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Abbott Laboratories Ltd., Queenborough, Velka Britanie

Slozeni

Sevofluranum 250 ml

Indika €ni skupina

Inhalaéni anestetikum

Charakteristika

Sevofluran je silné inhala¢ni anestetikum, patfici mezi halogenované étery. Je to prchava
kapalina vcelku pfijemného pachu. Jeho pary se pouzivaji k Gvodu do celkové anestezie i k
jejimu udrzovani u hospitalizovanych nemocnych i v ambulantni praxi, u dospélych i u déti.

Chemicky je to fluoromethyl 2, 2, 2- trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl éter, jeho molekulova
hmotnost &ini 200,05. Bod varu je 58,6°C, parcialni tlak par sevofluranu pfi 20°C je 157
mmHg. Koeficient rozpustnosti krev/plyn byl zjistén v rozmezi 0,6 - 0,7, coz signalizuje
mimoradné rychly nastup G¢inku i rychlé odeznivani anestezie. V organizmu je
metabolizovano méné nez 5 % celkem podaného mnozstvi. PFi podavani sevofluranu muze
dojit ke zvySeni hladiny anorganického fluoru

(F) v plazmé. ZvySena fluorémie vrcholi zhruba za 2 hodiny po skonceni expozice, jeji mira
zavisi na délce anestezie a koncentraci podavaného sevofluranu a vraci se k normé béhem
48 haodin. Klinicky vyznamny dopad na renalni funkce u ¢lovéka nebyl zaznamenén.

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

Obsah nejméné 0,03 % vody pusobi jako inhibitor Lewisovych kyselin. Nejsou pouZity zadné
jiné pfisady nebo chemické stabilizatory.
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Klinicko-farmakologické udaje

Uvod do anestezie i probouzeni jsou velmi rychlé. Hloubka znecitlivéni se rychle méni v
souladu se zménami vdechované koncentrace par sevofluranu. Sevofluran nemé analgetické
Ucinky - pfi rychlém odeznivani anestezie je nezbytné véas zajistit dostateénou analgezii.

Obdobné jako jind halogenované inhala¢ni anestetika sevofluran vykazuje v mife imérné
déavce tlumivy vliv na kardiovaskularni Ustroji. Tento vliv je chirurgickou stimulaci v prabéhu
operace Caste¢né kompenzovan. Vzestup vdechované koncentrace sevofluranu snizuje
stfedni arterialni krevni tlak bez vétSi zmény tepové frekvence. Sevofluran vykazuje sice
nevelky, avSak nezpochybnitelny negativné inotropni ucinek. Pokles krevniho tlaku je
zplsoben predevsim poklesem periferni cévni rezistence, takze minutovy objem srdecni je
ovlivnén mensi mérou. Sevofluran nezvySuje hladiny cirkulujicich katecholamin( v plazmé,
neni arytmogenni, ani nezvysuje citlivost myokardu na ucinek cirkulujicich katecholamind.
Sevofluran vede k Gtlumu dychéani. Mira Gtlumu pfimo souvisi s hloubkou znecitlivéni, klesa
ventilacni odpovéd na vzestup PaCO, a hladina CO, v organizmu zvolna narlista. Minutova
ventilace je snizena pfedevsim poklesem dechového objemu. Dychani je tfeba peclivé
sledovat a zvazit zavedeni umeélé plicni ventilace. Pary sevofluranu nedrézdi dychaci cesty ani
nezvySuji tracheobronchiélni sekreci. Sevofluran relaxuje hladkou svalovinu bronchd.
Sevofluran nevykazuje zadnou kfecovou aktivitu, na EEG plsobi vzestup voltdze a pokles
frekvence. Ma jen minimalni vliv na vySi nitrolebniho tlaku a reaktivita mozkovych cév na
zmény PaCO; je zachovana. Zachovana je i autoregulace prutoku krve mozkem. Bezpecnost
jeho pouzivani u nemocnych s nitrolebni hypertenzi vSak neni jednoznacné prokazana a tam,
kde je pfitomno riziko zvySeni nitrolebniho tlaku by mél byt sevofluran pouzivan s nejvyssi
opatrnosti a pfi pouziti ostatnich postupl nitrolebni hypertenzi snizujicich, jako je napf.
hyperventilace.

