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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SEVORANE 100% tekutina k inhalaci parou

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Obsahuje sevofluranum 100%.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tekutina k inhalaci parou
Popis pripravku: ¢ira bezbarva tekutina.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

SEVORANE lIze pouzit k tvodu do celkové anestezie i k jejimu dal§imu vedeni u déti i u dospélych.
Lze jej pouzivat jak u hospitalizovanych nemocnych, tak pfi anestezii u ambulantné provadénych
vykonti.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

SEVORANE musi byt podavéan vzdy ve zndmé koncentraci a jeho davkovani musi byt pfesné, muze
byt podavan pouze samostatnym kvantitativnim odpatovac¢em kalibrovanym specialné pro sevofluran.
Mimo oxid dusny snizuji hodnotu MAC (minimalni alveolarni koncentrace) i opioidy,
benzodiazepiny, propofol a nekteré dalsi latky tlumici CNS. Hodnota MAC se snizuje i v t¢hotenstvi
a za hypotermie.

Premedikace: Jeji volba zavisi predevsim na potiebach jednotlivych nemocnych a rozhoduje o ni
ptislusny anesteziolog. Pouziti anticholinergika je mozné a je otazkou volby.

Uvod do anestezie: Davkovani je individualni v souladu s vékem a klinickym stavem pacienta a je
upravovano podle pozadovaného uc¢inku. Inhalaci ptipravku SEVORANE muze predchazet podani
kratkodob¢ piisobicich barbituratt ¢i jinych intraven6znich indukénich pripravkii. SEVORANE lze
podavat ve smési s kyslikem nebo v kombinaci s oxidem dusnym.

Vdechovani koncentrace sevofluranu do 8 obj. % béhem uvodu do anestezie vede jak u dospélych, tak
1 détskych pacientii obvykle béhem 2 minut k dosazeni hloubky znecitlivéni pottebné k provedeni
chirurgického vykonu.

Vedeni anestezie: K udrzovani potiebné hloubky anestezie se pouziva SEVORANE v koncentraci
0,5-3 obj. % za soucasného pouziti s oxidem dusnym nebo bez pouziti oxidu dusného (viz interakce
s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, oxid dusny).



Hodnoty MAC (minimalni alveoldrni koncentrace) sevofluranu v zavislosti na véku jsou uvedeny
v tabulce:

Tabulka 1: Hodnoty MAC pro dospélé a pediatrické pacienty podle véku
VéKk pacienta Procento sevofluranu v kysliku | Procento sevofluranu ve smési
(roky) 65 % N.O/35 % O;
0-1 mésic* 3.3%
1< 6 mésicu 3,0%
6 mésicu — < 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 musi byt donoseni. MAC pro nedonosené novorozence nebyly stanoveny.
** Ve skupiné pediatrickych pacientd mezi 1- < 3 let byla pouzita smés 60 % N>0O/40 % O-.

Probouzeni z anestezie: Zotavovani po anestezii navozené sevofluranem byva rychlé, z tohoto divodu
mohou pacienti vyzadovat zajisténi postoperacni analgezie diive. Rychlé probuzeni u déti mize
kratkodobé navodit stav agitovanosti a obtizné spoluprace (cca 1/4 anestezovanych déti).

Starsi osoby: MAC klesa se stoupajicim vékem. Primérna koncentrace sevofluranu k dosaZzeni MAC
u 80letého pacienta je ptiblizn€ 50 % koncentrace potiebné u 20letého.

Pediatrick& populace: Hodnoty MAC u pediatrickych pacientd dle véku naleznete v tabulce vyse.

Zptsob podani
SEVORANE muze byt podadvan pouze na vhodné vybavenych anesteziologickych pracovistich

anesteziologem seznamenym s vlastnostmi a ptisobenim piipravku a vyskolenym v péci

o anestezovaného pacienta. Musi byt bezprostfedné k dispozici pomucky a pfistroje k udrzovani
prichodnych dychacich cest, umé¢lé ventilaci, 1€¢bé kyslikem a pro ob&hovou resuscitaci. Koncentrace
sevofluranu dodavana z odpatovace musi byt presné znama. Jelikoz volatilni anestetika se ve svych
fyzikélnich vlastnostech 1isi, je nutno pouzivat pouze odparovace specificky kalibrované pro
sevofluran. Podminky podani celkové anestezie musi byt vzdy individualni, na zaklad¢ odpovédi
pacienta. Je doporuceno pouziti technickych prostredkti umoznujicich monitoraci koncentrace par
sevofluranu ve vdechované i ve vydechované smési plynti. Hypotenze a dechovy utlum se pii
prohlubovani anestezie zvysuiji.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku ¢i jina halogenovana anestetika (napf. porucha jaternich funkci
v anamnéze, horecka nebo leukocytdza a/nebo eozinofilie z neznamych piicin vznikla po anestezii
navozené nékterou z téchto latek).

