PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Sevorane
2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sevofluran 100%

3 LAKEMEDELSFORM

Inhalationsanga, vatska.
Sevorane &r en Klar, farglos vatska.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Induktion och underhdll av anestesi hos vuxna och barn.

4.2 Dosering och administreringssatt

Kirurgisk anestesi
Koncentration sevofluran som administreras fran en forgasare skall vara kénd. Detta kan
uppnas genom anvandning av en forgasare som kalibrerats specifikt for sevofluran.

Induktion

Doseringen bor individualiseras och titreras till onskad effekt med hansyn till patientens alder
och kliniska status. Ett kortverkande barbiturat eller annat intravendst induktionsmedel kan
ges foljt av inhalation av sevofluran. Induktion med sevofluran kan ges med syrgas eller en
kombination med en blandning av syrgas-lustgas. Vid anvandning som induktion av anestesi,
resulterar inandade koncentrationer av upp till 8% sevofluran vanligtvis i kirurgisk anestesi
inom tva minuter hos bade barn och vuxna.

Underhallsdosering
Kirurgisk anestesi kan uppratthallas med en koncentration av 0,5 - 3% sevofluran med eller
utan samtidig tillforsel av lustgas.

Tabell 1

ALDERNS EFFEKT PA MAC-VARDEN FOR SEVOFLURAN

PATIENTENS ALDER SEVOFLURAN SEVOFLURAN
(AR) | SYRGAS | 65%N,0/35%0,
0 - 1 manad* 3,3% Ej bestamd

1 - <6 manader 3,0% Ej bestamd

6 manader - <3 ar 2,8% 2,0% **

3-12 2,5% Ej bestdmd

25 2,6% 1,4%

40 2,1% 1,1%

60 1,7% 0,9%




180 11,4% 10,7%

*Nyfodda = fullgangna foster. MAC i prematurer har ej bestamts.
**EGr barn mellan 1 - <3 ar har 60% N,0/40% O, anvants.

Uppvaknande
Uppvaknandet sker i allménhet snabbt efter sevofluran-anestesi. Patienterna kan darfor
behdva postoperativ smartlindring tidigt.

Aldre
MAC minskar med stigande alder. For att uppnd MAC hos en 80-aring &r 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.

4.3 Kontraindikationer

Sevofluran skall ej anvandas till patienter med ké&nd eller misstankt genetisk benégenhet for
malign hypertermi.

Sevofluran skall ej anvéndas till patienter med kand eller misstankt dverkanslighet for
sevofluran eller andra halogenerade inhalationsanestetika (t.ex. patienter som tidigare fatt
leverfunktionsstorning, vanligen innefattande forhojda leverenzymer, feber eller leukocytos
och/eller eosinofili temporart relaterad till anestesi med nagot av dessa amnen).

Sevofluran &r givetvis kontraindicerat for patienter for vilka generell anestesi ar
kontraindicerad.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sevofluran har en uttalad andningsdepressiv effekt som accentueras av premedicinering med
opiater eller samtidig anvéndning av andra andningsdepressiva medel. Andningen skall foljas
noga och assisterad eller kontrollerad andning bor tillampas vid behov (se avsnitt 4.8).

Sevofluran skall endast administreras av anestesipersonal med erforderlig utbildning.
Utrustning for uppratthallande av fria luftvagar, assisterad ventilation och syrgastillforsel samt
aterupplivning maste finnas omedelbart tillgangligt.

Koncentrationen av sevofluran som administreras fran en forgasare maste vara exakt kand.
Eftersom narkosgaser skiljer sig i fysikaliska egenskaper, sa far endast forgasare som ar
specifikt kalibrerade for sevofluran anvandas. Administreringen av generell anestesi maste
individanpassas baserat pa hur patienten svarar. Hypotension och respiratorisk depression
Okar med djupare anestesi.

