PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN
Sevofluran Piramal 100% inhalationsanga, vatska

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje flaska innehaller 100% (v/v) sevofluran.

3 LAKEMEDELSFORM
Inhalationsanga, vétska

Klar, farglos vatska

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Induktion och underhall av generell anestesi hos vuxna och barn i alla aldrar, inklusive fullgangna
nyfodda barn (se avsnitt 4.2 for aldersinformation).

4.2 Dosering och administreringssatt
Sevofluran Piramal skall endast administreras av personal med erforderlig anestesiutbildning.

Utrustning for uppratthallande av fria luftvagar, assisterad ventilation och syrgastillforsel, samt
aterupplivning maste finnas omedelbart tillgangligt.

Premedicinering bor valjas utifran patientens individuella behov och narkoslékarens bedomning.
Induktion av anestesi

Dosen ska anpassas till individen och titreras till énskad effekt med hansyn till patientens alder och
kliniska status.

Ett kortverkande barbiturat eller annat intravendst induktionslékemedel kan ges f6ljt av inhalation med
sevofluran.

Induktion med sevofluran kan uppnas genom inandning av 0,5-1,0% sevofluran i syrgas (O,) med eller
utan lustgas (N,O), med 6kningar om 0,5-1,0 % sevofluran, till maximalt 8 % hos vuxna och barn, tills
onskat anestesidjup uppnas.

Hos vuxna uppnas i allmanhet kirurgisk anestesi pa mindre an tva minuter vid inhalation av sevofluran
i en koncentration av upp till 5 %. Hos barn uppnas i allmanhet kirurgisk anestesi pa mindre &n 2
minuter vid inhalation av sevofluran i en koncentration av upp till 7 %.

Hos hypovolemiska, hypotoniska eller férsvagade patienter bor séarskild forsiktighet iakttas
vid dosering, och det maste finnas majligheter till syretillforsel och aterupplivning.

Underhall av anestesi
Kirurgisk anestesi kan uppratthallas med en koncentration av 0,5 - 3% sevofluran i syrgas (O,), med
eller utan samtidig tillforsel av lustgas.

Alderns effekt p& MAC-vérden for sevofluran

Patientens Alder |  Sevofluranisyrgas | Sevofluran i 65% N,0/35% O,*




(ar)
<3 3,3till 2,6% 2,0%
3till <5 2,5% inte uppmatt
5till 12 2,4% inte uppmatt
25 2,5% 1,4%
35 2,2% 1,2%
40 2,05% 1,1%
50 1,8% 0,98%
60 1,6% 0,87%
80 1,4% 0,70%
* hos barn: 60% N,O / 40% O,

Uppvaknande
Uppvaknandet sker i allméanhet snabbt efter sevofluran-anestesi. Patienterna kan darfér behdva

postoperativ smartlindring tidigt.

Aldre

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

Pediatrisk population

Se Tabell 1 for MAC-vérden for pediatriska patienter i olika aldrar vid anvandning i syrgas, med eller
utan samtidig tillforsel av lustgas.

Nedsatt njurfunktion

Pa grund av det laga antalet studerade patienter med nedsatt njurfunktion (serumkreatinin mer an 133
umol/liter) har sékerheten for administrering av sevofluran i denna grupp inte faststallts fullt ut.
Sevofluran bor darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Intas genom inhalation. Sevofluran maste administreras antingen via ansiktsmask eller endotrakealtub.
Sevofluran ska ges via en forgasare specifikt kalibrerad for anvandning med sevofluran, sa att den
administrerade koncentrationen kan kontrolleras noggrant.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet for sevofluran eller andra halogenerade inhalationsanestetika (t.ex. patienter som
tidigare fatt leverfunktionsstorning, feber eller leukocytos av okand orsak efter anestesi med nagot av
dessa &mnen).

Patienter med en historik av bekréftad hepatit pa grund av halogenerade inhalationsanestetika eller
historik av ofdrklarlig mattlig till svar leverdysfunktion med gulsot, feber och eosinofili efter anestesi
med sevofluran.

Patienter med k&nd eller misstankt genetisk bendgenhet for malign hypertermi.

Sevofluran ar kontraindicerat fér patienter for vilka generell anestesi ar kontraindicerad.