Sevofluran je kontraindikovan u pacientl s epizodou maligni hypertermie v anamnéze nebo

u pacientd, u kterych na zaklad¢ genetickych souvislosti existuje podezieni na moznost vzniku
maligni hypertermie.

Sevofluran je kontraindikovan u pacientd, u nichZ je obecné kontraindikovana celkova anestezie.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sevofluran mize zplsobit respiracni depresi, ktera mtize byt zvySena premedikaci opioidy nebo

jinymi latkami zptsobujicimi respiracni depresi. Dychani ma byt sledovéano, a pokud nutno,
podporovano.



Sevofluran mize byt poddvan pouze personalem vyskolenym v podévani celkové anestezie. Musi byt
k dispozici vybaveni pro udrzeni prichodnosti dychacich cest, umeélou plicni ventilaci, oxygenaci

a obéhovou resuscitaci.

Koncentrace sevofluranu podavaného odpafovacem musi byt pfesné znama. Protoze prchava
anestetika se 1i$i svymi fyzikalnimi vlastnostmi, musi byt odpatrovace specificky kalibrované pro
sevofluran.

Podavani celkové anestezie musi byt individualné upraveno v zavislosti na odpovédi pacienta. Pti
hlubsich urovnich anestezie mize dochazet k prohloubeni hypotenze a respiracni deprese.

Ojedinéle byly hlaseny ptipady prodlouzeni QT intervalu, jez byly ve velmi vzacnych ptipadech
spojeny s arytmii typu torsade de pointes (ve vyjime¢nych ptipadech s fatalnim zakoncenim). Pii
podéavani sevofluranu vnimavym pacientiim je proto zapotiebi opatrnosti.

U pediatrickych pacientli s Pompeho chorobou byly hlaSeny ojedinélé pfipady komorové arytmie.

Pfi podévani celkovych anestetik, véetné sevofluranu, pacientim s mitochondridlnimi poruchami je
zapotfebi opatrnosti.

Pacienti s poruchou funkce jater

Z obdobi po uvedeni na trh byly hlaseny velmi vzacné ptipady lehké, sttedné t¢zké a tézké
postoperacni jaterni dysfunkce nebo hepatitidy, v nékterych ptipadech spojené se Zloutenkou.

Pokud je sevofluran pouzivan u pacientti s poSkozenim jaternich funkci v anamnéze nebo u pacientd,
ktefi uzivaji 1€civa, ktera mohou jaterni dysfunkci zptisobovat, je zapotiebi klinicky zhodnotit stav
pacienta (viz bod 4.8).

U pacientt, jez byli v relativné kratkém casovém intervalu (3 mésice) opakované vystaveni plisobeni
halogenovanych uhlovodikovych anestetik, véetné sevofluranu, mize byt riziko poskozeni jater vyssi.

Maligni hypertermie

U vnimavych jedincit mohou halogenovana inhala¢ni anestetika, véetné sevofluranu, indukovat
hypermetabolicky stav kosterniho svalstva vedouci k enormné zvysené spotiebé kysliku a k rozvoji
klinického syndromu zvaného maligni hypertermie. Klinicky syndrom se ohlasuje hyperkapnii a mize
se projevovat jako svalova ztuhlost, tachykardie, tachypnoe, cyan6za, arytmie a/nebo nestabilni krevni
tlak. Nekteré z téchto nespecifickych priznakli se mohou objevit téz pii mélké anestezii, akutni
hypoxii, hyperkapnii a hypovolémii.

Z klinickych studii byl hlasen jeden ptipad maligni hypertermie. Pfipady maligni hypertermie byly
navic hlaseny z obdobi po uvedeni na trh. Nékteré z téchto piipadi byly fatalni.

Lécba maligni hypertermie spociva v okamzitém vysazeni vyvolavajicich latek (napf. sevofluranu),
intraven6znim podani sodné soli dantrolenu (prosim konzultujte souhrn udajt o piipravku pro sodnou
sul dantrolenu pro informace, jak o pacienta nasledné peCovat) a v podptirné 1é¢be. Ta zahrnuje
zapojeni veSkeré dostupné péce, aby byl zajistén navrat télesné teploty pacienta k normalu, dale se
doporucuje podpora dychani i krevniho ob&hu a péce o elektrolytovou a acidobazickou rovnovahu a
sledovani pfijmu a vydeje tekutin. Pozdéji se mlize vyskytnout selhani ledvin, proto je zapotiebi
sledovat a udrzovat diurézu, pokud je to mozné.

