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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sevo-Anesteran vapori de inhalat, lichid

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Sevofluran 100%
Medicamentul contine numai substanta activa, vezi pct. 6.1.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Vapori de inhalat, lichid
Lichid limpede, incolor, volatil.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Indicat pentru inductia si mentinerea anesteziei generale necesara interventiilor chirurgicale efectuate
in spital la pacienti adulti si copii de toate varstele, inclusiv nou-nascuti la termen (vezi pct. 4.2 pentru
detalii referitoare la varsta).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Premedicatia trebuie sa fie selectata in functie de necesitatile pacientului si la latitudinea medicului
anestezist.

Anestezie chirurgicala

Este obligatoriu sa se cunoascd concentratia sevofluranului furnizat in timpul anesteziei. Acest lucru se
poate realiza prin utilizarea unui vaporizator special pentru sevofluran, calibrat adecvat. Valorile CMA
(concentratia minima alveolard) pentru sevofluran scad odata cu inaintarea 1n varsta si dupa adaugarea
protoxidului de azot. Dozajul trebuie individualizat si aplicat in functie de varsta pacientului si
crescutd doza pana la efectul dorit, in functie de varsta pacientului si starea medicala. Tabelul 1 indica
valorile CMA medii pentru diferite grupe de varsta.

Tabel 1: Valorile CMA (concentratia minima alveolard) pentru adulti si copii In functie de varsta

Tabel 1
Valorile CMA (concentratia minima alveolara) pentru adulti si copii in functie de varsta
Varsta pacientului Sevofluran in oxigen Sevofluran in

N>0 65%/0, 35%




0 -1 luna* 3,3% 2,0%**
1 -<6luni 3,0%

6 luni - <3 ani 2.8%

3-12 ani 2,5%

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

* Date pentru nou-ndscuti la termen. Valorile CMA pentru copiii ndscuti prematur nu sunt stabilite.
** La copii cu varsta Intre 1 §i 3 ani s-a utilizat NoO 60%/0; 40%.

Inductia anesteziei

Doza trebuie individualizata si adaptata in functie de varsta pacientului si starea sa clinicd pentru
obtinerea efectului dorit. Inductia anesteziei se poate realiza fie numai cu sevofluran, fie se poate
folosi orice tip de starter intravenos disponibil.

Inductia cu sevofluran se poate obtine folosind numai sevofluran cu oxigen sau sevofluran cu un
amestec de oxigen (O») cu protoxid de azot (N2O). La adulti, pentru inductia anesteziei, concentratii
inspiratorii de sevofluran de pana la 5%, determind, de obicei, anestezie chirurgicala in mai putin de 2
minute.

La copii, concentratii respiratorii de sevofluran de 7% induc anestezia in mai putin de 2 minute.
Alternativ, pentru inductia anesteziei la pacientii carora nu li s-a administrat premedicatie se pot folosi
concentratii inspiratorii de sevofluran de pana la maxim 8%.

Mentinerea anesteziei
Nivelurile chirurgicale ale anesteziei pot fi sustinute prin administrarea sevofluranului in concentratii
de 0,5-3% cu O cu sau fara utilizarea concomitenta a protoxidului de azot.

Trezirea din anestezie

Dupa anestezie cu sevofluran, durata trezirii din anestezie este de obicei, scurtd. De aceea, pacientii
pot necesita administrarea precoce post-operatorie a analgezicelor.

Similar altor medicamente de anestezie inhalatorii halogenate, folosirea repetatd intr-un interval scurt
de timp trebuie facuta cu atentie.

Varstnici
CMA scade cu cat varsta este mai Tnaintatd. Concentratia medie de sevofluran necesara pentru a atinge
CMA Ia un pacient de 80 de ani este de aproximativ 50% din cea necesard unui pacient de 20 de ani.

Copii si adolescenti
Consultati Tabelul 1 pentru valorile CMA la copii in functie de varsta.

4.3 Contraindicatii

Sevofluranul nu trebuie utilizat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta sau suspectata la sevofluran
sau la alte anestezice halogenate (de exemplu antecedente de disfunctie hepatica, febra sau leucocitoza
de cauza nedeterminata dupa anestezia cu unul dintre aceste medicamente).

Sevofluranul nu trebuie sa se utilizeze la pacientii cu antecedente ereditare cunoscute sau suspectate de
hipertermie maligna.

Sevofluran este contraindicat la pacientii la care anestezia generala este contraindicata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Sevofluranul poate provoca deprimarea functiei respiratorii, care se poate accentua din cauza
premedicatiei cu narcotice sau cu alte medicamente care provoacd deprimarea functiei respiratorii.

Respiratia trebuie sa fie supravegheata si, daca este necesar, asistata.

