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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sevofluran Baxter 100% lichid pentru vapori de inhalat

2  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Sevofluran 100%
Excipient cu efect cunoscut:

Nici unul
Medicamentul contine numai substanta activa, vezi pct. 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Lichid pentru vapori de inhalat
Lichid limpede, incolor

4 DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Inductia si mentinerea anesteziei generale la adulti, adolescenti i copii.
4.2 Doze si mod de administrare

Premedicatia trebuie aleasa in functie de nevoile individuale ale pacientului, la alegerea medicului
anestezist.

Anestezie chirurgicald

Concentratia sevofluranului ce este livrat printr-un vaporizator in timpul anesteziei trebuie sa fie
cunoscuti. Aceasta poate fi realizatd prin utilizarea unui vaporizator calibrat special pentru a fi utilizat
cu sevofluran.

Inductia anesteziei
Dozele trebuie individualizate si ajustate pentru efectul dorit, conform varstei si starii clinice a
pacientului.

Poate fi administrat un barbituric cu durata scurtd de actiune sau un alt medicament de inductie
administrat intravenos, urmat de inhalarea sevofluranului.

Inductia cu sevofluran poate fi obtinuta prin inhalarea de sevofluran 0,5-1,0% in oxigen (O;) cu sau
fara protoxid de azot (N2O), crescand concentratia cu cate 0,5-1,0% sevofluran pana la o valoare
maxima de 8% la adulti si copii si adolescenti, pana cand este atinsa profunzimea dorita a anesteziei.

La adulti, concentratiile inspirate de pana la 5% sevofluran realizeaza de obicei o anestezie adecvata
pentru o interventie chirurgicald In mai putin de doud minute. La copii si adolescenti, concentratiile




inspirate de pana la 7% sevofluran realizeaza, in general, o anestezie adecvatd pentru o interventie
chirurgicald in mai putin de doud minute.

Mentinerea anesteziei
Un nivel adecvat de anestezie pentru o interventie chirurgicald poate fi mentinut prin inhalarea de 0,5-
3% sevofluran in O; cu sau fara N,O.

Tabelul 1

Valorile CAM pentru pacientii adulti si pediatrici, in functie de varsta
Virsta pacientului Sevofluran in oxigen Sevofluran in

(ani) 65% N,0/35% O,
0-1luni* 3,3%

1 -<6 luni 3,0%

6 luni - <3 ani 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%

* Nou nascuti la termen. CAM la sugari prematuri nu a fost determinat.

(@ la pacientii pediatrici cu varsta 1 - <3 ani, a fost utilizat 60% N>0/40% O,

Revenirea din anestezie
Duratele de revenire sunt in general scurte dupa anestezia cu sevofluran. In consecintd, pacientii pot
necesita precoce analgezice postoperatorii.

Varstnici

CAM scade cu cresterea varstei. Concentratia medie de sevofluran pentru atingerea CAM la
persoanele cu varsta de 80 de ani este aproximativ 50% din cea necesara pentru o persoand cu varsta
de 20 de ani.

Copii si adolescenti
A se consulta tabelul 1 pentru valorile CAM pentru pacientii copii si adolescenti, conform varstei,
cand este utilizat in O, cu sau fara utilizarea concomitentd a N>O.

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 tulburari hepatice, febra sau leucocitoza de
etiologie necunoscuta, dupa anestezie cu unul din acesti agenti).

Sevofluranul nu trebuie utilizat la pacientii cu antecedente de hepatita confirmata datoratd unui anestezic
inhalator halogenat sau antecedente de insuficienta hepatica moderata sau severa neexplicata, cu icter,
febra si eozinofilie, dupa anestezie cu sevofluran.

Sevofluranul nu trebuie utilizat la pacientii cu predispozitie genetica cunoscuta sau suspicionata de
hipertermie maligna.

Sevofluranul este contraindicat la pacientii la care anestezia generala este contraindicata.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sevofluranul trebuie administrat numai de catre persoane instruite in ceea ce priveste administrarea
anesteziei generale. Trebuie sa fie disponibile pentru situatii de urgenta facilitati pentru mentinerea
permeabilitatii cailor respiratorii, ventilatie artificiald, administrarea suplimentara de oxigen si
resuscitare circulatorie. Toti pacientii anesteziati cu sevofluran trebuie sa fie monitorizati permanent,
incluzand efectuarea de electrocardiograme (ECG), masurarea tensiunii arteriale (TA), a saturatiei in
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oxigen si dioxid de carbon (COy) la sfarsitul expirului. Concentratia sevofluranului, care este administrat
printr-un vaporizator in timpul anesteziei, trebuie sa fie cunoscuta. Deoarece anestezicele volatile
difera in proprietatile lor fizice, trebuie utilizate vaporizatoare calibrate special pentru sevofluran.
Administrarea anesteziei generale trebuie individualizata, bazata pe raspunsul pacientului. Pe masura
ce anestezia este mai profunda, hipotensiunea arteriald si deprimarea respiratorie se accentueaza.