Jina upozorneni

Pouzivani inhala¢nich anestetik bylo ve vzacnych ptipadech spojeno s vzestupem sérovych hladin
drasliku, které u détskych pacientl vyustilo az v srdecni arytmie a imrti béhem postoperacniho
obdobi. Nejvice zranitelni se jevi pacienti s latentnim a stejn¢ tak i s ovéfenym neuromuskularnim
onemocnénim, zejména s Duchenneovou svalovou dystrofii. Soucasné uziti sukcinylcholinu bylo
spojeno s vétsinou, ne vsak se vSemi z téchto ptipadi. U téchto pacientti dochazelo také

k signifikantnimu vzestupu v sérovych hladindch kreatinin-kindzy a v n€kterych ptipadech i ke
zménam ve slozeni moci, kdy se vyskytla myoglobinurie. Navzdory podobnosti v projevech maligni
hypertermie nevykazoval Zadny z téchto pacienti znamky ¢i projevy svalové rigidity nebo
hypermetabolického stavu. Doporucuje se v€asna a utocna 1écba hyperkalémie a pietrvavajicich
arytmii, jakozto soucast nasledné péce o latentni neuromuskulérni onemocnéni.



Zvysovani koncentrace sevofluranu v pritb¢hu anestezie se odrazi ve snizeni krevniho tlaku, které je
zavislé na davce. Prili§ vyrazny pokles tlaku spojeny s hloubkou anestezie Ize korigovat snizenim
koncentrace sevofluranu ve vdechované smési.

Obzvlaste opatrné je tfeba volit davku u pacienti, kteti jsou hypovolemicti, hypotenzni nebo jinak
hemodynamicky ohroZeni, napt. v disledku uzivani specifické medikace.

Udrzeni hemodynamicke stability je jako u vsech anestetik vyznamné zejména pro prevenci ischemie
myokardu u pacientl s postizenim koronarniho feciste.
Uplného procitnuti by melo byt dosazeno jeste pied opusténim pooperacni jednotky intenzivni péce.

Jelikoz k plnému névratu védomi po anestezii sevofluranem dochazi obvykle v prib¢hu n€kolika
minut, nebyl studovan vliv sevofluranu na intelektualni funkce v dalSich dvou az tfech dnech po
anestezii. Stejn€ jako u jinych anestetik mohou po dobu nékolika dni po anestezii pretrvavat drobné
zmeény nalady (viz bod 4.7).

Ndahrada vyschlé naplné pohlcovace CO;

Pii pouzivani sevofluranu v kombinaci s vyschlou naplni pohlcovace CO-, zejména u naplni

s obsahem hydroxidu draselného, byly vzacné hlaseny piipady neobvyklého zahtivani, kouie a/nebo
spontanniho vzplanuti v anesteziologickém pfistroji. S nadmérnym zahtfivanim pohlcovace CO, mize
byt spojen neobvykle zpomaleny vzestup nebo neocekavany pokles vdechované koncentrace
sevofluranu oproti koncentraci nastavené na odpatovaci. Pokud napln pohlcovace CO- vyschne, napf.
prochazi-li ji suchy plyn po delsi dobu, miize dojit k exotermické reakci, zvySené degradaci
sevofluranu a vytvareni degradacnich produktti. V experimentu byly pii pouziti vyschlych naplni
pohlcovact CO, a maximalni koncentrace sevofluranu (8%) po delsi dobu (= 2 hodiny) v okruhu
anesteziologického pfistroje zaznamenany produkty degradace sevofluranu (methanol, formaldehyd,
oxid uhelnaty a slouc¢eniny A, B, C a D). Koncentrace formaldehydu, které byly zjistény v okruhu
anesteziologického piistroje (pfi pouziti pohlcovact CO, s obsahem hydroxidu sodného), jsou
priblizné stejné jako koncentrace, o nichZ je znamo, Ze vyvolavaji lehké podrazdéni dychaciho
systému. Klinicky vyznam degradac¢nich produktli pozorovanych v tomto extrémnim experimentalnim
modelu neni znam. Ma-li klinik podezieni, Ze napli pohlcovace CO, mize byt vyschla, ma ji pred
podanim sevofluranu vyménit. Barva indikatoru vétSiny pohlcovact CO- se nemusi v disledku
vyschnuti ménit. Skutecnost, Ze se barva naplné vyznamné nezmeénila, se nema povazovat za znamku
jeji dostatecné vlhkosti. Népli pohlcovace CO; se ma meénit pravidelné bez ohledu na zabarveni
indikatoru.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Bezpecnost podavani sevofluranu osobdm s rendlni insuficienci (vychozi hladina kreatininu v séru

> 1,5 mg/dl) jeste nebyla detailné prostudovana pro maly pocet téchto pacientt v klinickych studiich.
Pti podavani sevofluranu pacientiim s renalni insuficienci je proto tfeba dbat zvySené opatrnosti.