Malign hypertermi
Hos kansliga patienter kan potenta inhalationsanestetika utlgsa ett hypermetaboliskt tillstand i

skelettmuskulaturen, vilket kan leda till hogt syrgashbehov och det kliniska tillstand som
betecknas malign hypertermi. Det kliniska syndromet yttrar sig som hyperkapni och kan



inkludera muskelstelhet, takykardi, takypné, cyanos, arytmier och/eller instabilt blodtryck.
Vissa av dessa ospecifika tecken kan ocksa upptrada under latt anestesi, akut hypoxi,
hyperkapni och hypovolemi.

Ett fall av malignt hypertermi har rapporterats i kliniska provningar och efter marknadsforing
har fler rapporter inkommit. En del av dessa fall hade dodlig utgang.

Behandling innefattar utsattande av den utlésande faktorn (t.ex. sevofluran), tillforsel av
dantrolennatrium intravendst (se produktresumé for intravends anvandning av
dantrolennatrium) och understddjande behandling. Sadan behandling inkluderar att aterstalla
normal kroppstemperatur, respiratoriskt stod och cirkulationsstod efter behov och hantering
av elektrolyter, vétskebalans och syra-bas avvikelser. Njursvikt kan upptrada senare varfér
urinflodet bor foljas och om mojligt uppratthallas.

Anvandning av inhalationsanestetika har i sallsynta 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 val 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 okningar av kreatininkinasnivaer i serum och, i vissa fall,
urinférandringar 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 neuromuskular sjukdom.

Enstaka fall av QT-forlangning, i mycket séllsynta fall associerade med torsade de pointes (i
ett fatal fall med dodlig utgang) har rapporterats. Administrering ska ske med forsiktighet till
kansliga patienter.

Enstaka fall av ventrikelarytmi har rapporterats i pediatriska patienter med Pompes sjukdom.

Forsiktighet bor iakttagas vid administrering av generell anestesi, inklusive sevofluran, till
patienter med mitokondriella sjukdomar.

Mycket séllsynta fall av mild, mattlig och svar postoperativ leverdysfunktion eller hepatit med
eller utan gulsot har rapporterats efter marknadsforingen. Hos patienter som tidigare fatt
leverskada, ikterus, feber eller eosinofili av oklar genes efter inhalation av annat
anestesildakemedel skall administration av sevofluran undvikas om det ar mojligt att ge
intravends anestesi eller regional anestesi (se avsnitt 4.8).

Klinisk nytta-risk beddmning bér anvandas nér sevofluran ges till patienter med
underliggande leversjukdom eller som behandlas med Idkemedel som kan orsaka
leverdysfunktion (se avsnitt 4.8).

Patienter som tidigare exponerats for halogenerade kolvéten, inklusive sevofluran, kan ha en
okad risk for leverskador. I synnerhet om intervallet for exponering ar mindre &n 3 manader.
Vid underhallsanestesi ger 6kade koncentrationer av sevofluran dosavhangig sankning av
blodtrycket. Kraftig sdénkning av blodtrycket kan vara relaterat till anestesidjupet och kan vid
sadana tillfallen korrigeras genom reduktion av den inandade koncentrationen sevofluran.



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

Liksom for alla anestetika ar uppratthallande av den hemodynamiska stabiliteten viktig for att
undvika myokardischemi hos patienter med kranskérlssjukdom.

Aterhamtningen efter generell anestesi skall noga faststallas innan patienten tillats lamna
uppvakningsavdelningen.

Medvetandet aterfas vanligtvis inom nagra minuter efter avslutad sevofluranadministrering.
Paverkan pa intellektuella funktioner under tva eller tre dagar efter anestesin har dock inte
studerats. Liksom med andra anestetika kan mindre forandringar i sinnesstamning kvarsta
under flera dagar efter administrering (se avsnitt 4.7).

Utbyte av uttorkad CO,-absorber:

Sallsynta fall av extrem varmeutveckling, rokutveckling och/eller spontan brand i
anestesiapparaten har rapporterats nar sevofluran anvénts tillsammans med uttorkad CO,-
absorber, sarskilt sadana som innehaller kaliumhydroxid.. En ovanligt fordrojd dkning, eller
ovantad minskning, av den inandade sevoflurankoncentrationen jamfort med instélld
forgasardos kan vara kopplat till en 6kad varmeutveckling i CO,-absorberkérlet.

