KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SEVOFLURANE-BAXTER % 100 Inhalasyon Cozeltisi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir 250 mL SEVOFLURANE-BAXTER % 100 Inhalasyon Cozeltisi 250 mL
sevofluran icerir.

Yardimci maddeler:

Yardime1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon Cozelisi.
Berrak, renksiz, keskin kokulu olmayan ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SEVOFLURANE-BAXTER, hastanede yatan veya yatmadan tedavi goren pediyatrik ve
erigkin hastalarin cerrahisinde, genel anestezinin indiiksiyon ve idamesi i¢in kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Cerrahi Anestezi

Anestezi sirasinda vaporizatdrden verilen sevofluran konsantrasyonlari bilinmelidir.
Bunun icin, SEVOFLURANE-BAXTER, 6zel olarak Sevofluran igin kalibre edilmis
vaporizatorlerle uygulanmalidir.

Premedikasyon
Premedikasyon her hastanin gereksinimine ve anestezistin takdirine gore se¢ilmelidir.
Indiiksiyon

Doz hastanin yas1 ve klinik durumuna bagli olarak, istenen etkiye gore bireysellestirilmeli
ve titre edilmelidir. Kisa etkili bir barbitiirat veya diger bir intravendz indiiksiyon ajaninin
ardindan, sevofluran inhalasyonu uygulanabilir.

Sevofluran ile indlksiyon oksijenle veya oksijen-nitroz oksit karisimi ile elde edilebilir.
Erigkinlerde %5'e kadar sevofluran konsantrasyonlarinin inspirasyonu genellikle 2
dakikadan az bir siire iginde cerrahi anestezi olusturur. Cocuklarda, %7'ye kadar sevofluran
konsantrasyonlarinin inspirasyonu genellikle 2 dakikadan az bir siire ig¢inde cerrahi
anestezi olusturur. Alternatif olarak, premedikasyon uygulanmamis hastalarda anestezinin
indliksiyonu icin %8'e kadar sevofluran konsantrasyonlarinin inspirasyonu kullanilabilir.
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idame

Cerrahi diizeylerdeki anestezinin siirekliligi, nitrdz oksit ile birlikte veya tek basina
sevofluranin %0.5 - %3'liik konsantrasyonlari ile saglanabilir.

Yaslilarda, diger inhalasyon ajanlariyla oldugu gibi, cerrahi anestezinin siirdiiriilmesi igin
normal olarak Sevofluranin daha kii¢iik konsantrasyonlari gerekir.

Sevofluran MAK (minimum alveoler konsantrasyon) degerleri yas ve nitr6z oksit ilavesi
ile azalir. Asagidaki tablo farkli yas gruplart i¢in ortalama MAK (minimum alveoler
konsantrasyon) degerlerini igermektedir.

Tablo 1. Pediyatrik ve yetiskin hastalar icin yasa gore MAK (minimum alveoler
konsantrasyon) degerleri

Hasta yas1 (y1l) Oksijendeki Sevofluran %65 N20 / %35 O2’deki
miktari Sevofluran miktari
0-1ay* %3.3
1-<6ay %3.0
6ay-<3yl %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

*  Yenidoganlar zamaninda dogmuslardir. Prematiire yenidoganlar icin MAK (minimum alveoler
konsantrasyon) degerleri belirlenmemistir.

** 1 - <3 yagindaki pediyatrik hastalarda, %60 N,O / %40 O, kullanilmustir.

Anesteziden Cikma

Sevofluran anestezisini takiben, anesteziden uyanma siiresi genellikle kisadir. Bu nedenle
hastalar post-operatif agr1 gidericilere daha erken gereksinim duyabilirler.

Uygulama sekli:

Inhalasyon yoluyla uygulanur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Klinik calisma yapilan, bobrek yetersizligi olan hastalarin sayisi az oldugundan, bu grupta
Sevofluran uygulamasinin giivenliligi heniiz tam olarak ortaya konmamistir (Bkz. BOlim
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Bu nedenle Sevofluran, bobrek yetmezligi
durumunda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezliginde pozoloji, uygulama siklig1 ve siiresi acisindan ek bir bilgi
bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Yasa gore pediyatrik hastalara iliskin MAK degerleri i¢in Tablo 1’e bakiniz.



Geriyatrik populasyon:

Yasin artmasiyla MAK (minimum alveoler konsantrasyon) azalir. 80 yasindaki bir
yetiskinde MAK'in (minimum alveoler konsantrasyon) elde edilmesi i¢in gereken ortalama
sevofluran konsantrasyonu, 20 yas i¢in gerekenin yaklasik %50'sidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Malign hipertermiye bilinen veya siipheli genetik duyarliligt olan hastalarda
SEVOFLURANE-BAXTER kullanilmamalidir.

Sevofluran, halojenli inhalasyonel anestezi nedeniyle teyit edilmis hepatit oykiisli veya
sevofluran ile anestezi sonrasinda sarilik, ates ve eozinofili esliginde agiklanamayan orta
siddette veya siddetli hepatik fonksiyon bozuklugu O&ykiisii olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Sevofluran veya diger halojenli ajanlara duyarli oldugu bilinen veya siipheli olan hastalarda
SEVOFLURANE-BAXTER kullanilmamalidir (6rn; genellikle artmis karaciger enzimleri,
ates, 16kositoz ve/veya eozinofili ile birlikte gegici olarak aneztezi ile iligkili bu ajanlardan
herhangi biri ile hepatotoksisite ge¢misi olanlar).

Sevofluran, genel aneztezinin kontrendike oldugu hastalarda kontrendikedir.
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sevofluran sadece genel anestezi uygulamada egitimli kisiler tarafindan uygulanmalidir.
Solunum yolunu agik tutmak, yapay ventilasyon, oksijenle zenginlestirme ve dolagimsal
reslisitasyon i¢in gerekli ekipman hazir bulundurulmalidir. Sevofluran ile anestezi verilmis
tim hastalar elektrokardiyogram (EKG), kan basinci (BP), oksijen doygunlugu ve soluk
sonu karbondioksit (CO2) dahil stirekli takip altina alinmalidir.

Vaporizatérden uygulanan sevofluran konsantrasyonu tam olarak bilinmelidir. Ugucu
anestetikler fiziksel ozellikler agisindan fark gosterdiginden sadece Ozellikle sevofluran
icin kalibre edilmis vaporizatorler kullanilmalidir. Genel anestezi uygulamasi hastanin
yanitina gore bireysellestirilmelidir. Hipotansiyon ve solunum depresyonu anestezi
derinlestikce artar.

