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SEVORANE

(sevofluranum)

kvapalina na paru na inhalaciu

Drzitel rozhodnutia o registracii
Abbott Laboratories Ltd., Queenborough, Kent, Velka Britania

Zlozenie lieku
LieCivo: sevofluranum (sevofluran) 250 ml

Farmakoterapeuticka skupina
Celkové anestetikum

Charakteristika
Sevofluran je nehorlavé kvapalné anestetikum podavané vaporizaciou, patriace
medzi halogénované étery.

Chemicky je to fluormetyl-2,2,2-trifludr-1-(trifluérmetyl) etyléter, s relativnou
molekulovou hmotnostou 200,05. Bod varu je 58,6 (C, parcialny tlak par sevofluranu
pri 20 (C je 157 mmHg, pri 25 (C 197 mmHg a pri 36 (C 317 mmHg. Koeficient
rozpustnosti krv/plyn pri teplote 37 °C je v rozmedzi 0,63 - 0,69, voda/plyn 0,36,
olivovy olej/plyn 47,2 - 53,9 a mozog/plyn 1,15.

Obsah najmenej 0,03 % pridanej vody prispieva k stabilizacii Sevoranu vo i
pdsobeniu Lewisovych kyselin z okolitého prostredia. Sevorane neobsahuje Ziadne
iné aditiva alebo chemické stabilizatory.

Sevofluran je Cira bezfarebna kvapalina. Je mieSatelny s etanolom, éterom,
chloroformom a benzinom a je lahko rozpustny vo vode. Sevofluran je nehorfavy
a nevybusny.

U rdéznych Zivoc&isnych druhov a u €loveka sevofluran ucinkuje ako rychlo
posobiace nedrazdivé anestetikum. Podavanie je spojené s hladkou rychlou
stratou vedomia pocas uvodu do anestézie a rychlym nadobudnutim vedomia
po ukonéeni anestézie.

Uvod do anestézie: sa dosiahne s minimom excitaénych priznakov alebo priznakov
drazdenia hornej Casti dychacieho traktu, bez dokazov prebytocnej sekrécie

v tracheobronchialnom strome a bez stimulacie centralneho nervového systému.

V pediatrickych Studiach, v ktorych sa na uvod do anestézie pouzila maska, bol
vyskyt kasla Statisticky signifikantne nizsi so sevofluranom ako s halotanom.

Podobne ako iné silné inhalaéné anestetika, sevofluran potla¢a dychaciu
funkciu a znizuje tlak krvi v zavislosti od davky.



Indikacie
Sevorane sa pouZziva na uvod a vedenie celkovej anestézie u dospelych a u deti
pri ambulantnych chirurgickych vykonoch a u hospitalizovanych pacientov.

Kontraindikacie

Sevorane sa nesmie pouzivat u pacientov so znamou precitlivenostou na sevofluran
alebo na iné halogénované anestetika. Sevorane je tiez kontraindikovany u pacientov
so znamou alebo suspektnou genetickou predispoziciou na malignu hypertermiu.

Neziaduce ucinky

Podobne ako vSetky silné inhalacné anestetika, aj Sevorane moze sposobit’ od davky
zavisly kardiorespiraény utlm. Vacsina neziaducich ucinkov je mierna az stredne
tazka a prechodna. V pooperaénom obdobi su pozorované nauzea a vracanie, ktoré
su Castym nasledkom chirurgického vykonu a celkovej anestézie. M6zu byt
spdsobené inhalanym anestetikom, inymi latkami podanymi pocCas operacie alebo
pooperacne a odpovedou pacienta na chirurgicky zakrok.

Neziaduce uc€inky pozorované pocas klinického skusania
Celkovo najcastejsSie neziaduce ucinky (10 %) povazované za pravdepodobne
suvisiace s podanim Sevoranu boli nauzea, vracanie, zhorSenie kasfa a hypotenzia.

U dospelych pacientov boli najéastejSie neziaduce ucinky (10 %) nauzea, vracanie
a hypotenzia.

U starsSich pacientov boli najastejSie neziaduce ucinky (10 %) hypotenzia, nauzea
a bradykardia.

U pediatrickych pacientov boli naj¢astejsSie neziaduce ucinky (10 %) vracanie,
nepokoj, zhorsenie kasla a nauzea.

Charakter, zavaznost a frekvencia neziaducich ucinkov u pacientov, ktorym sa podal
Sevorane, boli porovnatefné s neziaducimi u¢inkami u pacientov, ktorym bol podany
referencny liek.

