KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SEVLURAN %100 inhalasyon Cozeltisi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir 100 ml SEVLURAN, 100 ml sevofluran igerir.
Her bir 250 ml SEVLURAN, 250 ml sevofluran igerir.

Yardimer madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

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

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Sevofluran, hastanede yatan veya yatmadan tedavi goren pediyatrik ve eriskin hastalarin
cerrahisinde, genel anestezinin indiiksiyon ve idamesi icin kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Anestezi sirasinda vaporizatorden verilen sevofluran konsantrasyonlari bilinmelidir. Bunun
i¢in, Sevofluran, 6zel olarak Sevofluran igin kalibre edilmis vaporizatérlerle uygulanmalidir.

Premedikasyon
Premedikasyon her hastanin gereksinimine ve anestezistin takdirine gore segilmelidir.

Indiiksiyon

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

Sevofluran ile indiiksiyon oksijenle veya oksijen-nitroz oksit karisimi ile elde edilebilir.
Eriskinlerde % 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 i¢inde cerrahi anestezi
olusturur. Alternatif olarak, premedikasyon uygulanmamis hastalarda anestezinin indiiksiyonu
icin % 8'e kadar sevofluran konsantrasyonlarinin inspirasyonu kullanilabilir.



Idame
Cerrahi diizeylerdeki anestezinin sirekliligi, nitr6z oksit ile birlikte veya tek basina
Sevofluranin % 0,5 - %3'liik konsantrasyonlari ile saglanabilir.

Yaslhlarda, diger inhalasyon ajanlariyla oldugu gibi, cerrahi anestezinin sirdiiriilmesi igin
normal olarak Sevofluranin daha kiigiik konsantrasyonlar: gerekir.

Sevofluran MAK (minimum alveoler konsantrasyon) degerleri yas ve nitr6z oksit ilavesi ile
azalir. Asagidaki tablo farkli yas gruplari igin ortalama MAK (minimum alveoler
konsantrasyon) degerlerini icermektedir.

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

Hastanin yas: (yil) Oksijendeki Sevofluran miktar1 %65 N,O/ %35 O_'deki Sevofluran
miktari

0-1ay* % 3,3
1-< 6 ay % 3,0

6 ay -< 3yil % 2,8 062,0%*
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 i¢cin MAK (minimum
alveoler konsantrasyon) degerleri belirlenmemistir.
** 1 -<3 yasindaki pediyatrik hastalarda, % 60 N20 / %40 O, kullaniimistir.

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

Uygulama sekli:

Inhalasyon yoluyla uygulanir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Klinik ¢aligma 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 énlemleri). Bu nedenle Sevofluran, bobrek yetmezligi durumunda
dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezliginde pozoloji, uygulama sikligi ve siiresi agisindan ek bir bilgi
bulunmamaktadir.



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

Geriyatrik popiilasyon:

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

4.3. Kontrendikasyonlar
Malign hipertermiye bilinen veya siipheli genetik duyarliligi olan hastalarda Sevofluran
kullanilmamalidir.

Sevofluran veya diger halojenli ajanlara duyarli oldugu bilinen veya siipheli olan hastalarda
Sevofluran kullanilmamalidir (6rn; genellikle artmis karaciger enzimleri, ates, 16kositoz
ve/veya eozinofili ile birlikte gegici olarak anestezi ile iliskili bu ajanlardan herhangi biri ile
hepatoksisite gegmisi olanlar)

Sevofluran, genel anestezinin kontrendike oldugu hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Sevofluran, solunum sikintisina neden olabilir; narkotik premedikasyon ve solunum
sikintisina sebep olan diger ajanlar bu etkinin siddetini artirabilir. Solunum izlenmeli ve
gerekirse solunum destegi uygulanmalidir.

Sevofluran sadece genel anestezi uygulamas: konusunda egitimli Kisilerce uygulanmalhidir.
Havayolunun idamesi i¢in gerekli olanlar, yapay ventilasyon, oksijen zenginlestirme ve
dolagim restisitasyonunda kullanilan ekipmanlar hazir bulundurulmalidir.