4.4 Varningar och forsiktighet

Alla patienter som ges sevofluran bor kontinuerligt vervakas, inklusive elektrokardiogram (EKG),
blodtryck, syremattnad och endtidalt koldioxid (CO,).

Sevofluran har en uttalad andningsdepressiv effekt som accentueras av premedicinering med opiater

eller samtidig anvandning av andra andningsdepressiva medel. Andningen skall féljas noga och
assisteras vid behov.



Okning av sevofluran-koncentrationen vid underhallsanestesi leder till dosberoende sankning av
blodtrycket. En kraftig sdnkning av blodtrycket kan relateras till anestesidjupet, vilket kan korrigeras
genom att den inhalerade koncentrationen av sevofluran minskas.

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid dosval till patienter som ar hypovolemiska, hypotensiva eller pa
annat satt hemodynamiskt sviktande, t ex pa grund av annan medicinering.

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. Mindre
forandringar i humaret kan kvarsta under flera dagar efter administrering (se avsnitt 4.7).

Patienter med kranskéarlssjukdom
Hos patienter med kranskarlssjukdom ar det viktigt att uppratthalla hemodynamisk stabilitet for att
forhindra myokardiell ischemi.

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

Patienter som genomgar neurokirurgiska ingrepp
Hos patienter med risk fér forhojt intrakraniellt tryck, ska sevofluran administreras med forsiktighet
tillsammans med reducerande atgarder for intrakraniellt tryck, sasom hyperventilering.

Krampanfall
Séllsynta fall av krampanfall har rapporterats i samband med anvéndning av sevofluran.

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

Patienter med njurskada

Trots att data fran kontrollerade kliniska studier vid laga flodeshastigheter ar begransad, tyder fynd
fran patient- och djurstudier pa en potentiell risk for njurskada, formodligen orsakad av compound A.
Djur- och humanstudier visar att administrering av sevofluran under mer &n 2 MAC-timmar och vid
flodeshastigheter av farskgas < 2 I/min, kan vara forknippade med proteinuri och glukosuri. (se avsnitt
5.1)

Exponeringsnivaerna for compound A, vid vilka klinisk nefrotoxicitet kan forvantas, har inte
faststallts. Alla bidragande faktorer till exponering fér compound A hos méanniska ska beaktas, sarskilt
exponeringens varaktighet, flodeshastigheter av farskgas och koncentrationen av sevofluran.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion




Sevofluran ska administreras med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (GFR < 60
ml/min). Njurfunktionen ska dvervakas postoperativt.

Patienter med leversjukdom
I mycket séllsynta fall har mild, mattlig eller allvarlig postoperativ leverdysfunktion eller hepatit, med
eller utan gulsot, rapporterats fran erfarenhet efter introduktion pa marknaden.

En klinisk bedémning bor géras innan 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, oférklarlig feber eller eosinofili efter inhalation av annat
anestesildkemedel skall administration av sevofluran undvikas om det &r mojligt att ge intravends
anestesi eller regional anestesi (se avsnitt 4.8).

Patienter med upprepade exponeringar for halogenerade kolvaten, inklusive sevofluran, inom ett
relativt kort intervall kan ha en 6kad risk for leverskada.

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

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

Sevofluran ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med myastenia gravis.
Liksom for andra halogenerade anestetika kan sevofluran orsaka hosta under induktion.

Det har férekommit enstaka rapporter om QT-forlangning, mycket séllan associerad med torsade de
pointes (i undantagsfall dodlig). Darfor ska sevofluran anvandas med forsiktighet hos kénsliga
patienter.

Malign hypertermi

Hos kansliga patienter kan potenta inhalationsanestetika utldsa ett hypermetaboliskt tillstand i
skelettmuskulaturen vilket leder till hogt syrgasbehov och det kliniska tillstandet malign hypertermi. |
séllsynta fall har malign hypertermi rapporterats vid anvandning av sevofluran (se dven avsnitt 4.8).
Det kliniska syndromet kdnnetecknas av hyperkapni, och kan innefatta muskelstelhet, takykardi,
takypné, cyanos, arytmier och/eller instabilt blodtryck. Vissa av dessa ospecifika tecken kan dven
upptrada under latt anestesi, akut hypoxi, hyperkapni och hypovolemi. Malign hypertermi med fatal
utgang har rapporterats med sevofluran.