Napéti pficné pruhovaného svalstva je pouzitim sevofluranu vyrazné snizeno. V
sevofluranové anestezii je mozné, nikoliv vSak doporu¢ené, provadét pfimou laryngoskopii i
trachealni intubaci bez pouZiti svalovych relaxancii. Spotfeba nedepolarizujich svalovych
relaxancii je v sevofluranové anestezii snizena a jejich Gc¢inek je sevofluranem vyrazné
potencovan.

U lidi je metabolizovano méné nez 5 % (1 — 5 %) spotfebovaného sevofluranu. Tento nizky
podil je zplisoben pfevaZzujici rychlou eliminaci dychacim Ustrojim. Sevofluran je
metabolizovan v jatrech systémem cytochromu P450, pficemz je uvolfiovan fluoridovy iont,
oxid uhlic¢ity a hexafluoroisopropanol (HFIP). Hexafluoroisopropanol je dale v jatrech
konjugovan s kyselinou glukuronovou a vylou¢en v mogi. Znamé induktory cytochromového
systému P450 (napf. isoniazid a etylalkohol, nikoliv vSak barbituraty) zvysuji podil
metabolizovaného sevofluranu.

Indikace
SEVORANE lIze uzit k ivodu do celkové anestezie i k jejimu dalSimu vedeni u déti i u

dospélych. Lze jej pouzivat jak u hospitalizovanych nemocnych, tak pfi anestezii u ambulantné
provadénych vykond.
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Kontraindikace

SEVORANE nesmi byt pouZzit u osob se znamou precitlivélosti na sevofluran ¢i jina
halogenovéa anestetika. Je také kontraindikovan u pacient( s epizodou maligni hypertermie
v anamnéze ¢&i tam, kde na zakladé genetickych souvislosti existuje podezfeni na moznost
vzniku maligni hypertermie.

Nezadouci U €inky

Sevofluran m{ize stejné jako ostatni i¢inna inhala¢ni anestetika v zavislosti na davce
zplsobovat Gtlum dychaciho a obéhového systému. Nezadouci G€inky jsou vétSinou lehké
nebo stfedné zavazné a prechodné. V pooperacnim obdobi byly pozorovany nauzea a
zvraceni, coz jsou bézné nasledky operace a celkové anestezie, které mohou byt zpisobeny
inhalaénim anestetikem, dalSimi latkami podavanymi v priibéhu operace nebo po operaci i
pacientovou odpovédi na chirurgicky vykon.

Udaje o nezadoucich G é&incich odvozené z Fizenych klinickych studii

Nejc¢astéjSimi nezadoucimi U¢inky (> 10 %), které se povazuji za pravdépodobné souvisejici
s podanim sevofluranu byly celkové: nauzea, zvraceni, zvySeny kaSel a hypotenze.

U dospélych pacientl nej¢astéjSi nezadouci Ucinky (= 10 %) byly: nauzea, zvraceni a
hypotenze.

U pacientd vySsiho véku byly nejéastéjSimi nezadoucimi GCinky (= 10 %) hypotenze, nauzea a
bradykardie.

U déti byly nejcastéjSimi nezadoucimi Ucinky (= 10 %) zvraceni, neklid, zvySeny kaSel a
nauzea.

Typ, zadvaznost a frekvence nezadoucich G¢€inkd u pacient(, jimz byl podavan sevofluran jsou
srovnatelné jako u pacientd, jimz byly podavany referencni latky.

Nejc¢astéjSimi nezadoucimi Ucinky (> 1 %), které se povaZzuji za pravdépodobné souvisejici
s podanim sevofluranu byly celkoveé:

nauzea, zvraceni, zvysSeny kasel, hypotenze, neklid, spavost, zimnice, bradykardie, zavraté,
zvySené slinéni, poruchy dychani, hypertenze, tachykardie, laryngospasmus a horecka.

Stejné jako pfi pouziti jinych anestetik maze i pfi podavani sevofluranu dojit k pfechodnému
zvySeni glykemie a hodnot bilého krevniho obrazu.