Anestezi idamesi sirasinda sevofluran konsantrasyonunun artirilmasi kan basincinda doza
bagimli azalmalar ile sonuglanir. Kan basincinda asir1 azalma anestezi derinligi ile iligkili
olabilir ve bu tip durumlarda solunan sevofluran konsantrasyonu azaltilarak diizeltilebilir.
Sevofluran kanda c¢oziinmediginden hemodinamik degisiklikler diger bazi ugucu
anestetiklerle olandan daha hizli meydana gelebilir. Genel anesteziden ayilma, hastalar
anestezi sonrasi bakim iinitesinden taburcu edilmeden 6nce dikkatlice degerlendirilmelidir.

Ayilma genellikle sevofluran anestezisini takiben hizlidir; bu nedenle hastalar erken
postoperatif agr1 kesici gerektirebilir.

Sevofluran uygulamasini takiben bilincin geri kazanilmasi genellikle birkag¢ dakika i¢inde
gerceklesse de anesteziyi takiben iki veya ii¢ giin boyunca entelektiiel islev iizerindeki etki
aragtirllmamistir. Diger anestetiklerle oldugu gibi, duygudurumda kiiciik degisiklikler
uygulama sonrasi birkag giin stirebilir (bkz. boliim 4.7).

Koroner hastalig1 olan hastalar

Tiim anestetiklerle oldugu gibi, hemodinamik stabilite idamesi koroner arter hastalig1 olan
hastalarda miyokardiyal iskemiden kaginmak i¢in 6nemlidir.
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Obstetrik prosedirlerden gecen hastalar

Obstetrik anestezide, sevofluranin uterus iizerindeki gevsetici etkisi ve uterus
hemorajisindeki artigtan dolay1 dikkat gosterilmelidir (bkz. Bolum 4.6).

Norocerrahi prosediirlerinden gecen hastalar

ICP artis1 agisindan risk altindaki hastalarda sevofluran hiperventilasyon gibi ICP azaltici
manevralarla birlikte dikkatlice uygulanmalidir.

Nobetler

Sevofluran kullanimi ile iligkili olarak nadir nobet vakalar1 bildirilmistir. Sevofluran
kullanim1 ¢ocuklarda ve geng¢ yetiskinler ve yine daha ileri yash yetiskinlerde
yatkinlastiric1 risk faktorleri varhiginda ve yoklugunda meydana gelen ndbetlerle
iligkilendirilmistir. Nobet riski tasiyan hastalarda sevofluran kullanilmadan 6nce klinik
muhakemeden yararlanilmalidir. Cocuklarda anestezinin derinligi sinirlandirilmalidir.
EEG sevofluran dozunun optimizasyonuna izin verebilir ve nobetlere yatkinligi olan
hastalarda ndbet aktivitesi gelisiminden kaginilmasina yardimci olabilir (bkz. boliim 4.4 —
Pediyatrik populasyon).

Bobrek hasari olan hastalar

Diisiik akis hizlarinda kontrollii klinik ¢alismalardan veriler sinirli olsa da hasta ve hayvan
caligmalarindan edinilen bulgular Bilesik A’ya bagli oldugu varsayilan bdbrek hasari
potansiyelini diistindliirmektedir. Hayvan ve insan ¢alismalar1 2 MAC saatten fazla ve <2
L/dakikalik taze gaz akis hizlarinda uygulanan sevofluranin proteiniiri ve glikoziiri ile
iliskili olabilecegini gostermektedir. Ayrica bkz. Boliim 5.1.

Klinik nefrotoksisitenin beklenebilecegi Bilesik A maruziyeti diizeyi belirlenmemistir.
Insanlarda Bilesik A maruziyetine yol agan tiim faktorler, bilhassa maruziyet siiresi, taze
gaz akis hiz1 ve sevofluran konsantrasyonu dikkate alinmalidir.

Solunan sevofluran konsantrasyonu ve taze gaz akis hiz1 Bilesik A’ya maruziyeti minimize
edecek sekilde ayarlanmalidir. Sevofluran maruziyeti 1 ila <2 L/dakikalik akis hizlarinda
2 MAC saati agmamalidir. <1 L/dakikalik taze gaz akis hizlar1 6nerilmemektedir.

Bobrek bozuklugu olan hastalar

Sevofluran bdbrek fonksiyonu bozulmus (GFR <60 ml/dakika) hastalara dikkatle
uygulanmalidir; bobrek fonksiyonu postoperatif olarak izlenmelidir.

Karaciger hastaligi olan hastalar

Pazarlama sonrasi deneyimden c¢ok nadir hafif, orta siddette veya ciddi post-operatif
karaciger fonksiyon bozuklugu veya hepatit (sarilik esliginde veya degil) vakalari
bildirilmigtir. Altta yatan karaciger problemleri olan veya karaciger fonksiyon
bozukluguna neden oldugu bilinen ilaclarla tedavi goren hastalarda sevofluran
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kullanildiginda klinik muhakemeden yararlanilmalidir. Diger inhalasyon anestetiklerinin
uygulanmasindan sonra karaciger hasari, sarilik, a¢iklanamayan ates veya eozinofili
yasayan hastalarda intravenoz tibbi iirlinler ile anestezi veya bolgesel anestezi miimkiinse
sevofluran uygulamasindan kaginilmasi onerilir (bkz. Boliim 4.8).

Mitokondrival bozukluklar olan hastalar

Mitokondriyal bozukluklar1 olan hastalara sevofluran dahil genel anestezi uygulanirken
dikkat gosterilmelidir.

Dikkat gerektiren durumlari olan hastalar

Hipovalemik, hipotansif, gii¢siiz hastalar veya 6rnegin eszamanl ilaglar nedeniyle diger
tlrli hemodinamik kompromize hastalar igin dozaj secilirken 0zel dikkat gosterilmelidir.

Kisa bir aralik dahilinde sevofluran dahil halojenli hidrokarbonlara tekrarlanan
maruziyetleri olan hastalar karaciger hasar1 agisindan artmis risk tasiyabilir.

Cok nadiren torsade de pointes ile iligkili (olagandisi durumlarda 6liimciil) izole QT
uzamast raporlart almmistir. Duyarli hastalara sevofluran uygulanirken dikkat
gosterilmelidir.