Bir vaporizatdrden dagitilan sevofluran konsantrasyonu tam olarak bilinmelidir. Ugucu
anestezikler fiziksel ozellikleri bakimindan farklilik gosterdigi i¢in, sadece kalibre edilmis
vaporizatorler kullanilmalidir. Genel anestezi uygulamasi, hastanin yanitina gore kisiye 6zel
hale getirilmelidir. Anestezi diizeyleri derinlestikge hipotansiyon ve solunum depresyonu
artar.

Hastalar yogun bakim iinitesinden ¢ikarilmadan Once genel anesteziden ¢ikis dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir.

Sevofluran alimimni takiben bilinglilik halinin geri kazanmilmasi genelde birka¢ dakika
stirmesine ragmen takip eden iki ya da ii¢ giin igerisinde zihinsel fonksiyona olan etkisi tespit
edilmemistir.

Halojenli hidrokarbon anesteziklerine daha dnce maruz kalinmasimin (6zellikle de aralik 3
aydan kisa ise) karaciger hasari i¢in potansiyeli arttirabildigi rapor edilmistir.

Cok seyrek olarak torsades de pointes (istisnai vakalarda fatal olabilir) ile iligkilendirilen QT
uzamasi ile ilgili izole raporlar mevcuttur. Yatkinlig1 olan hastalara sevofluran verilirken

dikkat edilmelidir.



Malign Hipertermi:

Duyarli kisilerde, sevofluran dahil gii¢lii inhalasyon anestezikleri, yiiksek oksijen
gereksinimine neden olan, iskelet kasindaki bir hipermetabolik olay1 tetikleyebilir ve bu
klinik sendrom malign hipertermi olarak bilinir. Bu klinik sendrom hiperkapni ile belirti verir
ve kas rijiditesi, tasikardi, takipne, siyanoz, aritmiler ve/veya stabil olmayan kan basinci
igerebilir. Spesifik olmayan bu belirtilerin bazilar1 hafif anestezi, akut hipoksi, hipokapni ve
hipovolemi sirasinda da goriilebilir.

Klinik ¢aligmalarda bir malign hipertermi vakasi rapor edilmistir. Buna ek olarak pazarlama
sonrasinda da malign hipertermi bildirimleri s6z konusu olmustur. Bu bildirimlerden bazilar1
6liimle sonuclanan olaylara iligkindir.

Malign hipertermi tedavisi, tetikleyen ajanlarin (6rnegin Sevofluran) kesilmesini, intravendz
dantrolen sodyum uygulanmasini ve destekleyici tedavi uygulanmasini igerir. Bu tiir bir
tedavi viicut 1simninin normale dondiiriilmesine yonelik yogun cabanin gosterilmesini ve
endike ise dolasim destegi verilmesini ve elektrolit-sivi-asit-baz  anormalliklerinin
diizeltilmesini igerir. Bobrek yetmezligi daha gec ortaya g¢ikabilir, bu nedenle idrar ¢ikisi
miimkiin ise uzun siire izlenmelidir.

Perioperatif Hiperkalemi

Inhale anestezik ajanlarin kullanimi ¢ocuklarda postoperatif donemde, kardiyak aritmiler ve
6liim ile sonuglanan serum potasyum diizeylerinin seyrek artisi ile iliskilendirilmistir. Gizli
ya da agik néromuskiiler hastaligi, 6zellikle Duchenne muskiiler distrofisi olan hastalar en
zayif hasta olarak goriinmektedir. Bu vakalarin tiimii olmasa bile ¢cogunlugu, beraberindeki
sliksinilkolin kullanimiyla iligkilendirilmistir. Bu hastalar ayrica serum Kkreatinin kinaz
diizeylerinde belirgin artis ve bazi vakalarda idrarda miyoglobiniiri ile uyumlu degisiklikler
yasamistir. GoOriinlirde malign hipertermiye olan benzerlige karsin bu hastalarin higbiri kas
rijiditesinin veya hipermetabolik durumun belirti veya semptomlarini sergilememistir.
Hiperkalemi ve direngli aritmileri tedavi etmek i¢in erken ve kuvvetli miidahale ve daha
sonra latent ndromuskiiler hastalik i¢in degerlendirme onerilmektedir.

Cok seyrek olarak torsades de pointes (istisnai vakalarda oliimciil) ile iliskilendirilen QT
uzamasi ile ilgili izole bildirimler alinmigtir. Yatkinlig1 olan hastalara sevofluran verilirken
dikkat edilmelidir.