Behandlingen innefattar utsattande av utlésande Iakemedel (t.ex. sevofluran), administrering av
intravendost dantrolennatrium samt understddjande behandling. Njursvikt kan upptrada senare, och
urinflodet bor 6vervakas och om mojligt uppratthallas.

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

Perioperativ hyperkalemi

Anvandning av inhalationsanestetika har i séllsynta fall associerats med forhojningar av kaliumnivaer i
serum, som under den postoperativa perioden resulterat i hjartarytmier och dodsfall hos pediatriska
patienter. Patienter med latent sa vél som aktiv neuromuskular sjukdom, sérskilt Duchennes




muskeldystrofi, tycks vara kansligast. Samtidig anvandning av succinylkolin har férekommit i flertalet
av dessa fall, dock inte i alla. Dessa patienter uppvisade ocksa signifikanta 6kningar av
kreatininkinasnivaer i serum och, i vissa fall, urinforandringar som vid myoglobinuri. Trots
sjukdomsbildens likhet med malign hypertermi visade ingen av dessa patienter symtom pa
muskelstelhet eller ett hypermetaboliskt tillstand. Tidig och aggressiv intervention rekommenderas for
att behandla hyperkalemin och resistenta arytmier, liksom pafoljande utredning av latent
neuromuskuldr sjukdom.

Utbyte av uttorkad CO,-absorber

Sallsynta fall av extrem varmeutveckling, rokutveckling och/eller spontan brand i anestesiapparaten
har rapporterats nar sevofluran anvants tillsammans med uttorkad CO,-absorber, sérskilt sidana som
innehaller kaliumhydroxid. En ovanligt fordréjd okning, eller ovantad minskning, av den inandade
sevoflurankoncentrationen jamfért med instélld forgasardos kan vara kopplat till en 6kad
varmeutveckling i CO,-absorberkarlet.

En exoterm reaktion, 6kad nedbrytning av sevofluran och bildande av nedbrytningsprodukter kan ske
nér CO,-absorbermassan blir uttorkad, exempelvis nar CO,-absorberkarlen genomstrémmats av ett
torrt gasflode under en langre period. Nedbrytningsprodukter av sevofluran (metanol, formaldehyd,
kolmonoxid och compound A, B, C och D) observerades i en experimentell anestesiapparats
andningssystem da uttorkad CO,-absorber och maximal sevoflurankoncentration (8 %) anvandes
under langre tidsperioder (>2 timmar). De koncentrationer av formaldehyd som uppmattes i
narkosandningssystemet (da absorber innehallande natriumhydroxid anvandes) motsvarar nivaer som
man vet kan orsaka mild luftvagsirritation. Den kliniska relevansen av de nedbrytningsprodukter som
sags i denna extrema experimentella modell ar okéand.

Om anestesipersonal misstanker att CO,-absorbermassan kan vara uttorkad bor absorbern bytas ut
innan sevofluran administreras. Absorbermassans fargindikator behdver inte ha forandrats &ven om
absorbermassan blivit uttorkad. Darfor ska franvaron av fargforandring inte tas som en bekraftelse pa
tillracklig fukthalt. CO,-absorberkérl ska bytas ut med jamna mellanrum oavsett vad fargindikatorn
visar (se avsnitt 6.6).

Pediatrisk population

Anvandning av sevofluran har forknippats med krampanfall. Manga av dessa har intraffat hos barn och
unga vuxna med bérjan fran 2 manaders alder, de flesta utan predisponerande riskfaktorer. En klinisk
beddmning ska goras nér sevofluran anvands till patienter med en risk for krampanfall (se avsnitt 4.4).

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

Enstaka fall av ventrikuléar 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 osékert.

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 dvriga interaktioner

Sevofluran anses vara sakert och effektivt da det administreras samtidigt med en stor mangd
substanser som ar vanligt forekommande i kirurgisituationer, sdsom centralnervést verkande medel,
autonoma lakemedel, skelettmuskelrelaxantia, medel mot infektioner inklusive aminoglykosider,
hormoner och syntetiska substitut, blodderivat och kardiovaskulédra lakemedel inklusive adrenalin.