Malign hipertermi:

Duyarli kisilerde, potent inhalasyon anestetik ajanlari iskelet kas1 hipermetabolik
durumunu tetikleyerek yiiksek oksijen talebine ve malign hipertermi olarak bilinen klinik
sendroma yol agabilir. Sevofluran kullanimi ile nadir malign hipertermi vakalari
bildirilmistir (ayrica bkz. boliim 4.8). Klinik sendrom hiperkapni ile uyar1 verir ve kas
katilig1, tagikardi, tagipne, siyanoz, aritmiler ve/veya stabil olmayan kan basincini
icerebilir. Bu spesifik olmayan belirtilerden bazilar1 hafif anestezi, akut hipoksi,
hiperkapni ve hipovolemi sirasinda da goriilebilir. Sevofluran ile 6liimciil malign
hipertermi sonucu bildirilmistir. Tedavi tetikleyici ajanlarin kesilmesi (6rn. sevofluran),
intravendz dantrolen sodyumun uygulanmasi ve destekleyici tedavinin uygulanmasini
icerir. Bu tedavi, viicut sicakligini normale dondiirmeyi, belirtildigi sekilde solunum ve
dolagimi desteklemeyi ve elektrolit-sivi-asit-baz anormalliklerinin yonetimini icerir. Daha
ileri bir zamanda bobrek yetmezligi goriilebilir ve idrar iiretimi izlenmeli ve miimkiinse
muhafaza edilmelidir.

Perioperatif Hiperkalemi

Inhale anestetik ajanlarin kullanimi pediyatrik hastalarda postoperatif periyot sirasinda
serum potasyum diizeylerinde kardiyak aritmi ve 6liimle sonuclanmis nadir artiglarla
iliskilendirilmistir.

Gizli ya da agik néromiiskiiler hastaligi, 6zellikle de Duchenne miiskiiler distrofisi olan
hastalar en hassas olanlardir. Eszamanl siiksinilkolin kullanim1 bu vakalarin tiimii olmasa
da cogu ile iliskilendirilmistir. Bu hastalar ayn1 zamanda serum kreatin kinaz diizeylerinde
anlamli artiglar ve bazi durumlarda idrarda miyoglobiniiri ile tutarli degisiklikler
yasamistir. Tablo malign hipertermiye benzemesine ragmen bu hastalarin higbiri kas
katilig1 veya hipermetabolik durum belirti veya semptomlar1 sergilememistir.




Hiperkalemi ve direngli aritmilerin tedavisi i¢in erken ve agresif girisim ve yine gizli
noromiiskiiler hastalik i¢in ardisik degerlendirme onerilir.
Cok seyrek olarak torsades de pointes (istisnai vakalarda fatal olabilir) ile iliskilendirilen

QT uzamasi ile ilgili izole raporlar mevcuttur. Yatkinligi olan hastalara sevofluran
verilirken dikkat edilmelidir.

Kurumus CO2 absorbanlarin degistirilmesi

Sevofluran ve CO2 absorban kire¢ arasindaki ekzotermik reaksiyon, CO2 absorban kireg
tamamen kurudugunda, 6rnegin CO2 absorban kireg igeren siseden daha uzun bir periyotta
kuru gaz akimi sonrasinda gii¢lenir. Sevofluranin &zellikle potasyum hidroksit igerenler
olmak iizere kurumus absorban kirecle birlikte kullanimi sirasinda anestezi
vaporizatoriinden asir1 1s1, duman ve/veya spontan yangimna iliskin nadir vakalar
bildirilmistir. Vaporizatér ayarina kiyasla solunan sevofluran konsantrasyonu artiginda
beklenmedik bir gecikme veya solunan sevofluran konsantrasyonunda beklenmedik bir
azalma CO?2 absorban kire¢ sisesinin asir1 1sindigina dair bir belirti olabilir.

CO2 absorban tiiplerden uzun siireli kuru gaz akisindan sonra oldugu gibi CO2 absorban
kurudugunda ekzotermik bir reaksiyon, artmis sevofluran bozunmasi ve bozunma {iriinleri
olusumu () meydana gelebilir. Uzun zaman periyotlarinda (>2 saat) maksimum sevofluran
konsantrasyonlar1 (%8) ve kuru CO2 absorbanlarin kullanildigi deneysel anestezi
makinesinin solunum devresinde sevofluran bozunma driinleri (metanol, formaldehit,
karbonmonoksit ve A, B, C ve D Bilesikleri) gézlenmistir. Anestezi solunum devresinde
gozlenen formaldehit konsantrasyonlari (sodyum hidroksit iceren absorbanlar kullanilarak)
hafif solunum tahrisine neden oldugu bilinen diizeylerle tutarlidir. Bu asir1 deney modeli
altinda gozlenen bozunma {iriinlerinin klinik ilgisi bilinmemektedir.

Tedaviden sorumlu hekim CO2 absorban kirecin kurudugundan siiphe ederse, bu,
sevofluran uygulamasindan once degistirilmelidir. Cogu CO2 absorban kiregteki renk
belirteci kuruma ile mutlaka degismez. Bu nedenle belirgin renk degisikligi olmamasi
yeterli hidratasyon i¢in giivenilir bir gosterge olarak alinmamalidir. CO2 absorbanlar renk
belirtecinden bagimsiz diizenli olarak degistirilmelidir (bkz. Boliim 6.6).

Pedivyatrik popilasyon

Sevofluran kullanimi ndbetlerle iliskilendirilmistir. Birgogu 2 aylik yastan itibaren
cocuklarda ve gen¢ yetiskinlerde meydana gelmis olup, ¢ofu yatkinlastiric1 risk
faktorlerine sahip degildir. Sevofluran nobet riski tasiyor olabilecek hastalarda
kullanildiginda klinik muhakemeden yararlanilmalidir (bkz. boliim 4.4 — Nobetler).

Cocuklarda hizla ayilma kisa siireli gerginlik durumunu tetikleyebilir ve is birligini
engelleyebilir (anestezi altindaki ¢ocuklarin yaklasik %25’inde).

Pompe hastalig1 olan pediyatrik hastalarda izole ventrikiiler aritmi vakalar1 bildirilmistir.

Anestezi indiiksiyonu i¢in sevofluran almis ¢ocuklarda tedavisiz ortadan kaybolan distonik
hareketler gorulir. Sevofluran ile iliskili belirsizdir.



Down sendromu

Down sendromu olan ¢ocuklarda sevofluran indiiksiyonu sirasinda ve sonrasinda anlamli
olarak daha yiiksek prevalans ve derecede bradikardi bildirilmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sevofluranin, cerrahi durumlarda yaygin olarak kullanilan merkezi sinir sistemi ajanlari,
otonomik ilaglar, iskelet kas1 gevseticileri, aminoglikozidler dahil anti-enfeksiyon ajanlari,
hormonlar ve sentetik stbstitientleri, kan tirevleri ve epinefrin dahil kardiyovaskuler
ilaclar gibi ¢esitli ilaglarla birlikte uygulanmasiin giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir.