Sevofluranul trebuie administrat doar de cdtre personalul cu experientd in administrarea anestezicelor
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permeabilitatii cailor respiratorii superioare, de ventilatie mecanica, in prezenta unei surse de oxigen,
cu posibilitatea de resuscitare circulatorie imediata.

Trebuie sa se cunoasca cu acuratete concentratia sevofluranului care se administreaza prin vaporizator
in timpul anesteziei. Deoarece anestezicele volatile difera din punct de vedere al proprietatilor fizice,
trebuie sa se utilizeze numai vaporizatoare calibrate special pentru sevofluran. Administrarea
anesteziei generale trebuie sa fie individualizata in functie de raspunsul pacientului la anestezie.

Odata cu aprofundarea anesteziei se produce hipotensiune arteriald si deprimarea functiei respiratorii.

in timpul perioadei de mentinere a anesteziei, cresterea concentratiei sevofluranului determina scaderi
dependente de doza ale tensiunii arteriale. Scaderea excesiva a tensiunii arteriale poate fi legata de
profunzimea anesteziei si, in astfel de cazuri, poate fi corectata prin scaderea concentratiei
sevofluranului din amestecul inspirat. Este necesara atentie deosebita la stabilirea dozei la pacientii cu
hipovolemie, hipotensiune arteriala sau compromisi din punct de vedere hemodinamic, de exemplu, ca
urmare a utilizarii concomitente a altor medicamente.

Trezirea din anestezia generala trebuie urmarita cu atentie Tnainte ca pacientii sa fie transferati din
sectia de terapie intensiva. Desi revenirea starii de constientd dupa anestezia cu sevofluran, in general,
are loc dupa cateva minute, impactul asupra functiei intelectuale la doua sau trei zile dupa anestezie nu
a fost studiat.

Ca si in cazul altor anestezice, modificari mici de comportament pot sd persiste cateva zile dupa
administrarea anesteziei (vezi pct. 4.7).

Inlocuirea produselor absorbante uscate de CO,:

S-au raportat cazuri rare de caldura excesiva, producere de fum si/sau aprindere spontana in aparatele
de anestezie, In timpul utilizarii sevofluranului in legatura cu utilizarea absorbantelor de CO, uscate,
mai ales a celor care contin hidroxid de potasiu. O crestere neobisnuita, intarziata sau o scadere
neagteptatd a concentratiei sevofluranului din amestecul inspirat comparativ cu calibrarea
vaporizatorului poate fi asociata cu Incalzirea excesiva a recipientului in care se afla absorbantul de
CO..

O reactie exoterma, accentuarea degradarii sevofluranului si producerea compusilor de degradare pot
sa apard atunci cand absorbantul de CO; se usuca, asa cum se intdmpla dupa o perioada prelungita de
circulatie a gazului uscat prin recipientele in care se afla respectivele materiale. Compusii de degradare
ai sevofluranului (metanol, formaldehida, monoxid de carbon si Compusii A, B, C si D) au fost
observati in circuitul respirator al unui aparat experimental de anestezie in care s-au utilizat absorbanti
de CO; uscati si concentratii maxime de sevofluran (8%) pe durata unor perioade indelungate de timp
(> 2 ore). Concentratiile de formaldehida observate la nivelul circuitului respirator de anestezie
(utilizdnd materiale absorbante cu hidroxid de sodiu) au fost in concordanta cu concentratiile
plasmatice cunoscute ca determina iritatie respiratorie usoara. Relevanta clinica a compusilor de
degradare observati in aceste conditii experimentale extreme nu este cunoscuta.

Cand medicul suspecteaza ca materialul absorbant al CO; poate fi uscat, trebuie sa-1 inlocuiasca,
anterior folosirii anestezicelor volatile (precum sevofluran). Indicatorul de culoare al majoritatii
absorbantelor de CO; nu se modifica neaparat ca rezultat al uscarii. De aceea, lipsa unei modificari
semnificative a culorii nu trebuie considerata ca o garantie a hidratarii adecvate. Materialele
absorbante ale CO, trebuie Inlocuite in mod curent indiferent de starea indicatorului de culoare.

Pacienti cu boli coronare
Similar tuturor anestezicelor, mentinerea stabilitatii hemodinamice este importanta pentru a evita
aparitia ischemiei miocardice la pacientii cu boala arteriala coronariana.

Pacienti supusi interventiilor obstetrice
O atentie deosebita trebuie acordata in cazul utilizarii sevofluranului in timpul anesteziei in obstetrica,
din cauza efectului relaxant asupra uterului care poate duce la cresterea riscului de producere a unei



hemoragii uterine (vezi pct. 4.6).