Casté neziaduce Géinky ((1 %) povazované za pravdepodobne suvisiace

s podanim sevofluranu boli nauzea, vracanie, zhorSenie kasla, hypotenzia, nepokoj,
somnolencia, triaska, bradykardia, zavrat, zvySenie salivacie, respiracna porucha,
hypertenzia, tachykardia, laryngospazmus a horucka.

Méze sa vyskytnut prechodné zvysenie glukézy a zvysSenie poctu bielych
krviniek, podobne ako pri pouZziti inych anestetik.

Pocas a po sevofluranovej anestézii sa méze vyskytnut prechodné zvySenie hladin
sérového anorganického fluoridu. Koncentracie anorganického fluoridu vSeobecne
dosahovali vrchol v priebehu dvoch hodin po ukonéeni sevofluranovej anestézie a na
predoperacné hodnoty sa vratili v priebehu 48 hodin. V klinickom skusani neboli
zvysSené koncentracie fluoridu spojené so zhorsenim oblickovej funkcie.

Po pouZziti Sevoranu a referencnych liekov sa hlasili jednotlivé pripady prechodnych



zmien vysledkov vySetreni hepatalne funkcie.

V klinickom skusani, ktoré zahffalo 5 560 pacientov/dobrovolnikov, sa hlasilo 17
pripadov umrti (9 pri podani sevofluranu, 8 pri podani izofluranu). VSetky umrtia mali
bud neznamy pévod alebo nemali vztah k Studovanému lieku.

Skusenosti po zavedeni lieku do klinickej praxe

Hlasili sa zriedkavé pripady pooperacnej hepatitidy. Okrem toho sa velmi zriedkavo
hlasilo hepatalne zlyhanie a nekréza pecene v spojitosti s pouzitim silnych prchavym
anestetik, vratane sevofluranu. AvSak skuto€ny vyskyt a vztah sevofluranu s tymito
pripadmi sa nemdze s urcitostou stanovit.

Podobne ako pri podani inych anestetickych liekov, aj v spojitosti so
Sevoranom sa hlasili:

pripady spontanne odznievajuceho dystonického pohybu u deti, u ktorych bol pouzity
sevofluran na uvod do anestézie, s neur€itym vztahom k Sevoranu;

velmi zriedkavé pripady zachvatu podobnej aktivity. Hlasené pripady boli kratkodobé,
bez pritomnosti abnormalit po€as prebudzania z anestézie alebo v pooperacnej faze;
zriedkavé pripady malignej hypertermie (pozri ¢asti Kontraindikacie a Upozornenia)
a alergickych reakcii, ako je exantém, urtikaria, pruritus, bronchospazmus,
anafylaktické a anafylaktoidné reakcie.

Interakcie

Sevorane je bezpecny a ucinny, ked sa podava subezne s rdznymi liekmi bezne
pouzivanymi pri operacnych vykonoch, ako su lieky s u€inkom na centralny nervovy
systém a na autondmny nervovy systém, relaxancia hladkych svalov, antiinfekéné
lieky vratane aminoglykozidov, hormény a ich syntetické substituenty, krvné derivaty
a kardiovaskularne lieky, vratane epinefrinu.

Barbituraty
Podavanie Sevoranu je kompatibilné s barbituratmi, ktoré sa bezne pouzivaju
v chirurgickej praxi.

Benzodiazepiny a opioidy

Predpoklada sa, Zze benzodiazepiny a opioidy znizia MAC (minimalna alveolarna
koncentracia) sevofluranu rovnakym spdsobom ako pri inych inhalaénych
anestetikach. Podavanie Sevoranu je kompatibilné s benzodiazepinmi a opioidmi,
ktoré sa bezne pouzivaju v chirurgickej praxi.

Oxid dusny

Podobne ako pri inych halogénovanych prchavych anestetikach, pridanim oxidu
dusného sa hodnoty MAC sevofluranu znizia ako je uvedené v tabulke 1 v ¢asti
Davkovanie a spdsob podavania. Hodnota MAC sa znizi priblizne o 50 %

u dospelych a 0 25 % u deti.