Koncentrace anorganického fluoridu v séru se mohou pfi anestezii sevofluranem a po ni
pfechodné zvysit, obecné vrcholi do dvou hodin po ukonéeni anestezie sevofluranem a k
predoperacnim hodnotam se vraceji do 48 hodin. ZvySené koncentrace fluoridu nebyly

v klinickych studiich spojeny se zhorSenim funkce ledvin.

PFi podavani sevofluranu a referenénich latek byly hlaSeny prilezitostné pfipady pfechodnych
zmeén funkénich jaternich testu.

Stejné jako u jinych anestetik mohou po dobu nékolika dni po anestezii pfetrvavat drobné
zmény nalady.
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ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

Existuji vzacné zpravy o pooperacéni hepatitidé. Byly také hlaSeny vzacné pripady selhani a
nekrdzy jater, jez byly spojeny s uZzitim silnych tékavych anestetik, véetné sevofluranu, jejich
skutecny vztah k sevofluranu je vSak nejisty.

Stejné jako u ostatnich anestetik:

*  byly u déti, které dostaly sevofluran pfi Gvodu do anestezie, hlaSeny pfipady
dystonickych pohybl se spontannim odeznénim, pfi¢emz souvislost se sevofluranem
byla nejista.

e muze po podani sevofluranu v mimofadné vzacnych pfipadech dojit k aktivité
podobné zachvatiim. HlaSené pripady mély kratké trvani a pfi probouzeni z anestezie
nebo v pooperacnim obdobi nebyly prokazany zadné abnormality.

»  byly hlaSeny vzacné pfipady maligni hypertermie (viz odstavce Kontraindikace a
Upozornéni) a alergické reakce, jako vyrazka, kopfivka, svédéni, bronchospasmus,
anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce (viz odstavec Kontraindikace).

Interakce

SEVORANE vyrazné potencuje Uu¢inek nedepolarizujicich svalovych relaxancii a jejich
davkovani je vhodné pfimérené redukovat. Spotfebu nedepolarizujicich svalovych relaxancii
je mozno sniZit o jednu tfetinu az o polovinu.

MAC sevofluranu je snizena sou¢asnym pouZzitim oxidu dusného (viz tabulka ve stati
Davkovéani a zpusob podani), stejné jako jeho spotfebu snizuji ostatni latky tlumici CNS
(opioidy, benzodiazepiny, propofol a j.).

Latky indukujici cytochromovy systém P450 (napf. isoniazid a etylalkohol, nikoliv vSak
barbituraty) zvySuji podil metabolizovaného sevofluranu.

Davkovani a zp asob podani

SEVORANE musi byt podavan vzdy ve znamé koncentraci a jeho davkovani musi byt presné,
muze byt podavan pouze samostatnym kvantitativnim odpafovacem.

Mimo oxid dusny snizuji hodnotu MAC i opioidy, benzodiazepiny, propofol a nékteré dalsi latky
tlumici CNS. Hodnota MAC se snizuje i v téhotenstvi a za hypotermie.

Premedikace: Jeji volba zavisi pfedevSim na potfebach jednotlivych nemocnych a rozhoduje o
ni pFislusny anesteziolog. Pouziti anticholinergika je mozné a je otazkou volby.

Uvod do anestezie: Davkovani je individualni a v souladu s vékem a klinickym stavem
pacienta a je upravovano podle pozadovaného G¢€inku. Inhalaci pfipravku SEVORANE mohou
predchazet kratkodobé pusobici barbituraty ¢i jiné intravendzni indukéni pfipravky.
SEVORANE lze podavat ve smési s kyslikem nebo v kombinaci s oxidem dusnym.
Vdechovéani koncentrace do 5 obj. % u dospélych a do 7 obj. % u déti obvykle vede béhem 2
minut k dosazeni hloubky znecitlivéni, potfebné k provedeni chirurgického vykonu.

U détskych i dospélych pacientd bez premedikace mGze byt pro Gvod do anestezie uzito
vdechovani koncentrace sevofluranu az do 8 obj. %.