Pompe hastalig1 olan pediyatrik hastalarda izole ventrikiiler aritmi vakalar1 bildirilmistir.

Mitokondri rahatsizliklari olan hastalara sevofluran dahil genel anestezi uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

Hepatik

Pazarlama sonras1 deneyimlerden, ¢ok seyrek olarak ameliyat sonrasi hafif, orta ve ciddi
hepatik fonksiyon bozuklugu veya sarilik ile ya da sariligin eslik etmedigi hepatit
bildirilmistir.



Sevofluranin altta yatan hepatik bir soruna sahip veya hepatik fonksiyon bozukluguna neden
oldugu bilinen ilaglarla tedavi goren hastalarda kullanilmas1 durumunda klinik degerlendirme
yapilmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.8).

Oldukga kisa bir aralik icerisinde sevofluran igeren halojenli hidrokarbonlara miikerrer kez
maruz kalan hastalarin artmis karaciger hasar riski bulunabilir.

Anestezinin idamesi esnasinda, Sevofluran konsantrasyonun arttirilmasiyla kan basincinda
doza bagli azalmalar olusur. Kan basincindaki asir1 azalma, anestezinin derinliine bagl
olabilir ve bu tiir durumlar solunan Sevofluran konsantrasyonlar1 azaltilarak diizeltilebilir.

Hipovolemik, hipotansif veya bagska hemodinamik risk tasiyan hastalar i¢in (6rn; birlikte
kullanilan ilaglara bagli) doz secilirken 6zellikle dikkat edilmelidir.

Tiim anesteziklerle oldugu gibi, koroner arter hastaligi bulunan hastalarda miyokard
iskemisinin 6nlenmesi agisindan hemodinamik stabilitenin saglanmasi 6nemlidir.

Obstetrik anestezi sirasinda sevofluran kullanirken dikkatli olunmalidir ¢iinkii rahim
tizerindeki gevsetici etki rahimde kanama riskini arttirabilir (bkz. Boliim 4.6).

Hastalar uyanma odasindan ¢ikarilmadan 6nce genel anesteziden uyanma dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Sevofluran ile genellikle anesteziden ¢ikma hizli goriiliir; bundan dolay:
post-operatif agrinin giderilmesi gerekebilir. Sevofluran uygulamasini takiben bilincin geri
gelmesi genellikle birkag dakika igerisinde gerceklesse de, anestezi sonrasi 2 veya 3 giin siire
icin zihin fonksiyonu {izerindeki etkisi arastirilmamistir. Diger anestezikler gibi, ruh
halindeki kiigiik degisiklikler uygulama sonrasi birka¢ giin devam edebilir (bkz Boliim 4.7).
Cocuklarda hizli anesteziden ¢ikis, ajitasyon ve kooperasyon eksikligi ile iligkilendirilebilir
(vakalarin yaklasik %25'inde).

Kurumus CO2 Absorbanlarinin Degistirilmesi:

Kurumus CO2 absorbani ile (6zellikle potasyum hidroksit icerenler; 6rn. Baralyme®) birlikte
sevofluran kullanim1 sirasinda nadiren anestezi makinasinda asir1 1s1, duman ve/veya spontan
yanma olaylar1 bildirilmistir. Vaporizatorle karsilastirildiginda  solunan  sevofluran
konsantrasyonunda olagandis1 gecikmis bir ylikselme veya beklenmeyen diismeler, CO:
absorban tiipiliniin asir1 1sinmasiyla iliskili olabilir.

COz absorban tiiplerinden uzun siireyle kuru gaz gegisinden sonra CO2 absorbaninin kurumasi
durumunda ekzotermik bir reaksiyon, sevofluran degradasyonunda artis ve degradasyon
tiriinlerinin olugmas1 miimkiindiir. Deneysel bir anestezi makinesinin solunum devresinde
kuru CO2 absorbanlar1 kullanilarak uzun siireyle (>2 saat) maksimum sevofluran
konsantrasyonlarinin (%8) varliginda sevofluran degradanlari (metanol, formaldehit, karbon
monoksit ve A, B, C ve D Bilesikleri) gdzlemlenmistir.

Anestezi solunum devresinde (sodyum hidroksit igeren absorbanlar kullanildiginda)
gbzlemlenen formaldehit konsantrasyonlari; hafif solunum irritasyonuna neden oldugu bilinen
formaldehit diizeyleri ile uyumluydu. Bu u¢ deneysel modelde gozlemlenen degradanlarin
klinik ile iligkisi bilinmemektedir.

