FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Sevofluran Baxter 100% inhalationsanga, vatska

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Sevofluran 100 %.

Hjalpamnen med kand effekt:

Inga

Lakemedlet bestar enbart av aktiv substans, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Inhalationsanga, vatska.
Klar, farglos vatska.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Induktion och underhall av generell anestesi hos vuxna och barn.

4.2 Dosering och administreringssatt

Premedicinering bor valjas utifran patientens individuella behov
och narkoslakarens bedomning.
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Kirurgisk anestesi

Koncentrationen av sevofluran fran férgasaren ska vara kand under
narkosen. Detta kan astadkommas genom att anvanda en
forgasare speciellt kalibrerad for Sevofluran.

Induktion av anestesi
Dosen ska anpassas till individen och titreras till onskad effekt med
hansyn till patientens alder och kliniska status.

Ett kortverkande barbiturat eller annat intravenost induktionsmedel
kan ges foljt av inhalation med sevofluran.

Induktion med sevofluran kan uppnas genom inhalation av 0,5-1,0

% sevofluran i syrgas (O,) med eller utan lustgas (N,O), med
2 2

okningar om 0,5-1,0 % sevofluran till maximalt 8 % hos vuxna och
barn tills dnskat anestesidjup uppnas. Hos vuxna uppnas i
allmanhet kirurgisk anestesi pa mindre dn 2 minuter vid inhalation
av sevofluran i en koncentration av upp till 5 %. Hos barn uppnas i
allmanhet kirurgisk anestesi pa mindre an 2 minuter vid inhalation
av sevofluran i en koncentration av upp till 7 %.

Underhall av anestesi
Kirurgisk anestesi kan uppratthallas genom inhalation av 0,5-3 %
sevofluran i 0, med eller utan samtidigt intag av N,O.

Tabell 1
MAC-varden hos vuxna och pediatriska patienter med avseende pa
alder
Patientens alder Sevofluranisyrgas |Sevofluran i
(ar) 65 % N,0/35% O,
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Tabell 1
MAC-varden hos vuxna och pediatriska patienter med avseende pa

alder

0 - 1 manad * 3,3 %

1 - <6 manader 3,0 %

6 manader-<3ar [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 %

*Nyfodda barn efter fullgangen graviditet. MAC hos prematurer har
annu inte faststallts.
**Hos pediatriska patienter 1-<3 ar gamla anvandes 60 % N20/4O

% 0,.

Uppvaknande

Uppvakningstiden ar generellt kort efter anestesi med sevofluran,
darfor kan patienten behova postoperativ smartlindring i ett tidigt
stadium.

Aldre

MAC minskar med stigande alder. Medelkoncentrationen av
sevofluran for att uppna MAC hos en 80-aring ar ungefar 50 % av
den som kravs for en 20-aring.

Pediatrisk population

Se tabell 1 for MAC-varden hos pediatriska patienter med avseende
pa alder vid anvandning i syrgas, med eller utan samtidig tillférsel
av lustgas.
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4.3 Kontraindikationer

Sevofluran ska inte ges till patienter med kand eller misstankt
overkanslighet mot sevofluran eller andra halogenerade anestetika
(t ex tidigare leverfunktionsstorning, feber eller leukocytos av
okand orsak efter anestesi med nagot av dessa lakemedel).

Sevofluran ska inte ges till patienter med tidigare bekraftad hepatit
orsakad av halogenerade anestetika eller med tidigare episod av
mattlig till svart nedsatt leverfunktion med ikterus, feber och
eosinofili av oklar genes efter anestesi med sevofluran.

Sevofluran ska inte ges till patienter med kand eller misstankt
genetisk benagenhet for malign hypertermi

Sevofluran ar kontraindicerat for patienter till vilka allman anestesi
ar kontraindicerat.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sevofluran ska endast administreras av personal som fatt
utbildning i administrering av generell anestesi. Utrustning for att
halla patientens luftvagar fria, artificiell ventilation, syrgastillforsel
och aterupplivning vid cirkulationsstillestand maste finnas
omedelbart tillgangliga. Alla patienter som far anestesi med
sevofluran ska overvakas kontinuerligt, inkluderande EKG,
blodtryck, syrgasmattnad och endtidal koldioxid (COZ).

Koncentrationen av sevofluran fran férgasaren maste vara kand
med exakthet. Eftersom flyktiga anestetika har skilda fysikaliska
egenskaper, ska endast forgasare sarskilt kalibrerade for
sevofluran anvandas.
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Administrering av allman anestesi maste anpassas efter patientens
individuella respons. Hypotoni och andningsdepression okar nar
anestesin blir djupare.