Vedeni anestezie: K udrzovani potfebné hloubky znecitlivéni se pouzivA SEVORANE v
koncentraci 0,5 - 3 obj. % ve smési s kyslikem ¢i s kyslikem a oxidem dusnym.
Hodnoty MAC (minimalni alveolarni koncentrace) sevofluranu v zavislosti na véku jsou
uvedeny v tabulce:
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Hodnoty MAC pro dosp élé i d étské pacienty podle v éku

Vék pacienta Procento sevofluranu Procento sevofluranu ve
(Roky) v kysliku smési 65 % N,0/35 % O,
0 - 1 mésic* 33%
1- <6 mésich 3,0%
6 mésicu - < 3 roky 2,8 % 2,0 %**
3-12 2,5%
25 2,6 % 1,4 %
40 2,1% 1,1%
60 1,7 % 0,9 %
80 1,4 % 0,7%

* Novorozenci musi byt donoSeni, nebot MAC pro nedonoSence nebyly stanoveny.
** \/e skupiné pediatrickych pacientll mezi 1 -< 3 let byla uzita smés 60 % N,O/40 % O,

Probouzeni z anestezie: Zotavovani byva rychlé a obvykle nekomplikované (nauzea a
zvraceni jsou nicméné mozné), z tohoto ddvodu mohou pacienti vyZzadovat v€asné;jSi zajiSténi
postoperacni analgezie. Rychlé probuzeni u déti mize kratkodobé navodit stav agitovanosti a
obtizné spoluprace (cca 1/4 anestezovanych déti).

Osoby vyssiho véku: Podobné jako pfi pouziti jinych anestetik se spotfeba sevofluranu snizuje
(viz tabulka).

Zpusob podani

SEVORANE muze byt podavéan pouze kvalifikovanym anesteziologem pomoci
sevofluranového kvantitativniho odpafovace. Musi byt bezprostfedné k dispozici pomucky a
pFistroje k udrzovani prichodnych dychacich cest, umeélou ventilaci, Ié¢bu kyslikem a pro
obé&hovou resuscitaci.

Upozorn éni

Obecna upozornéni: Stejné jako jina u¢inna anestetika mize byt SEVORANE podavan pouze
na vhodné vybavenych anesteziologickych pracovistich anesteziologem, seznamenym s
vlastnostmi a plisobenim pfipravku a vySkolenym v péci o anestezovaného pacienta.

Pripravek Ize podéavat pouze specifickym kvantitativnim odpafova¢em. Je doporuc¢eno pouziti
technickych prostfedkd, umoznujicich monitoraci koncentrace par sevofluranu ve vdechované
i ve vydechované smési plynu.

N&hrada vyschlé napiné pohicovace CO,

PFi pouzivani sevofluranu v kombinaci s vyschlou naplni pohlcovace CO,, zejména u naplini

s obsahem hydroxidu draselného (napf. Baralyme), byly vzacné hlaseny pfipady neobvyklého
zahfivani, koufe a/nebo spontanniho vzplanuti v anesteziologickém pfistroji. S nadmérnym
zahfivanim pohlcovace CO, muze byt spojen neobvykle zpomaleny vzestup nebo
neocekavany pokles vdechované koncentrace sevofluranu oproti koncentraci nastavené na
odparovaci. Barva indikatoru vétSiny pohlcovacti CO, se nemusi v dlsledku vyschnuti ménit.
N&pli pohlcovace CO, by se tedy méla ménit pravidelné bez ohledu na zabarveni indikatoru.

Stabilita sevofluranu: V kontaktu s naplni pohlcovace CO, se sevofluran rozklada za vzniku
velmi malého mnozstvi ,slouc¢eniny A" (pentafluoroisopropenyl fluoromethyl éter - PIFE) a
stopovych mnozstvi ,slouc¢eniny B* (pentafluoromethoxyisopropyl fluoromethyl éter - PMFE).
Mnozstvi slou€eniny A nardsta pfi zvySeni teploty naplné pohlcovace CO, pfi vzestupu
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koncentrace sevofluranu, pfi snizeni pfikonu ¢erstvych plynt do anesteziologického
dychaciho systému a pii pouziti Baralyme® jako napiné pohlcovage CO,. | kdyz slouéenina A
je u nékterych laboratornich zvifat (potkant) povaZzovana za potencialné nefrotoxickou, neni
prokazano, ze to ma néjaky vyznam u lidi.