Bir klinisyen CO; absorbaninin kurudugundan kuskulandiginda, bu absorban sevofluran
verilmeden Once degistirilmelidir. Cogu CO2 absorbaninin renk gdstergesi kurumaya bagh
olarak zorunlu bir degisim gostermez. Bu nedenle, anlamli bir renk degisiminin olmamasi,



yeterli hidrasyon igin bir giivence olarak kabul edilmemelidir. CO2 absorbanlari renk
gostergesinin durumuna bakilmaksizin rutin olarak degistirilmelidir.

Bobrek Bozuklugu:

Klinik ¢aligma yapilan, bobrek yetersizligi olan hastalarin (baslangi¢ serum kreatinin degeri
1,5 mg/dl'den fazla olan) sayis1 az oldugundan, bu grupta sevofluran uygulamasinin
giivenliligi heniiz tam olarak ortaya konmamistir. Bu nedenle sevofluran, bobrek bozuklugu
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Sicanlardaki bazi ¢alismalarda rutin klinik uygulamadakinden fazla miktarlarda Bilesik A'ya
(pentafloroizopropenil florometil eter (PIFE)) maruz kalan hayvanlarda nefrotoksisite
goriilmiistiir. Sicanlardaki bobrek toksisitesinin mekanizmasi bilinmemektedir ve insanlarla
ilgisi tespit edilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

Norosiriirji ve Noromuskiiler Bozukluk:

Intrakraniyal basing yiikselmesi agisindan risk grubundaki hastalarda, sevofluran
hiperventilasyon gibi intrakraniyal basinci diisiirecek tedbirlerle birlikte uygulanmalidir.

Nobetler:
Sevofluran kullanimu ile iligkilendirilen seyrek nobet vakalari bildirilmistir.

Sevofluran kullanimi, predispozan risk faktorleri olan veya olmayan daha yasl yetiskinlerin
yaninda ¢ocuklar ve geng yetiskinlerde de nobet olusumu ile iliskilendirilmistir. Nobet riski
bulunan hastalarda sevofluran kullanilmadan o6nce klinik degerlendirme Onemlidir.
Cocuklarda anestezi derinligi sinirli olmalidir. EEG sevofluran dozunun optimizasyonuna izin
verebilir ve nobet yatkinligi olan hastalarda nobet aktivitesinin gelisimini engellemeye
yardimc1 olabilir (bkz. B6lim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Sevofluran kullanimi nébetler ile iliskilendirilmistir. Nobetler, cogu kez hastalifa zemin
hazirlayan bir risk faktorii tasimayan, 2 ayliktan baglayarak ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde
meydana gelmistir. Nobet goriilme riski olan hastalarda sevofluran kullaniminda klinik
degerlendirme yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4 - Nobetler).

Cocuklarda distonik hareketler gézlemlenmistir (bkz. Boliim 4.8).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

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

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



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

Stiksinilkolinin inhale anesteziklerle eszamanli kullanimi, pediatrik hastalarda postoperatif
donemde serum potasyum diizeylerinde kardiyak aritmiler ve oliimle sonuc¢lanan 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 siibstitiientleri, kan tiirevleri ve epinefrin dahil kardiyovaskiiler ilaglar
gibi genis bir ilag grubu ile birlikte uygulanmasinin giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir.

Barbitiiratlar:
Ameliyatlarda yaygin olarak kullanildig1 iizere sevofluran uygulamasi barbitiiratlarla
gecimlidir.

Benzodiazepin ve opioidler:

Benzodiazepinler ve opioidlerin diger inhalasyon ajanlari ile oldugu gibi, sevofluranin
MAK'm1 (minimum alveoler konsantrasyon) diisiirmesi beklenir. Ameliyatlarda yaygin
olarak kullanildig1 iizere sevofluran uygulamasi benzodiazepin ve opioidlerle gec¢imlidir.
Sevofluran ile beraber kullanilan opioidler (6rn. alfentanil ve siilfentanil) kalp hizinda, kan
basincinda ve solunum hizinda sinerjik bir diisiis baslatabilir.