Lustgas
MAC-vardet for sevofluran minskar nér det ges i kombination med lustgas. MAC-vardet for

sevofluran minskar med cirka 50% for vuxna och cirka 25% for barn (se avsnitt 4.2).

Neuromuskulart blockerande medel

Sevofluran paverkar bade intensiteten och durationen av neuromuskulér blockad orsakad av icke-
depolariserande muskelrelaxantia. Vid anvandning som komplement till alfentanil-N,O-anestesi,
potentierar sevofluran neuromuskuldr blockad inducerad av pankuronium, vekuronium eller
atrakurium. Dosjusteringarna for dessa muskelrelaxantia nar de administreras tillsammans med
sevofluran ar liknande de som kravs tillsammans med isofluran. Sevoflurans effekt pa succinylkolin
och durationen hos depolariserande neuromuskulér blockad har inte studerats.

Dosreduktion for neuromuskuldra blockerare vid anestesiinduktionen kan resultera i en fordréjning av
insattande av det tillstand som ar lampligt for endotrakeal intubering, eller ge en otillracklig
muskelrelaxering, eftersom potentiering av de neuromuskulara blockerarna ses nagra minuter efter
paborjad sevofluranadministrering.

Bland de icke-depolariserande medlen har interaktioner med vekuronium, pankuronium och
atrakurium studerats. | franvaro av specifika riktlinjerska dosen av icke-depolariserande
muskelrelaxantia minskas vid endotrakeal intubering, Vid anestesiunderhall &r det troligt att dosen av
icke-depolariserande muskelrelaxantia blir 1agre jamfort med den vid N,O/opioid-anestesi.
Administrering av ytterligare doser av muskelrelaxantia bor baseras pa muskelsvar vid
nervstimulering.

Bensodiazepiner och opioider

Bensodiazepiner och opioder forvantas minska MAC av sevofluran pa samma sétt som med

andra inhalationsanestetika. Administrering av sevofluran &r kompatibelt med bensodiazepiner och
opioder som rutinmassigt anvands i kirurgi.

Opioder sdsom fentanyl, alfentanil och sufentanil kan, da de kombineras med sevofluran, leda till en
synergistisk sankning av hjartfrekvens, blodtryck och andningsfrekvens.

Betablockerare
Sevofluran kan 6ka de negativa jonotropa, kronotropa eller dromotropa effekterna av betablockerare
genom blockad av de kardiovaskulara kompensatoriska mekanismerna.

Adrenalin

I likhet med isofluran har sevofluran en sensibiliserande effekt pd myokardiet avseende den
arytmogena effekten av exogent administrerat adrenalin. Troskelvardet for adrenalinutldsta multipla
ventrikulédra arytmier har faststallts till 5 mikrogram per kg kroppsviki.

CYP2E1-inducerare

Lakemedel och @mnen som okar aktiviteten hos cytokrom P450-isoenzymet CYP2E1, sasom isoniazid
och alkohol, kan 6ka sevoflurans metabolism och leda till signifikant 6kning av fluoridkoncentrationen
i plasma. Samtidig anvéndning av sevofluran och isoniazid kan potentiera de hepatotoxiska effekterna
av isoniazid.

Indirekt verkande sympatomimetika
Vid samtidig anvandning av sevofluran och indirekt verkande sympatomimetika (amfetaminer,
efedrin) finns risk for akuta hypertensiva episoder.




Verapamil
Forsamring av den atrioventrikulara 6verledningsférmagan har setts da verapamil och sevofluran

administrerats samtidigt.

Johannesort
Allvarlig hypotension och sent uppvaknande fran anestesi med halogenerade inhalationsanestetika har
setts hos patienter som langtidsbehandlats med johannesért.

Barbiturater

Administrering av sevofluran & kompatibelt med barbiturater, propofol och andra vanligen anvénda
intravendsa anestesimedel. Lagre dos av sevofluran kan fordras efter anvandning av intravendsa
anestesimedel.

MAO-h&mmare
Med icke-selektiva MAO-hammare finns det en risk for intraoperativ kollaps under operationen. Det
rekommenderas att behandlingen avslutas tva veckor fore operationen.

