KULLANMA TALIMATI

SEVLURAN %100 inhalasyon ¢ozeltisi
Solunum yoluyla uygulanir.

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

o Yardimci maddeler: Yardimci madde igermemektedir.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

e  Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.

o [Egerilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

e Builag kisisel olarak Sizin icin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullamimi swrasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu
ilact kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. llac hakkinda size énerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

SEVLURAN nedir ve ne icin kKullanilur?

SEVLURAN’i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
SEVLURAN nasu kullanilir?

Olast yan etkiler nelerdir?

SEVLURAN’in saklanmast

o s~ wh e

Bashklar1 yer almaktadir.

1. SEVLURAN nedir ve ne i¢in kullanilir?

e SEVLURAN, 100 mI’lik ve 250 ml’lik amber renkli cam sisede kullanima sunulmustur.

e Her bir 100 ml SEVLURAN, 100 ml sevofluran igerir. Her bir 250 ml SEVLURAN
Likid, 250 ml sevofluran igerir.

e SEVLURAN, renksiz berrak bir sividir.

e SEVLURAN, 0zel bir anestezi makinasina (vaporizatdr) konuldugunda soludugunuz
oksijen ile karisan bir gaza doniisiir.

e SEVLURAN, solunan (inhalasyon) bir anesteziktir ve ameliyat sirasinda eriskinlerde ve
cocuklarda derin ve agrisiz bir uykuyu (genel anestezi) baslatmak ve devam ettirmek icin
kullanilir.

2. SEVLURAN’1 kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
SEVLURAN’1 asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger;



Eger size dnceden genel anestezi olmamaniz gerektigi sdylendiyse,

SEVLURAN veya bagka bir anestezi ilacina karsi alerjik iseniz,

Sizin veya ailenizin herhangi bir ferdinin bir ameliyat sirasinda malign hipertermi
(viicut sicakliginda hizli artig) adi verilen bir durum yasadigini biliyorsaniz,

Karaciger sorunlariniz varsa ve daha once genel anestezi aldiysaniz, 6zellikle kisa bir
donem i¢inde genel anestezi tekrarlandi ise servis doktorunuza, cerrahiniza veya
anestezi uzmaniniza soyleyiniz.

Baz1 anestezikler bazen ciltte ve gozlerde sararmaya (sanlik) yol agan karaciger
sorunlarina neden olabilirler.

SEVLURAN’1 asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger;

QT uzamas: (elektrokardiyografi‘de (EKG) belirli bir zaman araliginda uzama) veya
QT uzamas: ile iliskilendirilebilen torsades de pointes (spesifik bir kalp ritim
bozuklugu tipidir) mevcut ise (Sevofluranin bunlara bazen neden oldugu
bilinmektedir.),

Mitokondri (viicudu olusturan hiicrelerin kritik boliimleri) ile ilgili bir hastaliginiz
varsa,

Eger nobet riskiniz varsa ya da egilimli iseniz.

Bu uyarilar ge¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin igin gegerliyse liitfen
doktorunuza danisiniz.

Yukaridakilere ilave olarak, eger Sevofluran ¢ocugunuza uygulaniyor ise ve asagida yer alan
durumlar mevcut ise servis doktorunuza, cerrahiniza veya anestezi uzmaniniza sdyleyiniz.

Eger;
[ ]

Nobet veya nobet hastaligi (kriz) mevcut ise (Sevofluran nobet riskini artirabilir.),
Pompe hastalig1 (metabolik bir hastalik) mevcut ise (Sevofluran bazi durumlarda ciddi
olabilen anormal kalp ritmine neden olabilir),

Duchenne muskiiler distrofisi gibi ciddi bir kas hastalig1 mevcut ise,

Mitokondriyal bir hastalik mevcut ise (dogustan gelebilen bir hastalik olabilir ve kalp,
beyin ve bobrek 6zel hiicrelerini etkileyebilir).

SEVLURAN’1n yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

SEVLURAN’1n yiyecek ve igecek ile kullanilmasinin herhangi bir etkisi yoktur.

Hamilelik
llaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hamile iseniz veya hamile olma olasiliginiz var ise doktorunuza soyleyiniz.
Hamilelerde kullanim: ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur. Bundan dolay:
sevofluran, hamilelerde ancak gerektiginde kullaniimalidir.

Emzirme
llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.



