Sp. zn. sukls83149/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU

Sevoflurane Baxter 100% tekutina k inhalaci parou

2  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Sevofluranum 100%
Pomocna latka se zndamym ucinkem:

Zadna

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Tekutina k inhalaci parou
Popis ptipravku: ¢ird, bezbarva tekutina

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Uvod a vedeni celkové anestezie u dospélych a déti.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Premedikace mé byt zvolena s ohledem na potieby konkrétniho pacienta a uvazeni

anesteziologa.

Anestezie v chirurgii

Koncentrace sevofluranu podaného inhalatorem ma byt v prubehu anestezie znama.
To se mliZe zajistit pouzitim inhaldtoru kalibrovaného specificky pro sevofluran.

Uvod do anestezie

Dévkovani musi byt individualizovano a titrovano pro dosazeni pozadovaného ucinku

s ohledem na vék a klinicky stav pacienta.

Lze podat kratkodobé& plisobici barbituraty nebo jiné intravendzni indukéni latky

s naslednym inhala¢nim podanim sevofluranu.
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Uvod do anestezie sevofluranem lze dosahnout inhalaci 0,5 — 1,0 % sevofluranu ve
smési s kyslikem (O2) s nebo bez oxidu dusného (N20), se zvySovanim koncentrace v
krocich po 0,5 — 1,0 % sevofluranu az do maximalni hodnoty 8 % u dospé€lych a déti
do dosazeni pozadované hloubky anestezie.

U dospélych obvykle vyvola inhalovana koncentrace az 5 % sevofluranu chirurgickou
anestezii za mén¢ nez dvé minuty. U déti obvykle vyvola inhalovana koncentrace az

7 % sevofluranu chirurgickou anestezii za méné nez dvé minuty.

Vedeni anestezie
Chirurgickou Uroven anestezie je mozné udrzovat inhalaci 0,5 — 3 % sevofluranu v O,

s nebo bez soucasného pouziti N>O.

Tabulka 1
MAC (minimalni alveolarni koncentrace) hodnoty pro dospélé a détské pacienty
vzhledem k véku
Vék pacienta Sevofluranum Sevofluranum
(roky) v kysliku v 65% N20/35%02
0 - 1 mésicu * 3,3%
1 - < 6mésicta 3,0%
6 mésicl - < 3 roky 2,8% 2,0%@
3-12 2,5%
25 2,6% 1,4%
40 2,1% 1,1%
60 1,7% 0,9%
80 1,4% 0,7%
* Novorozenci narozeni v terminu. MAC nebyly ur¢ovany pro nedonoSené déti.
@ Pro pediatrické pacienty ve vékul - <3 let byla pouzita smés 60% N20/40% 0.

Probuzeni z narkozy
Cas potiebny k probuzeni z nark6zy sevofluranem je obecné kratky. Proto mohou
pacienti diive potfebovat Iéky tlumici pooperaéni bolest.

Starsi lidé

MAC se snizuje se zvySujicim se vékem. Primérné koncentrace sevofluranu k
dosazeni MAC je v 80 letech ptiblizn¢€ 50 % neZ koncentrace pozadovana ve véku 20
let.

Pediatricka populace
Viz Tabulka 1 MAC hodnoty détskych pacientti dle v€ku, pokud bude soucasné
podavéana smés kysliku s nebo bez oxidu dusného.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Sevoflurane Baxter se nesmi pouzivat u pacientii se znamou
hypersenzitivitou na sevofluran nebo na jina halogenovana anestetika nebo u pacientt
s podezienim na hypersenzitivitu na sevofluran nebo na jind halogenovana anestetika
(napf. v anamnéze porucha funkce jater, horecka nebo leukocytdza nezndmé piticiny
po anestezii jednim z téchto preparati).
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Ptipravek Sevoflurane Baxter se nesmi pouzivat u pacientii s potvrzenou diagndzou
hepatitidy po podéani halogenového inhalacniho anestetika v anamnéze nebo
neobjasnénou stiedné téZzkou az zadvaznou poruchou funkce jater se Zloutenkou,
horeckou a eosinofilii po anestezii pomoci sevofluranu v anamnéze.

Ptipravek Sevoflurane Baxter se nesmi pouzivat u pacientli se znamou maligni
hypertermii nebo se suspektnim genetickym predpokladem k maligni hypertermii.

Ptipravek Sevoflurane Baxter je kontraindikovan u pacientd, u kterych je obecné
anestezie kontraindikovana.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Ptipravek Sevoflurane Baxter mohou podavat pouze osoby vyskolené v podavani
celkové anestezie. K dispozici musi okamzité byt prostfedky pro udrzovani
prichodnych dychacich cest, umé€lou plicni ventilaci, obohacovani kyslikem a
kardiopulmonalni resuscitaci. VSichni pacienti uspavani sevofluranem musi byt
nepretrzit¢ monitorovani: sledovan musi byt mj. jejich elektrokardiogram (EKG), krevni
tlak (TK), saturace kyslikem a exspira¢ni koncentrace oxidu uhlic¢ité¢ho (COy).
Koncentrace sevofluranu aplikovaného z respiratoru musi byt piesné znama. Vzhledem
k tomu, ze t€kava anestetika se 1isi svymi fyzikalnimi vlastnostmi, musi byt pouzit pouze
respirator kalibrovany na sevofluran. Aplikace celkové anestezie musi byt
individualizovéana na zaklad¢ odpovédi pacienta. Pti prohlubovani anestezie dochézi k
zvySeni hypotenze a depresi respirace.