Hipertermie maligna

La persoanele susceptibile, anestezicele inhalatorii halogenate pot declansa o stare hipermetabolica la
nivelul muschilor scheletici care duce la aparitia unei cereri crescute de oxigen si la aparitia
sindromului clinic denumit hipertermie maligna. Acest sindrom se caracterizeaza prin hipertermie,
hipercapnie si poate include rigiditate musculara, tahicardie, tahipnee, cianoza, aritmie, si/sau
instabilitate hemodinamica.

Unele dintre aceste simptome nespecifice pot de asemenea sa apara in timpul anesteziei superficiale,
hipoxiei acute, hipercapniei si hipovolemiei.

In studiile clinice, s-a raportat un caz de hipertermie maligna. In plus fatd de acesta, dupa punerea pe
piata s-au raportat cazuri de hipertermie maligna. Unele dintre aceste cazuri au fost fatale.

Tratamentul presupune intreruperea obligatorie a administrarii substantei declansatoare (de exemplu
sevofluran), administrarea intravenoasa a dantrolenului sodic (pentru informatii suplimentare privind
tratamentul pacientului, consultati informatiile privind prescrierea pentru dantrolen sodic cu
administrare intravenoasa) si initierea terapiei de sustinere. Acest tratament include eforturi energice
pentru revenirea temperaturii corpului la normal, sustinerea respiratiei si circulatiei conform
recomandarilor si managementul dezechilibrului electrolitic-lichidian-acido-bazic.

Mai tarziu, poate sa apara insuficienta renald. De aceea trebuie monitorizata diureza si sustinuta la
nevoie.

Hiperpotasemie postoperatorie

in perioada postoperatorie, utilizarea anestezicelor inhalatorii a fost asociata rar cu cresterea
concentratiilor plasmatice ale potasiului care au ca rezultat aritmii cardiace si deces la copii. Pacientii
cu afectiuni neuromusculare latente precum si active, in special cei cu distrofie musculard Duchenne
se pare ca sunt cei mai vulnerabili. Utilizarea concomitentd de suxametonium s-a intalnit in multe
dintre aceste cazuri. Acesti pacienti au prezentat concentratii plasmatice crescute de creatinkinaza si in
unele cazuri mioglobinurie. Cu toate ca prezentarea clinica este similara hipertermiei maligne, niciunul
dintre acesti pacienti nu a prezentat semne si simptome de rigiditate musculara sau stare
hipermetabolica. Se recomanda tratament prompt si intensiv al hiperkaliemiei si al aritmiilor cardiace
rezistente, precum si evaluarea ulterioara pentru boala neuromusculara latenta.

S-au raportat cazuri izolate de prelungire a intervalului QT, foarte rar asociat cu torsada varfurilor (in
cazuri exceptionale, letal). Este necesara precautie atunci cand sevofluran se administreaza la pacienti
susceptibili.

S-au raportat cazuri izolate de aritmie ventriculara la copii cu boald Pompe.

Pacienti cu tulburari mitocondriale
La pacientii cu tulburari mitocondriale, la administrarea anesteziei generale, inclusiv a sevofluranului,
este necesara precautie.

Pacienti cu boala hepatica

Din experienta de dupa punerea pe piata, post-operator, s-au raportat cazuri foarte rare de disfunctii
hepatice sau hepatita cu sau fara icter.

Atunci cand se decide ca sevofluran sa se administreze la pacientii cunoscuti cu afectiuni hepatice
(inclusiv hepatita virald) (vezi pct. 4.3 si 4.8) sau care utilizeaza medicamente care produc disfunctii
hepatice, este necesara o atentie deosebita.

Pacientii care sunt expusi repetat la hidrocarburi halogenate, inclusiv la sevofluran, in perioade relativ
scurte de timp, pot sa aiba risc crescut de afectiuni hepatice.

Insuficienta renala
Datoritda numarului mic de pacienti cu insuficienta renald (valoarea initiald a creatininemiei mai mare



de 1,5 mg/dl) studiati, nu s-a stabilit pe deplin profilul de siguranta a administrarii sevofluranului la
acest grup de pacienti. De aceea, sevofluranul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta
renala.

Neurochirurgie
La pacientii cu risc crescut de hipertensiune intracraniand (HIC), sevofluranul trebuie administrat cu
prudenta coroborat cu manevre de reducere a HIC, cum este hiperventilatia.

Convulsii

Rareori s-au raportat convulsii asociate utilizarii sevofluranului.

Utilizarea sevofluranului a fost asociata cu convulsiile aparute la copii si la adolescenti, precum si la
adulti cu sau fara factori de risc predispozanti. La pacientii cu factori de risc pentru convulsii este
necesara o atentie deosebita atunci cand se ia o decizie clinica inainte de utilizarea sevofluranului.