Izoprenalin gibi beta-sempatomimetik ajanlar ve adrenalin ve noradrenalin gibi alfa ve
beta-sempatomimetik ajanlar, ventrikuler aritmi potansiyel riski nedeniyle sevofluran
narkozu sirasinda dikkatle kullanilmalidir.

Selektif olmayan MAO inhibitorleri: Ameliyat sirasinda kriz riski. Genellikle ameliyattan
iki hafta 6nce tedavinin durdurulmasi onerilir.

Kalsiyum antagonistleri, 6zellikle de dihidropiridin turevleri ile tedavi edilen hastalarda
sevofluran belirgin hipotansiyona yol acabilir.

Aditif negatif inotropik etki riski nedeniyle kalsiyum agonistleri, inhalasyon yoluyla
uygulanan anesteziklerle eszamanli kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Siiksinilkolinin inhale anesteziklerle eszamanli kullanimi, pediatrik hastalarda postoperatif
donemde serum potasyum duzeylerinde kardiyak aritmiler ve 6limle sonuclanan seyrek
yiikselmeler ile iligkilendirilmistir.

Sevofluranin cerrahide yaygin olarak kullanilan santral sinir sistemi ajanlari, otonom sinir
sistemi ilaglari, diiz kas gevseticileri, aminoglikozidler dahil anti-infeksiyon ajanlari,
hormonlar ve sentetik stbstitientleri, kan tirevleri ve epinefrin dahil kardiyovaskuler
ilaclar gibi genis bir ilag grubu ile birlikte uygulanmasimin giivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir.

Barbitiuratlar:

Sevofluran uygulamasi barbitiiratlar, propofol ve diger yaygin kullanilan intravendz
anestetiklerle gegimlidir. Intravendz anestetik kullanimini takiben daha diisiik sevofluran
konsantrasyonlar1 gerekebilir.

Benzodiazepin ve opioidler:

Benzodiazepinler ve opioidlerin diger inhalasyon ajanlari ile oldugu gibi, sevofluranin
MAK'!n1 (minimum alveoler konsantrasyon) diisiirmesi beklenir. Ameliyatlarda yaygin
olarak kullanildig iizere sevofluran uygulamasi benzodiazepin ve opioidlerle gecimlidir.
Sevofluran ile beraber kullanilan opioidler (6rn, alfentanil ve siilfentanil) kalp hizinda, kan
basincinda ve solunum hizinda sinerjik bir diisiis baslatabilir.

Nitroz oksit:

Diger halojenli volatil anesteziklerle oldugu gibi sevofluran MAK'1 nitrdz oksit ile beraber
uygulandiginda azalir. MAK karsilig1 yaklasik olarak erigskinlerde %50 ve cocuklarda %25
azalir (bkz. b6lim 4.2 — idame).

Noromuskiler Blok Yapan Ajanlar:

Diger inhalasyon anestezi ajanlarinda oldugu gibi, sevofluran non-depolarizan kas
gevseticilerin yaptigi néromuskuler blokajin, hem yogunlugunu hem de etki stresini
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etkiler. Alfentanil-N2O anestezisini tamamlamak i¢in kullanildiginda sevofluran
pankuronyum, vekuronyum veya atrakuryumla olusturulan noromuskiiler blogu
kuvvetlendirir. Bu kas gevseticilerin sevofluranla es zamanli alindiklar1 zamanki doz
ayarlamasi, isofluran ile birlikte alindiklar1 zaman gerekli olan miktara benzerdir.

Sevofluranin siiksinilkolin {izerindeki etkisi ve depolarizan néromuskiiler blokajin siiresi
aragtirllmamustir.

Anestezinin indiiksiyonu sirasinda ndéromuskiiler bloke edici ajanlarin  dozunun
azaltilmasi, endotrakeal intiibasyon veya yetersiz kas gevsemesi i¢in uygun sartlarin
baslamasinda gecikmeye yol acabilir, ¢linkii néromuskiiler bloke edici ajanlarin
potansiyalizasyonu sevofluran aliminin baslangicindan birka¢ dakika sonra gézlenmistir.

Non-depolarizan ajanlar; pankuronyum, vekuronyum veya atrakuryumla etkilesimleri
calisilmigtir. Spesifik kilavuzlarin yoklugunda: (1) endotrakeal intiibasyon i¢in non-
depolarizan kas gevseticilerin dozunu azaltmayiniz; ve (2) anestezinin devami sirasinda,
non-depolarizan kas gevseticilerin dozu N2O/opioid anestezisi sirasindakine benzer oranda
azaltilmahidir. Kas gevseticilerin destek doz alimi, sinir uyarilarina alinan cevaba gore
belirlenmelidir.

Diger ajanlarla oldugu gibi intravenoz bir anestezik (6rn. propofol) kullanimi sonrasinda
Sevofluran'in daha diisiik konsantrasyonlar1 gerekebilir.

Epinefrin/Adrenalin:

Sevofluran miyokardiyumun eksojen uygulanan adrenalinin aritmojenik etkisine
sensitizasyonu ac¢isindan izoflurana benzer; multipl ventrikiiler aritmi iireten adrenalinin
esik dozu 5 mikrogram/kg olarak belirlenmistir.

CYP2E] Indiikleyicileri:

Izoniyazid ve alkol gibi sitokrom P450 izoenzimi CYP2E1'in bilinen aktivitesini arttiran
tibbi iirlinler ve bilesikler sevofluranin metabolizmasini arttirabilir, plazmada floriir
konsantrasyonlarinda anlamli artislara yol agabilir. Sevofluran ile izoniyazidin eszamanli
kullanimi, izoniyazidin hepatotoksik etkilerini artirabilir.

CYP2E!1'in artmis aktivitesini takiben plazma floriir konsantrasyonlarinda belirgin artiglar
gozlemlenmistir.

Beta blokerler:

Sevofluran diizenleyici kardiyovaskiiler mekanizmalar1 bloke ederek, beta blokerlerin
negatif inotropik, kronotropik ve dromotropik etkilerini arttirabilir.

Indirekt etki gosteren sempatomimetikler:

Sevofluran ve indirekt etki gosteren sempatomimetik triinlerin (amfetaminler, efedrin) es
zamanl kullaniminda akut hipertansif epizot riski bulunmaktadir.