Nitr6z oksit:

Diger halojenli volatil anesteziklerle oldugu gibi sevofluran MAK'"1 nitr6z oksit ile beraber
uygulandiginda azalir. MAK karsilig1 yaklasik olarak eriskinlerde %50 ve ¢ocuklarda %25
azalir. (bkz. Boliim 4.2-Idame)

Noromuskiiler Blok Yapan Ajanlar:

Diger inhalasyon anestezi ajanlarinda oldugu gibi, sevofluran non-depolarizan kas
gevseticilerin yaptig1 ndromuskuler blokajin, hem yogunlugunu hem de etki siiresini etkiler.
Alfentanil-N20 anestezisini tamamlamak ic¢in kullanildiginda sevofluran pankuronyum,
vekuronyum veya atrakuryumla olusturulan néromuskiiler 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 ndromuskiiler blokajin siiresi
arastirilmamustir.

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

Non-depolarizan ajanlar; pankuronyum, vekuronyum veya atrakuryumla etkilesimleri
calistlmistir. Spesifik kilavuzlann 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 intravendz bir anestezik (6rn. propofol) kullanimi sonrasinda
Sevofluran'in daha diisiik konsantrasyonlar1 gerekebilir.

CYP2El'in artmis aktivitesini takiben plazma floriir konsantrasyonlarinda belirgin artiglar
gbzlemlenmistir.

Epinefrin/Adrenalin
Sevofluran da isofluran gibi, disaridan uygulanan adrenalinin aritmojenik etkisine karsi
miyokardin sensitizasyonuna yol agar.

CYP2EI Indiikleyicileri

Izoniyazid ve alkol gibi sitokrom P450 izoenzimi CYP2EL'in aktivitesini arttiran tibbi {iriinler
ve bilesikler sevofluranin metabolizmasin arttirabilir, plazmada floriir konsantrasyonlarinda
anlamli artislara yol acabilir fakat barbitiiratlar tarafindan indiiklenmez. Sevofluran ile
1zoniyazidin eszamanli kullanimi, izoniyazidin hepatotoksik etkilerini arttirabilir.

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

Indirekt etki gdsteren sempatomimetikler:
Sevofluran ve indirekt etki gosteren sempatomimetik {irlinlerin (amfetaminler, efedrin)
eszamanli kullaniminda akut hipertansif epizod riski bulunmaktadir.

Verapamil:
Verapamil ve sevofluran es zamanl uygulandiginda atriyoventrikiiler iletimin bozuldugu
gbzlemlenmistir.

StJohn 's Wort (Sar1 kantaron)
Uzun siire San Kantaron ile tedavi goren hastalarda halojene edilmis inhalasyon anestezikler
ile anesteziden kaynaklanan ciddi hipotansiyon ve ge¢ uyanma bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢alismasit yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.



Gebelik donemi
Sevofluran i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebeligin sonlandirilmasi sirasindaki kullaniminda bildirildigi {izere sevofluranin rahim
tizerinde rahim kanamasinda artisa yol agabilecek gevsetici bir etkisi bulunmaktadir.

1 MAK’a kadarki dozlarda sicanlar ve tavsanlarda yliriitiilen {ireme calismalari, fetiiste
sevofluran kaynakli bir zarar oldugunu yoniinde herhangi bir kanit vermemistir. Hamilelerde
kullanimi ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur. Bundan dolay1 sevofluran,
hamilelerde agikca gerekli ise kullanilmalidir.

Dogum Eylemi Oncesi ve Dogurma

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

Laktasyon donemi

Sevofluranin veya metabolitlerinin insan siitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Belgelenmis bir deneyim olmadig: i¢in, kadinlara sevofluran uygulamasindan 48 saat sonraya
kadar emzirmemeleri ve bu periyot siiresince liretilen siitli atmalari tavsiye edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda ve tavsanlardaki iireme calismalart 1 MAK'a (minimum alveoler konsantrasyon)
kadar olan dozlarda sevoflurana bagl fertilite bozuklugu veya fetlise zarar belirtisi
gostermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Diger ajanlarla oldugu gibi, hastalar motorlu ara¢ veya tehlikeli makineleri kullanmak gibi
zihinsel uyaniklik gerektiren aktivitelerin uygulanmasinin, genel anestezi sonrasi bir miiddet
bozulabilecegi konusunda uyarilmalidir (bakiniz Bolim 4.4). Hastalar sevofluran
anestezisinden sonra uygun bir siire araba kullanmamalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Tiim gli¢lii inhalasyon anestezikleriyle oldugu gibi, Sevofluran doza bagimli kalp ve solunum
depresyonu yapabilir. Advers etkilerin ¢cogu hafif ve orta siddetli olup; zaman i¢inde gecicidir.
Postoperatif donemde, diger inhalasyon anestezikleri ile benzer insidansta, kusma ve bulanti
yaygin olarak gozlemlenmistir. Bu etkiler cerrahi ve genel anestezinin sik goriilen sonuglari
olup; inhalasyon anesteziginden, operasyon oncesi ve sonrasi uygulanan diger ajanlardan ve
hastanin cerrahi isleme yanitindan kaynaklanabilir.



