, pacjenci poddawani wielokrotnym zabiegom operacyjnym,
chorzy poddawani zabiegom trwajacym > 6 godzin). Wyniki badan laboratoryjnych (aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej, stezenia bilirubiny, kreatyniny,
azotu mocznikowego) oraz doniesienia lekarzy prowadzacych badania, dotyczace czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z czynnoscia watroby i nerek wykazaty, ze
sewofluran nie wywierat istotnego z klinicznego punktu widzenia wptywu na czynnos$¢ tych narzgdoéw
oraz nie powodowat zaostrzenia istniejagcego zaburzenia ich czynnos$ci w tych badanych populacjach
(patrz punkt 4.4 i 4.8). Badania te wykazaly rowniez, ze nie ma statystycznie istotnych roznic miedzy
sewofluranem, a §rodkami referencyjnymi w odsetkach pacjentow wykazujacych zmiany w
ktorymkolwiek z oznaczanych parametréw biochemicznych.

Stwierdzono, ze oddziatywanie sewofluranu i srodkow referencyjnych na czynno$¢ nerek, przy uzyciu
réznych typow obiegdw anestetycznych, réznych szybkosci przeplywow oraz u pacjentow ze
stezeniem nieorganicznego fluorku > 50 umola lub nizszym byto porownywalne.

W badaniach porownawczych czgstos¢ wystegpowania niewydolnosci nerek wynosita < 1% zaréwno
dla sewofluranu (0,17%), jak i dla lekow referencyjnych (0,22%; izofluran, halotan, enfluran,
propofol) i byta podobna do obserwowanej w ogolnej populacji pacjentéw leczonych chirurgicznie.
We wszystkich przypadkach stwierdzono inng przyczyne zaburzenia czynnosci nerek lub znaleziono
zadowalajace wyjasnienie jego wystapienia.

Niewydolnos$¢ watroby

Podczas badan klinicznych sewofluran byt skutecznym i dobrze tolerowanym podstawowym srodkiem
do podtrzymywania znieczulenia u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby stopnia A i B wg
klasyfikacji Childa-Pugha. Sewofluran nie nasila istniejacego juz zaburzenia czynno$ci watroby.

Dziatania niepozadane ze strony watroby po wprowadzeniu leku do obrotu, patrz punkty 4.4 i 4.8.

Niewydolnos$¢ nerek

Dziatanie sewofluranu oceniano u pacjentéw z niewydolnoscig nerek z poczatkowym stgzeniem
kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/100 ml (130 pmoli/l). Czgstos¢ wystgpowania i wielko$¢ zmian w
stezeniu kreatyniny w surowicy wskazuja, ze sewofluran nie powoduje nasilenia niewydolnosci nerek.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Sewofluran wykazuje mala toksycznosc ostrg u szczurow, myszy, krolikow, psow i malp. Indukcja
znieczulenia przebiega szybko i bez komplikacji, bez szamotania si¢, chwytania powietrza lub innych
reakcji niepozadanych. Smieré¢ po zastosowaniu stezen $miertelnych byta spowodowana zatrzymaniem
oddychania. U zwierzat doswiadczalnych narazenie na sewofluran nie powodowato dziatania
toksycznego na poszczeg6lne narzady, ani toksyczno$ci rozwojowej.

Ekspozycja na dziatanie sewofluranu (1,4%) przez okres do 10 godzin badana na 344 szczurach
szczepu Fischer (znieczulenie nastepowalo w ciagu 2 do 3 minut) nie powodowata zmian
czynnosciowych lub morfologicznych.

W badaniu nad ptodnoscia typu I wykazano, ze sewofluran (narazenie na stg¢zenia rowne 1,0 MAC
[2,2%]) nie wptywat na rozrodczo$¢ samcow i1 samic. Badania typu Il i Il na szczurach wykazaty, ze
sewofluran nie jest srodkiem wykazujagcym wybiorcze dziatanie toksyczne w okresie rozwojowym.

Opublikowane wyniki badan na zwierzetach (w tym ssakach naczelnych) dotyczace stosowania dawek
powodujacych lekkie lub umiarkowane znieczulenie wskazuja, ze zastosowanie lekow znieczulenia
ogolnego i sedacyjnych, ktore blokujg receptory NMDA i (lub) poteguja aktywnos¢ GABA, w okresie
szybkiego wzrostu moézgu lub synaptogenezy powoduje utrate komorek neuronalnych i
oligodendrocytow w rozwijajacym si¢ mozgu oraz zmiany w morfologii synaps i neurogenezie, co
moze by¢ zwigzane z dtugotrwatymi deficytami poznawczymi. Badaniami tymi objgto leki
znieczulenia ogo6lnego nalezace do réznych klas. Nie ustalono jak dotad klinicznego znaczenia tych
wynikow nieklinicznych (patrz punkt 5.1, Dzieci).