En exoterm reaktion, 6kad nedbrytning av sevofluran och bildande av nedbrytningsprodukter
kan ske nar CO,-absorbermassan blir uttorkad, exempelvis nér CO,-absorberkarlen
genomstrommats 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
luftvégsirritation. Den kliniska relevansen av de nedbrytningsprodukter som sags i denna
extrema experimentella modell &r okand.

Om anestesipersonal misstanker att CO,-absorbermassan kan vara uttorkad bor absorbern
bytas ut innan sevofluran administreras. Absorbermassans fargindikator behéver inte ha
forandrats dven 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.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom antalet patienter med nedsatt njurfunktion (kreatinin > 130 mikromol/l) som
studerats ar fa, ar sakerheten vid sevofluran-administrering annu inte fullt faststélld i denna
grupp. Sevofluran bor darfér anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt
njurfunktion.

Neurokirurgi

Hos patienter med risk for forhojt intrakraniellt tryck (ICP), b6r sevofluran administreras med
forsiktighet tillsammans med ICP-reducerande atgérder sasom hyperventilering.

Erfarenhet vid neurokirurgi och hos patienter i ASA grupp 1V &r begrénsad.

Krampanfall
Séllsynta fall av kramper har rapporterats i samband med sevoflurananvéndning.



Anvindning av sevofluran har associerats med krampanfall hos savél barn och unga vuxna
som hos aldre vuxna med eller utan predisponerande riskfaktorer. Klinisk bedémning ar
nddvandig innan sevofluran anvands till patienter med risk for kramper. Hos barn bor
anestesidjupet begransas. EEG kan medge optimering av sevoflurandosen och hjélpa till att
undvika att krampaktivitet utvecklas hos patienter med predisponering fér krampanfall (se
avsnitt 4.4 — Pediatrisk population).

Pediatrisk population

Anvindning av sevofluran har associerats med krampanfall. Manga av dessa har intraffat hos
barn och unga vuxna med bérjan fran tva manaders alder, dar flertalet inte hade nagra
predisponerande riskfaktorer. Klinisk nytta-risk bedomning far avgéra om sevofluran kan
anvandas till patienter som kan riskera att fa kramper (se avsnitt 4.4 — Krampanfall).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Sevofluran har visats vara sakert och effektivt da det administreras samtidigt med en stor
méangd substanser som ar vanligt forekommande i kirurgisituationer, sasom centralnervost
verkande medel, autonoma lakemedel, skelettmuskelrelaxantia, medel mot infektioner
inklusive aminoglykosider, hormoner och syntetiska substitut, blodderivat och
kardiovaskuldra lakemedel inklusive adrenalin.

Icke-selektiva MAO-hammare
Det rekommenderas att behandling med icke-selektiva MAO-hammare avslutas 2 veckor fore
operation. Risk finns for kris under operation.

Betasympatikomimetika (isoprenalin) och alfa- och betasympatikomimetika (adrenalin,
noradrenalin)

Bor anvandas med forsiktighet under anestesi med sevofluran pa grund av potentiell risk for
ventrikuldr arytmi som foljd av 6kad hjartfrekvens.

Sevofluran liknar isofluran vad géller sensitisering av myokardiet for den arytmogena
effekten av exogent administrerat adrenalin.

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

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

Verapamil
Forsamring av den atrioventrikulara 6verledningsformagan har setts da verapamil och
sevofluran administrerats samtidigt.

Kalciumantagonister, speciellt dihydropyridinderivat:

Sevofluran kan leda till pataglig hypotension hos patienter som behandlas med
kalciumantagonister.

Forsiktighet skall iakttas da kalciumantagonister anvands samtidigt med inhalationsanestetika,
beroende pa risken av den additiva negativa inotropa effekten.



CYP2E1-inducerare

Lakemedel och amnen som Okar aktiviteten hos cytokrom P450-isoenzymet CYP2E1, sdsom
isoniazid och alkohol, kan 6ka sevoflurans metabolism och leda till signifikant 6kning av
fluoridkoncentrationen i plasma. Samtidig anvandning av sevofluran och isoniazid kan
potentiera de hepatotoxiska effekterna av isoniazid.