En vaygin rapor edilen advers reaksiyonlar:

Yetigkin hastalarda: Hipotansiyon, bulant1 ve kusma.

Yasl hastalarda: Bradikardi, hipotansiyon ve bulanti.
Pediyatrik hastalarda: Ajitasyon, oksiirlik, kusma ve bulanti.
Advers reaksiyonlarin tablo halinde ozeti

Klinik ¢aligmalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden, sevofluran ile olasi iligkisi bulunan
tim olaylar asagida MedDRA Sistem Organ Sinifi, Tercihli Terim ve sikligma gore
gosterilmektedir.

Su siklik gruplar 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), izole
raporlar dahil). Pazarlama sonrasi advers reaksiyonlar maruziyet orani bilinmeyen bir
popiilasyondan goniillii olarak bildirilmistir. Bu nedenle, advers olaylarin ger¢ek insidansini
tahmin etmek miimkiin degildir ve siklig1 'bilinmiyor' seklindedir.

Sevofluran hastalarindaki advers etkilerin tipi, siddeti ve siklig1 referans ilag alan hastalardaki
yan etkiler karsilagtirilabilir diizeydedir.

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Bilinmiyor : Anaflaktik reaksiyon?!, anaflaktoid reaksiyon, hipersensitivite?

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Lokopeni, Lokositoz

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok yaygin: Ajitasyon
Yaygin olmayan: Konfiizyonel durum

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: Somnolans, bag donmesi, bas agrist
Bilinmiyor: Konviilsiyon'!'!, distoni

Kardiyak hastaliklar:

Cok yaygin: Bradikardi

Yaygin: Tasikardi

Yaygin olmayan: Tam atriyoventrikiiler blok, atriyal fibrilasyon, aritmi, ventrikiiler
ekstrasistol, supraventrikiiler ekstrasistol, ekstrasistol

Bilinmiyor: Kardiyak arrest" - Torsade ile iliskili QT uzamasi

Vaskiiler hastalhiklar:

Cok yaygin: Hipotansiyon
Yaygin: Hipertansiyon

10



Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar:
Cok yaygin: Oksiiriik
Yaygin: Solunum bozukluklari, laringospazm

Yaygin olmayan: Apne, hipoksi, astim
Bilinmiyor: Bronkospazm, dispne!, hirilt:!, pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastahklar:
Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin: Tiikiiriik hipersekresyonu
Hepato-bilier hastaliklar:
Bilinmiyor: Hepatit"", hepatik yetmezlik"", hepatik nekrozis""

Deri ve derialt1 doku hastahiklari:
Bilinmiyor: Dékiintii!, iirtiker, pruritus, kontakt dermatit', siskin yiiz'

Kas-iskelet bozukluklari; bag doku ve kemik hastahklar:
Bilinmiyor: Kas segirmesi

Bébrek ve idrar yolu hastahiklar::
Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu, glikoziiri
Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar::
Yaygin: Ates, hipotermi, iisiime/titreme
Bilinmiyor: Malign hipertermi*" gégiis rahatsizligi®

Arastirmalar:
Yaygin: Artmis aspartat aminotransferaz, anormal kan glikoz seviyesi, anormal karaciger
fonksiyon testi¥, anormal beyaz kan hiicresi sayimi, artmis kan floriiriiV!