Neuromuskularne blokatory
Tak ako iné inhalacné anestetika, aj Sevorane ovplyvriuje intenzitu a trvanie
neuromuskularnej blokady nedepolarizujucimi myorelaxanciami. Ked sa pouzije na



doplnenie anestézie zmes alfentanil-N20, sevofluran zvySuje neuromuskularnu
blokadu vyvolanu pankuréniom, vekuroniom a atrakuriom. Pri podavani tychto
myorelaxancii so sevofluranom je Uprava ich davkovania podobna ako pri podavani
s izofluranom. Uginok sevofluranu na sukcinylcholin a trvanie depolarizujtcej
neuromuskularnej blokady sa neStudoval.

Redukcia davky neuromuskularnych blokatorov po€as uvodu do anestézie mdéze mat’
za nasledok oneskoreny nastup podmienok vhodnych na endotrachealnu intubaciu
alebo neadekvatnu myorelaxaciu, pretoze potenciacia neuromuskularnych blokatorov
je pozorovana niekolko minut po zacCiatku podavania sevofluranu.

Z nedepolarizujucich latok sa Studovali interakcie pankurénia, vekurénia
a atrakuria. Ak nie su k dispozicii Specialne navody, potom:

pri endotrachealnej intubacii neznizujte davku nedepolarizujucich myorelaxancii,
pocCas vedenia anestézie sa ma davka nedepolarizujucich myorelaxancii znizit
podobne ako pri anestézii N,O/opioidom.

Podavanie suplementarnych davok myorelaxancii sa ma riadit odpovedou

na nervovu stimulaciu.

Davkovanie a spdsob podavania

Premedikacia

Premedikacia sa ma vybrat podla individualnych potrieb pacienta a jej vyber je na
rozhodnuti anestézioléga.

Chirurgicka anestézia

Koncentracia sevofluranu, ktora sa podava poc¢as anestézie pomocou odparovaca,
musi byt presne definovana. Dosiahne sa pouzitim odparovaca Specificky
kalibrovaného na podavanie Sevoranu.

Uvod do anestézie

Davka sa ma individualizovat' a titrovat na pozadovany ucinok podla veku pacienta
a klinického stavu. Je mozné podat kratko uCinkujuci barbiturat alebo iny
intravendzny liek a nasledne po nom pokracovat inhalaciou Sevoranu. Sevorane sa
moZze podavat' v kysliku alebo v zmesi kyslika a oxidu dusného. Vdychované
koncentracie sevofluranu az do 8 % zvyCajne vyvolaju chirurgicku anestéziu

u dospelych aj u deti za menej ako dve minuty.

Vedenie anestézie

Chirurgické hladiny anestézie sa udrziavaju bud 0,5 az 3 % koncentraciami
samotného sevofluranu alebo pri su€¢asnom pouziti oxidu dusného. Hodnoty MAC
pre sevofluran sa znizuju so zvySujucim sa vekom a s pridanim oxidu dusného.

V tabulke 1 su priemerné hodnoty MAC pre r6zne vekové skupiny. Podobne ako

u inych inhala¢nych anestetik, u starSich pacientov su na vedenie anestézie zvyCajne
potrebné nizSie davky Sevoranu. Priemerna koncentracia sevofluranu potrebna na
dosiahnutie MAC u 80-ro¢nych pacientov je priblizne 50 % koncentracie potrebne;j

u 20-ro¢nych pacientov.



Tabulka 1

Hodnoty MAC pre dospelych a detskych pacientov podla veku

Vek % sevo v O, % sevo v 65 % N,O
O-Im*
3,3%
<6m 3,0%
6 m- < 3 roky 2,8 % 2,0 % **
25%
3-12
25 2,6 % 1,4 %
40 2,1% 1,1
60 1,7 % 0,9
80 1,4 % 0,7

* Uplne donoseni novorodenci. MAC pre nedonosenych novorodencov sa
nestanovila.

** \/ skupine detskych pacientov medzi 1 -< 3 rokmi bola pouzitd zmes 60 %

N20/40 % O2.

UkoncCenie anestézie

Prebudzanie z anestézie po pouziti Sevoranu je zvyCajne kratke. Pacienti preto mézu
vyzadovat skoru pooperacnu analgéziu.

Upozornenia
Sevorane mdzu podavat iba osoby kvalifikované na podavanie celkovych anestetik.
Musi sa zabezpecdit okamzitd dostupnost prostriedkov na udrzanie priechodnosti




dychacich ciest, umelu plucnu ventilaciu, podavanie kyslika a resuscitaciu obehu.

KedZe hibka anestézie sa méze zmenit lahko a rychle, sevofluran sa musi podavat
iba odparovac¢om Specificky kalibrovanym na podavanie sevofluranu. Hypotenzia
a utlm dychania sa zvysuju s prehlbovanim anestézie.