In timpul mentinerii anesteziei, cresterea concentratiei de sevofluran determin sciderea tensiunii arteriale
in mod dependent de doza. Scaderea excesiva a tensiunii arteriale poate fi asociata cu profunzimea
anesteziei i in astfel de cazuri poate fi corectata prin scaderea concentratiei de sevofluran. Din cauza
insolubilitatii sevofluranului in sdnge, schimbarile hemodinamice pot aparea mai rapid decét cu alte
anestezice volatile. Revenirea dupa anestezia generala trebuie monitorizata cu atentie inainte ca pacientii
sd fie scosi din salonul de recuperare.

Revenirea este, in general, rapidd dupa anestezia cu sevofluran; de aceea, este posibil sa fie necesara
administrarea postoperatorie precoce de analgezice.

Desi recuperarea constientei in urma administrarii de sevofluran apare de obicei In cateva minute, nu a
fost studiat impactul asupra functiei intelectuale in urmatoarele doua, trei zile dupa anestezie. La fel ca si
pentru alte anestezice, micile schimbari ale dispozitiei pot persista timp de mai multe zile dupa
administrare (vezi pct. 4.7).

Pacienti cu boli coronare
La fel ca pentru toate anestezicele, mentinerea stabilititii hemodinamice este importantd pentru evitarea
ischemiei miocardice la pacienti cu afectiuni coronariene.

Pacienti supusi interventiilor obstetrice
Anestezia pentru interventii obstetricale trebuie realizata cu precautie datorita efectului relaxant al
sevofluranului asupra uterului si cresterii hemoragiei uterine (vezi pct. 4.6).

Pacienti supusi interventiilor neurochirurgicale
La pacientii cu risc de crestere a presiunii intracraniene, sevofluranul trebuie administrat cu atentie, in
asociere cu manevre de reducere a presiunii intracraniene, precum hiperventilatia.

Crize convulsive
Au fost raportate cazuri rare de crize convulsive in asociere cu utilizarea de sevofluran.

Utilizarea de sevofluran a fost asociata cu crize convulsive aparute la copii, adolescenti si adulti tineri,
precum si la adulti mai in varsta, cu sau fara factori de risc predispozanti. Utilizarea sevofluranului la
pacienti care pot prezenta risc de convulsii trebuie evaluata clinic. La copii si adolescenti este esentiala
limitarea profunzimii anesteziei. Monitorizarea functiei cerebrale (electroencefalograma (EEG)) poate
permite optimizarea dozarii sevofluranului §i poate ajuta la evitarea aparitiei convulsiilor la pacientii
cu predispozitie pentru crize convulsive (vezi pct. 4.4 — Copii si adolescenti).

Pacienti cu lezare renald

Cu toate ca datele din studiile clinice controlate pentru debite mici sunt limitate, rezultatele din studiile
pe pacienti si pe animale sugereaza existenta unui potential pentru lezarea renala, care se presupune a
se datora compusului A. Studiile la oameni §i animale demonstreaza ca sevofluranul administrat
pentru mai mult de 2 CAM ora si la debite de gaz proaspat < 2 I/min poate fi asociat cu proteinurie si
glicozurie. A se vedea si pet. 5.1.

Nivelul expunerii la Compusul A la care se poate astepta aparitia nefrotoxicitatii clinice nu a fost
stabilit. Trebuie luati in considerare toti factorii care conduc la expunerea umana la Compusul A, in
special durata expunerii, debitul de gaz proaspat, si concentratia sevofluranului.

Concentratia sevofluranului inspirat si debitul de gaz proaspat trebuie ajustate pentru a minimiza
expunerea la Compusul A. Expunerea la sevofluran nu trebuie sa depaseasca 2 CAM ord la debite de 1
la <2 I/min. Nu sunt recomandate debite de gaz proaspat <1 1/min.

Pacienti cu insuficientd renald




Sevofluran trebuie administrat cu atentie la pacientii cu functia renald afectatd (RFG (rata filtrarii
glomerulare) < 60 ml/min ); functia renala trebuie monitorizata postoperator.

Pacienti cu boala hepatica

Din experienta post punere pe piatd au fost raportate cazuri foarte rare, usoare, moderate sau grave, de
insuficienta hepatica sau hepatitd postoperatorie (cu sau fara icter). Trebuie judecat din punct de vedere
clinic, In cazul administrarii sevofluran la pacienti cu afectiuni hepatice preexistente sau la cei aflati in
tratament cu medicamente care determina disfunctie hepatica. La pacientii care au dezvoltat tulburari
hepatice, icter, febra neexplicatd sau eozinofilie dupa administrarea altor anestezice inhalatorii se
recomanda evitarea administrarii de sevofluran daca este posibild anestezia cu medicamente administrate
intravenos sau anestezia regionald (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu tulburari mitocondriale
Trebuie avuta grija la administrarea anesteziei generale, inclusiv cu sevofluran, la pacientii cu
tulburari mitocondriale.