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

Barbiturater
Sevofluranadministrering &r kompatibel med barbiturater som rutinméssigt anvands i kirurgi.

Benzodiazepiner och opioider

Benzodiazepiner och opioder forvantas minska MAC av sevofluran pa samma sétt som med
andra inhalationsanestetika. Administrering av sevofluran &r kompatibelt med
benzodiazepiner och opioder som rutinmassigt anvands i Kirurgi.

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

Lustgas

Som for andra halogenerade narkosgaser, minskar MAC for sevofluran nar det ges i
kombination med lustgas. MAC-vardet for Sevorane minskar med cirka 50% for vuxna och
cirka 25% for barn (se avsnitt 4.2 — Underhallsdosering).

Neuromuskulart blockerande medel

Liksom andra inhalationsanestetika, paverkar sevofluran bade intensiteten och durationen av
neuromuskuldr blockad orsakad av icke-depolariserande muskelrelaxantia. Vid anvéndning
som komplement till alfentanil-N,O-anestesi, potentierar sevofluran neuromuskular blockad
inducerad av pankuronium, vekuronium eller atrakurium. Dosjusteringarna for dessa
muskelrelaxantia ndr de administreras tillsammans med sevofluran &r liknande de som krévs
tillsammans med isofluran. Sevoflurans effekt pa succinylkolin och durationen hos
depolariserande neuromuskuldr blockad har inte studerats.

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

Bland de icke-depolariserande medlen har interaktioner med vekuronium, pankuronium och
atrakurium studerats. | franvaro av specifika riktlinjer rekommenderas: 1) minska inte dosen
av icke-depolariserande medel vid endotrakeal intubering, 2) vid anestesiunderhall ar det
troligt att dosen av icke-depolariserande muskelrelaxantia blir lagre jamfort med den vid
N,O/opioid-anestesi. Administrering av ytterligare doser av muskelrelaxantia bor baseras pa
muskelsvar vid nervstimulering.

Samtidig anvandning av succinylkolin med inhalationsanestetika har associerats med ovanliga
okningar av serumhalten av kalium. Dessa 6kningar har post-operativt resulterat i
oregelbunden hjartrytm och dod hos pediatriska patienter



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor saknas.

Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Reproduktions- toxikologiska studier pa ratta har visat troliga anestesirelaterade fetotoxiska
effekter, vid upprepad daglig exponering (3 timmar/dag) av 1 MAC under organogenesen, pa
grund av effekten pa moderdjuret. Tills ytterligare erfarenheter foreligger bér Sevorane ej ges
under graviditet annat &n efter sarskilt dvervagande.

Den dokumenterade sakerheten av sevofluran for anestesi under kejsarsnitt &r begransad. Det
finns inga studier av sevofluran vid férlossning.

Sevofluran har relaxerande effekter pa livmodern med den potentiella risken for
livmoderblddning. Klinisk bedémning bor beaktas vid anvandning av sevofluran under
obstetrisk anestesi.

Amning

Uppgift saknas om sevofluran eller dess metaboliter passerar éver i modersmjolk.

Pa grund av avsaknad av dokumenterad erfarenhet, avrads kvinnor fran att amma under 48
timmar efter administrering av sevofluran och att kassera mjélk som producerats under denna
tid.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter bor uppmarksammas pa att férmagan att utfora uppgifter som kréaver skarpt
uppmarksamhet, sasom att kora ett motorfordon eller hantera en riskabel maskin, kan vara
nedsatt under en langre tid efter att man fatt generell anestesi (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Sevofluran kan i likhet med alla potenta inhalationsanestetika férorsaka dosavhéngig
kardiorespiratorisk depression. De flesta biverkningar ar milda till mattliga i svarighetsgrad
och dvergaende vad galler duration. Illamaende, krakningar och delirium har observerats post-
operativt, vilket ar vanliga foljder av kirurgi och generell anestesi och som kan bero pa
inhalationsanestetikumet, pa andra medel som administrerats intra- eller postoperativt, samt
pa patientens reaktion pa det kirurgiska ingreppet.