Verapamil:

Verapamil ve sevofluran es zamanli uygulandiginda atriyoventrikiiler iletimin bozuldugu
gozlemlenmistir.

St. John's Wort (Sar1 kantaron):

Uzun siire sar1 kantaron ile tedavi goren hastalarda halojenize edilmis inhalasyon
anestezikler ile anesteziden kaynaklanan ciddi hipotansiyon ve ge¢ uyanma bildirilmistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Higbir etkilesim c¢alismast yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon:

Higbir etkilesim c¢alismast yapilmamigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik Dénemi

SEVOFLURANE-BAXTER icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut
degildir.

Gebe kadinlarda sevofluran kullannmina iliskin veri yoktur ya da cok kisithdir.
Hayvanlarda yiiriitiilen ¢aligmalarda Ureme toksisitesi gosterilmistir (bkz. bolim 5.3); bu

nedenle sevofluran gebelik sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlarda sadece agikca gerekli oldugunda kullanilmalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebeligin sonlandirilmasi sirasindaki kullaniminda bildirildigi tizere sevofluranin rahim
Uzerinde rahim kanamasinda artisa yol agabilecek gevsetici bir etkisi bulunmaktadir.

Dogum Eylemi Oncesi ve Dogurma

Bir klinik ¢alismada sevofluran sezaryen sirasinda anestezi i¢in kullanildiginda anne ve
bebekleri i¢in giivenlilik gosterilmistir. Sevofluran giivenliligi dogum eylemi Oncesi ve
vajinal dogum i¢in gosterilmemistir.

Laktasyon Donemi

Sevofluranin veya metabolitlerinin insan siitiine geg¢ip gegmedigi bilinmemektedir.
Emziren bir kadina sevofluran uygulanirken dikkat gosterilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yiiriitiilen ¢calismalarda fertilite Uzerinde olumsuz etkiler gosterilmistir (bkz.
béliim 5.3). Insanlarda fertilite iizerindeki etkilere dair veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Diger ajanlarla oldugu gibi, hastalar motorlu arac ve tehlikeli makineleri kullanmak gibi
zihinsel uyaniklik gerektiren aktivitelerin uygulanmasinin, genel anestezi sonrasi bir
miiddet bozulabilecegi konusunda uyarilmalidir (bkz. b6lim 4.4). Hastalar sevofluran
anestezisini takiben anestezi uzmaninin belirledigi siire boyunca ara¢ kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 6zeti

Tim giiglii inhalasyon anestezikleriyle oldugu gibi, Sevofluran doza bagimli kalp ve
solunum depresyonu yapabilir. Advers etkilerin ¢ogu hafif ve orta siddetli olup; zaman

9



icinde gecicidir. Postoperatif donemde, diger inhalasyon anestezikleri ile benzer insidansta,
kusma ve bulant1 yaygin olarak gézlemlenmistir. Bu etkiler cerrahi ve genel anestezinin
sik goriilen sonuglar1 olup; inhalasyon anesteziginden, operasyon Oncesi ve sonrasi
uygulanan diger ajanlardan ve hastanin cerrahi isleme yanitindan kaynaklanabilir.

En vayein rapor edilen advers reaksiyonlar:

Yetigkin hastalarda: Hipotansiyon, bulant1 ve kusma.
Yash hastalarda: Bradikardi, hipotansiyon ve bulanti.
Pediyatrik hastalarda: Ajitasyon, oksiiriik, kusma ve bulanti.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde 0zeti

Klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden, sevofluran ile olas1 iliskisi
bulunan tiim olaylar asagida MedDRA Sistem Organ Sinifi, Tercihli Terim ve sikliga gore
gosterilmektedir. Su siklik gruplari kullanilmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100,
<1/10); yaygin olmayan (=1/1000, <1/100); seyrek (=1/10000, <1/1000); ¢ok seyrek
(<1/10000, 1zole raporlar dahil). Pazarlama sonras1 advers reaksiyonlar maruziyet orani
bilinmeyen bir popiilasyondan goniillii olarak bildirilmistir. Bu nedenle advers olaylarin
gercek insidansini tahmin etmek miimkiin degildir ve sikligi "bilinmiyor" seklindedir.
Sevofluran hastalarindaki advers etkilerin tipi, siddeti ve sikligi referans ilag alan
hastalardaki yan etkiler ile karsilastirilabilir diizeydedir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Anaflaktik reaksiyon', anaflaktoid reaksiyon, hipersensitivite'
Kan ve lenf sistemi hastahiklari:

Yaygin olmayan: Lokopeni, l6kositoz,

Metabolizma ve Beslenme Bozukluklari:

Bilinmiyor: Hiperkalemi
Psikiyatrik hastaliklar:

Cok yaygin: Ajitasyon

Yaygin olmayan: Konfiizyonel durum

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Somnolans, bag donmesi, bas agrisi
Bilinmiyor: Konviilsiyon'!"! distoni, kafa ici basingta artis
Kardiyak hastaliklar:

Cok yaygin: Bradikardi

Yaygin: Tasikardi

Yaygin olmayan: Tam atriyoventrikiler blok, atriyal fibrilasyon, kardiyak aritmiler
(ventrikiler aritmi dahil), ekstrasistoller,(ventrikuler, supra-
ventrikiiler, bigemineye bagli)

Bilinmiyor: Kardiyak arrest'V, torsades de pointes, venrtikiiler tasikardi,
elektrokardiyogram QT uzamast, , ventrikiler fibrilasyon
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Vaskduler hastaliklar:

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Hipertansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar:

Cok yaygn: Oksuirtik

Yaygin: Solunum bozukluklari, laringospazm, solunum depresyonu,

solunum yolu tikaniklig

Yaygin olmayan: Apne, hipoksi, astim

Bilinmiyor: Bronkospazm, dispne', hirilt1', pulmoner 6dem, Nefes tutma
Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Bulanti, kusma
Yaygin: Tukdrik hipersekresyonu
Bilinmiyor: Pankreatit

Hepato-bilier hastalhiklar:

Bilinmiyor: Hepatit"", hepatik yetmezlik"", hepatik nekrozis"" Sarilik
Deri ve derialti doku hastahiklari:

Bilinmiyor: Dokiintil', drtiker, pruritus, kontakt dermatit', siskin yiiz'
Kas-iskelet bozukluklari; bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Kas segirmesi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar::

Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu, glikoziiri

Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, tubtlointerstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Ates, hipotermi, iisime/titreme

Bilinmiyor: Malign hipertermi"!", gogiis rahatsizlig1'* 6dem

Arastirmalar:

Yaygin: Artmis aspartat aminotransferaz, anormal kan glukoz seviyesi,

anormal karaciger fonksiyon testiV, anormal beyaz kan hiicresi
sayimi, artmis kan floriirii'

Yaygin olmayan: Artmig alanin aminotransferaz, artmis kan kreatinini, artmig kan
laktat dehidrojenaz

Yaralanma, zehirleme ve prosediire bagh komplikasyonlar:

Yaygin: Hipotermi

| Bkz. Boliim 4.8 "Secilmis advers reaksiyonlarin agiklanmas1"

I Bkz. Bolim 4.4
W Bkz. Bolim 4.8 "Pediyatrik poptilasyon"
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V' Sevofluran kullanilan durumlarda kardiyak arrest ile iliskili ¢ok seyrek pazarlama
sonrasi rapor bulunmaktadir.