Okning av sevoflurankoncentrationen vid underhallsanestesi leder
till dosberoende sankning av blodtrycket. En kraftig sankning av
blodtrycket kan relateras till anestesidjupet, vilket kan korrigeras
genom att den inhalerade sevoflurankoncentrationen minskas.
Eftersom sevofluran ar olosligt i blod kan hastigare
hemodynamiska forandringar forekomma jamfort med andra
flyktiga anestetika. Aterhdmningen efter generell anestesi ska
noga faststallas innan patienten far lamna
uppvakningsavdelningen.

Uppvaknandet sker normalt snabbt efter administrering av
sevofluran, och darfor kan patienterna behova tidig postoperativ
smartlindring.

Trots att medvetandet generellt aterkommer inom minuter efter
administrering av sevofluran, har inte effekten pa den intellektuella
funktionen studerats vid tva till tre dagar efter anestesi. Som for
andra anestetika, kan sma forandringar i humoret kvarsta flera
dagar efter administrering (se avsnitt 4.7)

Patienter med hjartsjukdom
Hos patienter med kranskarlssjukdom ar det som vid all anestesi
viktigt att uppratthalla hemodynamisk stabilitet for att férhindra

myokardiell ischemi.

Patienter som genomgar obstetriska ingrepp
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Forsiktighet ska iakttas vid obstetrisk anestesi pa grund av
sevoflurans relaxerande effekt pa uterus och 6kad frekvens av
uterina blodningar (se avsnitt 4.6).

Patienter som genomgar neurokirurgiska ingrepp

Till patienter som |0per risk for forhojt intrakraniellt tryck (ICP) ska
sevofluran administreras med forsiktighet och tillsammans med
atgarder for att reducera ICP, sasom hyperventilering.

Krampanfall
Sallsynta fall av krampanfall har rapporterats i samband med
anvandning av sevofluran.

Anvandning av sevofluran har associerats med krampanfall hos
barn samt unga och aldre vuxna, med och utan predisponerande
riskfaktorer. En klinisk bedomning ar nédvandig fore anvandning av
sevofluran hos patienter med risk for krampanfall. Hos barn ska
anestesidjupet begransas. EEG kan majliggora en optimering av
dosen sevofluran och bidra till att undvika utveckling av
krampanfallsaktivitet hos predisponerade patienter (se avsnitt 4.4
Pediatrisk population).

Patienter med njurskada

Trots att data fran kontrollerade kliniska studier vid laga
flodeshastigheter ar begrénsad, tyder fynd fran patient- och
djurstudier pa en potentiell risk for njurskada, formodligen orsakad
av forening A. Djur- och humanstudier visar att administrering av
sevofluran under mer an 2 MAC-timmar och vid flodeshastigheter
av farskgas < 2 I/min, kan vara forknippade med proteinuri och
glukosuri. Se aven avsnitt 5.1.
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Exponeringsnivaerna for forening A, vid vilka klinisk nefrotoxicitet
kan forvantas, har inte faststallts. Alla bidragande faktorer till
exponering for forening A hos manniska ska beaktas, sarskilt
exponeringens varaktighet, flodeshastigheter av farskgas och
koncentrationen av sevofluran.

Den inandade koncentrationen av sevofluran och flodeshastigheten
av farskgas ska justeras for att minimera exponeringen for forening
A. Exponering for sevofluran ska inte dverskrida 2 MAC-timmar vid
flodeshastigheter pa 1 till <2 I/min. Flddeshastigheter av farskgas
< 1 I/min rekommenderas inte.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Sevofluran ska administreras med forsiktighet till patienter med
nedsatt njurfunktion (GFR =60 mi/min). Njurfunktionen ska
overvakas postoperativt.

Patienter med leversjukdom

| mycket sallsynta fall har mild, mattlig eller uttalad postoperativ
leverdysfunktion eller hepatit (med eller utan ikterus) rapporterats
fran erfarenhet efter introduktion pa marknaden. En klinisk
beddmning bor goras vid administrering av sevofluran till patienter
med bakomliggande leverproblem eller patienter som far
behandling med lakemedel som kan orsaka leverdysfunktion. Hos
patienter som tidigare fatt leverskada, ikterus, feber eller eosinofili
av oklar genes efter inhalation av annat anestesilakemedel skall
administration av sevofluran undvikas om det ar mojligt att ge
intravenos anestesi eller regional anestesi (se avsnitt 4.8).

Patienter med mitokondriella sjukdomar
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Forsiktighet ska iakttas vid allman anestesi, inklusive
administrering av sevofluran, hos patienter med mitokondriella
sjukdomar.