Yaygin olmayan: Artmis alanin aminotransferaz, artmis kan kreatinin, artmis kan laktat
dehidrojenaz

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirsel komplikasyonlar:
Yaygin: Hipotermi

' Bkz. Boliim 4.8- “Secilmis advers reaksiyonlarin a¢iklanmasi”

' Bkz. Boliim 4.4

' Bkz. Boliim 4.8- “Pediyatrik popiilasyon

V' Sevofluran kullanilan durumlarda kardiyak arrest ile iliskili cok seyrek pazarlama sonrasi
rapor bulunmaktadir.

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

VI Sevofluran anestezisi sirasinda ve sonrasinda serum inorganik floriir seviyelerinde gegici
artiglar olusabilir. Bkz. Secilmis advers reaksiyonlarin agiklanmasi
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Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi:

Sevofluran anestezisi sirasinda ve sonrasinda serum inorganik floriir seviyelerinde gegici artis
meydana gelebilir. Inorganik floriir konsantrasyonlari genellikle sevofluran anestezisi
sonrasinda iki saat igerisinde pik degerine ulasir ve 48 saat igerisinde ameliyat Oncesi
seviyelerine geri doner. Klinik arastirmalarda, yiikselen florlir konsantrasyonlart bobrek
fonksiyonundaki bozulma ile iliskilendirilmemistir.

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

Aralarinda sevoflurarin da bulundugu solunum yoluyla alinan anestezik ajanlara 6zellikle
uzun stireli mesleki maruziyet ile iliskili olarak, seyrek asin duyarhilik (kontakt dermatit, ciltte
kizariklik, dispne, hiriltili solunum, gogiiste sikisma, yiizde sisme veya anafilaktik reaksiyon
dahil) bildirimleri alinmstur.

Duyarl kisilerde, solunum yoluyla alinan potent anestezi ajanlari, yiiksek oksijen ihtiyacina
yol acan bir iskelet kas1 hipermetabolik durumunu ve malign hipertermi olarak bilinen klinik
sendromu tetikleyebilir (bkz. boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon: Sevofluran kullanimi nébetler ile iligkilendirilmistir. Nobetler ¢ogu
kez hastaliga zemin hazirlayan bir risk faktorii tasitmayan 2 ayliktan baglayarak ¢ocuklarda ve
geng eriskinlerde meydana gelmistir. Nobet goriilme riski ihtimali olan hastalarda sevofluran
kullaniminda klinik degerlendirme yapilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biliyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asim ve tedavisi

Doz asiminda su Onlemler alinmalidir: Sevofluran uygulanmasmin kesilmesi, acik
havayolunun saglanmasi, oksijen ile asiste veya kontrollii ventilasyonun baslatilmasi ve
yeterli kardiyovaskiiler fonksiyonun saglanmasi.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Genel Anestezik
ATC kodu: NO1ABO8
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Sevofluranin solunan konsantrasyonundaki degisiklikleri takiben, anestezi derinligi hizlica
degisir.

Kardiyovaskiiler etkileri:

Diger biitiin inhalasyon ajanlar1 gibi sevofluran solunum fonksiyonunu ve kan basincini doza
bagli olarak deprese eder. Goniillillerde yiiriitilen bir adet c¢alismada, sevofluran
konsantrasyonundaki artig ortalama arteriyel basincinda azalma ile sonuglanmistir fakat kalp
attm hizinda bir degisiklik bulunmamustir. Sevofluran bu c¢alismada plazma noradrenalin
konsantrasyonlarini degistirmemistir.

Sinir sistemi etkileri:
Klinik gelistirme programi esnasinda sevofluran ile alakali nobete dair hicbir delile
rastlanmamuistir.

Normal intrakraniyal basinci (IKB) olan hastalarda sevofluranm intrakraniyal basing iizerine
minimal etkisi olmustur ve CO2 hassasiyetini korumustur. Artmis intrakraniyal basinci olan
hastalarda sevofluran giivenliligi arastirilmamustir. Intrakraniyal basmnci yiikselme riskinde
olan hastalarda sevofluran dikkatli bir sekilde intrakraniyal basinci diisiiriicii 6nlemlerle
(hiperventilasyon gibi) uygulanmalidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

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

Coziintirliik:
Sevofluranin kandaki diistik ¢6ziiniirliigii, indiiksiyonun ardindan alveoler konsantrasyonlarin
hizla artmasi ve solunan ajanin kesilmesinden sonra da hizla azalmasi gerektigini diistindiirtir.