Zwigzek A

W badaniu na szczurach szczepu Wistar oznaczono wartos¢ LCg, zwigzku A. Wynosita ona 1050-
1090 ppm (narazenie przez 1 godzing) oraz 400-420 ppm (narazenie przez 3 godziny). Mediany stezen
$miertelnych wynosity odpowiednio 1070 i 330 do 490 ppm. U szczuréw narazonych dtugotrwale na
dziatanie zwigzku A w stezeniach 30, 60 lub 120 ppm podczas badania trwajacego 8 tygodni (24
ekspozycje, 3 godziny = 1 ekspozycja) nie zaobserwowano widocznych oznak toksycznos$ci poza
zmniejszeniem masy ciata u samic w ostatnim dniu badania.

Szczury szczepu Sprague-Dawley inhalowano donosowo, w systemie otwartym, zwigzkiem A w
stezeniach 25, 50, 100 lub 200 ppm (0,0025-0,02%). Grupy kontrolne oddychaty powietrzem. Stezenie
progowe, przy ktorym obserwowano odwracalne zmiany w moczu i parametrach klinicznych
wskazujace na zmiany czynnosciowe nerek (zalezne od stgzenia sewofluranu zwigkszenie stezenia
azotu mocznikowego, kreatyniny, glukozy, stosunku biatko : kreatynina oraz stosunku
N-acetyloglukozamidaza : kreatynina) wynosito 114 ppm zwigzku A. Wszystkie zmiany histologiczne
byty odwracalne.

Poniewaz wychwyt srodkéw wziewnych u matych gryzoni jest znacznie wickszy niz u ludzi, u
gryzoni nalezatoby oczekiwac wigkszych stgzen leku, zwigzku A (produkt rozktadu sewofluranu) lub
2-bromo-2-chloro-1,1-difluoroetylenu (BCDFE) (produktu rozpadu/metabolitu halotanu). Rowniez
aktywno$¢ kluczowego enzymu (B-liazy) odpowiedzialnego za nefrotoksycznos¢ haloalkenow jest
dziesigciokrotnie wigksza u szczurdéw niz u ludzi.

Istniejg doniesienia, z ktorych wynika, ze podwyzszenie temperatury pochtaniacza, zwigkszenie
stezenia sewofluranu 1 zmniejszenie szybko$ci przeptywu §wiezego gazu, prowadzi do zwigkszenia
stezenia zwigzku A. Donoszono, Ze stezenie zwigzku A znacznie si¢ zwigksza przy przedtuzajacym sig
przesuszaniu pochtaniaczy Baralyme. W warunkach klinicznych najwicksze stgzenie zwigzku A

W obwodzie anestetycznym, w ktorym jako pochtaniacz CO, zastosowano wapno sodowane, wynosito
15 ppm u dzieci i 32 ppm u dorostych. U pacjentdow podtaczonych do uktadéw, w ktorych jako
pochtaniacz CO; zastosowano Baralyme oznaczano stezenia do 61 ppm. Nie jest znane stg¢zenie
zwigzku A toksyczne dla cztowieka. Chociaz narazenie na sewofluran w uktadach o matym
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przeptywie jest ograniczone, nie ma dowoddw na zaburzenie czynnos$ci nerek wywotane przez
zwigzek A.

Zwiqzek B

W warunkach klinicznych stgzenia zwigzku B w obwodzie anestetycznym nie byly wigksze niz
1,5 ppm. Narazenie inhalacyjne szczurow szczepu Wistar na zwigzek B w stgzeniach do 2400 ppm
(0,24%) przez 3 godziny nie powodowato zmian parametréw biochemicznych czynnosci nerek oraz
zmian histologicznych tej tkanki.

Rakotwdérczosé

Nie przeprowadzono badan nad rakotworczo$cig. W tescie Amesa nie stwierdzono dziatania
mutagennego, a w hodowli komorek ssakéw nie stwierdzono aberracji chromosomalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Produkt nie zawiera substancji pomocniczych.

Produkt zawiera co najmniej 300 ppm wody, ktdra jest inhibitorem kwaséw Lewisa.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

250 ml
Butelka z polietylenonaftalenu (PEN) z zamknieciem Quik-Fil Mark II w tekturowym pudetku.

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

Sewofluran nalezy podawa¢ wytacznie przy uzyciu specjalnie kalibrowanego dla tego produktu

parownika.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Sp. z 0.0.

ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7509

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lutego 1998

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 14 lutego 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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