Profunzimea anesteziei la copii trebuie sa fie limitatd. EEG poate sd permita optimizarea dozei de
sevofluran si ajutd la evitarea dezvoltarii activitatii convulsivante la pacientii cu predispozitie pentru
convulsii (vezi pct. 4.4, Copii si adolescenti).

Copii si adolescenti

Utilizarea sevofluranului a fost asociata cu aparitia convulsiilor. Multe dintre cazuri s-au intalnit la
copii, incepand de la 2 luni si la adolescenti, majoritatea dintre acestia neavand factori de risc
predispozanti pentru convulsii. La pacientii cu factori de risc pentru convulsii este necesara o atentie
deosebita atunci cand se ia o decizie clinica inainte de utilizarea sevofluranului (vezi pct. 4.4
Convulsii).

La copii s-au mai observat miscari distonice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-a demonstrat ca sevofluranul este sigur si eficient atunci cand se utilizeaza concomitent cu o mare
varietate de medicamente frecvent utilizate in interventiile chirurgicale precum medicamente cu
actiune la nivelul sistemului nervos central, medicamente pentru sistemul nervos autonom, relaxante
ale musculaturii scheletice, antibiotice inclusiv aminoglicozide, hormoni si substituenti sintetici ai
acestora, derivate de sdnge si medicamente cu actiune la nivelul sistemului cardiovascular, inclusiv
epinefrina.

Din cauza riscului potential de aritmie ventriculara, medicamentele beta-simpatomimetice asa cum
este izoprenalina si medicamentele alfa- si beta-simpatomimetice asa cum sunt adrenalina si
noradrenalina trebuie sa se utilizeze cu precautie in timpul anesteziei cu sevofluran.

Inhibitori neselectivi MAO: risc de aparitie a crizelor in timpul operatiei. Este, in general, recomandat
ca tratamentul trebuie sa fie Intrerupt cu 2 sdptdmani Inainte de operatie.

Sevofluran poate duce la hipotensiune arteriald severa la pacientii tratati cu antagonisti ai calciului, in
special derivatele de dihidropiridina.

Din cauza riscului efectului inotrop negativ cumulativ, este necesara prudentd atunci cand antagonistii
de calciu sunt utilizati concomitent cu anestezicele inhalatorii.

Utilizarea concomitenta de succinilcolina cu anestezice inhalatorii a fost asociata rar cu cresteri ale
potasemiei care au ca rezultat aritmie cardiaca si deces la copii In timpul perioadei post operatorie.

Epinefrina/Adrenalina
Sevofluranul este similar izofluranului in ceea ce priveste sensibilizarea miocardului la efectul
proaritmogen al adrenalinei administrata exogen.

Simpatomimetice cu actiune indirectd
In cazul utilizarii concomitente a sevofluranului cu medicamente cu actiune simpatomimetica indirecta



(amfetamind, efedrind) exista riscul unui puseu hipertensiv. Se recomanda intreruperea tratamentului
cu cateva zile Tnainte de operatie.

Beta blocante

Sevofluranul poate sa creasca efectele inotrop, cronotrop si dromotrop negative ale beta blocantelor
(blocand mecanismele cardiovasculare compensatorii). Pacientii trebuie informati cu privire la
intreruperea administrarii beta-blocantelor si ca nu trebuie sa intrerupa brusc luarea medicamentelor.

Anestezistul trebuie sa fie informat cu privire la terapia cu beta-blocante.

Verapamil
Atunci cand verapamil si sevofluran s-au administrat concomitent, s-a observat tulburarea conducerii
atrioventriculare.

Inductori ai CYP2E1

Medicamentele care cresc activitatea izoenzimei CYP2EI a citocromului P450, cum sunt izoniazida si
alcoolul etilic, pot sa creasca metabolizarea sevofluranului si conduc la cresterea semnificativa a
concentratiilor fluorului in plasma. Utilizarea concomitenta a sevofluranului si a izoniazidei poate
potenta efectele toxice hepatice ale izoniazidei.

Sunatoare
La pacientii care utilizeaza timp indelungat preparate cu sunatoare s-au raportat hipotensiune arteriala
severa si intarziere 1n trezirea din anestezia cu anestezice halogenate inhalatorii.

Barbiturice
Administrarea sevofluranului este compatibild cu barbituricele utilizate frecvent in practica
chirurgicala.

Benzodiazepine si opioide

Benzodiazepinele si opioidele scad CMA a sevofluranului ca si celelalte anestezice inhalatorii.
Administrarea sevofluranului este compatibila cu benzodiazepinele si opioidele frecvent utilizate in
practica chirurgicala.

Opioidele cum sunt alfentanil i sufentanil, atunci cand sunt administrate concomitent cu sevofluran,
pot sa duca la scadere sinergica a frecventei cardiace, tensiunii arteriale si a frecventei respiratorii.