Patientsituationer som kraver beaktning

Sarskild forsiktighet maste iakttas vid val av dos till patienter som
ar hypovolemiska, hypotensiva, forsvagade eller som pa annat satt
har nedsatt hemodynamik, t ex orsakad av samtidig medicinering.

Patienter som vid upprepade tillfallen och inom ett relativt kort
tidsintervall, exponeras for halogenerade kolvaten, inklusive
sevofluran, kan ha en O0kad risk for leverskada.

Isolerade rapporter av QT-forlangning, som i mycket sallsynta fall
associerats med torsade de pointes (i enstaka fall fatal sadan), har
mottagits. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av sevofluran
till kansliga patienter.

Malign hypertermi:

Hos kansliga patienter kan potenta inhalationsanestetika utlosa ett
hypermetaboliskt tillstand i skelettmuskulaturen vilket leder till
hogt syrgasbehov och det kliniska tillstandet malign hypertermi. |
sallsynta fall har malign hypertermi rapporterats vid anvandning av
sevofluran (se aven avsnitt 4.8). Det kliniska syndromet
kannetecknas av hyperkapni, och kan innefatta muskelstelhet,
takykardi, takypné, cyanos, arytmier och/eller instabilt blodtryck.
Vissa av dessa ospecifika tecken kan aven upptrada under latt
anestesi, akut hypoxi, hyperkapni och hypovolemi. Malign
hypertermi med fatal utgang har rapporterats med sevofluran.
Behandlingen inkluderar utsattande av utlosande amnen (t.ex.
sevofluran), administrering av dantrolennatrium intravenost och
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understodjande behandling. Njursvikt kan upptrada senare, och
urinflodet bor dvervakas och om méjligt uppratthallas.

Anvandning av inhalationsanestetika har forknippats med sallsynta
fall av forhojda kaliumnivaer i serum, vilket resulterat i kardiella
arytmier och dodsfall hos pediatriska patienter under den
postoperativa fasen.

Patienter med latent, saval som pagaende neuromuskular sjukdom,
sarskilt Duchennes muskeldystrofi, verkar vara mest kansliga.
Samtidig anvandning av succinylkolin har forknippats med de
flesta, men inte alla av dessa fall. Dessa patienter har aven haft en
signifikant forhojd niva av kreatininkinas i serum och i vissa fall
urinforandringar forenligt med myoglobinuri. Trots likheten med
malign hypertermi visade inga av dessa patienter tecken eller
symtom pa muskelstelhet eller hypermetabolt tillstand. Tidig och
aggressiv behandlingsatgard mot hyperkalemi och resistenta
arytmier rekommenderas, liksom paféljande utvardering for latent
neuromuskular sjukdom.

Byte av uttorkad COZ-absorbent:

Den exotermiska reaktionen mellan sevofluran och COz-absorber
lime forstarks nar COZ-absorer lime blir uttorkad, t ex efter en
langre periods torrt gasflode genom flaskan med COz-absorber

lime. | sallsynta fall har extrem hetta, rok och/eller spontan eld fran
anestesiforgasaren vid anvandning av sevofluran tillsammans med
uttorkad absorber lime (sarskilt de som innehaller kaliumhydroxid)
rapporterats. En ovantad fordrdjning av okningen av inandad
sevoflurankoncentration eller en ovantad minskning av inandad
sevoflurankoncentration jamfort med installningen pa férgasaren
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kan vara ett tecken pa dverhettning av flaskan med COZ-absorber

lime.
En exoterm reaktion som Okar nedbrytningen av sevofluran och
bildandet av nedbrytningsprodukter kan uppsta nar det CO2

-absorberande medlet torkar. Detta kan forkomma efter en
forlangd period av torrt gasfléde genom behallaren med CO2

-absorberande medel. Nedbrytningsprodukter av sevofluran
(metanol, formaldehyd, kolmonoxid och forening A, B, C och D) har
observerats i anestesisystemet pa en maskin vid experimentell
anvandning, da uttorkad COz-absorbent och en maximal

koncentration sevofluran (8 %) anvandes under en forlangd
tidsperiod (= 2 timmar). Formaldehydkoncentrationerna som
observerades i anestesisystemet (vid anvandning av en absorbent
innehallande natriumhydroxid) motsvarade en niva som visats
orsaka mild luftvagsirritation. Den kliniska betydelsen av
nedbrytningsprodukterna som observerades i denna extrema
experimentella modell ar inte kand.