Béhem vedeni anestezie ma zvySeni koncentrace sevofluranu za nasledek snizeni
krevniho tlaku v z&vislosti na ddvce. Nadmérny pokles krevniho tlaku miize souviset
s hloubkou anestezie a v takovych ptipadech je mozné toto korigovat snizenim
nadechované koncentrace sevofluranu. Vzhledem k nerozpustnosti sevofluranu v krvi,
mohou hemodynamické zmény probehnout rychleji nez s n€kterymi jinymi t€kavymi
anestetiky. Probuzeni z celkové anestezie je nutné peclivé zhodnotit pred propusténim
pacientil z post- anestetické jednotky intenzivni péce.

Znovunabyti védomi po anestézie sevofluranem je vétSinou rychlé, proto u pacienti
bude potieba v€asné zmirnéni pooperacni bolesti.

Ackoli k probuzeni z narkdzy po podani sevofluranu dochazi obvykle béhem nékolika
minut, vliv na intelektualni funkce dva nebo tii dny po anestézii nebyl zkouman.
Podobné jako u jinych anestetik, drobné zmény nalady mohou pretrvavat n€kolik dnti po
podéni (viz bod 4.7).

Pacienti s koronarnim onemocnénim
Podobné jako u vsech anestetik je u pacientt s koronadrnim onemocnénim diilezité
zachovani hemodynamické stability, aby se zabranilo ischemii myokardu.

Pacientky podstupujici porodnické operace
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U pacientek v porodni anestézii je tfeba opatrnosti vzhledem k relaxacnimu ucinku
sevofluranu na délohu a zvyseni délozniho krvaceni (viz bod 4.6).

Pacienti podstupujici neurochirurgické zdkroky
U pacientt s rizikem zvySeni intrakranidlniho tlaku (ICP) ma byt sevofluran podavan
s opatrnosti ve spojeni se zakroky snizujici ICP, jako je hyperventilace.

Zachvaty
V souvislosti s podanim sevofluranu byly hlaseny vzacné ptipady zachvati.

Pouziti sevofluranu bylo spojeno se zachvaty vyskytujici se u déti a dospivajicich stejné
jako u starsich dospélych s i bez predisponujicich faktori. Pfed podanim sevofluranu
pacientiim s rizikem zachvatt je tieba klinické posouzeni. U déti ma byt omezena
hloubka anestézie. EEG mlize umoznit optimalizaci davky sevofluranu, ¢imz pomiize
zabranit rozvoji aktivity zachvatli u pacientt s predispozici k zachvatim (viz bod 4.4 —
pediatricka populace).

Pacienti s poSkozenim ledvin

Ackoliv jsou udaje z kontrolovanych klinickych studii pfi nizkych pritocich omezené,
vysledky ziskané ze studii na pacientech a zvifatech naznacuji moznost poruchy funkce
ledvin vlivem ,,slouceniny A* (pentafluorisopropenyl fluoromethyl éter - PIFE). Studie
provedené na zvifatech a u lidi ukazuji, Ze sevofluran podavany v davce vyssi nez 2
MAC hodin pfi pratoku Cerstvé smési plynu < 2 I/min miize byt spojen s proteinurii a
glykosurii. Viz také bod 5.1.

Expozice hladinou ,,slouceniny A“, u které by se mohla ocekavat klinicka nefrotoxicita,
nebyla stanovena. U lidi je tfeba vzit v ivahu vSechny faktory vedouci k expozici
»slouceninou A“, zvlasté dobu expozice, prutok cerstvé smési plynu a koncentraci
sevofluranu.

Vdechnuté koncentrace sevofluranu a pratok cerstvé smési plynu se mé upravit, aby se
minimalizovala expozice ,,slou¢eninou A*“. Expozice sevofluranem nema piekrocit 2
MAC hodiny s pritokem cerstvé smési plynu 1 aZ <2 I/min. Pritok cerstvé smési plynu
<1 /min se nedoporucuje.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Pacientlim s poruchou funkce ledvin ma byt sevofluran podavan s opatrnosti (GFR < 60
ml/min); pooperacn€ ma byt monitorovana funkce ledvin.