Neurochirurgie
Pacientiim s rizikem zvySeni nitrolebniho tlaku je tfeba podavat sevofluran opatrn¢ a soucasné
pouzit metody, které nitrolebni tlak snizuji, jako je napi. hyperventilace.

Epileptické z&chvaty
V souvislosti s podanim sevofluranu byly hlaseny vzacné ptipady zachvatt kieci.

Pouziti sevofluranu bylo spojeno s vyskytem zachvati jak u pediatrické populace a mladych
dospélych pacientd, tak i u star$i populace, at’ uz s pritomnymi, nebo neptitomnymi rizikovymi
faktory. Pfed pouzitim sevofluranu u rizikovych pacient je zapotiebi klinicky zhodnotit stav pacienta.
U d¢éti je tieba omezit hloubku anestezie. U predisponovanych pacientti je k optimalizaci davky
sevofluranu a vyhnuti se riziku rozvoje zachvatové aktivity mozno uzit EEG (viz bod 4.4 —
Pediatricka populace).



Pediatricka populace

Pouziti sevofluranu bylo spojeno se vznikem zachvatti. Mnoho z téchto ptipadii se vyskytlo

u pediatrickych pacientti od 2 mésicti a mladsich dospélych, u vétsiny z téchto pripadt nebyly zjistény
rizikové faktory pro vznik zachvatl (viz bod 4.4 — Zachvaty).

45 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Pfi uziti betasympatomimetik, jako je isoprenalin, a alfa- a betasympatomimetik, jako je epinefrin
(adrenalin) a norepinefrin (noradrenalin), je béhem narkdzy sevofluranem zapotiebi opatrnosti
z divodu mozného rizika vzniku komorové arytmie.

Neselektivni inhibitory MAO: riziko rozvoje krize v pribéhu operace. Obecné je doporu¢ovano
ukoncit 1é¢bu 2 tydny pired chirurgickym vykonem.

Sevofluran mize zplsobit vyznamnou hypotenzi u pacientti Ié¢enych blokatory kalciovych kanali,
zejména derivaty dihydropyridinu.

Opatrnosti je zapotiebi pfi soucasném podavani inhalac¢nich anestetik a blokatori kalciovych kanali
z diivodu rizika aditivniho negativné inotropniho ptisobeni.

Soucasné pouziti suxamethonia s inhalacnimi anestetiky bylo spojeno se vzacnym zvySenim sérovych
hladin drasliku, coz vedlo u pediatrickych pacientti k srde¢nim arytmiim a umrti béhem
postoperac¢niho obdobi.

Je prokézano, ze sevofluran lze bezpecné podavat s celou fadou pripravki béznych v anestezii, jako
jsou latky ovliviiujici centralni a vegetativni nervovy systém, svalova relaxancia, antimikrobialni
ptipravky vcetn¢ aminoglykosidl, hormony a jejich synteticka analoga, krevni derivaty a léky
upravujici ¢innost srdce a cév, véetné epinefrinu.

Epinefrin/adrenalin
Sevofluran ma na senzibilizaci myokardu k arytmogennimu G¢inku exogenné podaného epinefrinu
stejny vliv jako isofluran.

Neprimo piisobici sympatomimetika
Pokud je sevofluran pouzivan s nepiimo ptisobicimi sympatomimetiky (amfetamin, efedrin), hrozi
riziko akutni hypertenzni krize.

Betablokatory
Sevofluran mize zvySovat negativné inotropni, chronotropni a dromotropni u¢inek betablokatorti
prostiednictvim blokady kardiovaskularniho kompenzatorniho mechanismu.

Verapamil
V situacich, kdy byl soucasné podavan verapamil a sevofluran, byla pozorovana porucha
atrioventrikularniho pfevodu.

Induktory CYP2E1

Lécivé pripravky a latky, které zvysuji aktivitu izoenzymu CYP2E1 cytochromu P450, jako jsou
izoniazid a alkohol, mohou zvySovat metabolismus sevofluranu a vést k signifikantn¢ vyssim
koncentracim fluoridti v plasmé. Soucasné podavani sevofluranu a izoniazidu mtize potencovat
hepatotoxicky ucinek izoniazidu.