Anestezice cu administrare intravenoasda
Sunt necesare concentratii mai mici de sevofluran dupa utilizarea anestezicelor cu administrare
intravenoasa, de exemplu propofol.

Protoxidul de azot

Ca si in cazul altor anestezice halogenate volatile, CMA a sevofluranului scade atunci cand se
administreaza in combinatie cu protoxidul de azot. CMA-ul echivalent este scazut cu aproximativ 50%
la adulti si aproximativ cu 25% la copii (vezi pct. 4.2, Mentinerea).

Medicamente blocante neuromusculare

Ca si 1n cazul altor anestezice inhalatorii, sevofluranul influenteaza atat intensitatea cat si durata
blocarii neuromusculare de catre miorelaxante ne-depolarizante. Atunci cand se utilizeaza pentru
suplimentarea anesteziei cu N>O-alfentanil, sevofluranul potenteaza blocul neuromuscular indus de
pancuronium, vecuronium sau atracurium. Ajustarea dozei pentru aceste miorelaxante atunci cand se
utilizeaza concomitent cu sevofluranul este similara cu cea necesara atunci cand se utilizeaza
isofluran. Nu a fost studiat efectul sevofluranului asupra succinilcolinei si durata blocarii depolarizarii
neuromusculare.

La cateva minute dupa inceperea administrarii sevofluranului se observa reducerea dozei
medicamentelor blocante neuromusculare care poate avea ca rezultat intarzierea conditiilor adecvate
pentru intubatia endotraheala sau miorelaxare necorespunzatoare din cauza potentarii medicamentelor
blocante neuromusculare.



Printre medicamentele ne-depolarizante s-a studiat interactiunea cu vecuronium, pancuronium i
atracurium. In absenta unor ghiduri specifice: (1) pentru intubatia endotraheala, nu se scade doza
miorelaxantelor ne-depolarizante, si (2) In timpul mentinerii anesteziei, doza miorelaxantelor ne-
depolarizante este probabil sa fie scazutd In comparatie cu cea din timpul anesteziei cu N,O/opioide.

Administrarea de doze suplimentare de relaxante musculare trebuie ghidata in functie de raspunsul la
stimularea nervoasa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Intr-un studiu despre utilizarea sevofluranului in ultimul trimestru de sarcini s-a observat ci are efect
miorelaxant asupra uterului, ceea ce ar putea fi cauza unei sngerari uterine prelungite. Datele obtinute
despre administrarea in timpul nasterii se refera la un studiu mic care a inclus operatii prin cezariana.

Datele provenite din utilizarea la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere. Studiile despre reproducerea la sobolani si iepuri dupa administrarea sevofluranului pana
la concentratii de 1 CMA (concentratia minima alveolard) nu au aratat efecte toxice asupra fatului.

Sevo-Anesteran nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Travaliu §i nasterea

Intr-un studiu clinic, s-a demonstrat siguranta utilizarii sevofluranului la mama si copil atunci cand s-a
utilizat pentru anestezie n operatie cezariand. Nu s-a demonstrat siguranta utilizarii sevofluranului in
timpul travaliului si a nasterii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca sevofluranul se excreta in laptele matern. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe
alaptarea, fie de a nu se administra Sevo-Anesteran, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Studiile functiei de reproducere la sobolani si iepuri la doze de pana la 1 CMA nu au ardtat dovezi de
afectare a fertilitatii ca urmare a utilizarii sevofluranului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sevo-Anesteran are o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie avertizati cd executarea activitatilor care necesita stare de vigilentd mentald, cum ar fi
folosirea utilajelor periculoase, poate fi afectatd o perioada de timp dupa anestezia generala (vezi pct.
4.4).

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Ca toate anestezicele inhalatorii potente, Sevo-Anesteran poate determina deprimare cardio-
respiratorie dependentd de doza. Majoritatea evenimentelor adverse sunt de intensitate usoara pana la
moderata si sunt tranzitorii. Greata si varsaturile sunt observate frecvent in perioada postoperatorie, cu
incidente similare celor observate in cazul utilizarii altor anestezice inhalatorii. Aceste reactii adverse
sunt consecinte frecvente ale interventiei chirurgicale si ale anesteziei generale care se pot datora
anestezicului inhalator, altor medicamente administrate intraoperator sau post-operator si raspunsului
clinic al pacientului la interventia chirurgicala.



Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost dupa cum urmeaza:
La adulti: hipotensiune arteriala, greata si varsaturi;
La varstnici: bradicardie, hipotensiune arteriala si greata;

La copii: agitatie, tuse, varsaturi si greata.

Rezumatul reactiilor adverse in format tabelar
Toate reactiile adverse, cel putin posibil 1n legatura cu sevofluranul, raportate 1n studii clinice si in
experienta de dupa punere pe piatd sunt prezentate in tabelul urmator, in functie de sistemele si
organele afectate utilizand clasificarea MedDRA, precum si de frecventa.