V Sevofluran ve referans ajanlarla, karaciger fonksiyon testlerinde gegici degisikliklerin
oldugu nadir vakalarda rapor edilmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi:

Sevofluran anestezisi sirasinda ve sonrasinda serum inorganik floriir seviyelerinde gegici
artis meydana gelebilir. Inorganik floriir konsantrasyonlar: genellikle sevofluran anestezisi
sonrasinda iki saat icerisinde pik degerine ulasir ve 48 saat icerisinde ameliyat éncesi
seviyelerine geri doner. Klinik aragtirmalarda yiikselen florir konsantrasyonlart bobrek
fonksiyonundaki bozulma ile iliskilendirilmemistir.

Ameliyat sonrast goriilen hepatite iliskin seyrek bildirimler mevcuttur. Buna ek olarak,
aralarinda sevofluranin da bulundugu giiclii ucucu anestezik ajanlarin kullanimi ile
iliskilendirilen nadir pazarlama sonras1 hepatik yetmezlik ve hepatik nekroz bildirimleri
olmustur. Ancak, bu olaylarin esas goriilme siklig1 ve sevofluran ile iligkisi kesin olarak
bilinememektedir (bkz. BOlim 4.4).

Aralarinda sevofluranin da bulundugu solunum yoluyla alinan anestezik ajanlara dzellikle
uzun siireli mesleki maruziyet ile iligkili olarak, seyrek asir1 duyarlilik (kontakt dermatit,
ciltte kizariklik, dispne, hiriltili solunum, gogiiste sikisma, ylizde sisme veya anafilaktik
reaksiyon dahil) bildirimleri alinmistir.

Duyarli kisilerde, solunum yoluyla alinan potent anestezi ajanlari, yiiksek oksijen
ihtiyacina yol acan bir iskelet kast hipermetabolik durumunu ve malign hipertermi olarak
bilinen klinik sendromu tetikleyebilir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik populasyon: Sevofluran kullanimi nébetlerle iliskilendirilmistir. Bunlarin
birgogu 2 ayliktan itibaren ¢ocuklar ve geng yetiskinlerde meydana gelmis olup, ¢ogu
yatkinlastirict risk faktorlerine sahip degildir. Bircok vaka eszamanli ilag olmadigini
bildirmis ve en az bir vaka elektroensefalografi (EEG) ile teyit edilmistir. Bircok vaka
kendiliginden veya tedavi sonrasinda diizelmis tek bir ndbet olsa da ¢coklu nobet vakalari
bildirilmistir. Nobetler Sevofluran indiiksiyonu sirasinda veya hemen sonrasinda, ayilma
sirasinda ve anestezi sonrasi bir giine kadar post-operatif iyilesme sirasinda meydana
gelmistir. Nobet riski tasiyan hastalarda sevofluran kullanilirken klinik muhakemeden
yararlanilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Turkiye  Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri  gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Doz asimi belirtileri arasinda solunum depresyonu ve dolasim yetmezligi yer alir.

Doz asiminda su 6nlemler alinmalidir: Sevofluran uygulamasi kesilmeli ve destekleyici
onlemler saglanmalidir: hastanin solunum yolu agik tutulmali ve stabil kardiyovaskiiler
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fonksiyonu muhafaza etmek tzere 6nlemlerle birlikte saf oksijenle yapay veya kontrolli
ventilasyon baglatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Genel Anestezik,halojenli hidrokarbonlar
ATC kodu: NO1ABO8

Sevofluran hizli indiikksiyon ve iyilesme fazi saglayan bir halojenli metil izopropil eter
inhalasyonel anestetiktir. Sevofluranin solunan konsantrasyonundaki degisiklikleri
takiben, anestezi derinligi hizlica degisir. MAC (minimum alveoler konsantrasyon) yasa
6zgudur (bkz. Bolim 4.2).

Sevofluran biling kaybi, agr1 ve motor aktivitede geri doniisiimlii iptal, otonom reflekslerde
azalma, solunum ve kardiyovaskdiler depresyona yol acar.

Bu etkiler doza bagimlidir.

Sevofluran anesteziden hizli ayilmaya yol acan diisiik kan/gaz partisyonu katsayisina
(0.65) sahiptir.

Kardiyovaskdler etkileri:

Diger biitiin inhalasyon ajanlar1 gibi sevofluran solunum fonksiyonunu ve kan basincini
doza bagli olarak deprese eder. Sevofluran miyokardiyumu eksojen olarak uygulanan
epinefrinin aritmojenik etkisine duyarli hale getirir. Bu duyarlilastirma izofluranin neden
oldugu etkiye benzerdir Goniilliillerde yiiriitilen bir adet calismada, sevofluran
konsantrasyonundaki artis ortalama arteriyel basincinda azalma ile sonuglanmistir fakat
kalp attm hizinda bir degisiklik bulunmamistir. Sevofluran bu caligmada plazma
noradrenalin konsantrasyonlarin1 degigtirmemistir.

Sinir sistemi etkileri:

Klinik gelistirme programi esnasinda sevofluran ile alakali ndbete dair hicbir delile
rastlanmamuistir.

Normal intrakraniyal basmnci (IKB) olan hastalarda sevofluranin intrakraniyal basing
iizerine minimal etkisi olmustur ve CO2 hassasiyetini korumustur. Artmis intrakraniyal
basinci olan hastalarda sevofluran giivenliligi arastirilmamustir. Intrakraniyal basinci
yiikselme riskinde olan hastalarda sevofluran dikkatli bir sekilde intrakraniyal basinci
diistirticii onlemlerle (hiperventilasyon gibi) uygulanmalidir.