Circumstante ale pacientului care necesita evaluare
Trebuie acordatd atentie deosebita la calcularea dozelor pentru pacienti hipovolemici, cu hipotensiune
arteriald, slabiti sau compromisi hemodinamic, de exemplu din cauza medicatiei concomitente.

Pacientii expusi repetat intr-un interval relativ scurt la hidrocarburi halogenate, inclusiv sevofluran,
pot avea un risc crescut de afectare hepatica.

Au fost primite rapoarte izolate despre prelungirea QT, foarte rar asociate torsadei varfurilor (letal in
cazuri exceptionale). Trebuie avuta grija la administrarea de sevofluran la pacientii susceptibili.

Hipertermia maligna

La pacientii cu predispozitie, anestezicele inhalatorii potente pot declansa o stare hipermetabolica a
musculaturii scheletice, cu cresterea consecutiva a cererii de oxigen si aparitia sindromului clinic
cunoscut sub numele de hipertermie maligna. La utilizarea de sevofluran au fost raportate cazuri rare
de hipertermie maligna (vezi, de asemenea, pct. 4.8). Sindromul clinic este semnalat de hipercapnie si
poate include rigiditate musculara, tahicardie, tahipnee, cianoza, aritmii, §i/sau presiune sanguina
instabild. Unele din aceste semne nespecifice pot de asemenea s apara in timpul anesteziei
superficiale, hipoxiei acute, hipercapniei si hipovolemiei. Au fost raportate consecinte fatale ale
hipertermiei maligne cu sevofluran. Tratamentul include Intreruperea administrarii agentilor
declansatori (de exemplu sevofluran), administrarea intravenoasa de dantrolen sare de sodiu si
instituirea masurilor terapeutice suportive. Insuficienta renald poate sa apara ulterior, de aceea trebuie
monitorizata si, daca este posibil, sustinuta diureza.

Utilizarea de anestezice inhalatorii a fost asociatad cu rare cresteri ale valorilor potasiului seric, care a
rezultat in aritmii cardiace si deces, la pacientii pediatrici, in timpul perioadei postoperatorii.

Pacientii cu boli neuromusculare latente sau manifeste, in special distrofia musculara Duchenne, par sa
fie cei mai vulnerabili. Utilizarea concomitenta de sucinilcolina a fost asociata cu aproape toate (dar
nu toate) aceste cazuri. Acesti pacienti au avut de asemenea cresteri semnificative ale valorilor serice
ale creatinkinazei si, In unele cazuri, schimbari ale urinei consistente cu mioglobulinuria. in ciuda
asemdndrii in manifestare cu hipertermia maligna, nici unul din acesti pacienti nu au prezentat semne
sau simptome de rigiditate musculara sau stare hipermetabolica. Este recomandata interventia precoce
si agresiva pentru tratarea hiperkaliemiei si aritmiei refractare, precum si evaluarea ulterioard pentru
boalad neuromusculara latenta.

Inlocuirea absorbantilor de CO, uscati

Reactia exotermica care apare intre sevofluran si absorbantii de CO» creste pe masura ce absorbantii
de CO; se deshidrateaza, asa cum se intdmpla in cazul pasajului unui gaz uscat, pe o perioada
indelungati, prin recipientele cu absorbant de CO». In rare cazuri, a fost raportati aparitia unei
incalziri excesive, a fumului si/sau focului in vaporizatorul pentru anestezie, in cursul utilizarii
simultane de sevofluran si un absorbant de CO» uscat, in special aceia care contin hidroxid de potasiu.




O intarziere neasteptata a cresterii concentratiei de sevofluran inspirat sau o scadere neasteptata a
concentratiei de sevofluran inspirat fatad de valoarea setatd a vaporizatorului pot fi un semn de
supraincélzire a recipientului cu absorbant de CO..

Reactia exotermica, degradarea crescuta a sevofluranului, si generarea de produsi de degradare pot sa
apara cand absorbantii de CO; se deshidrateaza, asa cum se intdmpla in cazul pasajului unui gaz uscat,
pe o perioada indelungata, prin recipientele cu absorbant de CO,. Produsii de degradare a
sevofluranului (metanol, formaldehida, monoxid de carbon, compusii A, B, C, si D) au fost observati
in circuitul respirator al unui aparat experimantal de anestezie, cu folosirea de absorbanti de CO,
uscati, i 0 concentratie maxima de sevofluran (8%) pentru o perioada extinsa de timp (> 2 ore).
Concentratia de formaldehida observata in circuitul anestezic respirator (la utilizarea de absorbanti ce
contin hidroxid de sodiu) a fost consistenta cu valorile cunoscute a cauza iritatie respiratorie usoara.
Nu este cunoscuta relevanta clinica a produsilor de degradare observati in acest model experimental
extrem.