Sunt folosite urmatoarele grupe de frecventa:

- foarte frecvente (>1/10);
- frecvente (>1/100 si <1/10);

- mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100);

- rare (>1/10000 si <1/1000);
- foarte rare (<1/10000);

- cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Reactiile adverse raportate dupa punerea pe piatd au fost raportate spontan de o populatie la care nu se

cunoaste rata expunerii. De aceea, nu se poate estima incidenta corecta a evenimentelor adverse si

frecventa este notata cu ,,frecventa necunoscuta

see

. In studiile clinice, la pacientii care au utilizat

sevofluran, tipul, severitatea si frecventa reactiilor adverse au fost comparabile cu cele prezente la

grupul de referinta.

Date privind reactiile adverse raportate in studii clinice si in perioada de dupa punerea pe piata

Rezumatul celor mai frecvente reactii adverse din studiile clinice cu sevofluran si dupa punerea

pe piata

Clasificare pe aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecventd necunoscuta

Reactie anafilactica!
Reactie anafilactoida

Hipersensibilitate'
Tulburiri psihice Foarte frecvente Agitatie
Tulburiri ale sistemului nervos Frecvente Somnolenta
Ameteli
Cefalee
Frecventa necunoscutd | Convulsii *
Distonie
Tulburari cardiace Foarte frecvente Bradicardie
Frecvente Tahicardie

Mai putin frecvente

Bloc atrioventricular complet

Frecventd necunoscuta

Stop cardiac

Prelungirea intervalului QT
asociata cu torsade ale
varfurilor

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipotensiune arteriala

Frecvente Hipertensiune arteriala
Tulburiri respiratorii, toracice si Foarte frecvente Tuse
mediastinale Frecvente Tulburari respiratorii
Laringospasm
Frecventa necunoscutd | Bronhospasm
Dispnee'
Wheezing'
Tulburari Foarte frecvente Greata
gastro-intestinale Virsaturi




Rezumatul celor mai frecvente reactii adverse din studiile clinice cu sevofluran si dupa punerea

pe piata
Clasificare pe aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Frecvente Sialoree
Tulburiri hepatobiliare Frecventi necunoscuti | Hepatiti' 2
Insuficientd hepatica' 2
Necrozi hepatici' 2
Tulburari cutanate si ale tesutului Frecventd necunoscutd | Dermatiti de contact'
subcutanat Prurit
Eruptie cutanati tranzitorie'
Edem al fetei!
Urticarie
Tulburiri generale si la nivelul Frecvente Frisoane
locului de administrare Pirexie
Frecventa necunoscutd | Disconfort la nivelul zonei
precordiale si peretelui toracic'
Hipertermie maligni' ?
Investigatii diagnostice Frecvente Glicemie anormala
Teste functionale hepatice
modificate’
Modificare a leucocitelor
sanguine
Cresterea fluorurilor!
Leziuni, intoxicatii si complicatii Frecvente Hipotermie
legate de procedurile utilizate

' Vezi pct. 4.8 - Descrierea reactiilor adverse selectate.

Vezi pct. 4.4

Vezi pct. 4.8 - Copii.

Dupa punerea pe piata, s-au raportat foarte rar cazuri de stop cardiac dupa utilizarea sevofluranului.
S-au raportat ocazional cazuri de modificari tranzitorii ale testelor functionale hepatice dupa
utilizarea sevofluranului si a medicamentelor din aceeasi clasa.

2
3
4
5

Descrierea reactiilor adverse selectate

in timpul si dupa anestezia cu sevofluran poate si apara cresterea temporara a concentratiilor
plasmatice ale fluorurilor anorganice. Concentratiile fluorurilor anorganice ating valoarea maxima in
termen de doua ore de la terminarea anesteziei cu sevofluran si revin la concentratiile pre-operatorii in
termen de 48 ore.

In studiile clinice, cresterea concentratiilor fluorurilor nu a fost asociata cu tulburari ale functiei renale.

Exista cazuri rare de hepatita post-operatorie. In plus, dupa punerea pe piatd s-au raportat cazuri rare
de insuficienta hepatica si necroza hepatica asociate cu utilizarea anestezicelor volatile potente,
inclusiv a sevofluranului.

Totusi, incidenta reala si relatia de cauzalitate intre aceste evenimente si sevofluran nu este certa (vezi
pct. 4.4).

S-au raportat cazuri rare de hipersensibilitate (inclusiv dermatitd de contact, eruptii cutanate tranzitorii,
dispnee, wheezing, senzatie de disconfort toracic, umflare a fetei, sau reactie anafilactica), in special n
asociere cu expunerea profesionald pe termen lung la anestezicele inhalatorii, inclusiv la sevofluran.