Trezalka teckovand
U pacientt, kteti dlouhodobé¢ uzivali tfezalku teckovanou, byla po podani halogenovanych anestetik
hlasena zdvazna hypotenze a opozdéné probouzeni z anestezie.

Barbituraty
Sevofluran je kompatibilni s podanim v anestezii béznych barbiturata.



Benzodiazepiny a opioidy

Predpoklada se, ze benzodiazepiny a opioidy snizuji MAC sevofluranu ve stejném rozsahu jako

u jinych inhalacnich anestetik. Pouziti sevofluranu je kompatibilni s benzodiazepiny a opioidy bézné
pouzivanymi v chirurgické praxi.

Opioidy jako alfentanil a sufentanil mohou, pokud jsou uzity spolecné se sevofluranem, zplisobit
synergisticky pokles srde¢ni frekvence, krevniho tlaku a dechové frekvence.

Oxid dusny

MAC sevofluranu je v kombinaci s oxidem dusnym snizovan stejné jako u ostatnich halogenovanych
inhala¢nich anestetik. Ekvivalent MAC se snizuje u dospélych pacienti ptiblizné o 50 % a 0 25 %

u pediatrickych pacientt (viz bod 4.2 — Vedeni anestezie).

Pripravky blokujici neuromuskularni prenos

Stejné jako jina inhala¢ni anestetika, sevofluran prodluzuje a zintenziviiuje neuromuskularni blokadu
vyvolanou nedepolarizujicimi svalovymi relaxancii. Je-li sevofluran kombinovéan s oxidem dusnym
a alfentanilem, potencuje neuromuskularni blokadu vyvolanou pankuroniem, vekuroniem ¢i
atrakuriem. Uprava davky t&chto svalovych relaxancii je shodna jako v p¥ipadé isofluranu. Vliv
sevofluranu na ucinek sukcinylcholinu a trvani depolarizacni neuromuskularni blokady nebyl dosud
studovan.

Redukce davky svalovych relaxacnich ptipravkil béhem tvodu do anestezie se mize odrazit
v oddaleni vhodného okamziku pro intubaci ¢i v nedostatecné svalové relaxaci, nebot’ vySe zminény
potenciacni vliv na svalova relaxancia byl pozorovany az za n¢kolik minut po podani sevofluranu.

Ze skupiny nedepolarizujicich svalovych relaxacnich ptipravkl byly studovany interakce

s vekuroniem, pankuroniem a atrakuriem. Pokud neni doporuceno jinak, fid’te se nasledujicimi
pokyny: (1) pro endotrachealni intubaci nesnizujte davku nedepolarizujiciho svalového relaxancia
a (2) béhem vedeni anestezie bude spise tfeba snizit davku nedepolarizujiciho svalového relaxancia,
coz neni tieba pii kombinaci oxidu dusného s opioidem. Podani dopliujici davky svalového
relaxancia mé byt ur¢ovano odpovédi na nervovou stimulaci.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Protoze nebyly provedeny zadné adekvatni spravné kontrolované studie u té¢hotnych Zen, lze
sevofluran podat t¢hotnym, jen kdyZz ptinos léku jednoznacné prevysi mozna rizika.

Studie na zvitatech ukdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Porod

Bezpecnost sevofluranu pro matku a dit€ byla prokazana v klinické studii anestezie pfi cisarském
fezu. Bezpecnost sevofluranu pii vaginalnim porodu nebyla studovana.

Sevofluran, stejné jako ostatni inhala¢ni anestetika, ptisobi relaxa¢n¢ na dé€lozni svalovinu, coz

s sebou nese riziko délozniho krvaceni. Proto je pfi jeho pouziti v porodnictvi zapotiebi opatrnosti.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou sevofluran nebo jeho metabolity vylu¢ovany do matetského mléka. Pii
podavani sevofluranu kojicim zenam je zapotiebi opatrnosti. Vzhledem k chybéjicim zkuSenostem je
tteba kojici Zeny poucit, aby nekojily po dobu 48 hodin po podani sevofluranu a veskeré matetské
mléko, vytvorené v tomto obdobi, zlikvidovaly.

Fertilita
Reprodukéni studie u kralikl a potkant pti davkach az 1 MAC vliv sevofluranu na fertilitu
neprokézaly.