Daca medicul curant suspicioneaza ca absorbantul de CO, este uscat, acesta trebuie inlocuit inainte de
administrarea sevofluranului. Indicatorul de culoare al majoritatii absorbantelor de CO» nu se modifica
obligatoriu atunci cand absorbantul este uscat. Prin urmare, absenta unei modificari semnificative a
culorii nu trebuie consideratd un semn sigur al unei umiditati suficiente. Absorbantul de CO; trebuie
inlocuit periodic, indiferent de indicatorul de culoare (vezi pct. 6.6).

Copii si adolescenti

Utilizarea de sevofluran a fost asociata cu crize convulsive. Majoritatea acestora au aparut la copii,
adolescenti si adulti tineri, Incepand cu varsta de 2 luni, cei mai multi dintre acestia neavand factori de
risc predispozanti. Utilizarea sevofluranului la pacienti care pot prezenta risc de convulsii trebuie
evaluata clinic (vezi pct. 4.4 — Crize convulsive).

Revenirea rapida la copii si adolescenti poate determina aparitia unei stari de agitatie de scurta durata,
cu Intarzierea cooperdrii (la aproximativ 25% din copiii si adolescentii anesteziati).

Au fost raportate cazuri izolate de aritmie ventriculara la pacientii pediatrici cu boala Pompe.

La copiii si adolescentii la care s-a administrat sevofluran pentru inductia anesteziei pot sa apard miscari
distonice, care dispar fara tratament. Relatia cu administrarea de sevofluran nu este sigura.

Sindrom Down
La copiii si adolescentii cu sindrom Down a fost raportata o prevalenta si un grad de bradicardie
semnificativ crescute in timpul i dupa inductia cu sevofluran.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Sevofluranul a fost aratat a fi sigur si eficient la administrarea concomitenta cu o larga varietate de agenti
utilizati obignuit 1n situatii chirurgicale, precum agenti ai sistemului nervos central, medicamente pentru
sistemul autonom, relaxante ale muschilor scheletici, agenti antiinfectiosi inclusiv aminoglicozide,
hormoni si substituenti sintetici, produse derivate din sange, medicamente cardiovasculare inclusiv
epinefrina.

Protoxid de azot

La fel ca si pentru alte anestezice volatile halogenate, CAM a sevofluranului este scazuta la administrarea
in combinatie cu protoxid de azot. CAM echivalenta este redusa cu aproximativ 50% la adulti si
aproximativ 25% la pacientii pediatrici (vezi pct. 4.2 — Mentinerea anesteziei).

Agenti blocanti neuromusculari

La fel ca si alte anestezice volatile halogenate, sevofluranul afecteaza atat intensitatea cat si durata blocarii
neuromusculare produsa de relaxantele musculare nedepolarizante. Atunci cand este utilizat pentru
suplimentarea anesteziei cu alfentanil — N»O, sevofluranul potenteaza blocul neuromuscular indus de
pancuroniu, vecuroniu sau atracuriu. Ajustarea dozelor pentru aceste relaxante musculare la administrarea




concomitentd cu sevofluran este similard cu cea necesara pentru isofluran. Nu a fost studiat efectul
sevofluranului asupra succinilcolinei si a duratei blocadei neuromusculare depolarizanta.

Reducerea dozei agentilor blocanti neuromusculari in timpul inductiei anesteziei poate avea ca rezultat
intarzierea instalarii conditiilor necesare pentru intubarea endotraheald, sau relaxarea musculara
inadecvata, deoarece potentarea agentilor blocanti neuromusculari este observata la cateva minute dupa
inceperea administrarii de sevofluran.

Dintre agentii nedepolarizanti, au fost studiate interactiunile cu vecuroniu, pancuroniu si atracuriu. in
absenta unui ghid specific: (1) pentru intubarea endotraheala, nu se reduce doza relaxantelor musculare
nedepolarizante; si (2) in timpul mentinerii anesteziei, este probabil sa se reduca doza relaxantelor
musculare nedepolarizante In comparatie cu anestezia N>O/opioid. Administrarea de doze suplimentare de
relaxante musculare trebuie ghidata de raspunsul la stimularea nervoasa.

Benzodiazepinele si opiaceele

Benzodiazepinele si opiaceele pot sd scadd CAM de sevofluran in aceeasi maniera ca si alte anestezice
inhalatorii. Administrarea sevofluranului este compatibila cu benzodiazepinele si opiaceele asa cum
sunt utilizate obisnuit 1n practica chirurgicala.