La persoanele sensibile, anestezicele inhalatorii puternice pot declansa o stare hipermetabolica a
muschilor scheletici care determind un necesar mare de oxigen si un sindrom clinic cunoscut sub

numele de hipertermie maligna (vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti




Utilizarea sevofluranului a fost asociatd cu convulsii. Multe dintre acestea au aparut la copii incepand
de la varsta de 2 luni si la adolescenti, dintre care majoritatea nu au avut factori de risc predispozanti.
Rationamentul clinic ar trebui sa fie exercitat atunci cand se utilizeaza sevofluran la pacientii care pot
avea factori de risc pentru convulsii (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

In cazul producerii unui supradozaj, trebuie luate urmatoarele masuri:

- intreruperea administrarii medicamentului;

- mentinerea permeabilitatii cdilor respiratorii;

- inceperea ventilatiei asistate sau controlate cu administrarea de oxigen 100%;
- mentinerea unei hemodinamici adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: anestezice generale, derivati halogenati ai hidrocarburilor, codul ATC:
NO1ABO8

Modificarile efectelor clinice ale sevofluranului urmeaza rapid celor ale concentratiei acestuia din
amestecul inspirat.

Efecte cardiovasculare

Ca in cazul altor medicamente inhalatorii, sevofluranul deprima functia cardio-vasculara intr-o
maniera dependenta de doza. Intr-un studiu efectuat la voluntari sinatosi, cresterile concentratiei
sevofluranului au determinat scaderea valorii medii a tensiunii arteriale, dar nu a determinat
modificarea frecventei cardiace. In acest studiu, sevofluranul nu a determinat modificarea
concentratiei plasmatice a noradrenalinei.

Efecte neurologice

Nu s-au observat semne de convulsii in timpul programului de dezvoltare clinica pentru sevofluran.

La pacientii cu presiune intracraniana (PIC) normala, sevofluranul a avut un efect minim asupra PIC si
s-a pastrat capacitatea de raspuns la CO,. Nu s-a studiat siguranta administrarii sevofluranului la
pacientii cu PIC crescuta.

La pacientii cu risc de crestere a PIC, Sevo-Anesteran trebuie administrat cu precautie 1n asociere cu
manevre de reducere a PIC cum ar fi hiperventilatia.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Solubilitatea scazuta in sdnge a sevofluranului determina concentratii alveolare care cresc repede dupa
inductie si scad repede dupa intreruperea inhalarii medicamentului.
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La om, <5% din cantitatea absorbitd de sevofluran este metabolizata.

Eliminarea pulmonara rapida si extensiva a sevofluranului reduce la minimum cantitatea de anestezic
disponibila pentru metabolizare.

Sevofluranul este defluorinat pe calea enzimei 2E1 a citocromului P450 (CYP) rezultand sinteza de
hexafluoroizopropanol (HFIP) cu eliberarea de fluorura anorganica si dioxid de carbon (sau a unui
fragment de carbon). HFIP este apoi conjugat rapid cu acid glucuronic si excretat in urina.

Metabolizarea sevofluranului poate fi potentata de catre inductorii cunoscuti ai CYP2E1 (de exemplu:
izoniazida si alcool etilic), dar nu este indusa de catre barbiturice.

In timpul si dupd anestezia cu sevofluran pot sa apara cresteri tranzitorii ale concentratiei plasmatice a
fluorurii anorganice. In general, concentratiile fluorurii anorganice ating valorile maxime in decurs de
2 ore dupa terminarea anesteziei cu sevofluran si revin la valorile preoperatorii in decurs de 48 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile efectuate la animale au evidentiat ca este bine mentinuta circulatia hepatica si renala in cazul
utilizarii sevofluranului.

Sevofluranul determind diminuarea ratei de metabolizare cerebrala a oxigenului (RMCO,) intr-o
manierd analoaga celei observate 1n cazul utilizarii izofluranului. S-a observat o reducere cu
aproximativ 50% a RMCO; in cazul unor concentratii apropiate valorii de 2 CMA. Studiile efectuate
la animale au demonstrat ca sevofluranul nu are un efect semnificativ asupra fluxului sanguin cerebral.

La animale, sevofluranul suprima semnificativ activitatea electroencefalografica (EEG) comparabil cu
dozele echipotente de izofluran. Nu exista dovezi conform carora utilizarea sevofluranului se asociaza
cu activitate epileptiforma in cazul normocapniei sau hipocapniei. Spre deosebire de enfluran,
tentativele de provocare cu stimuli auditivi ritmici a activitatii EEG asemanatoare convulsiilor in cazul
hipocapniei nu au avut rezultat pozitiv.