Maligna hypertermia

U predisponovanych jedincov mézu silné inhalacné anestetika, vratane
sevofluranu, vyvolat hypermetabolicky stav kostrového svalstva, ktory vedie

k vysokej spotrebe kyslika a klinickému syndromu malignej hypertermie. V klinickych
skuskach bol hlaseny jeden pripad malignej hypertermie. Klinicky syndrom
signalizuje zvySené mnozstvo CO2 v krvi a mdze zahffiat svalovu stuhnutost,
tachykardiu, tachypnoe, cyanézu, arytmiu a/alebo nestabilny tlak krvi. Niektoré

z tychto nedpecifickych priznakov sa mézu vyskytnut tiez pocas lahkej anestézie,
akutnej hypoxie, hyperkapnie a hypovolémie.

LieCba malignej hypertermie zahfna zastavenie podavania vyvolavajuceho lieku,
intravendzne podanie dantrolenu sodného a podavanie podpornej lie€by. Neskér
moze prist k zlyhaniu obliCiek a preto, pokial je to mozné, je potrebné sledovat
a udrziavat' diurézu.

Pri pouZiti inhalacnych anestetik sa ojedinele zvysili hladiny sérového draslika, ¢o
viedlo k srdcovym arytmiam a smrti u pediatrickych pacientov v pooperacnom
obdobi. Zda sa, Ze pacienti s latentym ako aj so zjavnym neuromuskularnym
ochorenim, najma s Dechennevovou muskularnou dystrofiou, su najviac ohrozeni.
S vacsinou tychto pripadov, ale nie so vSetkymi, sa spajalo su€asné podanie
sukcinylcholinu. U tychto pacientov sa tiez signifikantne zvysSili hladiny sérovej
kreatininkinazy a v niektorych pripadoch sa zmenilo zloZenie moc€u, ked sa vyskytla
myoglobinuria. Napriek podobnosti s malignou hypertermiou u ziadneho z tychto
pacientov sa neobjavili znaky alebo priznaky svalovej stuhnutosti alebo
hypermetabolicky stav. Odporuca sa v€asna a agresivna intervenc¢na liecCba
hyperkaliémie a rezistentnych arytmii, ako aj nasledné hodnotenie na skryté
neuromuskularne ochorenie.

Pocas vedenia anestézie spbsobuje zvySovanie koncentracie sevofluranu pokles
tlaku krvi, ktory je zavisly od davky. Nadmerny pokles tlaku krvi mdze suvisiet

s hibkou anestézie. Tlak krvi sa méze v takychto pripadoch upravit znizenim
koncentracie vdychovaného sevofluranu.

Ako pri v8etkych anestetikach, u pacientov s ochorenim koronarnych tepien je
potrebné udrziavat hemodynamicku stabilitu, aby sa zabranilo ischémii myokardu.

Zotavenie z celkovej anestézie treba pozorne posudit predtym, ako su pacienti
prepusteni z anestéziologickej jednotky.

Neurochirurgia
U pacientov s rizikom zvySenia intrakranialneho tlaku (ICP) sa ma Sevorane pouzivat
opatrne a musia sa pouzit postupy, ktoré znizuju intrakranialnu hypertenziu, také ako
hyperventilacia.



Poskodenie obliciek

KedZe sa Studoval iba maly pocet pacientov so zlyhanim obli¢iek (vychodiskovy
sérovy kreatinin ( 130 (mol/l), bezpeCnost podavania Sevoranu tejto skupine
pacientov nebola dostato¢ne preukazana. Preto sa ma sevofluran pouzivat u tejto
skupiny pacientov s opatrnostou.

V niektorych Studiach na potkanoch bola u zvierat, vystavenych vy$Sim mnozstvam
zlu€eniny A ako je pouzivané v klinickej praxi, pozorovana nefrotoxicita.
Mechanizmus tejto renalnej toxicity nie je znamy a jeho vyznam pre ¢loveka nebol
dokazany.

Vymena vyschnutych absorbentov CO2

Hlasili sa zriedkavé pripady extrémneho tepla, dymu a/alebo spontanneho
poziaru v anestetickom zariadeni, ak sa pri podavani sevofluranu pouzili vyschnuté
absorbenty CO2, najma absorbenty obsahujuce hydroxid draselny (napr. Baralyme).
NezvyCajne oneskoreny narast alebo neoCakavany pokles koncentracie
vdychovaného sevofluranu v porovnani s nastavenim odparovaca moze byt spojeny
s nadmernym zahrievanim nadoby s absorbentom CO2.