Opioidele precum fentanil, alfentanil si sufentanil, combinate cu sevofluran, pot duce la o scadere
sinergica a frecventei cardiace, presiunii sanguine si a frecventei respiratorii.

Betablocante
Sevofluranul poate creste negativ efectele inotropic, cronotropic si dromotropic ale betablocantelor
prin blocarea mecanismelor compensatorii cardiovasculare.

Epinefrind/adrenalina

Sevofluranul este similar cu izofluranul in ceea ce priveste sensibilizarea miocardului la efectul
aritmogen al adrenalinei administrate exogen; doza prag de adrenalina care produce tulburari de ritm
ventriculare multiple a fost stabilita la 5 micrograme/kg.

Inductori ai CYP 2E1

Medicamentele si substantele care cresc activitatea izoenzimei CYP 2E1 a citrocromului P450, cum
sunt izoniazida si alcoolul etilic, pot creste metabolizarea sevofluranului, determinand cresteri
semnificative ale concentratiilor plasmatice de fluoruri. Utilizarea concomitenta a sevofluranului si
izoniazidei poate potenta efectul hepatotoxic al izoniazidei.

Simpatomimetice cu actiune indirecta

Exista riscul aparitiei unui puseu de hipertensiune arteriala la utilizarea concomitenta de sevofluran si
medicamente simpaticomimetice (amfetamine, efedrina).

Verpamil
S-a observat afectarea conducerii atrio-ventriculare in timpul administrarii concomitente de verapamil

si sevofluran.

Sundatoare
La pacientii tratati pe termen lung cu sunatoare s-a raportat hipotensiune severa si intarziere la
revenirea din anestezia cu anestezice halogenate inhalatorii.

Barbiturice
Administrarea de sevofluran este compatibild cu barbiturice, propofol si alte anestezice intravenoase
utilizate obignuit. Dupa folosirea unui anestezic intravenos pot fi necesare concentratii mai reduse de
sevofluran.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina



Nu existd date privind efectele asupra femeilor gravide. Studiile la animale au aratat toxicitate asupra
reproducerii (vezi pct. 5.3).; astfel, sevofluranul trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile aflate in
perioada fertila, care nu utilizeaza contraceptia numai daca este absolut necesar.

Travaliu si nastere

In studiile clinice, siguranta sevofluranului a fost demonstrata pentru mame si nou-niscuti atunci cand
a fost utilizat pentru anestezia in timpul operatiei cezariene. Siguranta sevofluranului nu a fost
demonstrata in timpul travaliului si a nasterii pe cale vaginala.

Trebuie avuta grija la folosirea in anestezia obstetricala din cauza efectului relaxant al sevofluranului
asupra uterului si a cresterii hemoragiei uterine.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca sevofluranul se excretd in laptele uman. Administrarea sevofluranului la femeile

care alapteaza trebuie efectuatd cu precautie.

Fertilitatea
Studiile la animal au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu exista
date privind efectele asupra fertilitatii la om.

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

Pacientii trebuie sfatuiti ca efectuarea de activitati ce necesita vigilentd, precum conducerea de
vehicule si folosirea utilajelor, poate fi afectata pentru o perioada de timp dupa anestezia generala
(vezi pct. 4.4).

Pacientii nu trebuie sa conduca vehicule dupa anestezia cu sevofluran pe parcursul unei perioade
stabilite de medicul anestezist.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

La fel ca alte anestezice inhalatorii potente, sevofluranul poate produce deprimare cardiaca si
respiratorie dependentd de doza. Majoritatea reactiilor adverse sunt ugoare pana la moderate si
tranzitorii. In perioada postoperatorie au fost raportate greatd si varsituri — simptome care apar
frecvent dupa o interventie chirurgicala si anestezie generald — care se pot datora anestezicului
inhalator, altor medicamente administrate intraoperator sau postoperator sau reactiei pacientului la
interventia chirurgicala.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt dupa cum urmeaza:
La pacientii adulti: hipotensiune, greata si vomisment;

La pacientii varstnici: bradicardie, hipotensiune si greata; si

La pacientii pediatrici: agitatie, tuse, vomismente si greata.

Rezumatul reactiilor adverse in format tabelar

Toate reactiile adverse, cel putin posibil asociate cu sevofluran, din studiile clinice si din experienta
post comercializare, sunt prezentate in tabelul de mai jos conform clasificarii MedDRA pe aparate,
sisteme si organe, termen preferat si frecventd. Sunt utilizate urmatoarele grupari pentru 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), inclusiv rapoarte izolate. Reactiile adverse post
comercializare sunt raportate voluntar dintr-o populatie cu o ratd de expunere necunoscuta. Astfel nu
este posibila estimarea incidentei reale a reactiilor adverse si frecventa este “cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimatd din datele disponibile)”. Felul, severitatea si frecventa reactiilor adverse la
pacientii cu sevofluran in studiile clinice au fost comparabile cu reactiile adverse ale pacientilor cu
medicamentul de referinta.