Intr-un numir de studii efectuate la sobolani, Compusul A a avut un efect nefrotoxic minim in cazul
concentratiilor de 50-114 ppm timp de 3 ore. Efectul toxic a fost caracterizat prin necroza sporadica a
celulelor tubului contort proximal. Mecanismul acestui efect toxic renal la gobolani nu este cunoscut si
nu s-a stabilit relevanta acestuia la om. Valorile prag comparabile la om pentru nefrotoxicitatea
Compusului A sunt presupuse a fi 150-220 ppm. Concentratiile Compusului A determinate in practica
clinica de rutina sunt, In medie, de 19 ppm la adulti (maximum 32 ppm) in cazul utilizarii calcei sodice
ca material absorbant al CO5.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nu este cazul.

6.2 Incompatibilitati

Sevofluranul este stabil atunci cand este pastrat in conditii de lumina ambientala normald. Nu are loc
degradarea decelabila a sevofluranului in prezenta acizilor puternici sau a caldurii. Sevofluranul nu
determind corodarea otelului inoxidabil, bronzului, aluminiului, bronzului nichelat, bronzului cromat
sau a aliajului cupru-beriliu.

Degradarea chimica poate sa apara dupa expunerea anestezicelor inhalatorii la absorbantele de CO; in
interiorul aparatelor de anestezie. Cand se utilizeaza asa cum este indicat, cu materiale absorbante noi,

degradarea sevofluranului este minima, iar formarea ulterioara a compusilor de degradare este
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intensificata prin cresterea temperaturii materialelor absorbante, uscarea materialelor absorbante ale
CO; (mai ales a celor care contin hidroxid de potasiu, de exemplu: Baralyme), cresterea concentratiei
sevofluranului si diminuarea fluxului de gaz proaspat. Sevofluran poate suferi degradare alcalina pe
doua cai. Prima rezulta prin pierderea acidului fluorhidric cu formarea pentafluoroizopropanil-
fluorometil eterului (PIFE sau mai cunoscut sub denumirea de Compus A). A doua cale de degradare a
sevofluranului necesita doar prezenta materialelor absorbante ale CO; si duce la disocierea
sevofluranului in hexafluoroizopropanol (HFIP) si formaldehida. HFIP este un compus inactiv, lipsit
de efect genotoxic, glucuronidat rapid si apoi excretat §i are o toxicitate comparabila cu cea a
sevofluranului. Formaldehida este prezenta in timpul proceselor metabolice normale. Dupé expunerea
la un material absorbant foarte uscat, formaldehida se poate degrada ulterior rezultdnd metanol si
format. Formatul poate contribui la sinteza monoxidului de carbon in prezenta temperaturii crescute.
Metanolul poate reactiona cu Compusul A determinand aparitia Compusului B prin aditia gruparii
metoxi. Compusul B poate suferi eliminari ulterioare a HF rezultand compusii C, D si E. In prezenta
materialelor absorbante foarte uscate, mai ales a celor care contin hidroxid de potasiu (de exemplu:
Baralyme) poate sd apara formarea de formaldehida, metanol, monoxid de carbon, Compus A si,
poate, a unor compusi de degradare ai acestuia, Compusii C, D si E.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla bruna tip III, continand 100 ml (151,7 g) lichid pentru vapori de inhalat,
prevazut cu capac cu filet din PP, cu con (peliculd) din PEJD/PEID si adaptor (inel) din PP, pentru
vaporizator.

Cutie cu un flacon din sticla bruna tip I1I, contindnd 250 ml (379,25 g) lichid pentru vapori de inhalat,
previzut cu capac cu filet din PP, cu con (peliculd) din PEJD/PEID si adaptor (inel) din PP, pentru
vaporizator.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Sevofluranul trebuie administrat prin intermediul unui vaporizator special calibrat pentru sevofluran,
folosind un sistem de administrare special conceput pentru vaporizatori cu sevofluran sau alt sistem
specific cu vaporizator pentru sevofluran.

Nu trebuie permisa uscarea absorbantelor de CO, in timpul administrarii anestezicelor inhalatorii.

S-a raportat ca unele anestezice halogenate interactioneaza cu absorbantele uscate de CO, forméand
monoxid de carbon. Cu toate acestea, pentru a reduce la minimum riscul de formare a monoxidului de
carbon in circuitele inchise de respiratie si posibilitatea de crestere a concentratiilor de
carboxihemoglobina, nu trebuie permisa uscarea materialelor absorbante ale CO,. Au existat cazuri
rare de producere excesiva de caldura, fum si foc in aparatele de anestezie atunci cand s-a utilizat
sevofluran in asociere cu absorbante uscate de CO». Daca se suspecteaza ca materialul absorbant al
CO; este uscat, acesta trebuie inlocuit.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
S.C. Rompharm Company S.R.L.
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