Om den behandlande lakaren misstanker att COz-absorber lime ar

uttorkad, maste den ersattas innan sevofluran administreras.
Fargindikatorn pa de flesta COZ-absorber lime behover inte

nodvandigtvis forandras vid uttorkning. Avsaknad av tydlig
fargforandring ska darfor inte tolkas som ett sakert tecken pa
tillracklig hydrering. COz-absorbenten maste bytas ut regelbundet,

oavsett fargindikatorn (se avsnitt 6.6).

Pediatrisk population
Anvandning av sevofluran har forknippats med krampanfall. Manga
har drabbat barn och unga vuxna fran 2 manaders alder, de flesta
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utan predisponerande riskfaktorer. En klinisk bedomning ska goras
nar sevofluran anvands till patienter med en risk for krampanfall
(se avsnitt 4.4 - Krampanfall).

Ett snabbt uppvaknande kan framkalla ett kortvarigt tillstand av
agitation och forsvara samarbete hos barn (ungefar 25 % av barn
under narkos).

Isolerade fall av ventrikular arytmi har rapporterats hos pediatriska
patienter med Pompes sjukdom.

Dystoni, som forsvinner utan behandling, har setts hos barn som
fatt sevofluran for induktion av anestesi. Sambandet med
sevofluran ar osakert.

Downs syndrom

En signifikant hogre prevalens samt grad av bradykardi har
rapporterats hos pediatriska patienter med Downs syndrom, under
eller efter induktion med sevofluran.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Sevofluran har visats sakert och effektivt vid samtidig
administrering av manga olika slags lakemedel vanligt
forekommande under kirurgi, sdsom preparat for det centrala
nervsystemet, autonoma lakemedel, skelettmuskelavslappnande
lakemedel, antiinfektiva lakemedel, inklusive aminoglykosider,
hormoner och syntetiska ersattningsprodukter, blodderivat och
kardiovaskulara lakemedel, inklusive adrenalin.

Lustgas
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| likhet med andra halogenerade flyktiga anestetikum, minskar
MAC for sevofluran vid samtidig administrering av lustgas. MAC-
ekvivalenten reduceras ungefar 50 % hos vuxna och 25 % hos
pediatriska patienter (se avsnitt 4.2 - Underhall av anestesi)

Neuromuskulart blockerande lakemedel

| likhet med andra halogenerade anestetikum, paverkar sevofluran
bade intensiteten och varaktigheten av den neuromuskulara
blockaden fran icke-depolariserande muskelavslappnande
lakemedel. Vid anvandning som supplement vid anestesi med
aIfentaniI-NZO, forstarker sevofluran den neuromuskulara

blockaden inducerad av pankuron, vekuron, atrakurium.
Dosjusteringen av dessa muskelavslappnande lakemedel vid
samtidig administrering av sevofluran liknar den som kravs for
isofluran. Effekten av sevofluran pa varaktigheten av den
depolariserande neuromuskulart blockerande effekten av
succinylkolin har inte studerats.

Dosminskning av neuromuskulart blockerande lakemedel under
anestesiinduktionen kan orsaka en forsening av insattandet av
lampliga betingelser for endotrakeal intubering eller otillracklig
muskelavslappning eftersom potentieringen av neuromuskulart
blockerande lakemedel uppkommer nagra minuter efter att
administreringen av sevofluran pabdrjats.

Bland icke-depolariserande lakemedel har interaktioner med
vekuron, pankuron och atrakurium studerats. | avsaknad av
specifika riktlinjer: (1) minska inte dosen av icke-depolariserande
muskelavslappnande lakemedel vid endotrakeal intubering, (2) vid
anestesiunderhall blir dosen av icke-depolariserande
muskelavslappnande lakemedel troligen lagre jamfort med den
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under NZO/opioidanestesi. Administrering av ytterligare doser av

muskelrelaxantia bor bedémas med utifran respons vid
nervstimulering.

Benzodiazepiner och opioider

Bensodiazepiner och opiater forvantas minska MAC for sevofluran
pa samma satt som andra inhalerade anestesimedel.
Administrering av sevofluran ar kompatibelt med benzodiazepiner
och opioider som ofta anvands vid kirurgi.

Opioider sasom fentanyl, alfentanil och sufentanil kan, om de
kombineras med sevofluran, ge en synergistisk sankning av
hjartfrekvens, blodtryck och andningsfrekvens.

Betablockerare

Sevofluran kan oka negativa jonotropa, kronotropa och dromotropa
effekter av betablockare genom blockad av kardiovaskulara
kompensationsmekanismer.