Pediyatrik:

Cocuklarda yapilan bazi yayinlanmig ¢aligmalarda yasamin erken doneminde, tekrarlayan
veya uzun siireli anestezik ajanlara maruz kalma sonrasinda kognitif eksiklikler
gozlemlenmistir. Bu ¢alismalarin 6nemli kisitlamalar1 vardir ve gézlemlenen etkilerin
anestezik/sedatif ilag uygulamasi nedeniyle mi yoksa ameliyat veya altta yatan hastalik
nedeniyle mi meydana geldigi net degildir. Ayrica, daha yakin tarihli yaymlanmig kayit
caligmalar1 bu bulgular1 desteklememektedir.

Bazi anestezik/sedatif ilaglarla yapilan yayinli hayvan ¢alismalarinda, yasamin erken
donemindeki beyin gelisimi lizerine advers etki raporlanmistir(bkz., Boliim 5.3).
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5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler

Sevofluran anestezisi sirasinda ve sonrasinda serum inorganik floriir seviyelerinde gegici
artts meydana gelebilir. Genel olarak inorganik floriir konsantrasyonu sevofluran
anestezisinden sonra 2 saat i¢inde pik olusturur ve 48 saat icinde operasyon &ncesi
seviyesine doner.

Emilim:

Sevofluranin  kandaki  diisiik  ¢0ziiniirliigii, indiiksiyonun ardindan alveoler
konsantrasyonlarin hizla artmasi ve solunan ajanin kesilmesinden sonra da hizla azalmasi
gerektigini diislindiiriir.

Dagilim:

Sevofluranin, ilaglarin serum ve doku proteinlerine baglanmasi {izerine etKisi
arastirilmamistir.

Biyotransformasyon:

Sevofluran metabolizmast CYP2E1'in (6rn. izoniyazid ve alkol) bilinen indiikleyicileri ile
artabilir, fakat barbitiiratlar tarafindan indiklenmez.

Eliminasyon:

Sevofluranin hizli ve yogun pulmoner eliminasyonu, metabolizma i¢in gerekli anestezik
miktarin1 minimuma indirir. Insanlarda, absorbe edilen Sevofluranin %5'i metabolizmaya
ugrar. Sevofluran sitokrom p450(CYP)2E1 araciligiyla deflorinasyona ugrar, bunun
sonucunda, inorganik floriir ve karbon dioksit (veya bir karbonlu fragman) aciga ¢ikarak
heksafloroizopropanol (HFIP) uretilir. HFIP, hizla gliikuronik asitle konjiige olur ve idrarla
atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavyan durum:

Bu konuda mevcut bir veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sevofluranin tekli ve tekrarlanan dozuna iliskin klinik dncesi veriler, spesifik bir organ
toksisitesi gostermemistir.

Ureme ¢alismalar1: Siganlarda vyiiriitiilen fertilite calismalar1 anestetik dozlara tekrarlanan
maruziyet sonrasinda tutunma ve gebelik oranlarinda bir azalmaya isaret etmistir.
Sicanlarda ve tavsanlarda yiiriitiilmiis gelisimsel toksisite caligmalari herhangi bir
teratojenik  etkiyi ortaya koymamustir. Perinatal faz sirasinda  sub-anestetik
konsantrasyonlarda siganlar gestasyon uzamasi gostermistir.

Erkek siganlarda yiiriitiilen bir ¢alismada, sevoflurana kronik maruziyet sonrasi (7 veya 14
giin boyunca 1 MAC sevofluran inhalasyonu) kontrollere kiyasla azalmis sperm hareketi
ve konsantrasyonunun yani sira artmis testikiiler dejenerasyon gosterilmistir.

Yayinlanmig fetal makak calismalarinda, sevofluran benzeri anestetik (izofluran) veya
sedasyon ilaglarinin (propofol, ketamin) uygulanmasinin doliin gelismekte olan beyninde
NMDA reseptorlerini bloke ettii ve/veya GABA aktivitesini tesvik ettigi, ndronal ve
oligodendrosit apoptozunu artirdig1 goriilmektedir. Bu klinik dis1 bulgularin klinik anlami
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net degildir; bununla birlikte, jiivenil hayvanlarda yiiriitilen ¢aligsmalar artmis noral
apoptozun uzun vadeli biligsel defisit ile korelasyon gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Sevofluran ile kapsamli in-vitro ve in-vivo mutajenisite ¢alismalar1 negatif sonuglar
vermistir. Karsinojenisite ¢aligmalar1 yiiriitilmemistir.

Dolasim fonksiyonu ve oksijen tiiketimi iizerindeki etkiler: Kopeklerde ytiriitiilen
caligmalarin bulgular1 sevofluranin koroner ¢alma sendromuna neden olmadigina ve
onceden mevcut miyokard iskemini alevlendirmedigine isaret etmektedir.

Hayvan ¢alismalar1 sevofluran ile karaciger ve bobrek dolagiminin iyi idame ettirildigini
gOstermistir.

Sevofluran, oksijenin serebral metabolik hizini (CMRO?) izofluran ile gorulen analog bir
tarzda distirmektedir. 2.0 MAK'a yaklasan konsantrasyonlarda CMRO2’de ortalama %50
azalma gozlemlenmistir. Hayvan caligmalar1 sevofluranin serebral kan akimi tizerinde
anlamli bir etkisinin olmadigini géstermistir.

Hayvanlarda sevofluran elektroensefalografik (EEG) aktiviteyi isoflurana esdeger
dozlarda anlamli oOlglide baskilamaktadir. Sevofluranin normokapni veya hipokapni
sirasinda epileptiform aktivite ile baglantili olduguna iliskin kanitlar yoktur. Enfluranin
aksine, hipokapni sirasinda ritmik isitsel uyaranlarla nobet benzeri EEG aktivitesi
olusturma c¢abalar1 negatif sonu¢ vermistir.

Bilesik A: Bilesik A sevofluranin, CO2 emicilerde olusan bir bozunma Urlinudur.
Konsantrasyonu normalde artan emici sicakligi, sevofluran konsantrasyonu ve azalan taze
gaz akis hizi ile artar.Bilesik A si¢anlarda yapilan bir dizi ¢alismada 3 saat i¢in 50-114 ppm
konsantrasyonlarinda minimal nefrotoksiktir. Toksisite proksimal tiibiil hiicrelerinde
sporadik tek hiicre nekrozu ile karakterizedir. Bu bdbrek toksisitesinin siganlardaki
mekanizmasi ve insanlarla ilgisi bilinmemektedir. Bilesik A ile iligkili nefrotoksisitenin
insanlardaki denk esiklerinin 150-200 ppm oldugu tahmin edilmektedir. Rutin klinik
uygulamada bulunan Bilesik A konsantrasyonlar1 CO2 absorbani olarak Soda lime
kullanildiginda erigkinlerde ortalama 19 ppm'dir (maksimum 32 ppm).