Isoniazid

Interaktioner (risk for potentiering av de hepatotoxiska effekterna av isoniazidmetaboliter) har
observerats vid samtidig anvandning av isoniazid och halogenerade inhalationsanestetika och kan inte
uteslutas med sevofluran.

I de flesta fall finns det ingen anledning att avbryta behandlingen med andra vitala lakemedel fore
generell anestesi. Det racker om anestesilékaren far information om dem.

Kalciumantagonister
Sevofluran kan leda till markant hypotoni hos patienter som behandlas med kalciumkanalblockerare,
sérskilt dinydropyridinderivat.

Pa grund av risken for en additiv negativ inotrop effekt, bér kalciumantagonister endast anvandas med
forsiktighet tillsammans med inhalationsanestetika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Reproduktions-studier pa ratta och kanin vid doser upp till 1 MAC har inte gett nagra bevis pa
fosterskadande effekter pa grund av sevofluran. Det finns inga adekvata valkontrollerade studier i
gravida kvinnor och darfér bor sevofluran ej ges under graviditet annat an efter sérskilt dvervagande.

Forlossning
I en klinisk provning kunde sakerheten med sevofluran for mddrar och spédbarn visas vid anvandning

under anestesi vid kejsarsnitt. Sdkerheten 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 uterusblddning.

Amning
Det &r inte kant om sevofluran utsondras i brostmjolk. Forsiktighet bor darfor iakttas ndr sevofluran
ges till en ammande kvinna.



Fertilitet
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet. Det finns tecken pa minskad fertilitet och
implantationsgrad hos ratta vid upprepade doser av anestetika (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Patienter ska informeras om att formagan att utfora aktiviteter som kraver mental skarpa, sasom
framfdra motorfordon eller anvénda riskfyllda maskiner, kan forsdmras en tid efter allmén anestesi (se
avsnitt 4.4) Patienter bor inte kora bil efter anestesi med sevofluran under en tidsperiod som faststéllts
av narkoslakaren.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

Sevofluran kan fororsaka dosavhéngig kardiorespiratorisk depression. De flesta biverkningar ar milda
till mattliga i svarighetsgrad och 6vergaende vad géaller duration. Illamaende, krakningar och delirium
har observerats postoperativt, vilket ar vanliga foljder av kirurgi och generell anestesi och som kan
bero pa inhalationsanestetikumet, pa andra lakemedel som administrerats intra- eller postoperativt,
samt pa patientens reaktion pa det kirurgiska ingreppet.

De vanligast rapporterade biverkningarna ar foljande:

Hos vuxna patienter: hypottoni, illamaende och kréakning;

Hos aldre patienter: bradykardi, hypotoni och illamaende

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

Summering av biverkningar i tabellform

Alla biverkningar fran kliniska prévningar och erfarenhet efter marknadsféring som bedémts som
mdjligen relaterade till sevofluran visas i tabellen nedan enligt MedDRA organklass, féredragen 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 séllsynta (<1/10,000)

Biverkningar efter marknadsforing rapporteras pa frivillig basis ur en population med okénd
exponeringsfrekvens. Darfor &r det inte mojligt att uppskatta den sanna biverkningsincidensen, och
frekvensen ar da ”Ingen kand frekvens” (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Sorten,
allvarlighetsgraden och frekvensen av biverkningarna hos sevofluranpatienter i kliniska prévningar var
jamforbara med biverkningarna i patienter som fick referenslakemedel.



Biverkningsdata som harror fran kliniska provningar och erfarenheter efter

marknadsforing

Summering av de vanligaste biverkningarna med sevofluran i kliniska provningar

samt efter marknadsféringen

Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

Immunsystemet

Ingen kand frekvens

Anafylaktisk reaktion?,
anafylalktoid reaktion,
hypersensitivitet

Metabolism och nutrition Ingen k&nd frekvens | Hyperkalemi
Psykiska storningar Mycket vanlig Agitation
Mindre vanlig Forvirring
Centrala och perifera Vanlig Somnolens, yrsel,
nervsystemet Ingen k&nd frekvens | huvudvark,
kramper? 3 dystoni,
Okat intrakraniellt
tryck
Hjartat Mycket vanlig Bradykardi
Vanlig Takykardi
Mindre vanlig Fullstandigt atrioventrikulart
block, hjartarytmier (inklusive
ventrikuléra arytmier),
Ingen kand frekvens | formaksflimmer, extrasystole
(ventrikular, supraventrikulér,
bigemini)
Hjartstillestand 4
ventrikelflimmer, torsades de
pointes, ventrikuldr takykardi,
QT-forlangning vid
elektrokardiogram
Blodkarl Mycket vanlig Hypotoni
Vanlig Hypertoni
Andningsvégar, brostkorg Mycket vanlig Hosta