Epinefrin/adrenalin

| likhet med isofluran har sevofluran en sensibiliserande effekt pa
myokardiet avseende den arytmogena effekten av exogent
administrerat adrenalin. Troskelvardet for adrenalinutlosta multipla
ventrikulara arytmier har faststallts till 5 mikrogram per kg
kroppsvikt

CYP2EI-inducerare

Lakemedel och substanser som Okar aktiviteten av cytokrom P450-
isoenzymet CYP2E1, sasom isoniazid och alkohol, kan 6ka
metabolismen av sevofluran och leda till markanta okningar av
plasmakoncentrationerna av fluorid. Samtidig anvandning av
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sevofluran och isoniazid kan forstarka den levertoxiska effekten av
isoniazid.

Indirekt verkande sympatomimetika

Det finns risk for akuta hypertensiva episoder vid samtidig
anvandning av sevofluran och indirekt verkande sympatomimetika
(amfetamin, efedrin).

Verapamil
Forsamrad atrioventrikular dverledning har observerats vid
samtidig administrering av verapamil och sevofluran.

Johannesort

Allvarlig hypotoni och forsenat uppvaknande ur narkos med
halogenerade inhalationsanestetika har rapporterats hos patienter
pa langtidsbehandling med johannesort.

Barbiturater

Administrering av sevofluran ar kompatibelt med barbiturater
profolol och andra vanligen anvanda intravenosa anestesimedel.
Lagre dos av sevofluran kan fordras efter anvandning av
intravendsa anestesimedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade data pa anvandningen av
sevofluran hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3), darfor ska sevofluran endast
anvandas under graviditet och av fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel om absolut nédvandigt.
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Forlossningsarbete och forlossning

| en klinisk provning kunde sakerheten med sevofluran for modrar
och spadbarn visas vid anvandning under anestesi vid kejsarsnitt.
Sakerheten med sevofluran vid forlossningsarbete och vaginal
forlossning har inte visats.

Forsiktighet bor iakttas vid obstetrisk anestesi pa grund av den
relaxerande effekten av sevofluran pa uterus och 6kning av
uterusblodning.

Amning
Det ar inte kant om sevofluran utsondras i brostmjolk. Forsiktighet
bor darfor iakttas nar sevofluran ges till en ammande kvinna.

Fertilitet
Djurstudier har visat negativa effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).
Det finns inga data om effekter pa fertilitet hos manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Patienter ska informeras om att formagan att utféra aktiviteter som
kraver mental skarpa, sasom framférande av motorfordon eller
anvandande av riskfyllda maskiner, kan forsamras en tid efter
allman anestesi (se avsnitt 4.4)

Patienter bor inte kora bil efter anestesi med sevofluran under en
tidsperiod som faststallts av narkoslakaren.

4.8 Biverkningar

Sammanstallning av sakerhetsprofilen

| likhet med andra alla potenta inhalationsanestetika kan
sevofluran leda till dosberoende kardiorespiratorisk depression. De
flesta biverkningarna ar latta till mattliga och 6vergaende.
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lllamaende och krékningar, vanliga symtom efter operation och
generell anestesi, har rapporterats under den postoperativa
perioden. Dessa symtom kan bero pa anestesimedlet, andra medel
som administrerats pre- eller postoperativt, eller pa patientens
reaktion pa det kirurgiska ingreppet.

De vanligast forekommande biverkningarna som rapporterades var
enligt foljande:

Hos vuxna patienter: hypotoni, illamaende och krakning.

Hos aldre patienter: bradykardi, hypotoni, och illamaende.

Hos pediatriska patienter: agitation, hosta, krakning och
illamaende.

Sammanstallning av biverkningar i tabellform

Alla reaktioner fran kliniska proévningar och erfarenhet efter
introduktion pa marknaden som atminstone kan ha en majlig
koppling till sevofluran redovisas i tabellen nedan enligt MedDRA
organklassificeringssytemet, foredragen term och frekvens.
Foljande frekvensgruppering anvands: Mycket vanliga (=1/10),
Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta (<1/10 000),
inklusive isolerade fall. Efter marknadsforing rapporteras
biverkningar frivilligt fran en population med okand
exponeringsfrekvens. Darfor ar det inte mojligt att uppskatta den
sanna incidensen av biverkningarna och frekvensen benamns
darfor som "ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data)”. Typen, allvarlighetsgraden och frekvensen pa
biverkningarna hos patienter som fatt sevofluran i kliniska
provningar var jamforbara med biverkningarna hos patienter som
fick referenslakemedlet.
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Biverkningar som harror fran kliniska prévningar och erfarenhet

efter marknadsforing.