De vanligast rapporterade biverkningarna &r foljande:

Hos vuxna patienter: hypotension, illamaende och krakning;

Hos aldre patienter: bradykardi, hyptension och illamaende; och
Hos pediatriska patienter: agitation, hosta, krakning och illamaende.

Summering av biverkningar i tabellform

Alla reaktioner och handelser fran kliniska provningar och erfarenhet efter marknadsforing
som beddmts som mojligen relaterade till sevofluran visas i tabellen nedan, uppdelade i
organklasser och frekvens. Foljande frekvensgruppering anvands: mycket vanlig ((>1/10);
vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig (=1/1,000, <1/100); séllsynt (>1/10,000, <1/1,000);
mycket sallsynt (<1/10,000), inklusive enstaka rapporter. Biverkningar efter marknadsforing



rapporteras pa frivillig basis ur en population med okand exponeringsfrekvens. Darfor ar det
inte mojligt att uppskatta den sanna biverkningsincidensen, och frekvensen ar da ”Ingen kand
frekvens”. Sorten, allvarlighetsgraden och frekvensen av biverkningarna hos servofluran-
patienter i kliniska prévningar var jamfoérbara med biverkningarna i patienter som fick
referenslakemedel.

Biverkningsdata som harror fran kliniska prévningar och erfarenheter efter
marknadsforing

Summering av de vanligaste biverkningarna med sevofluran i kliniska
provningar samt efter marknadsféringen

Organklass Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Ingen kénd Anafylaktisk reaktion !
frekvens Anafylalktoid reaktion

Hypersensitivitet

Psykiska storningar Mycket vanlig Agitation
Centrala och perifera Vanlig Somnolens
nervsystemet Yrsel
Huvudvark
Ingen kand Kramper 23
frekvens Dystoni
Hjéartat Mycket vanlig Bradykardi
Vanlig Takykardi
Mindre vanlig Fullstandigt atrioventrikulart
block
Ingen kand Hjartstillestand
frekvens
Ingen kand Forlangning av QT-intervallet
frekvens associerat med Torsades de

pointes

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanlig

Vanlig

Hypotension

Hypertension

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Mycket vanlig

Hosta

Vanlig Andningsbesvér
Laryngospasm

Ingen kénd Bronkospasm

frekvens Dyspné 1

Vasande andning !




Summering av de vanligaste biverkningarna med sevofluran i kliniska
provningar samt efter marknadsféringen

Organklass Frekvens Biverkningar
Mag-tarmkanalen Mycket vanlig Illaméende
Krakningar
Vanlig Okad salivering
Lever och gallvagar Ingen kand Hepatit 1.2
frekvens Leversvikt 1.2

Levernekros 1.2

Hud och subkutan vévnad Ingen kénd Kontaktdermatit
frekvens Pruritus
Utslag !
Ansiktssvullnad *
Urtikaria
Allméana symtom och/eller | Vanlig Frossa
symtom vid Feber
administreringsstallet
Ingen kand Obehag i brostet
frekvens Malign hypertermi 1.2
Undersokningar Vanlig Avvikande blodglukos
Avvikande

leverfunktionsprover °
Avvikande antal vita
blodkroppar

Forhojt fluorid i blodet?

Skador, forgiftningar och Vanlig Hypotermi
behandlingskomplikationer

! 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.

5 Enstaka fall av dvergdende forandringar i leverfunktionsprover rapporterades med
sevofluran och referensldkemedel.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overgdende forhajningar i serumhalter av oorganisk fluorid kan intraffa under och efter
anestesi med sevofluran. Koncentrationerna av oorganisk fluorid nar i allmanhet sin topp
inom tva timmar efter avslutad sevoflurananestesi och atergar till preoperativa nivaer inom 48
timmar. | kliniska prévningar var férhojda koncentrationer av fluorid inte férknippade med
forsamrad njurfunktion.



Det finns ett fatal rapporter pa post-operativ hepatit. Det har dessutom férekommit sallsynta
rapporter pa leversvikt och levernekros i samband med med anvandande av potenta
narkosgaser, inklusive sevofluran. Den faktiska incidensen och orsakssambandet med
sevofluran kan dock inte sdkert befastas (se avsnitt 4.4).