K exotermickej reakcii, ktora zosilfiuje degradaciu sevofluranu a tvorbu rozkladnych
produktov, méze ddjst pri vysychani absorbenta CO2, napriklad po predizenom
prietoku suchého plynu cez nadobu s absorbentom CO2. V experimentalnych
podmienkach pri pouZiti vyschnutého absorbenta CO2 a maximalnej koncentracie
sevofluranu (8 %) v predizenom &ase (viac ako 2 hodiny) sa pozorovali

v respiracnom okruhu rozkladné produkty sevofluranu (metanol, formaldehyd,
kysli¢nik uholnaty, zlu€enina A, B, C a D). Koncentracie formaldehydu v respiraénom
okruhu (pri pouziti absorbenta obsahujuceho hydroxid sodny) boli zhodné

s koncentraciami, o ktorych je zname, Zze mozu spdsobit’ mierne respiracneé
podrazdenie. Klinicky vyznam rozkladnych produktov pozorovanych pri tychto
extrémnych podmienkach nie je znamy.

Ak ma lekar podozrenie, ze absorbent CO2 mébze byt vyschnuty, ma zaistit’ jeho
vymenu este pred podanim sevofluranu. Sfarbenie indikatora sa pri vacsine
absorbentov CO2 v désledku ich vyschnutia nemusi nevyhnutne zmenit. Preto
nepritomnost vyraznej zmeny sfarbenia indikatora nemusi potvrdzovat adekvatne
navlh&enie absorbenta. Absorbenty CO2 sa maju pravidelne vymienat bez ohladu na
sfarbenie indikatora.

Pouzivanie v tehotenstve a pocas laktacie
Pouzitie v tehotenstve: bezpecnost aplikacie v tehotenstve nebola stanovena, preto
sa ma sevofluran u tehotnych Zien pouzit iba vtedy, ak je to nevyhnutné.

Pouzitie pri pérode cisarskym rezom: Sevorane sa v klinickych sku$kach javil ako
ucinné a bezpecné anestetikum pre matku aj novorodenca.

Pouzitie poCas laktacie: nie je zname, i sa Sevorane vyluCuje do materského mlieka,
preto je potrebné dbat na zvySenu opatrnost pri jeho podani dojCiacim matkam.



Vplyv na vedenie motorového vozidla a obsluhu strojov

Aj ked k nadobudnutia vedomia po podavani Sevoranu dojde vSeobecne v priebehu
niekolkych minut, jeho vplyv na intelektualnu €innost’ v priebehu dvoch az troch dni
po anestézii sa eSte neStudoval. Ako pri inych anestetikach, niekolko dni po anestézii
mozu pretrvavat’ malé zmeny nalady. Pacientov je potrebné upozornit, ze
vykonavanie Cinnosti, ktoré vyzaduju dusevnu pozornost, také ako vedenie
motoroveho vozidla a obsluha nebezpecnych strojov, méze byt urcity Cas po celkovej
anestézii ovplyvnené.

Predavkovanie

V pripade predavkovania sa maju vykonat nasledovné opatrenia: okamzite zastavit
podavanie Sevoranu, zaistit' priechodnost’ dychacich ciest, zahgjit’ asistovana alebo
kontrolovana umela ventilacia pluc Cistym kyslikom a udrzovat primerana funkcia
kardiovaskularneho systému.

Varovanie
Liek sa nesmie pouzivat po uplynuti datumu pouzitelnosti, ktory je uvedeny na obale.
Uschovavajte mimo dosahu deti.

Balenie

Hneda sklenena flasa so skrutkovacim vieCkom, ochrannym vieCkom

a bezpe€nostnym uzaverom alebo s uzaverom Quik-Fil Mark I, pisomna informacia
pre pouzivatela, papierova Skatufka.

Hneda PEN (polyetylén-naftalatova) flasa s ochrannym vieCkom alebo s uzaverom
Quik-Fil Mark I alebo Quik-Fil Mark Il, pisomna informacia pre pouzivatela, papierova
Skatulka.

Velkost balenia: 1 flasa s objemom 250 ml
Uchovavanie
Uchovavaijte pri teplote do 25 (C.

Uchovavajte v pévodnom obale.

Datum posledne;j revizie textu
August 2008

Zdroj:

http://www.nobelplus.sk/web/humanne-lieky/spc/sevorane-spc-23863.html