Date privind reactiile adverse, rezultate din studii clinice §i experienta post comercializare

Rezumatul celor mai frecvente reactii adverse pentru sevofluran in studii clinice si experienta

post comercializare

Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari ale sistemului
imunitar

necunoscuta

Reactie anafilactica !
Reactie anafilactoida
Hipersensibilitate '

Tulburari psihice

foarte frecvente

mai putin frecvente

Agitatie

Confuzie

Tulburari ale sistemului nervos

frecvente

cu frecventa necunoscuta

Somnolenta
Ameteala
Cefalee

Convulsie >3
Distonie
Presiune intracraniana crescutd

Tulburari cardiace

foarte frecvente
frecvente

mai putin frecvente

cu frecventa necunoscuta

Bradicardie
Tahicardie

Bloc atrioventricular complet,
tulburari de ritm cardiac
(incluzand tulburari de ritm
ventriculare), fibrilatie atriala,
extrasistole (ventriculare,
supraventriculare, bigeminism)

Stop cardiac *
Fibrilatie ventriculara
Torsada varfurilor
Tahicardie ventriculara

QT prelungit pe
electrocardiograma
Tulburari vasculare foarte frecvente Hipotensiune
frecvente Hipertensiune
Tulburari respiratorii, toracice si | foarte frecvente Tuse

mediastinale

frecvente

Tulburare respiratorie
Depresie respiratorie
Laringospasm

Obstructia cailor respiratorii

mai putin frecvente Apnee
Astma
Hipoxie

cu frecventd necunoscuta Bronhospasm
Dispnee '




Wheezing '

Apnee
Tulburari gastro-intestinale foarte frecvente Greatd
Varsaturi
frecvente Salivatie accentuata
cu frecventa necunoscuta Pancreatita
Tulburari metabolice si de cu frecventd necunoscuta Hiperkaliemie

nutrigie

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

cu frecventa necunoscuta

Rigiditate musculara

Tulburari hepatobiliare

cu frecventa necunoscuta

Hepatita -?
Insuficientd hepatica 2
Necrozi hepatica 2
Icter

Tulburari renale si ale cdilor
urinare

cu frecventa necunoscuta

Nefrita tubulointerstitiala

Afectiuni cutanate si ale

cu frecventd necunoscuta

Dermatita de contact !

tesutului subcutanat Prurit
Eruptie '
Edem facial '
Urticare

Tulburari generale si la nivelul | frecvente Frison

locului de administrare Pirexie

cu frecventa necunoscuta

Disconfort toracic '
Hipertermie maligna '-?
Edem

Investigatii diagnostice

frecvente

mai putin frecvente

Glicemie anormala
Test al functiei hepatice anormal
5

Numiarul celulelor albe anormal
Fluor sanguin crescut '

Creatinina serica crescuta

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

frecvente

Hipotermie

! Vezi pct. 4.8 — Descrierea anumitor reactii adverse

% Vezi pct. 4.4

? Vezi pct. 4.8 — Populatia pediatrici
* Au fost rapoarte dupa comercializare, foarte rare, pentru stop cardiac in cadrul utilizirii de sevofluran
> Au fost raportate ocazional cazuri de schimbiri tranzitorii ale testelor functiilor hepatice cu

sevofluran si agenti de referinta

Descrierea anumitor reactii adverse

Pot sa apara cresteri tranzitorii ale valorilor serice ale fluorurii anorganice in timpul si dupa anestezia
cu sevofluran. Concentratia fluorurii anorganice are n general un maxim in intervalul de doua ore de
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la terminarea anesteziei cu sevofluran si in 48 de ore revine la valoarea preoperatorie. In studiile
clinice, concentratiile crescute de fluorurad nu au fost asociate cu afectarea functiei renale.

Exista rare rapoarte de hepatitd postoperatorie. Suplimentar, exista rare rapoarte post comercializare de
insuficientd hepatica si necroza hepatica asociate cu utilizarea de agenti anestezici volatili potenti,
inclusiv sevofluran. Totusi, incidenta reala si relatia cu sevofluran a acestor evenimente nu poate fi
stabilita cu certitudine (vezi pct. 4.4)

Au fost rare rapoarte de hipersensibilitate (inclusiv dermatitd de contact, eruptii cutanate tranzitorii,
dispnee, wheezing, disconfort toracic, edem facial, edem palpebral, eritem, urticarie, prurit,
bronhospasm), reactii anafilactice sau anafilactoide, in special in asociere cu expunerea ocupationala
pe termen lung la agentii anestezici inhalatorii, inclusiv sevofluran.