Pacienti s poruchou funkce jater

Z postmarketingovych zkuSenosti byly hlaSeny velmi vzacné ptipady mirné, stredné
tézké €1 zavazné pooperacni jaterni dysfunkce €1 hepatitidy (s nebo bez Zloutenky). Pti
pouziti sevofluranu u pacientti s pfidruZzenymi jaternimi problémy, nebo u pacientt
uzivajicich léky, zptisobujici jaterni dysfunkce, je tfeba posoudit klinicky stav. U
pacientl s poskozenim jater, zloutenkou, neobjasnénymi horeCkami nebo eosinofilii po
podani jinych inhala¢nich anestetik se podavani sevofluranu nedoporucuje, je-li mozné
vést anestezii intravendznimi ptipravky nebo pomoci lokélni anestezie (viz bod 4.8).
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Pacienti s mitochondridlnimi poruchami
Celkova anestezie, véetné sevofluranu, se ma podavat pacientlim s mitochondrialnimi
poruchami se zvySenou opatrnosti.

Stavy pacienta, které vyzaduji pozornost

Zvlastni pozornost je nutné vénovat volbé davky u hypovolemickych, hypotenznich
a oslabenych pacient nebo jinak hemodynamicky ovlivnénych, napft. kviili soucasné
podavané medikaci.

U pacientli s opakovanou expozici halogenovanymi uhlovodiky, véetné sevofluranu,
muze dojit v pribéhu relativné kratké ke zvyseni rizika poskozeni jater.

Byly popsany ojedinélé ptipady prodlouzeni QT intervalu, které byly velice ziidka
spojené s torsade de pointes (ve vyjimecnych piipadech fatalni). U citlivych pacient
je tieba podavat sevofluran se zvySenou opatrnosti.

Maligni hypertermie:

U citlivych jedincti mohou silna inhala¢ni anestetika vyvolat hypermetabolicky stav
kosterniho svalstva, ktery vede k vysokym narokiim na kyslik a ke klinickému
syndromu znamému jako maligni hypertermie. Pfi pouziti sevofluranu byly hlaseny
vzacné ptipady vzniku maligni hypertermie (viz také bod 4.8). Klinicky syndrom je
charakterizovan hyperkapnii a mtize zahrnovat ztuhnuti svalu, tachykardii, tachypnoi,
cyandzu, arytmie a/ nebo nestabilni krevni tlak. Nékteré z téchto nespecifickych
projevi se mohou objevit i v prubéhu lehké anestezie, akutni hypoxie, hyperkapnie a
hypovolémie. U sevofluranu byla hlasena fatalni maligni hypertermie. Lécba zahrnuje
pferuSeni podavani vyvoldvajicich latek (napf. sevofluran), poddni intraven6zniho
dantrolenu sodného a pouziti podptrné 1é¢by. Pozd¢€ji se miize objevit rendlni selhani,
a proto je nutné monitorovat a udrZovat tvorbu moci (je-li to mozné). Pouziti
inhalacnich anestetik bylo vzacné spojovano s vyskytem zvyseni hladin drasliku v
séru, ktery mize zplsobit arytmie a smrt u pediatrickych pacientl v prib&hu
pooperacni doby.

Pacienti s latentnim stejné jako s patrnym neuromuskularnim onemocnénim, zejména
Duchenneovou svalovou dystrofii, se zdaji byt nejvice nachylnymi. Soucasné uZivani
sukcinylcholinu bylo spojovano s vétSinou, ale ne vSemi ptipady. Tito pacienti maji
zvySenou hladinu sérové keratin kinazy a, v n€kterych pfipadech, mohou mit zmény v
moci souvisejici s myoglobinurii. Pfes podobnost projevii s maligni hypertermii,
Zadny z té€chto pacientll nevykazoval znaky nebo symptomy svalové rigidity nebo
hypermetabolického stavu. Doporucuje se v€asna a razantni 1écba hyperkalémie a
rezistentni arytmie, stejné jako nédsledné hodnoceni latentniho neuromuskularniho
onemocnéni.

Nahrada vyschlych absorbenti CO,

Exotermicka reakce mezi sevofluranem a absorbentem CO: se zvySuje vyschnutim
absorbentu CO», napft. po delsi dobé proudéni suchého plynu ptes ldhev

s absorbentem COx. Byly hlaSeny vzacné ptipady tvorby nadmérného tepla, koute

5/16



a/nebo spontanniho vzniceni anesteziologického odpafovace béhem pouziti
sevofluranu spolu s vyschlou nddobou absorbentu, zvlaste téch, které obsahuji
hydroxid draselny. Neocekavané zpozdéni ve zvySeni vdechované koncentrace
sevofluranu nebo neocekavané snizeni koncentrace vdechovaného sevofluranu v
porovnani s nastavenim odparovace mize byt ptiznakem ptehtati lahve s absorbentem
COo.

Exotermické reakce, urychlené degradace sevofluranu, a tvorba degrada¢nich
produktii se mohou objevit v piipadé, ze CO» absorbent vyschne, jako po delsi dob¢
pritoku suchého plynu ptes CO» absorpcnich nddob. Degradacni produkty
sevofluranu (methanol, formaldehyde, CO a komponenty A, B, C a D) byly
pozorovany v respiraénim okruhu u experimentalniho anestetiza¢niho pfistroje v
piipadé uziti vysuSenych CO; absorbentil a maximalni koncentraci sevofluranu (8%)
po prodlouzenou dobu (> 2 hodiny). Koncentrace formaldehydu pozorované v
anesteziologickém respiracnim okruhu (za vyuziti hydroxidu sodného v absorbentu)
byly konzistentni s hladinami, o kterych je znamo, Ze piisobi jen mirné respiracni
podrazdéni. Klinicka zdvaznost degradacnich produktii pozorovana za téchto
extrémnich podminek neni znama.