och mediastinum

Vanlig

Mindre vanlig

Ingen kand frekvens

Andningsbesvar, respiratorisk
depression, laryngospasm,
luftvagsobstruktion
Andningsstillestand, astma,
hypoxi

Bronkospasm

Dyspné!

Vasande andning?, att halla
andan




Mag-tarmkanalen Mycket vanlig Illamaende, krakningar
Vanlig Okad salivering
Ingen k&nd frekvens | Pankreatit

Lever och gallvagar Ingen kénd frekvens | Hepatit® 2, leversvikt! 2,
levernekros! 2, gulsot

Hud och subkutan vavnad Ingen kand frekvens | Kontaktdermatit, klada, utslag?,
ansiktssvullnad?, urtikaria

Muskuloskeletala systemet Ingen ké&nd frekvens | Muskelstelhet

och bindvav

Njurar och urinvagar Ingen k&nd frekvens | Tubulointerstitiell nefrit

Allméanna symtom och/eller Vanlig Frossa, feber

symtom vid Ingen kéand frekvens | Obehag i brostet

administreringsstéllet Malign hypertermi .2
Odem

Undersokningar Vanlig Avvikande blodglukos,
avvikande

leverfunktionsprover®,
avvikande antal vita
blodkroppar, férhojt fluorid i

blodet!
Mindre vanlig Forhojt serumkreatinin
Skador, forgiftningar och Vanlig Hypotermi

behandlingskomplikationer

1 Se avsnitt 4.8 — Beskrivning av utvalda biverkningar.

2 Se avsnitt 4.4.

3 Se avsnitt 4.8 — Pediatrisk population.

4 Det finns ett fatal rapporter efter marknadsforing pa hjartstillestand vid sevoflurananvandning.
5Enstaka fall av 6vergdende forandringar i leverfunktionsprover rapporterades med sevofluran och
referenslakemedel.

Andra 0vriga biverkningar



Det kan finnas mycket sallsynta fall av krampaktig rorelse efter sevofluranbeddvning. Sadana
handelser var kortlivade och det fanns inga tecken pa sjukdom under aterhdmtning fran anestesi eller
efter operation.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overgéende forhdjningar av nivan oorganisk fluorid i serum kan férekomma 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 forhdjda fluoridkoncentrationerna inte forknippade med nedsatt njurfunktion.

Det finns séllsynta rapporter om postoperativ hepatit. Efter marknadsforing har det dven rapporterats
séllsynta fall av leversvikt och -nekros forknippade med anvéandning av potenta flyktiga anestetika
inklusive sevofluran. Den faktiska incidensen och sambandet med sevofluran kan emellertid inte
faststéllas med sékerhet (se avsnitt 4.4).

| séllsynta fall har 6verkanslighetsreaktioner 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 utlésa ett hypermetabolt tillstand i
skelettmuskulaturen vilket kan leda till ett hogt syrgasbehov samt det kliniska syndromet malign
hypertermi (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Anvindning av sevofluran har associerats med krampanfall. Manga av dessa har intraffat hos barn och
unga vuxna med bérjan vid tva manaders alder, dar flertalet inte hade nagra predisponerande
riskfaktorer. | flera fall rapporterades avsaknad av annan samtidig medicinering, och minst ett fall &r
bekraftat av EEG. De flesta fallen var enstaka anfall som upphorde spontant eller efter behandling,
men dven multipla krampanfall har rapporterats.