La persoanele susceptibile, agentii anestezici inhalatorii potenti pot declansa o stare hipermetabolica a
muschilor scheletici ce duce la o cerere mare de oxigen si la sindromul clinic cunoscut ca hipertermie
maligna (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Utilizarea de sevofluran a fost asociata cu convulsii. Multe dintre acestea au aparut la copii,
adolescenti si adulti tineri, Incepand cu varsta de 2 luni, cei mai multi neavand factori de risc
predispozanti. In citeva cazuri s-a raportat ci nu s-au utilizat concomitent alte medicamente si, cel
putin un caz, a fost confirmat prin electroencefalografie (EEG). Desi, in multe cazuri, a fost vorba
despre crize unice remise spontan sau dupa tratament, au fost raportate, de asemenea, cazuri de crize
convulsive multiple. Convulsiile au aparut in timpul sau imediat dupa inductia cu sevofluran, in timpul
revenirii din anestezie si in perioada recuperatorie postoperatorie pana la maxim o zi dupa anestezie.
Trebuie exercitata judecata clinica la utilizarea de sevofluran la pacientii care pot avea risc de
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 sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata
prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-
ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu 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

Simptomele de supradozaj includ deprimare respiratorie si insuficienta circulatorie.
In cazul unui supradozaj aparent trebuie luate urmatoarele masuri: trebuie intrerupta administrarea de
sevofluran si instituite masuri terapeutice suportive: mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii,

ventilatia artificiald sau controlatd cu oxigen pur si masuri care sa mentind stabilitatea functiei
cardiovasculare.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

10



Grupa farmacoterapeutica: anestezice generale, derivati halogenati ai hidrocarburilor, codul ATC:
NO1ABOS8

Sevofluranul este un anestezic inhalator metil-izopropil-eter halogenat care determina o inductie si o
faza de recuperare rapide. CAM (concentratia alveolara minima) depinde de varsta (vezi pct. 4.2).

Sevofluranul determina pierderea starii de constienta, abolirea reversibila a durerii si activitatii motorii,
diminuarea reflexelor vegetative, deprimare respiratorie si cardiovasculara. Aceste efecte sunt dependente
de doza.

Sevofluranul prezinta un coeficient de distributie sange/gaz (0,65) scazut, determinand o recuperare rapida
din anestezie.

Efecte cardiovasculare

Sevofluranul poate produce sciderea tensiunii arteriale, legata de concentratie. Sevofluranul produce
sensibilizarea miocardului la efectele aritmogene ale adrenalinei administrate exogen. Aceasta
sensibilizare este similara cu cea produsa de izofluran.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Sevofluranul este putin solubil 1n sdnge si tesuturi, determinand atingerea rapida a unei concentratii
alveolare suficientd pentru a realiza anestezia si o eliminare ulterioara rapida pana la disparitia efectului
anestezic.

La om, < 5% din sevofluranul absorbit este metabolizat la nivel hepatic la hexafluoroizopropanol
(HFIP) cu eliberarea de fluoruri anorganice si dioxid de carbon (sau a unui ion carbon). Dupa formare,
HFIP este conjugat rapid cu acid glucuronic si eliminat in urina.

Eliminarea pulmonara rapida si in proportie mare de sevofluran minimalizeaza cantitatea disponibila
pentru metabolizare. Metabolizarea sevofluranului nu este indusa de barbiturice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice privind toxicitatea dupa doze unice si repetate de sevofluran nu au evidentiat
toxicitate specifica de organ.

Studii asupra functiei de reproducere

Studii privind potentialul fertil, efectuate la au indicat scaderea ratelor de implantare si a gestatiilor
dupa expunerea repetata la doze anestezice. Studiile efectuate la sobolan si iepure privind toxicitatea
asupra dezvoltarii embrionare nu au evidentiat efecte teratogene. La concentratii subanestezice in
timpul fazei perinatale la sobolani, s-a constatat prelungirea gestatiei.

Studiile la animale (inclusiv la primate) publicate, realizate cu doze ce cauzeaza un efect anestezic
usor pand la moderat, demonstreaza ca utilizarea medicamentelor anestezice in perioada de dezvoltare
cerebrala rapida sau sinaptogeneza provoaca pierderi celulare in creierul in curs de dezvoltare, care pot
fi corelate cu deficite cognitive pe termen lung. Semnificatia clinica a acestor constatari neclinice nu
este cunoscuta.

Studii ample in vitro si in vivo privind mutagenitatea sevofluranului au determinat rezultate negative.
Nu au fost realizate studii privind carcinogenitatea.

Efectele asupra functiei circulatorii si a consumului de oxigen

Rezultatul studiilor efectuate la caine au indicat faptul ca sevofluranul nu determina sindrom de furt
coronarian §i nu exacerbeaza ischemia miocardica preexistenta. Studiile efectuate la animale au aratat
ca irigarea la nivel hepatic i renal sunt mentinute adecvat in timpul utilizarii sevofluran.
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Sevofluranul scade rata metabolica cerebrala a oxigenului (CMRO>) in mod similar cu cea observata
in cazul izofluran. La concentratii apropiate de valoarea de 2,0 CAM se observa reducerea cu
aproximativ 50% a CMRO:;. Studiile efectuate la animale au demonstrat cd sevofluranul nu determina
efecte semnificative asupra fluxului sangvin cerebral.