Ma-li oSettujici 1ékar podezieni na vyschnuti absorbentu CO», musi pfed podanim
sevofluranu nadobu vymeénit. Barevny indikator na vétSin€é nadob s absorbentem CO>
se pifi vyschnuti nemusi nezbytné zménit. Z tohoto diivodu neni mozné brat fakt, ze
nedoslo ke zméné barvy, jako bezpecnou znamku dostatecné hydratace. Nadobu s
absorbentem CO, vyménujte pravidelné bez ohledu na barevny indikator (viz bod
6.6).

Pediatrickd populace

Pouziti sevofluranu bylo spojovano s moznymi zachvaty. Rada z nich se objevila u
déti a mladych dospélych, pocinaje 2 mésici véku, z nichz vétSina neméla
predispozice k rizikovym faktorim. Pouziti sevofluranu u pacientt s rizikem rozvoje
zachvatl je nutné klinicky zvazit (viz bod 4.4- Zachvaty).

Rychlé procitnuti u déti miize kratce vyvolat stav rozruseni a omezené spoluprace (v
pfipadé asi 25 % déti po anesteziti).

Ojedinglé ptipady ventrikularni arytmie byly popsany u pediatrickych pacienti
s Pompeho nemoci.

Dystonické pohyby, které vymizi bez lécby, byly pozorovany u déti, kterym byl podan
sevofluran v uvodu do anestezie. Vztah k sevofluranu je nejasny.

Downiiv syndrom
Vyznamné vyssi vyskyt a mira bradykardie byla hlaSena u déti s Downovym
syndromem béhem a nasledné po indukci sevofluranu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Sevofluran byl prokézan jako bezpecny a ucinny, pokud se podava soucasné se
Sirokou Skalou 1€kti pouzivanych v chirurgické praxi, jako jsou ptipravky pro
centralni nervovy systém, autonomni drogy, myorelaxancia kosternich svalt,
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antiinfektiva véetn¢ aminoglykosidd, hormony a syntetické nahrady, derivaty krve a
kardiovaskularni ptipravky vcetn¢ epinefrinu.

Oxid dusny

Stejné jako u jinych tékavych anestetik, MAC sevofluranu je sniZen pfi pouZiti v
kombinaci s oxidem dusnym. MAC ekvivalent je sniZen na zhruba 50% u dospélych a
na 25% u détskych pacientti (viz bod 4.2- Vedeni anestezie)

Neuromuskularni blokatory

Stejné jako jina inhala¢ni anestetika, sevofluran ovliviiuje jak intenzitu, tak trvani
neuromuskulérni blokady nedepolarizujicimi relaxanty svali. Pokud nahrazuje
alfentanil-N>O anestezi, sevofluran potencuje neurosvalovy blok indukovany
pankuroniem, verokuroniem a atrakuriem. Uprava davkovani pro tyto relaxanty svalt
podavané soucasné se sevofluranem jsou podobna jako u isofluranu. U¢inek
sevofluranu na sukcinylcholin a doba depolarizace neurosvalové blokady nebyla
predmétem studia.

Snizeni davky nervosvalovych blokétorii v prib¢hu navozeni anestezie mize vést k
oddaleni podminek vhodnych pro endotrachealni intubaci nebo neadekvéatni svalové
relaxaci, protoze k potenci Gi¢inku neurosvalovych blokatorti dochazi za nékolik minut
po zacatku podéavani sevofluranu.

Byly studovény interakce nedepolarizujicich ¢inidel, vekuronia, pankuronia a
atrakuronia. Za nepftitomnosti specifickych zdvaznych smérnic pro: 1) intratrachealni
intubaci nesnizujte davku nedepolarizujicich relaxantt svall: a 2) v prib&hu vedeni
anestezie by se davka nedepolarizujicich relaxantti svali méla pravdépodobné snizit
ve srovndni s ddvkou podavanou béhem anestézie N20O/opioidy. Podavani
dopliujicich davek relaxancii svalli by se mélo tidit podle odpovédi na nervovou
stimulaci.

Benzodiazepiny a opioidy

U benzodiazepintl a opioidd se o¢ekava snizeni hodnoty MAC pro sevofluran ve
stejném rozsahu jako u jinych inhala¢nich anestetik. Pouziti sevofluranu je
kompatibilni s benzodiazepiny a opioidy, coz se bézné vyuziva v chirurgické praxi.

Kombinace sevofluranu s opoidy jako fentanyl, alfentanil a sufentail mlize vést k
synergistickému poklesu srdecniho rytmu, krevniho tlaku a dechového rytmu.