Dagilim:
Sevofluranin, ilaglarin  serum ve doku proteinlerine baglanmas1 {izerine etkisi

arastirilmamustr.

Biyotransformasvon:
Sevofluran metabolizmast CYP2El'in (6rn. izoniyazid ve alkol) bilinen indiikleyicileri ile
artabilir, fakat barbitiiratlar tarafindan indiiklenmez.

Eliminasyon:

Sevofluranin hizli ve yogun pulmoner eliminasyonu, metabolizma i¢in gerekli anestezik
miktarrm minimuma indirir. Insanlarda, absorbe edilen Sevofluranin <%>5'i metabolizmaya
ugrar. Sevofluran sitokrom p450(CYP)2E1 aracilifiyla deflorinasyona ugrar, bunun
sonucunda, inorganik floriir ve karbon dioksit (veya tek karbonlu bir fragman) aciga ¢ikarak
heksafloroizopropanol (HFIP) iiretilir. HFIP, hizla gliikkuronik asitle konjiige olur ve idrarla
atilir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:
Hayvan calismalar1 sevofluran ile karaciger ve bobrek dolasiminin iyi idame ettirildigini
gostermistir.

Sevofluran, oksijenin serebral metabolik hizint (CMRO2) izofluran ile goriilen analog bir
tarzda diistirmektedir. 2.0 MAK'a yaklasan konsantrasyonlarda CMRO2'de ortalama %50
azalma gozlemlenmistir. Hayvan c¢alismalar1 sevofluranin serebral kan akimi iizerinde
anlamli bir etkisinin olmadigini gdéstermistir.

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

Bilesik A sicanlarda 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 bobrek toksisitesinin siganlardaki mekanizmasi ve insanlarla ilgisi
bilinmemektedir. Bilesik A ile iliskili nefrotoksisitenin insanlardaki denk esiklerinin 150-200
ppm oldugu tahmin edilmektedir. Rutin klinik uygulamada bulunan Bilesik A
konsantrasyonlar1 CO2 abzorbani olarak Soda lime kullanildiginda erigkinlerde ortalama 19
ppm'‘dir (maksimum 32 ppm).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Yardimc1 madde igermemektedir.

6.2. Gecimsizlikler

Sevofluran normal oda 1siklandirmasi kosullarinda saklandigi zaman stabildir. Giiclii asitlerin
veya 1smin varliginda fark edilebilir bir sevofluran degradasyonu olusmaz. Sevofluran
paslanmaz ¢elik, piring, aliiminyum, nikel kapl piring, krom kapli piring veya bakir berilyum
alagimlarin1 korozyona ugratmaz.

Anestezi makinesi i¢inde, 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 igerenler, 6rn. Baralyme®), sevofluran konsantrasyonu artis1 ve taze gaz akiminin
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 CO, absorbanlarimin varliginda olusur ve sevofluranin
heksafloroizopropanol (HFIP) ve formaldehide parcalanmasina yol acar. HFIP inaktiftir,
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genotoksik degildir, hizla glukuronize olur, temizlenir ve toksisitesi sevofluran gibidir.
Formaldehit normal metabolik siireglerde 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 abzorbanlarla, dzellikle potasyum hidroksit (6rn. Baralyme®) ile
formaldehit, metanol, karbon monoksit, Bilesik A ve muhtemelen bunlarin degradanlarindan
bazilar1 B, C ve D bilesikleri olusabilir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
SEVLURAN,100 mI’lik ve 250 mI’lik amber renkli cam sise ve beyaz Alu kapak

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

Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibb1 Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi' ve 'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik'lerine uygun
olarak imha edilmelidir.

Sevofluran, 6zel olarak sevofluran i¢in kalibre edilmis bir vaporizatorle, sevofluranin spesifik
vaporizatorleri i¢in dizayn edilmis dolum sistemi veya diger uygun sevoflurana spesifik
vaporizator dolum sistemleri kullanilarak uygulanmalidir. Inhalasyon anestezikleri
uygulanirken karbondioksit absorbanlar1 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 CO: absorbanlar1 kurumaya
birakilmamalidir. Sevofluran kurumus CO2 absorbani ile kullanildiginda anestezi cihazinda
asir1 1s1 Uretimi, duman ve ates gibi seyrek vakalar bulunmustur. Eger CO2 absorbaninin
kurumus oldugundan siiphenilenirse degistirilmelidir.
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