Séllsynta biverkningar pa 6verkanslighet (inklusive kontaktdermatit, utslag, dyspné, vasande
andning, obehag i brostet, ansiktssvullnad eller anafylaktisk reaktion) har rapporterats, sarskilt
i samband med langvarig yrkesmassig exponering for inhalationsanestetika, inklusive
sevofluran.

Potenta inhalationsanestetika kan i kansliga individer utlsa ett hypermetabolt tillstand i
skelettmuskulaturen som leder till hog syreférbrukning och det kliniska syndrom som
betecknas malign hypertermi (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Anviéndning av sevofluran har associerats med krampanfall. Manga av dessa har intraffat hos
barn och unga vuxna med borjan vid tvd manaders alder, dar flertalet inte hade nagra
predisponerande riskfaktorer. Klinisk nytta-risk bedomning far avgéra om sevofluran kan
anvandas till patienter som kan riskera att fa kramper (se avsnitt 4.4 — Krampanfall).

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

I handelse av symtom uppenbarligen orsakade av en 6verdosering av sevofluran bor foljande
atgarder vidtas: Avbryt tillforseln av sevofluran, uppratta fria luftvagar, paborja assisterad
eller kontrollerad ventilation med syrgas och uppratthall adekvat kardiovaskular funktion.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Inhalationsanestetikum ATC-kod: NO1ABO8

Sevofluran &r en halogenerad metylisopropyleter.

Forandringar i de kliniska effekterna av sevofluran foljer snabbt pa forandringar i inspirerad
koncentration.

Aterkomst av kognitiv funktion och rérelsekoordination har utvérderats i jamférelse med
referenslakemedel med hjélp av meta-analys av data fran kliniska studier. Patienter som fatt



sevofluran nadde signifikant tidigare de kriteria som kravs for att fa lamna
uppvakningsavdelningen an dem som fatt referensmedlet.

Kardiovaskular effekt
Som alla inhalationsanestetika sanker sevofluran den kardiovaskulara funktionen pa ett
dosrelaterat satt.

Publicerade djurstudier av ett antal anestesi/sederande lakemedel har rapporterat biverkningar
pa hjarnans utveckling under tidigt stadie i livet (se avsnitt 5.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den laga I6sligheten av sevofluran i blod medfor att alveolarkoncentrationen snabbt okar vid
induktion och snabbt minskar vid utsattandet av inhalationsanestesimedlet. Detta har visats i
en klinisk studie dar inspirerad och end-tidal koncentration av halogenerade anestetika

(F, och Fp) maéttes. Fa/F, (wash-in) vardet vid 30 minuter var for sevofluran 0,85. Fa/F, (wash-
out) vérdet efter 5 minuter var 0,15 for sevofluran.

Hos ménniska metaboliseras <5% av absorberat sevofluran i levern till hexafluorisopropanol
(HFIP) med frisdttande av oorganiskt fluor och koldioxid (eller ett enkolfragment). HFIP
konjugeras darefter snabbt med glukuronsyra och utséndras i urinen.

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 séakerhetsuppgifter

Resultaten fran hundstudier pekar pa att sevofluran inte fororsakar coronary steal syndrom
eller forvérrar tidigare myokardiell ischemi.
Djurstudier har visat att lever- och njurcirkulationen bibehalls val med sevofluran.

Sevofluran sanker den cerebrala metaboliseringsgraden for syrgas (CMRO2) pa analogt stt

med vad som ses med isofluran. Cirka 50% reduktion av CMRO, har observerats vid
koncentrationer som narmar sig 2,0 MAC. Djurstudier har visat att sevofluran ej har
signifikant effekt pa den cerebrala genombldningen.

| en studie pa kanin har visats att, sevofluran signifikant undertrycker den
elektroencefalografiska (EEG) aktiviteten pa jamforbart satt som ekvipotenta doser av
isofluran gor.

| en studie pé katt paverkade sevofluran EEG-aktiviteten pa ett sétt som tyder pa konvulsiv
potential. Med 5 % utlostes kramptillstand hos vissa djur. Aven hos ratta har liknande effekt
pa EEG-monstret visats.

| en studie pa hund visades inga tecken pa att sevofluran associeras med epileptiform aktivitet
under normokapni eller hypokapni. | motsats till enfluran har forsok att framkalla
anfallsliknande EEG-aktivitet under hypokapni med rytmiskt audiostimuli varit negativt.