Beta blokatory
Sevofluran mize zvySovat negativni ionotropni, chronotropni a dromotropni uc¢inky

betablokatort blokddou kardiovaskularnich kompenza¢nich mechanismi.

Epinefriny/Adrenaliny

Sevofluran ma podobné ucinky jako isofluran na senzbilizaci myokardu k
arytmogennimu U¢inku exogenné podavaného adrenalinu. Prahovéa davka adrenalinu
vyvolavajici viceCetné komorové arytmie byla stanovena na 5 pg/kg.
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Induktory CYP2E1

Lécivé pripravky a latky zvySujici aktivitu cytochromu P450, izoenzym CYP2EI,
jako napf. isoniazid a alkohol, mohou zvySovat metabolismus sevofluranu a vést k
vyrazn¢ vyssim plazmatickym koncentracim fluoridi.

Soucasné pouziti sevofluranu a isoniazidu miize potenciovat hepatotoxicky vliv
isonoazidu.

Neptimo-plsobici sympathomimetika
Pti soucasném pouziti sevofluranu s nepfimymi sympatomimetiky (amfetaminy,
efedrin) existuje riziko akutnich hypertenznich epizod.

Verapamil
Porucha atrioventrikularniho vedeni byla pozorovéana pfi sou¢asném podavani

verapamilu a sevofluranu.

Ttezalka teckovana
U pacientu, kteti uzivali dlouhodobé¢ tfezalku teCkovanou, byla popséna zavazna
hypotenze a zpozdény néstup anestezie halogenovymi inhalaénimi anestetiky.

Barbituraty
Aplikace sevofluranu je kompatibilni s barbituraty, propofolem a dal§imi b&ézné

pouzivanymi intravendznimi anestetiky. Niz§i koncentrace sevofluranu mize byt
pozadovéna po pouziti intravendzniho anestetika.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji Zadné nebo pouze omezené udaje o pouziti sevofluranu u t€hotnych Zen.
Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3); takZe se ma
sevofluran pouZit u t¢hotnych a u zen nepouzivajicich antikoncepci ve fertilnim véku
jen v pfipadé€ nezbytné nutnosti.

Porod

V klinické studii byla prokdzana bezpec¢nost sevofluranu jako anestezie pro matky a
déti v ptipadé€ cisarského fezu. Zatim nebyla prokézana bezpecnost pouziti
sevofluranu pfi vaginalnim porodu.

Je tfeba opatrnosti pii porodni anestezii vzhledem k relaxa¢nim G¢inkiim sevofluranu
na délohu a zvySeni délozniho krvéceni.

Kojeni
Neni znamo, zda se sevofluran vylucuje do matetského mléka. Je tieba tudiz zvysené
opatrnosti pti aplikaci sevofluranu kojicim matkam.

Fertilita
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Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici
zadné udaje o ucincich na fertilitu u ¢loveka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt upozornéni, ze provadéni ¢innosti vyzadujici plnou pozornost, jako
je fizeni motorového vozidla nebo obsluha strojii, mize byt po anestezii urcitou dobu
naruseno (viz kap. 4.4).

Po dobu, kterou urci anesteziolog, nesmi pacienti po anestezii sevofluranem fidit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Stejné jako vSechna silna inhala¢ni anestetika, miize sevofluran vyvolavat kardialni
respiracni utlum v zavislosti na davce. VétSina nezadoucich ucinki ma mirnou az
sttedn¢ tézkou zévaznost a prechodné trvani. V pooperacnim obdobi byla hlasena
nauzea a zvraceni, ¢asté symptomy po chirurgickém zakroku a celkové anestezii,
které mohou byt zptisobeny reakci na inhalaéni anestetikum, na jiné ptipravky
podéavané béhem nebo po chirurgickém zékroku nebo vlivem reakce pacienta na
chirurgicky zakrok.

Nejcastéjsi nezadouci reakce byly nésledujici:

U dospélych pacientli: hypotenze, nauzea a zvraceni.
U starSich pacientii: bradykardie, hypotenze a nauzea
U déti: agitovanost, kaSel, zvraceni a nauzea.

Tabulka celkovych nezéddoucich ucinkt

Vsechny reakce, pfinejmensim v mozné souvislosti k sevofluranu z klinickych studii a
post-marketingového sledovani, jsou uvedeny nize v Tabulce fazené podle MedDRA
organovych systému, preferovanych terminti a ¢etnosti. Jsou pouzity nasledujici
skupiny frekvenci: Velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 to <1/10), Méné Gasté (> 1/1
000 to <1/100), Vzacné (= 1/10 000 to <1/1 000), Velmi vzacné (< 1/10 000) véetné
ojedinélych piipadii. Post-marketingové neZzadouci u¢inky jsou hlaseny dobrovolné
populaci s neznamou mirou expozice. Z tohoto divodu je nemozné odhadnout
skute¢nou incidenci nezadoucich ucinkt a frekvence se oznacuje jako ,,neni znamo*.
Typ, zavaznost a frekvence nezadoucich uc¢inkt sevofluranu pacientl v klinické studii
byly srovnatelné s nezaddoucimi U€inky pacientt, ktefi uzivali referencni ptipravek.