Sammanstallning av de vanligast forekommande biverkningarna i
kliniska prévningar med sevofluran och fran erfarenhet efter

marknadsféring
Organklass Frekvens Biverkan
Immunsystemet Ingen kand frekvens  |Anafylaktisk reaktion®

Anafylaktoid reaktion
Hyperkénslighet1

Psykiska storningar |Mycket vanliga Agitation
Mindre vanliga Forvirring
Ingen kand frekvens |Delirium
Centrala och perifera |Vanliga Somnighet
nervsystemet Yrsel
Huvudvark
Ingen kand frekvens |crampanfall®' 3
Dystoni
Okat intrakraniellt
tryck
Hjartat Mycket vanliga Bradykardi
Vanliga Takykardi
Mindre vanliga Fullstandig

atrioventrikular block
Kardiella arytmier
(inklusive ventrikulara
arytmier), formaksfli
mmer, extrasystole
(ventrikular, supraven

trikular, bigenimi)
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Sammanstallning av d
kliniska prévningar me
marknadsforing

e vanligast forekommande biverkningarna i
d sevofluran och fran erfarenhet efter

Ingen kand frekvens

Hjartstillestand®
Ventrikular fibrillation
Torsades de pointes
Ventrikular takykardi,
QT-forlangning vid ele
ktrokardiogram

Blodkarl

Mycket vanliga

Hypotoni

Vanliga

Hypertoni

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Mycket vanliga

Hosta

Vanliga

Respiratoriska
storningar Respiratori
sk depression
Laryngospasm
Luftvagsobstruktion

Mindre vanliga

Andningsstillestand
Astma
Hypoxi

Ingen kand frekvens

Bronkospasm
Dyspné1

Vasande andning1
Benagenhet att halla
andan

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

lllamaende
Krakning

Vanliga

Hypersekretion av
saliv

Ingen kand frekvens

Pankreatit
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marknadsforing

Sammanstallning av de vanligast forekommande biverkningarna i
kliniska provningar med sevofluran och fran erfarenhet efter

Metabolism och nutrit
ion

Ingen kand frekvens

Hyperkalemi

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Ingen kand frekvens

Muskelrigiditet

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens

Hepatitl' 2

Leversviktl' 2

Levernekros®’ 2

Gulsot

Njurar och urinvagar

Ingen kand frekvens

Tubulointerstitiell

nefrit
Hud och subkutan va |Ingen kénd frekvens |kontaktdermatit?
vnad Klada

Utslag1

Svullnad i ansiktet1
Nasselutslag

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Frossa
Pyrexi

Ingen kand frekvens

Obehag i brostet?

Malign hypertermil'
Odem

2

Undersokningar

Vanliga

Avvikande blodglukos
Avvikande

leverfunktionstest®
Avvikande antal vita
blodkroppar
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Sammanstallning av de vanligast forekommande biverkningarna i
kliniska provningar med sevofluran och fran erfarenhet efter
marknadsforing

Forhojd blodfluorid®

Mindre vanliga Forhojd serumkreatini
n
Skador och Vanliga Hypotermi

forgiftningar och
behandlingskomplikat
ioner

! Se avsnitt 4.8 - Beskrivning av utvalda biverkningar
2 Se avsnitt 4.4.
3 Se avsnitt 4.8 - Pediatrisk population

% Det har férekommit mycket sallsynta rapporter om
hjartstillestand i samband med anvéndning av sevofluran efter
marknadsforing

> Ett fatal fall av overgaende forandringar i leverfunktionstest har
rapporterats med sevofluran och referenslakemedel.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overgdende forhdjningar av nivan oorganisk fluorid i serum kan
forekomma under och efter anestesi med sevofluran.
Koncentrationen av oorganisk fluorid nar vanligtvis sin topp inom
tva timmar efter avslutad anestesi med sevofluran och atergar till
preoperativa nivaer inom 48 timmar. | kliniska prévningar var de
forhojda fluoridkoncentrationerna inte forknippade med nedsatt
njurfunktion.
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Det finns sallsynta rapporter om postoperativ hepatit. Efter
marknadsforing har det aven rapporterats sallsynta fall av
leversvikt och -nekros forknippade med anvandning av potenta
flyktiga anestetika inklusive sevofluran. Den faktiska incidensen
och sambandet med sevofluran kan emellertid inte faststallas med
sakerhet (se avsnitt 4.4).

| sallsynta fall har allergiska hyperkanslighetsreaktioner inklusive
kontaktdermatit, utslag, dyspné, vasande andning, obehag i
brostet, svullnad i ansiktet, svullnad av 6gonlock, erytem, urtikaria,
klada, bronkospasm, anafylaktiska eller anafylaktoida reaktioner
rapporterats sarskilt i samband med lang tid av yrkesexponering
for inhalerbara anestetika inklusive sevofluran.