Publicerade djurstudier (inklusive primater) vid doser som resulterat i latt till mattlig anestesi
tyder pa att anvandning av anestesilakemedel under perioden da hjarnan har snabb tillvéxt
eller under synaptogenes, kan resultera i cellforlust under hjarnans tillvéxtperiod och som kan



associeras med langvariga kognitiva brister. Den kliniska betydelsen av dessa prekliniska
fynd &r &nnu inte klarlagd.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Minst 300 ppm vatten finns i formuleringen av Sevorane for att skydda Sevorane fran kemisk
reaktion med Lewissyra. Inga andra hjalpamnen eller kemiska stabiliserare anvands.

6.2 Inkompatibiliteter

Sevofluran &r stabilt under lagring vid normal inomhusbelysning. Ingen nedbrytning av
betydelse uppstar nar sevofluran utsatts for en stark syra eller varme. Sevofluran ar inte
korrosivt i kontakt med rostfritt stal, brons, aluminium, nickelbekladd brons, krombekltt
brons eller koppar, beryllium eller legering.

Kemisk nedbrytning kan uppsta nar ett inhalationsmedel exponeras for ett CO,
absorptionsmedel i en anestesicirkel. Nar farsk absorberingsmassa anvands i anestesicirkeln ar
nedbrytningen av sevofluran minimal och nedbrytningsprodukterna gar ej att detektera och ar
ej heller toxiska. Nedbrytningen av sevofluran och formeringen av nedbrytningsprodukter
Okar ndr 1) absorberingsmassans temperatur 6kar, 2) vid anvandning av uttorkad
absorptionsmassa (exempelvis kaliumhydroxid-innehallande absorptionsmassa) eller 3) vid en
hog sevoflurankoncentration och ett Iagt farskgasflode. Sevofluran kan genomga alkalisk
nedbrytning via tva nedbrytningsvégar; den ena véagen innebar en forlust av vateflourid och
darigenom formering av pentofluoro-isopropanyl-fluorometyl-eter (PIFE eller mer ké&nd
sasom Compound A), den andra nedbrytningsvagen &r endast aktuell i samband med uttorkad
absorptionsmassa och leder till en dissociation av sevofluran till hexafluoro-isopropanol
(HFIP) och formaldehyd. HFIP &r inaktivt, ej genotoxiskt och substansen genomgar snabb
glukuronering, utsondras déarefter och har en toxicitet som &r jamforbar med sevofluran.
Formaldehyd finns ocksa narvarande vid normala metabola processer. Vid exponering en for
kraftigt uttorkad absorptionsmassa kan formaldehyd &ven brytas ned till metanol och formate.
Formate kan bidra till bildandet av kolmonoxid vid hdga temperaturer. Metanol kan reagera
med Compund A och bilda Compound B. Compund B kan déarefter forlora fler
hydroxyfluoridjoner och darigenom bilda compound C, D och E. Med kraftigt uttorkad
absorptionsmassa innehallande kaliumhydroxid kan det bildas formaldehyd, metanol,
kolmonoxid, Compound A och mojligen ocksa dess nedbrytningsprodukter Compound B, C
och D.

6.3 Hallbarhet
3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Plastflaska (polyetennaftalat) 250 ml i singel- eller 6-pack.



6.6 Sarskilda anvisningar fordestruktion och 6vrig hantering

Sevorane skall administreras via en forgasare som kalibrerats speciellt for sevofluran och med
anvandning av ett pafyliningssystem med nyckel som utformats fér Sevorane specialférgasare
eller andra lampliga fyllningssystem for Sevorane specialférgasare.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AbbVie AB

Hagaplan 4

113 68 Stockholm

Sverige

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

12332

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1995-09-15/2010-01-20

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-03-31
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