Nezadouci uCinky ziskané z klinickych studii a post-marketingového sledovani

Ptehled nejc€astéjSich neZadoucich ucinki sevofluranu z klinickych studii a post-

marketingového sledovani

Trida orgianového Cetnost Nezadouci ucinky

systému

Poruchy imunitniho Neni zndmo Anafylakticka reakce !

systému Anafylaktoidni reakce
Hypersenzitivita !

9/16



Psychiatrické poruchy Velmi Casté Agitovanost
Méné cCasté Zmatenost
Neni znamo Delirium
Poruchy nervového Casté Somnolence
systéemu Zavraté
Bolest hlavy
Neni zndmo Kiege 23
Dystonie
ZvysSeny intrakranidlni tlak
Srdec¢ni poruchy Velmi Casté Bradykardie
Casté Tachykardie

Méné casté

Neni znamo

Kompletni atrioventrikularni blok
Srdec¢ni arytmie (vCetné
ventrikuldrni arytmie)

Fibrilace sini

Extrasystoly (ventrikuldrni,
supra- ventrikularni, ve spojitosti
s bigeminy arytmii)

Srdeéni zastava *

Ventrikularni fibrilace

Torsades de pointes
Ventrikularni tachykardie

EKG — prodlouzZeni QT

Cévni poruchy Velmi Casté Hypotenze
Casté Hypertenze
Respiracni, hrudni a Velmi Casté Kasel
mediastindlni poruchy Casté Poruchy dychani
Respiracni deprese
Laryngospazmus
Obstrukce dychacich cest
Méng¢ Casté Apnoe
Astma
Hypoxie
Neni znamo Bronchospazmus
Dyspnoe !
Sipot !
Zkraceny dech
Gastrointestinalni poruchy | Velmi ¢asté Nauzea
Zvraceni
Casté Zvysena sekrece slin
Neni zndmo Pankreatitida
Poruchy metabolismu a Neni zndmo Hyperkalémie

VyZivy

Poruchy svalové a
kosterni soustavy

Neni znamo

Svalova rigidita
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Poruchy jater a zlu¢ovych | Neni znamo Hepatitida ! 2
cest Selhani jater ! 2
Nekroza jater ! 2
Zloutenka
Poruchy ledvin a Neni zndmo Tubulointersticialni nefritida
mocovych cest
Poruchy kiize a podkozni | Neni zndmo Kontaktni dermatitida !
tkané Svedéni
Vyrazka !
Otok tvare !
Kopftivka
Celkové poruchy a reakce | Casté Tresavka
v misté aplikace Pyrexie
Neni zndmo Hrudni diskomfort !
Maligni hypertermie ! 2
Edém
VySetfeni Casté Abnormalni glykémie
Abnormalni test funkce jater °
Abnormalni pocet bilych krvinek
Zvy$ena hladina fluoridu v krvi'
Méng¢ Casté Zvyseny sérovy kreatinin
Poranéni, otravy a Casté Hypotermie
proceduralni komplikace

!'viz bod 4.8 — Popis vybranych nezadoucich G¢inki.

2viz bod 4.4

3 viz bod 4.8 — Pediatricka populace.

*V post-marketingovych hlasenich byla pfi pouziti sevofluranu zéastava srdce velmi
vzacna.

>V souvislosti s podavani sevofluranu a referen¢nich ptipravka byly hlaseny piipady
pfechodnych zmén v testech zaméfenych na funkei jater.

Popis vybranych nezadoucich reakci

Piechodné zvyseni hladin anorganického fluoridu v séru se miiZe objevit v priibéhu a
po sevofluranové anestezii. Obecné hladiny anorganického fluoridu v séru jsou
maximalni 2 hodiny po sevofluranové anestezii a na pfedoperacni hladinu se vraci do
48 hodin po operaci. V klinické studii nebyl vzestup zvysené hladiny anorganického
fluoridu spojen se snizenou renalni funkeci.

Existuji vzacné piipady pooperacni hepatitidy. Navic byl v post-marketingovych
studiich popsan vzacny piipad selhdni jater a jaterni nekrdzy v souvislosti s pouzitim
tékavych inhala¢nich ptipravki véetné sevofluoranu. Nicméné, aktualni vyskyt a
vztah k sevofluranu v téchto pfipadech neni mozno s ur€itosti potvrdit. (viz bod 4.4)

Byly hlaseny vzacné ptipady hypersenzitivity (zahrnujici kontaktni dermatitidu,
vyrazku, dyspnoi, sipot, hrudnikovy diskomfort, otok tvate, otok vicek, erytém,
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koptivka, svédéni, bronchospasmus, anafylaktické a anafylaktoidni reakce) zvlaste ve
spojitosti s dlouhodobou expozici inhalacnimi anestetiky vcetné sevofluranu.