Anfallen har upptratt under eller i ndra anslutning till induktion med sevofluran, under uppvaknandet
samt under den postoperativa aterhamtningen upp till ett dygn efter anestesin. Klinisk nytta-risk-
bedomning far avgora om sevofluran kan anvéandas till patienter som kan riskera att fa kramper (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
Box 26 751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se/

4.9 Overdosering
Symtom pa 6verdosering omfattar andningsdepression och cirkulationsinsufficiens.

I handelse av symtom uppenbarligen orsakade av en éverdosering av sevofluran bor féljande atgéarder
vidtas: Avbryt tillforseln av sevofluran och vidta stodatgérder, upprétta fria luftvagar, paborja
assisterad eller kontrollerad ventilation med syrgas och uppratthall adekvat kardiovaskular funktion.


https://lakemedelsverket.se/

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allménanestetika; halogenerade kolvéten.
ATC-kod: NO1ABO8

Sevofluran &r 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 upphdvande av smérta och motorisk aktivitet,
minskade autonoma reflexer, samt andnings- och kardiovaskulér depression. Dessa effekter ar
dosberoende.

Sevofluran har en lag blod/gasfordelningskoefficient (0,65) vilket ger en snabb aterhdamtning efter
anestesi.

Kardiovaskuléra effekter

Sevofluran kan ge en koncentrationsrelaterad minskning av blodtrycket. Sevofluran ger en
sensibilisering av hjartmuskulaturen fér arytmogena effekter av exogent administrerad adrenalin.
Denna sensibilisering liknar den som framkallas av isofluran.

Effekter pa nervsystemet
Hos patienter med normalt intrakraniellt tryck (ICP) hade sevofluran minimal effekt pa ICP och
bevarade CO,-responsen.

Sékerheten for sevofluran hos patienter med forhojt ICP har inte undersokts.

Hos patienter med risk for forhojt intrakraniellt tryck (ICP), bor sevofluran administreras med
forsiktighet tillsammans med ICP-reducerande atgarder sasom hyperventilering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Den laga I6sligheten av sevofluran i blod medfor att alveolarkoncentrationen snabbt 6kar vid induktion
och snabbt minskar vid utsattandet av inhalationsanestesimedlet.

Hos ménniska metaboliseras <5% av absorberat sevofluran. Den snabba och omfattande
lungeliminationen av sevofluran minimerar den mangd som finns tillgénglig for metabolisering.
Sevofluran avfluoreras via cytokrom P450 (CYP) 2E1 vilket resulterar i produktion av
hexafluoroisopropanol (HFIP) med frisattande av oorganiskt fluor och koldioxid (eller ett
enkolsfragment). HFIP konjugeras darefter snabbt med glukuronsyra och utséndras i urinen.

Metabolismen av sevofluran kan 6kas av kanda inducerare av CYP2E1 (t.ex. isoniazid och alkohol),
men den &r inte inducerbar av barbiturater. Overgéende 6kningar i oorganiska fluoridnivaer i serum
kan uppsta under och efter sevoflurananestesi. De hdgsta koncentrationerna av oorganisk fluorid
uppnas inom 2 timmar efter avslutad sevoflurananestesi och atergar inom 48 timmar till preoperativa
nivaer.

Den snabba och omfattande lungeliminationen av sevofluran minimerar den mangd som finns
tillganglig for metabolisering. Metabolismen av sevofluran induceras ej av barbiturater.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut och subkronisk toxicitet

Prekliniska uppgifter om akut och subkronisk toxicitet for sevofluran visar att det framkallar en
dosberoende depression av respirationen och hjart-karlsystemet, utan att resultera i en specifik
organtoxicitet. Pa apor upptacktes, en latt, reversibel 6kning av leverenzymer efter upprepad




administrering. Antydan pa nefrotoxicitet hos sevofluran-nedbrytningsprodukter utvarderades i
specifika studier (se nedan).

Reproduktionstoxicitet och utvecklingstoxicitet

Vid maternellt toxiska doser observerades minskad vikt, forsenad benbildning och en 6kad forekomst
av sma skelettanomalier i avkomman hos rattor. Teratogena effekter forekom inte. Det finns antydan
pa en minskad befruktning och implantationsgrad hos rattor efter upprepad applicering av anestetiska
doser.