4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Protoze se plné védomi po anestezii sevofluranem obvykle navraci v pribehu nékolika minut, nebyl
studovan vliv sevofluranu na intelektudlni aktivitu v dalSich dvou az tfech dnech po anestezii. Stejné
jako u jinych anestetik mohou po dobu nékolika dni po anestezii pietrvavat drobné zmény nalady. Je
tfeba pacientim zduraznit, Ze urcitou dobu po celkové anestezii mize byt zhorSena jejich schopnost
vénovat se ¢innostem vyzadujicim plnou pozornost, jako je fizeni motorovych vozidel ¢i obsluha
nebezpecnych stroji nebo Cinéni pravnich ukont (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ufinky

Sevofluran mize stejné jako ostatni i€¢inna inhala¢ni anestetika v zavislosti na davce zplisobovat
utlum dychaciho a ob&hového systému. Nezadouci ucinky jsou vétSinou lehké nebo stiedné zavazné
a pfechodné. V poopera¢nim obdobi byly pozorovany nauzea, zvraceni a delirium, coZz jsou b&ézné
nasledky operace a celkové anestezie, které mohou byt zptisobeny inhalacnim anestetikem, dalSimi
latkami podavanymi v prabehu operace nebo po operaci ¢i pacientovou odpovedi na chirurgicky
vykon.

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky jsou tyto:

U dospélych pacientli: hypotenze, nauzea a zvraceni

U starSich pacientl: bradykardie, hypotenze a nauzea

U pediatrickych pacienti: agitovanost, kasel, zvraceni a nauzea.

Souhrnna tabulka nezadoucich u¢inku

Vsechny nezadouci uc¢inky z klinickych studii, jejichz spojitost s pouzitim sevofluranu je
pringjmensim mozna, jsou uvedeny v nize uvedené tabulce dle tiid organovych systémi MedDRA,
preferovaného oznaceni a frekvence. Jsou pouzivany nasledujici skupiny Cetnosti: velmi casté

(= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

<1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). Nezadouci
ucinky z obdobi po uvedeni na trh jsou hlaSeny dobrovolné populaci, u niz neni rozsah expozice
znam. Z tohoto diivodu neni mozné urcit skute¢nou incidenci nezddoucich ucink, a proto je jejich
frekvence oznacena jako ,,neni znamo*. Typ, zavaznost a frekvence nezddoucich ucinkl u pacientii
1é€enych sevofluranem jsou srovnatelné s nezddoucimi t€inky u pacientt 1éenych referencnimi léky.

Udaje o nezadoucich u¢incich odvozenych z Klinickych studii a z obdobi po uvedeni na trh

wewr

Tabulka 2: Souhrn nejéastéjSich neZadoucich ucinku 1é¢iv z klinickych studii se sevofluranem
a z obdobi po uvedeni na trh

TFidy organovych systémi Frekvence vyskytu NeZadouci ucinky
Poruchy imunitniho systému Neni znamo Anafylakticka reakce?
Anafylaktoidni reakce
Hypersenzitivita!
Psychiatrické poruchy Velmi Casté Agitovanost
Poruchy nervového systému Casté Somnolence
Zavraté¢
Bolesti hlavy
Neni zndmo Konvulze?3
Dystonie
Srde¢ni poruchy Velmi ¢asté Bradykardie
Casté Tachykardie




Méné Casté

Neni znamo

Kompletni atrioventrikularni blokada

Srdeéni zastava*
Prodlouzeni QT intervalu spojeného
s torsade de pointes

mediastinalni poruchy

Casté

Neni znamo

Cévni poruchy Velmi ¢asté Hypotenze
Casté Hypertenze
Respiracni, hrudni a Velmi Casté Kasel

Dechové obtize
Laryngospasmus

Bronchospasmus
Dyspnoe!
Sipanit

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Casté

Nauzea
Zvraceni

Hypersekrece slin

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Neni znamo

Hepatitida® 2
Selhani jater® 2
Nekroza jater':?

Poruchy ktize a podkozni tkané

Neni znamo

Kontaktni dermatitida®
Pruritus

Rash!

Otok obliceje?
Urtikarie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Casté

Méng¢ Casté

Zimnice
Pyrexe

Diskomfort v oblasti hrudniku®
Maligni hypertermie®: 2

VySsetteni

Casté

Abnormalni hladiny glukézy v krvi
Abnormalni funkéni jaterni testy®
Abnormalni pocet leukocyti
Zvyseni fluorida?

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Casté

Hypotermie

1Viz bod 4.8 — Popis vybranych nezadoucich G¢inkd.

2Viz bod 4.4.
3Viz bod 4.8 — Pediatricka populace.

4V obdobi po uvedeni na trh byly v dobé& po podéni sevofluranu hlageny velmi vzacné ptipady zéastavy srdce.
% Ojedinéglé piipady tranzitornich zmén jaternich funkénich testd byly hld3eny pti pouZiti sevofluranu

a referencnich latek.