Hos kansliga individer kan potenta inhalationsanestetika trigga ett
hypermetabolt tillstand i skelettmuskulaturen vilket kan leda till ett
hogt syrgasbehov samt det kliniska syndromet malign hypertermi
(se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Anvandningen av sevofluran har forknippats med krampanfall.
Flera av dessa har forekommit hos barn och unga vuxna fran 2
manaders alder, de flesta utan predisponerande riskfaktorer.

| flera fall rapporterades avsaknad av annan samtidig medicinering,
och minst ett fall ar bekraftat av EEG. De flesta fallen var enstaka
anfall som upphorde spontant eller efter behandling, men aven
multipla krampanfall har rapporterats. Anfallen har upptratt under
eller i nara anslutning till induktion med sevofluran, under
uppvaknandet samt under den post-operativa aterhdmtningen upp
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till ett dygn efter anestesin. En klinisk bedomning ska goras nar
sevofluran anvands hos patienter med risk for krampanfall (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdosering omfattar andningsdepression och
cirkulationsinsufficiens.

Vid 6verdos ska foljande atgarder vidtas:

Administreringen av sevofluran ska avbrytas och stabiliserande
atgarder insattas: bibehall fria luftvagar, paborja artificiell eller
kontrollerad ventilation med ren syrgas tillsammans med atgarder
for stabilisering av kardiovaskular funktion.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allmananestetika; halogenerade
kolvaten och etrar.
ATC-kod: NO1ABOS8
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Sevofluran ar en halogenerad metylisopropyleter som ger en snabb
induktions- och uppvakningsfas. MAC (minsta alveolara
koncentration) ar aldersspecifik (se avsnitt 4.2).

Sevofluran ger forlust av medvetande, reversibelt upphavande av
smarta och motorisk aktivitet, minskade autonoma reflexer,
andnings- och kardiovaskular depression. Dessa effekter ar
dosberoende.

Sevofluran har en 1ag blod/gasfordelningskoefficient (0,65) vilket
ger en snabb aterhdmtning efter anestesi.

Kardiovaskulara effekter: Sevofluran kan ge en
koncentrationsrelaterad minskning av blodtrycket. Sevofluran ger
en sensibilisering av hjartmuskulaturen for arytmogena effekter av
exogent administrerad epinefrin. Denna sensibilisering liknar den
som framkallas av isofluran.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Sevofluran har 1ag 16slighet i blod och vavnad, vilket medfor att
alveolarkoncentrationen snabbt okar vid induktion och snabbt
minskar vid utsattande av anestesimed]let.

Hos manniskor metaboliseras < 5 % av absorberat sevofluran i
levern till hexafluorisopropanol (HFIP) med frisattning av oorganisk
fluorid och koldioxid (eller ett enkolfragment). Nar HFIP bildats
konjugeras det snabbt med glukuronsyra och elimineras via urinen.
Den snabba och omfattande pulmonella eliminationen av
sevofluran minimerar den mangd som finns tillganglig for
metabolism. Metabolismen av sevofluran induceras inte av
barbiturater.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
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Gangse studier avseende toxicitet efter enstaka doser och
upprepad dosering med sevofluran visade ingen specifik
organtoxicitet. Fertilitetsstudier pa rattor indikerade en minskning
av implantations- och draktighetsfrekvensen efter upprepad
exponering for anestetiska doser. Ingen teratogen effekt har visats
i studier pa rattor och kaniner. Vid sub-anestetiska koncentrationer
under den perinatala fasen hos rattor pavisades en forlangning av
draktigheten.

En studie pa hanrattor har visat minskad spermierorlighet och
koncentration samt okad testikeldegenerering efter kronisk
exponering av sevofluran (1 MAC sevofluran inhalation i 7 eller 14
dagar) jamfort med kontroller.

Publicerade studier pa djur (inklusive primater) vid doser som
resulterat i [att till mattlig anestesi, visar att anvandningen av
anestesilakemedel under hjarnans snabba tillvaxtperiod eller
synaptogenes resulterar i cellforlust i hjarnan som utvecklas. Det
kan associeras till langvariga kognitiva nedsattningar. Den kliniska
signifikansen av dessa icke-kliniska fynd ar okand.

Omfattande in vitro- och in vivo-studier avseende mutagenicitet
med sevofluran visade negativa resultat.

Karcinogenicitetsstudier har ej genomforts.