U citlivych jedincti mohou silna inhala¢ni anestetika vyvolat hypermetabolicky
skeleto-muskulérni stav, ktery mize vést ke zvySené spotiebé kysliku a klinickému
syndromu znamému jako maligni hypertermie (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Pouziti sevofluranu bylo spojovano s moznymi zachvaty. Rada z nich se objevila u
déti a mladych dospélych, pocinaje 2. mésicem véku, z nichz vétSina neméla
predispozice k rizikovym faktortm.

Nékolik ptipadi neuvadi zédnou soubéznou medikaci a minimalné jeden ptipad byl
potvrzen pomoci elektroencefalografie (EEG). Ackoli mnoho ptipada byly ojedinélé
zachvaty, které odeznély spontanné nebo po 1€¢bé, byly rovnéz hlaSeny ptipady
vicecetnych zachvatl. Zachvaty se objevily béhem nebo tésné po tivodu do anestezie
sevofluranem, béhem probouzeni a béhem pooperacni péce az do doby jednoho dne
po anestezii. PouZiti sevofluranu u pacienti s rizikem rozvoje zachvati je nutné
klinicky zvazit (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité.
Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piripravku.
Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na
adresu:

Statni istav pro kontrolu 1éCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Symptomy predadvkovani zahrnuji respiracni depresi a obéhovou nedostatecnost.

V ptipadé zjevného predavkovani maji byt zajistény néasledujici kroky:

Podani sevofluranu je nutné pferusit a zavést podptlirna opatieni: je nutné udrzet
prichodné dychaci cesty a umélou nebo fizenou ventilaci Cistym kyslikem spolu s
opatfenimi udrzujici stabilni kardiovaskularni funkei.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: anestetika, celkova; halogenované uhlovodiky.
ATC kod: NO1ABOS

Sevofluran je halogenované metyl-izopropyl éterové inhalacni anestetikum s rychlym
uvodem a ukon¢enim anestezie. Hodnota MAC (minimalni alveolarni koncentrace)
zavisi na véku (viz Cast 4.2).
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Sevofluran zplsobuje ztratu védomi, reverzibilni odstranéni bolesti a motorické aktivity,
potlaceni autonomnich reflexti, depresi kardiorespira¢nich funkci. Tyto u€inky
jsou zavislé na davce.

Sevofluran mé nizky koeficient krev/plyn (0,65) vedouci k rychlému probuzeni
z anestezie.

Kardiovaskularni ti¢inky: Sevofluran miize vyvolavat snizeni krevniho tlaku zavislé na
koncentraci. Sevofluran vyvolava senzitizaci myokardu k arytmogennim u¢inkiim
exogenné podavaného adrenalinu. Tato senzitizace je podobna jako u isofluranu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sevofluran je slabé rozpustny v krvi a ve tkanich, coz méa za nasledek rychlé dosazeni
dostate¢né alveolarni koncentrace pro vyvolani anestezie a naslednou rychlou eliminaci
az do ukonceni anestezie.

U lidi je <5 % absorbovaného sevofluranu metabolizovano v jatrech na
hexafluoroisopropanol (HFIP) s uvolnénim anorganického fluoridu a oxidu uhli¢itého
(nebo jednoho uhlikového zbytku). Po vytvoteni se HFIP rychle konjuguje s
kyselinou glukuronovou a eliminuje ledvinami do moci.

Rychla a rozsahlé plicni eliminace sevofluranu minimalizuje mnozstvi latky dostupné
pro metabolizaci. Metabolismus sevofluranu neni indukovan barbituraty.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti
Predklinické tidaje o toxicité jedné a opakované davky sevofluranu neprokazuji
Zadnou specifickou organovou toxicitu.

Studie vlivu na reproduk¢ni systém: Studie vlivu na fertilitu provedené na potkanech
ukdazaly sniZeni Cetnosti implantace a bfezosti po opakované expozici anestetickymi
davkami. Studie vyvojové toxicity provedené na potkanech a kralicich neodhalila
zadné teratogenni U€inky. V subanestetickych koncentracich béhem perinatalni faze
bylo u potkanti prokézano prodlouzeni gestace.

Studie na samcich potkana prokazala snizenou motilitu a koncentraci spermii a také
zvySenou testikularni degeneraci po chronické expozici sevofluranem (v dévce
inhalace 1 MAC sevofluranu po dobu 7 nebo 14 dnii) ve srovnani s kontrolami.

Publikované studie na zvitatech (v¢etné primatti) v davkach vedoucich k lehké az
stiedné silné anestezii prokdzaly, Ze pouZiti anestetik v obdobi rychlého riistu mozku
nebo synaptogeneze vedlo ke ztraté bunck ve vyvijejicim se mozku, coz mize byt
spojeno s dlouhodobymi kognitivnimi poruchami. Klinicky vyznam téchto
preklinickych zjisténi neni znam.