Popis vybranych nezadoucich ucinku

Tranzitorni zvyseni hladin sérovych anorganickych fluoridli se mohou objevit v prubéhu a po
anestezii sevofluranem. Koncentrace anorganickych fluoridii obecné dosahuje vrcholu béhem dvou
hodin po ukonceni anestezie sevofluranem a béhem 48 hodin se vraci k pfedoperacnim hodnotam.
V klinickych studiich nebyly zvysené koncentrace fluoridt spojeny s posSkozenim renalnich funkei.

Existuji vzacné piipady postoperacni hepatitidy. Také byly v obdobi po uvedeni na trh hlaSeny vzacné
pripady selhani jater a nekrdzy jater, spojené s podanim potentnich volatilnich anestetik, vcetné
sevofluranu. Aktualni incidenci a vztah sevofluranu k t€émto pfipadiim vSak nelze s jistotou urcit (viz
bod 4.4).

Byly hlaseny vzacné ptipady hypersenzitivity (véetné kontaktni dermatitidy, vyrazky, dyspnoe, sipani,
diskomfortu na hrudi, otoku obli¢eje nebo anafylaktoidni reakce), obzvlasté ve spojeni s dlouhodobou
expozici anestetikim vCetné sevofluranu.

U vnimavych jedinc mohou potentni inhala¢ni anestetika vyvolat muskuloskeletalni
hypermetabolicky stav vedouci k enormné zvysené spotiebé kysliku a klinickému syndromu
znamému jako maligni hypertermie (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pouziti sevofluranu bylo spojeno se vznikem epileptickych zachvati. Mnohé z téchto piipada se
vyskytly u pediatrické populace od 2 mésicti a mladSich dospélych, u vétSiny z téchto ptipadd nebyly
zjistény rizikové faktory pro vznik zachvati. U pacient, u kterych riziko vzniku zachvati existuje, je

tteba klinicky zhodnotit zdravotni stav (viz bod 4.4 — Epileptické zachvaty).

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V jednoznacném piipadé predavkovani se fid’te t€mito pokyny: preruste podavani sevofluranu,
zajistéte prichodnost dychacich cest, zacnéte s asistovanou nebo fizenou ventilaci kyslikem a udrzujte
adekvatnim zptisobem kardiovaskularni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: celkova anestetika, ATC kod: NO1LABO8

Charakteristika

Sevofluran je potentni inhalacni anestetikum patiici mezi halogenované étery. Je to prchava kapalina
vcelku ptijemného pachu. Jeho pary se pouzivaji k itvodu do celkové anestezie i k jejimu udrzovani
u hospitalizovanych nemocnych i v ambulantni praxi, u dospélych i u déti.

Chemicky je to fluoromethyl 2, 2, 2- trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether, jeho molekulova
hmotnost ¢ini 200,05. Bod varu je 58,6 °C, parcialni tlak par sevofluranu pti 20 °C je 157 mmHg.
Koeficient rozpustnosti krev/plyn byl zjistén v rozmezi 0,6-0,7, coz signalizuje mimotadné rychly


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

nastup ucinku i rychlé odeznivani anestezie. V organismu je metabolizovano méné€ nez 5 % celkem
podaného mnozstvi. Pii podavani sevofluranu mtze dojit ke zvyseni hladiny anorganického fluoru (F
) v plazmé. ZvySena fluorémie vrcholi zhruba za 2 hodiny po skonceni expozice, jeji mira zavisi na
délce anestezie a koncentraci podavaného sevofluranu a vraci se k normé béhem 48 hodin. Klinicky
vyznamny dopad na renalni funkce u ¢lovéka nebyl zaznamenan.

Sevofluran je nevybusny a nehoflavy, nekoroduje nerezovou ocel, mosaz, hlinik, chromovanou ¢i
poniklovanou mosaz ani slitiny médi.

Degradace sevofluranu pusobenim Lewisovych kyselin
Obsah nejméné 0,03 % vody pisobi jako inhibitor Lewisovych kyselin. Nejsou pouzity zadné jiné
prisady nebo chemické stabilizatory.

Minimalni alveolarni koncentrace (MAC)
MAC ekvivalenty sevofluranu pro rtizné vékové skupiny jsou uvedeny v tabulce v bod¢ 4.2.