Publicerade studier pa djur (inklusive primater) i doser som resulterar i latt till mattlig anestesi visar att
anvéndningen av anestesimedel under perioden med snabb hjérntillvaxt eller synaptogenes resulterar i
cellforlust i hjarnan under utveckling som kan forknippas med langvariga kognitiva brister. Den
kliniska betydelsen av dessa icke-kliniska fynd &r icke kénd.

Mutagenicitet/karcinogenicitet
Omfattande in vitro- och in vivo-studier med sevofluran pa mutagenicitet gav negativa resultat.
Karcinogenicitetsstudier ar inte tillgangliga.

Compound A

| Wistar-rattor uppgick LC50 for Compound A, en nedbrytningsprodukt av sevofluran som bildas i
CO,-absorbenter, till 2050-1090 ppm efter en timmes exponering och 400-420 ppm efter 3 timmars
exponering. | en atta veckor lang, kronisk studie (24 exponeringar i 3 timmar vardera) gjordes inga
toxikologiska fynd forutom viktminskning hos honrattor.

I en ytterligare studie med Wistar-rattor sags antydantill nefrotoxicitet efter exponering i 6-12 timmar
vid 25-50 ppm.

| Sprague-Dawley-rattor uppgick troskelvardet for reversibla forandringar av njurfunktion (t.ex.
ureanivaer i blod, kreatinin, glukos) till 114 ppm. Alla histo-morfologiska forandringar var reversibla.

Eftersom absorptionen av inhalerade féreningar ar avsevart hogre hos sma gnagare an hos manniskor,
forvantas vanligtvis hogre nivaer av lakemedelssubstans eller av Compound A
(pentafluorisopropenylfluormetyleter, PIFE). Aktiviteten hos B-lyas, ett viktigt enzym som &r
involverat i nefrotoxiciteten hos haloalkener, ar 10 ganger hogre i sma gnagare an hos manniskor.

Koncentrationer av Compound A 6kar vanligtvis med 6kande absorbenttemperatur och
sevoflurankoncentration samt efter minskning av inflodet av frisk luft. | kliniska studier uppgick den
hdgsta koncentrationen av Compound A (vid anvéndning av sodalime (en blandning av
kalciumhydroxid och natriumhydroxid) som CO,-absorbent i kretssystemet) till 15 ppm hos barn och
32 ppm hos vuxna. Koncentrationer upp till 61 ppm har emellertid uppmatts i system som anvéander
bariumlime (en blandning av bariumhydroxid och kalciumhydroxid) som CO,-absorbent.
Troskelvardet for toxicitet hos manniskor &r inte kint. Aven om erfarenheten med lagflodesanestesi
fortfarande &r begransad finns det hittills inget som antyder att Compound A framkallar en stérning av
njurfunktionen.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen
Inga.
6.2 Inkompatibiliteter

I en anestesicirkel, vid direkt kontakt med CO,-absorptionsmedel (sodalime och bariumlime) kan
sevofluran brytas ner och producera Iaga nivaer av compound A (pentafluoro-isopropenyl-



fluorometyl-eter (PIFE)) och spar av compound B (pentafluorometoxi-isopropyl-fluorometyl-eter
(PMFE)).

Produktionen av nedbrytningsprodukter i anestesisystemet ar ett resultat av extraktion av en sur proton
i ndrvaro av en stark bas (kaliumhydroxid (KOH) och/eller natriumhydroxid (NaOH) vilket bildar en
alkenforening (compound A) fran sevofluran.

Hogre nivaer av compound A erhalls nar bariumlime anvands istéllet for sodalime.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras under 25 °C. Far ej kylas. Hall flaskan ordentligt stangd. Forvaras upprétt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
250 ml brun glasflaska, av typ 111 (med eller utan yttre beldggning av PVC). Flaskorna har en gul
krage av LDPE och stangs med ett tvadelat skruvlock (utsida av fenol och insida av LDPE).

250 ml brun glasflaska, av typ 11l (med eller utan yttre belaggning av PVC) med ett flerdelat skruvlock
(HDPE, o-ring/packning av etenpropengummi (EDPM) och fjadring av rostfritt stal) fast vid flaskan
med en veckad aluminiumring.

Forpackningsstorlekar:1 och 6 flaskor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sérskilda anvisningar fordestruktion och 6vrig hantering
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Piramal Critical Care B.V.
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