Sicanlarda vyiiriitiillen ¢alismalar doz ve maruziyet siiresine bagimli, geri doniistimlii,
nefrotoksisite gostermistir (proksimal tiibiil hiicrelerinin tekli hiicre nekrozu). Sicanlarda
nefrotoksisite kaniti 6 ve 12 saatlik maruziyet sonrasinda 25-50 ppm’de bulunabilir.
Insanlar agisindan ilgisi bilinmemektedir. Klinik calismalarda en yiiksek Bilesik A
konsantrasyonu (devirdeki CO2 absorban olarak sodali kire¢ kullanilarak) ¢cocuklarda 15
ppm ve yetiskinlerde 32 ppm’dir. CO2 absorban olarak baryum kireci kullanilan
sistemlerde 61 ppm’e varan konsantrasyonlar tespit edilmistir. Diigiik akisl anestezi ile
deneyim kisith olmakla birlikte bugiine kadar Bilesik A’ya bagli bobrek yetmezligi
kanitina rastlanmamastir.

Hayvanlarda yaymlanmis ¢caligmalar, hafif ve orta dereceli anestezi ile sonuglanan
dozlarda hizli beyin biiyiimesi veya sinaptogenez siiresi boyunca anestezik ajanlarin
kullanilmasinin, gelisen beyinde uzun siireli biligsel eksikliklerle iliskilendirilebilecek
hiicre kaybina neden oldugunu gostermektedir. Bu klinik olmayan bulgularin klinik
onemi bilinmemektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Saf su (Lewis Asit Inhibitérii olarak) (%0.03 - %0.1)
6.2. Gegimsizlikler

Sevofluran normal oda 1siklandirmasi kosullarinda saklandigi zaman stabildir. Giiglii
asitlerin veya 1sinin varhiginda fark edilebilir bir sevofluran degradasyonu olugmaz.

Sevofluran paslanmaz celik, piring, aliiminyum, nikel kapli piring, krom kapli piring veya
bakir berilyum alagimlarini korozyona ugratmaz.

Anestezi makinesi icinde, inhalasyon anesteziklerinin CO2 absorbanina maruz kalmasi
sonucunda kimyasal degradasyon olusabilir. Talimatlarda belirtildigi gibi taze
absorbanlarla kullanildiginda, sevofluran degradasyonu minimaldir ve degradanlar
saptanamayan diizeydedir ya da toksik degildir. Sevofluran degradasyonu ve bunu izleyen
degradan olusumu absorban sicakliginin artisi, CO2 absorbanin kurumasi (desikasyon)
(6zellikle potasyum hidroksit icerenler, 6rn. Baralyme®), sevofluran konsantrasyonu artist
ve taze gaz akimimin azalmasiyla artis gosterebilir. Sevofluran iki yoldan alkali
degradasyona ugrayabilir. Bunlardan ilki, pentafloroizopropanil florometil eter
olusumuyla (PIFE ya da daha yaygin adiyla Bilesik A) hidrojen kaybi sonucunda meydana
gelir. Sevofluranin ikinci degradasyon yolu, sadece kurumus CO2 absorbanlarinin
varhiginda olusur ve sevofluranin heksafloroizopropanol (HFIP) ve formaldehide
parcalanmasina yol acar. HFIP inaktiftir, genotoksik degildir, hizla glukuronize olur,
temizlenir ve toksisitesi sevofluran gibidir. Formaldehit normal metabolik sireclerde
mevcuttur. Cok kurumus absorbana maruz kalma sonucunda, formaldehit metanol ve
format'a degrade olabilir. Format, yiiksek sicaklikta karbon monoksit olusumuna katkida
bulunabilir. Metanol, Bilesik A ile reaksiyona girerek metoksi eklenmesiyle Bilesik B'yi
olusturabilir. Bilesik B ([pentoflorometoksi izopropil florometil eter] [PMFE]) ile tekrar
heksafloriir eliminasyonuyla C, D ve E bilesiklerini olusturabilir. Cok kurumus
absorbanlarla, 6zellikle potasyum hidroksit (6rn. Baralyme®) ile formaldehit, metanol,
karbon monoksit, Bilesik A ve muhtemelen bunlarin degradanlarindan bazilar1 B, C ve D
bilesikleri olusabilir.

CO2 absorbanlarla etkilesim sevoflurana 6zgii degildir. Anestezi devresinde bozunma
iirlinleri olusumu giiclii bir baz varliginda (potasyum hidroksit (KOH) ve/veya sodyum
hidroksit (NaOH)) asidik proton ¢ikarilmasi sonucu sevoflurandan alken (Bilesik A)
olusumundan kaynaklanir. Klinik uygulamada geri soluma devreleri kullanildiginda dozda
ayarlama veya degisiklik gerekli degildir.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Dondurmaymniz. Kapagi sikica kapali tutunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

I¢ yiizeyi politetrafluroetilen (PTFE) kapls, sar1 renkli polipropilen kapakli, dis yiizeyi PET
veya PVC ile kaplanmis, i¢ yiizeyi koruyucu vernikle kapli aliiminyum sisede 250 mL
cozelti.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi' ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi'ne
uygun olarak imha edilmelidir.

SEVOFLURANE-BAXTER, 6zel olarak sevofluran i¢in kalibre edilmis bir vaporizatorle,
sevofluranin spesifik vaporizatorleri i¢in dizayn edilmis dolum sistemi veya diger uygun
sevoflurana spesifik vaporizatér dolum sistemleri kullanilarak uygulanmalidir. inhalasyon
anestezikleri uygulanirken karbondioksit absorbanlari kurumaya birakilmamalidir. Bazi
halojenli anesteziklerin karbonmonoksit olusturmak iizere kuru karbondioksit absorbani ile
etkilestigi bildirilmistir. Yine de, tekrar soluma tiiplerinde karbonmonoksit olusum riskini
ve artmis karboksihemoglobin diizeylerinin olasiligin1 azaltmak i¢in CO2 absorbanlari
kurumaya birakilmamalidir. Sevofluran kurumus COz absorbani ile kullanildiginda
anestezi cihazinda asir1 1s1 liretimi, duman ve ates gibi seyrek vakalar bulunmustur. Eger
CO2 absorbaninin kurumus oldugundan siiphelenilirse degistirilmelidir.
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