Néktera halogenovana inhalaéni anestetika reaguji s napini pohlcovace CO, za tvorby CO. V
zajmu minimalizace jakéhokoliv rizika (hromadéni stop CO v dychacim okruhu a néarust
hladiny karboxyhemoglobinu v krvi operovaného) se doporucuje udrzovat naplfi pohlcovace
CO, stale mirné zvlhéenou.

Pouziti v tehotenstvi: Bezpecnost aplikace v téhotenstvi nebyla stanovena, proto Ize
sevofluran podat téhotnym, jen kdyz pfinos |éku jednoznacné prevysi mozna rizika.

Pouziti pA cisarském fezu: SEVORANE se v klinické studii jevil jako bezpeéné anestetikum
pro matku i dité.

Pouziti pAi kojeni: Neni zndmo, zda je SEVORANE vylu¢ovan do matefského mléka, proto je
tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi jeho podani kojici matce.

StarSi osoby: Se zvySujicim se vékem se hodnoty MAC sniZuji (viz tabulka v odstavci
Davkovéani a zpusob podani).

Neurochirurgie: Pacientdm s rizikem zvySeni nitrolebniho tlaku je tfeba podavat sevofluran
opatrné a soucasné pouzit metody, které nitrolebni tlak snizuji jako je napf. hyperventilace.

Maligni hypertermie: U vnimavych jedincl mohou halogenované inhala¢ni anestetika, véetné
sevofluranu, indukovat hypermetabolicky stav kosterniho svalstva vedouci k enormné zvysené
spotiebé kysliku a k rozvoji klinického syndromu zvaného maligni hypertermie. V klinickych
studiich byl hlaSen jeden pfipad maligni hypertermie. Klinicky syndrom se ohlaSuje
hyperkapnii a m{ize se projevovat jako svalovéa ztuhlost, tachykardie, tachypnoe, cyandza,
arytmie a/nebo nestabilni krevni tlak. Nékteré z téchto nespecifickych pfiznakd se mohou
objevit téZ pfi mélké anestezii, akutni hypoxii, hyperkapnii a hypovolemii. Lé¢ba maligni
hypertermie spociva v okamzitém vysazeni vyvolavajicich latek, intraven6znim podani
dantrolenu sodného a v podplirné 1écbé. (Pro dalSi informace o 1é¢bé pacienta si prectéte
informace o pfipravku s obsahem intravenézniho dantrolenu sodného.). Pozdéji se muze
vyskytnout selhani ledvin, proto je zapotfebi sledovat a udrZzovat diurézu, pokud je to mozné.

Uzivani inhalaénich anestetik bylo ve vzacnych pfipadech spojeno s vzestupem sérovych
hladin drasliku, které u détskych pacientd vyustilo az v srde¢ni arytmie a imrti

béhem postoperacniho obdobi. Nejvice zranitelni se jevi pacienti s latentnim a stejné tak i
s oveéfenym neuromuskularnim onemocnénim, zejména s Duchennovou svalovou dystrofii.
S vétSinou z téchto pfipadl bylo spojeno sou¢asné uziti sukcinylcholinu.

Predavkovani: V jednoznaéném pfipadé pfedavkovani se fidte témito pokyny: preruste
podavani sevofluranu, zajistéte prdchodnost dychacich cest, zaénéte s asistovanou nebo
fizenou ventilaci kyslikem a pecujte o kardiovaskularni aparat.

Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: nékolik dni po celkové anestezii se pacient musi

vyhnout ¢innostem vyzadujicim plnou pozornost, jako je Fizeni motorovych vozidel, obsluha
nebezpecénych strojd nebo ¢inéni pravnich dkonda.
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Uchovavani

PFi teploté do 25 <.

Varovani
Pouziti vyhradné anesteziologem zaskolenym v pouzivani sevofluranu.

Pripravek nesmi byt pouzivan po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na obalu.
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Balenf

Hnéda PEN lahev s uzavérem Quick-Fil nebo hnéda PEN lahev s uzavérem ROPP, krabi¢ka
Velikost baleni : 250 ml

Datum revize textu

20.2.2008

Stranka 7