Rozséhlé in-vitro a in-vivo studie mutagennich G¢inki sevofluranu pfinesly negativni
vysledky. Studie kancerogennich ucinki nebyly provedeny.
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Utinky na ob&hové funkce a spotiebu kysliku: Vysledky studii provadénych na psech
prokazuji, ze sevofluran nezpiisobuje coronary steal syndrom a neprohlubuje diive
ptitomnou ischemii myokardu. Studie na zvifatech prokazaly, ze byl zachovan ob&h v
jatrech a ledvinach béhem podani sevofluranu.

Sevofluran snizuje rychlost mozkového metabolismu kysliku (CMRO>) ve forme
podobné jako isofluran. Ptiblizn¢ 50% snizeni CMRO: bylo pozorovéno pii
koncentracich blizicich se 2,0 MAC. Studie na zvitatech prokazaly, ze sevofluran
nema vyznamné U¢inky na pritok krve mozkem.

Utinky sevofluranu na centralni nervovy systém: u zvitat sevofluran vyrazné
potlacuje elektroencefalografickou (EEG) aktivitu srovnatelnou se stejné u€innymi
davkami isofluranu. Neexistuje zadny dikaz, ze by pouziti sevofluranu bylo spojeno s
epileptiformni aktivitou béhem normokapnie nebo hypokapnie. Na rozdil od
enfluranu pokusy o vyvolani zdchvatim podobné aktivity na EEG béhem hypokapnie
s rytmickymi zvukovymi stimuly byly negativni.

Substance A: Substance A je degradacni produkt sevofluranu, tvofeny v absorbentu
CO:2. Jeji koncentrace se normalné zvySuje pii zvySovani teploty absorbentu,
koncentrace sevofluranu a snizovani priitoku cerstvého vzduchu.

Studie provadéné na potkanech ukéazaly reverzibilni nefrotoxicitu (nekrozu
jednotlivych bunék v proximalnich tubulech ledvin) zavislou na davce a dobé podani.
U potkanti byla nefrotoxicita prokazéana pii koncentraci 25-50 ppm po 6 az 12
hodinach expozice. Vyznam pro lidi neni zndm.

V klinickych studiich byla nejvyssi koncentrace substance A (pomoci natronového
vapna jako absorbentu CO> v okruhu) 15 ppm u déti a 32 ppm u dospélych. U
systémul vyuZivajicich jako absorbent CO> barium byly zjiStény koncentrace az

61 ppm. Ackoli jsou zkusenosti s nizkopritokovou anestézii omezené, aktualné
nejsou zadné diikazy o naruseni ledvinnych funkci vlivem substance A.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné

6.2 Inkompatibility

V klinickém prosttedi pfi pfimém kontaktu s absorbenty CO: (natronové vapno nebo
hydroxid baria) se mize sevofluran rozkladat za tvorby nizkych hladin slouceniny A
(pentafluoroisopropenyl fluorometyl éter (PIFE)), a stopovych mnozstvi slouceniny B
(pentafluoromethoxy isopropyl fluorometyl éter (PMFE)). Interakce s absorbenty CO»
neni unikatni pro sevofluran. Tvorba rozpadovych latek v anesteziologickych
okruzich vznika vlivem extrakce kyselého protonu v pfitomnosti silné zasady
(hydroxid draselny (KOH) a/nebo hydroxid sodny (NaOH)) za tvorby alkenu
(substance A) ze sevofluranu. Pfi pouziti okruhti s opétovnym vdechovanim neni
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nutna zadna uprava davky nebo zména klinického postupu.

Vyssich hladin substance A je dosazeno pii pouZiti hydroxidu baria ve vétsi mife nez
pii pouziti natronového vapna.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte ve vzpiimené poloze s upevnénym uzaveérem.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Hlinikové 1dhve o objemu 250 ml, potazené vnitinim ochrannym lakem z
epoxyfenolové pryskyfice. Lahve jsou uzavieny plastovym Sroubovacim uzavérem
nebo integrovanym uzaviracim ventilem.

Velikost baleni je 1 a 6 lahvi.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Navod k pouziti pripravku a k zachazeni s nim

Piipravek Sevoflurane Baxter je nutné podavat pomoci odpatovace kalibrovaného
specialné pro sevofluran. Obsah piechazi ptimo z lahve pies integrovany ventil nebo,
pokud je ldhev bez integrovaného ventilu, za pouziti vhodného adaptéru, ktery je
specidlné navrzen pro pouziti se sevofluranovym odparovacem. Pro podani tohoto
1é¢ivého piipravku je mozné pouzivat pouze odpaiovace s prokdzanou kompatibilitou.
U sevofluranu byla zjiSténa degradace v ptitomnosti silnych Lewisovych kyselin, které
se mohou tvofit na kovovych nebo sklenénych povrsich za ztizenych podminek a je
nutné se vyhnout pouziti odpafovacii obsahujicich silné Lewisovy kyseliny, pfip. pfi
jejich tvorbé€ za podminek normalniho pouziti.

Absorbenty oxidu uhli¢itého se nesmi nechat vyschnout pfi poddvani inhala¢nich
anestetik. Pokud mate podezieni na vyschnuti absorbentu CO», vyméiite jej.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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