Stabilita sevofluranu

V kontaktu s naplni pohlcovaée CO- se sevofluran rozklada za vzniku velmi malého mnozstvi
,sloucCeniny A (pentafluoroisopropyl fluoromethyl ether — PIFE) a stopovych mnozstvi ,,slouceniny
B* (pentafluoromethoxy isopropyl fluoromethyl ether - PMFE). Mnozstvi slouceniny A nartsta pti
zvyseni teploty naplné pohlcovace COy, pti vzestupu koncentrace sevofluranu, pii snizeni ptikonu
Cerstvych plynt do anestetického dychaciho systému a pii pouziti hydroxidu draselného jako naplné
pohlcovace COx. I kdyz sloucenina A je u n€kterych laboratornich zvitat (potkant) povazovana za
potencialné nefrotoxickou, neni prokazano, ze to ma n¢jaky vyznam u lidi.

Neéktera halogenovana inhala¢ni anestetika reaguji s naplni pohlcovace CO; za tvorby CO.

V zajmu minimalizace jakéhokoliv rizika (hromadéni stop CO v dychacim okruhu a nartst hladiny
karboxyhemoglobinu v krvi operovaného) se doporucuje udrzovat napli pohlcovace CO, stale mirné
zvlhcenou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Nizka rozpustnost sevofluranu v krvi naznacuje, ze alveolarni koncentrace po indukei rychle stoupa

a po preruSeni anestezie opét rychle klesa. Tento predpoklad byl potvrzen klinickou studii, ve které
byly méfené inspira¢ni a expiraéni koncentrace (F1 a Fa). Hodnota Fa/F1 (piestupu) po 30 minutach
¢inila v piipadé sevofluranu 0,85. Hodnota Fa/Fao (Vymyvaci) byla po 5 minutach rovna 0,15.

Distribuce

Dosud nebyla prozkoumana schopnost sevofluranu vytésnit jiné latky z vazby na bilkoviny séra

a tkané. Ostatni fluorovana plynna anestetika prokazatelné vytésiuji in vitro léky z téchto bilkovin.
Klinicky vyznam tohoto jevu neni znam. Béhem klinickych studii nebyl prokazan zadny neptimy vliv
sevofluranu podavaného pacienttim, ktefi uzivali 1éky se silnou vazbou na bilkoviny a malym
distribu¢nim objemem (napft. fenytoin).

Biotransformace

Rychla plicni eliminace sevofluranu minimalizuje mnozstvi metabolizovatelného anestetika. Ménég
nez 5 % absorbovaného sevofluranu je u lidi metabolizovano cytochromem Paso (isoforma 2E1) na
hexafluorisopropanol (HFIP) s uvolnénim anorganického fluoru a kysli¢niku uhli¢itého (nebo
jednouhlikatého zbytku). Nové vznikly HFIP je rychle konjugovan s kyselinou glukuronovou

a vyloucen do moce. Dosud nebyly zjistény zadné jiné zptisoby metabolismu sevofluranu. Je to jediné
fluorované plynné anestetikum, které neni metabolizovano na trifluoroctovou kyselinu.

Fluoridovy iont

Koncentrace fluoridovych iontil zavisi na délce anestezie, koncentraci podavaného sevofluranu
a slozeni plynné anestetické smési.

Defluorinaci sevofluranu nelze indukovat barbituraty.
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Z dospélych pacientti testovanych na koncentraci anorganického fluoridu v ramci klinické studie mélo
ptiblizné 7 % koncentrace vétsi nez 50 uM; u téchto lidi nebyl zaznamenan zadny klinicky vyznamny
dopad na rendlni funkce.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita sevofluranu u potkanti, mysi, kralikdi, psti a opic je nizkého stupné. Uvod do anestezie
byl hladky a rychly, bez znamek lapani po dechu nebo jinych nezadoucich reakci. Umrti po expozici
letalni koncentraci sevofluranu byla zptisobena zastavou dechu. Expozice laboratornich zvitat
sevofluranu nebyla spojena se specifickou organovou nebo vyvojovou toxicitou.

Reprodukéni toxicita

V reprodukéni studii Segment I nemél sevofluran pii expozicnich koncentracich az 1,0 MAC (2,2 %)
vyznamné ucinky na reproduk¢ni schopnost samcti nebo samic. Studie Segment II a III u potkand
naznacuji, ze sevofluran nema selektivné vyvojovou toxicitu.

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

Kancerogenita

Studie kancerogenity nebyly provedeny. V Amesove testu nebyl zaznamendn mutagenni ucinek
a v kulturach sav¢ich bunék nebyly indukovany chromozomalni aberace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Z&dné.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hnéda PEN lahev s uzavérem Quick-Fill, krabi¢ka. Velikost baleni: 250 ml.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Udrzujte uzavér vzdy pevné utazeny.
Pripravek je nehoflavy a nevybusny.
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