Efectele sevofluranului asupra sistemului nervos central

La animale, sevofluranul suprima in mod semnificativ activitatea electroencefalografica (EEG),
comparabil cu o doza echipotentd de izofluran. Nu existd dovezi ca sevofluranul este asociat cu
activitatea epileptiforma in caz de normocapnie sau hipocapnie. Spre deosebire de enfluran, incercarile
de declansare prin intermediul stimulilor auditivi ritmici a unei activitati EEG asemanatoare cu cea din
timpul convulsiilor au determinat rezultate negative.

Compusul A
Compusul A este un produs de degradare al sevofluranului, care apare in substantele de absorbtie a

CO,. Concentratia sa creste in mod normal odata cu cresterea temperaturii absorbantului si a
concentratiei de sevofluran si cu scaderea fluxului de gaz proaspat.

Studiile efectuate la sobolan au indicat o nefrotoxicitate dependenta de doza si durata de expunere,
reversibila (necroze izolate ale celulelor de la nivelul tubului contort proximal). La sobolan, leziunile
de nefrotoxicitate au fost evidentiate la 25-50 ppm dupa 6 si 12 ore de expunere. Relevanta la om a
acestor observata este necunoscuta.

In studiile clinice, cea mai mare concentratie de compus A (utilizdnd soda calcinata ca absorbant de
CO; 1n circuit) a fost de 15 ppm la copii si adolescenti si 32 ppm la adulti. In sistemele care utilizeaza
hidroxidul de bariu ca absorbant de CO», s-au evidentiat concentratii de 61 ppm. Desi experienta

privind anestezia cu flux scazut este limitata, pana in prezent nu exista dovezi de insuficienta renala
cauzatd de compusul A.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nu contine excipienti.

6.2 Incompatibilitati

in cadrul clinic, datoritd contactului direct cu absorbantii de CO» (soda calcinata si hidroxidul de
bariu), sevofluranul se poate degrada producand niveluri scazute de compus A
(pentafluoroizopropenil-fluorometil-eter (PIFE)) si cantitéti neglijabile de compus B
(pentafluorometoxi-izopropil-fluorometil-eter (PMFE)). Interactiunea cu absorbantii de CO, nu este
specifica sevofluranului. Formarea produsilor de degradare in circuitul anestezic apare prin extragerea
protonilor acizi in prezenta unei baze puternice (hidroxid de potasiu (KOH) si/sau hidroxid de sodiu
(NaOH)), formand o alchena (compus A) din sevofluran. Nu este necesara ajustarea dozelor sau

modificari ale atitudinii terapeutice atunci cand sunt utilizare circuite respiratorii cu recirculare.

Niveluri mai mari de compus A sunt obtinute in timpul utilizarii hidroxidului de bariu ca si absorbant,
in comparatie cu soda calcinata.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra 1n pozitie verticald cu capacul bine fixat.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din aluminiu a 250 ml, captusite in interior cu un lac protector din rasina epoxifenolica.
Flacoanele sunt inchise cu:

-capac din plastic care se Tnsurubeaza, prevazut in interior cu inel din politetrafluoretilena (PTFE)

sau

-cu o o valva pliabila de inchidere integratd cu componente de contact din otel inox, nylon, copolimer
etilen-propilena si polietilena.

Cutie cu 1 flacon din aluminiu a 250 ml.
Cutie cu 6 flacoane din aluminiu a cate 250 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Sevofluranul trebuie administrat printr-un vaporizator calibrat special pentru sevofluran.

Umplerea are loc direct din flacon printr-o valva integrata sau, in cazul unui flacon fara valva integrata cu
utilizarea unui adaptor adecvat conceput special pentru a se potrivi vaporizatorului special pentru
sevofluran. Trebuie utilizate numai vaporizatoare pentru care s-a demonstrat ca sunt compatibile cu acest
medicament. S-a descoperit ca sevofluranul este degradat in prezenta acizilor tari Lewis care se pot forma
pe suprafetele de metal sau sticla in conditii nefavorabile; trebuie evitata utilizarea vaporizatorilor care
contin acest tip de acizi tari Lewis sau care pot determina formarea acestora in conditii normale de
utilizare.

Trebuie evitatd deshidratarea absorbantilor de dioxid de carbon in timpul administrarii anestezicelor
inhalatorii. In cazul in care se suspecteazi ca absorbantul de CO, ar putea fi deshidratat, acesta trebuie
inlocuit.
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