Effekter pa cirkulation och syrgasforbrukning: Resultaten fran
hundstudier indikerar att sevofluran inte orsakar "coronary steal
syndrom” eller forvarrar tidigare myokardiell ischemi. Djurstudier
har visat att lever- och njurcirkulationen bibehalls val med
sevofluran,

Sevofluran sanker den cerebrala metaboliseringsgraden for syrgas
(CMROZ) pa ett satt som ar analogt med det som kan observeras

med isofluran. Cirka 50 % reduktion av CMRO2 har observerats vid
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koncentrationer som narmar sig 2,0 MAC. Djurstudier har visat att
sevofluran inte har nagon signifikant effekt pa den cerebrala
genomblodningen.

Effekter pa centrala nervsystemet: Hos djur ger sevofluran en
signifikant dampad elektroencefalografisk (EEG) aktivitet som ar
jamforbar med effekten av ekvipotenta doser av isofluran. Det
finns inga belagg for att sevofluran ar associerat med epileptiform
aktivitet under normokapni eller hypokapni. Till skillnad fran
enfluran har forsok att framkalla anfallsliknande EEG-aktivitet
under hypokapni med rytmiskt audiostimuli varit negativt.
Forening A: Forening A ar en nedbrytningsprodukt fran sevofluran,
som genereras | COZ-absorberare. Dess koncentration okar normalt

med okande absorberartemperatur, sevoflurankoncentration samt
en sankning av flodeshastigheten for farsk gas.

Studier utforda pa ratta har visat dos- och durationsberoende
reversibel nefrotoxicitet ("single cell”-nekros i celler i proximala
tubuli). Hos ratta kunde tecken pa nefrotoxicitet observeras vid
25-50 ppm efter 6-12 timmars exponering. Relevans for manniska
ar inte kand.

| kliniska studier var hogsta koncentration av forening A
(anvandning av sodalime som COz-absorberare | systemet) 15 ppm

hos barn och 32 ppm hos vuxna. | system dar bariumlime anvands
som COZ-absorberare har koncentrationer pa upp till 61 ppm

noterats. Aven om erfarenheten av lagflodesanestesi ar begransad,
finns hittills inga bevis for njurfunktionsnedsattning pa grund av
forening A.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjalpamnen

Inga.
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6.2 Inkompatibiliteter
| en anestesicirkel, genom direkt kontakt med COZ-absorberande

medel (sodalime och bariumhydroxidlime), kan sevofluran brytas
ned och producera laga nivaer av forening A
(pentafluorisopropenylfluormetyleter (PIFE)) samt spar av forening
B (pentafluormetoxiisopropylfluormetyleter (PMFE)). Interaktionen
med COZ-absorberande medel ar inte unik for sevofluran. Bildandet

av nedbrytningsprodukter i anestesisystemet ar ett resultat av
bindning av sura protoner till en stark bas (kaliumhydroxid (KOH)
och/eller natriumhydroxid (NaOH)) vilket bildar en alken (forening
A) av sevofluran. Ingen dosjustering eller forandring av klinisk
praxis ar nédvandig vid anvandning av aterandningssystem.
Hogre nivaer av forening A uppstar vid anvandning av
bariumhydroxidlime jamfort med sodalime.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta [akemedel har inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Aluminiumflaskor om 250 ml, belagda med ett inre skyddslack av
epoxifenolharts. Flaskorna ar tillslutna med:

® skruvlock av plast med inre laminatbeldaggning av
polytetrafluoretylen (PTFE) eller

® enintegrerad ventilférslutning av rostfritt stal, nylon,
etylen-propylen-copolymer (EPDM) och
produktkontaktkomponenter av polyeten
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Forpackningsstorlekar: 1 och 6 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Sevofluran skall administreras via en forgasare som kalibrerats
speciellt for sevofluran. Pafylining sker direkt fran flaskan via en
ventilforslutning eller,om flaskan inte har ventilforslutning med
anvandning av en lamplig adapter som utformats speciellt for
sevofluran forgasare. Enbart forgasare som pavisats vara
kompatibla med detta lakemedel ska anvandas for administrering.
Det har pavisats att sevofluran kan degraderas i narvaro av stark
Lewis-syra vilken kan bildas pa metall eller glasytor vid svara
forhallanden. Anvandning av forgasare som innehaller sadan stark
Lewis-syra, eller om forhallanden ar sadana att det kan bildas
under normal anvandning, ska undvikas.

Koldioxidabsorberande medel ska ej tillatas torka ut vid
administrering av inhalationsanestetika. Om det COz-absorberande

medlet misstanks vara uttorkat ska det bytas ut.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Baxter Medical AB
Box 63
164 94 Kista

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
22339
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9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2005-11-11
Fornyat godkannande: 2014-06-26

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-12-07
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