Sevofluranin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Sevofluran uygulamasini
takiben 48 saat siire ile emzirmenin durdurulmasi ve bu aralikta sagilan siitlin atilmasi tavsiye
edilir.

Arac¢ ve makine kullanim

Diger ajanlarla oldugu gibi, makina kullanmak gibi zihin agikligi gerektiren aktivitelerin
basarilmasi, genel anestezi sonras: bir middet bozulabilir. Sevofluran anestezisinden sonra
doktorunuz kullanabileceginizi soyleyene kadar arag ve tehlikeli makina kullanmayiniz.

Diger ilaclar ile birlikte kullanim

e Sakinlestirici (benzodiazepin) ve agri kesiciler (opioidler) sevofluranin akciger hava
keselerindeki konsantrasyonunu azaltabilir.

e Azotlu gaz (nitrdz oksit) ile beraber kullanildiginda sevofluranin akciger hava
keselerindeki maksimum konsantrasyonu azalir.

e SEVLURAN’In viicutta parcalanmasi, karaciger enziminin (sitokrom P450 (CYP)2E1)
bilinen aktivite hizlandiricilar: (6rn. izoniyazid ve alkol) ile artabilir.

e Damardan verilen anestezik (6rn. propofol) kullanim: sonrasinda SEVLURAN’1n daha
diisiik konsantrasyonlari gerekebilir.

e SEVLURAN, depolarize etmeyen kas gevseticilerin yaptigi noromuskiiler blokajin (sinir
kas kavsaginda sinir iletiminin durdurulmasi), hem yogunlugunu hem de etki siiresini
etkiler.

e Sevofluran ve dolayli etki gosteren sempatomimetik (sempatik aktiviteyi arttiran ilaglar)
driinlerin (amfetaminler, efedrin) es zamanli kullaniminda akut hipertansif epizot (ani
yiiksek tansiyon atagi) riski bulunmaktadir.

e Beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri veya Verapamil adi verilen bir ila¢ (yiiksek
tansiyon ve belirli kalp hastaliklarinin tedavisinde kullanilir) ve SEVLURAN eszamanli
uygulandiginda atriyoventrikiiler iletimin (kalpteki sinyal iletiminin) bozuldugu
gozlemlenmistir.

e Uzun siire Sar1 Kantaron (St John's Wort) ile tedavi goren hastalarda halojene edilmis
inhalasyon anestezikler ile anesteziden kaynaklanan ciddi hipotansiyon (kan basincinda
diisme) ve ge¢ uyanma bildirilmistir.

e Selektif olmayan monoamin oksidaz (MAOQO) inhibitorleri (bir antidepresan tipi)

e Kalsiyum antagonistleri (yiiksek tansiyon ve belirli kalp hastaliklarinin tedavisinde
kullanilir)

Eger receteli ya da regetesiz herhangi bir ilac: su anda kullanzyorsan:z veya son zamanlarda
kulland:n:zsa, litfen doktorunuza bunlar hakk:nda bilgi veriniz.

3. SEVLURAN nasil kullanilir?
Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhigi icin talimatlar:

SEVLURAN, size daima bir anestezi uzmani tarafindan uygulanabilir.
Alacagimiz SEVLURAN dozuna anestezi uzmaniniz tarafindan karar verilecektir ve yasiniza,
kilonuza ve ameliyatinizin tiirine gére degisecektir.

SEVLURAN'"n hos bir kokusu vardir ve ¢ok hizli ve rahat bir sekilde uykuya dalarsiniz.



Anestezi baslangicinda uykuya ge¢cme

Bazen hastalardan bir maske yoluyla SEVLURAN gazini iglerine ¢ekmeleri istenebilir ama
genellikle SEVLURAN almadan 6nce uykuya girmeleri ig¢in baska bir anestezik madde
enjeksiyon yoluyla verilecektir.

Anestezi siiresince uykuda kalma
Bir anestezi uzman gozleminde, operasyon siiresince maske ile sevofluran solumaya devam
edeceksiniz.

Anestezi sonrasi uyanma
Anestezi uzmani tarafindan sevofluran solumaniz durduruldugunda, birka¢ dakika igerisinde
uyanacaksiniz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla SEVLURAN kullandiysamz :
Uzman doktor tarafindan uygulanacagindan ilgili degildir.

SEVLURAN’1 kullanmay1 unutursamz

Uzman doktor tarafindan uygulanacagindan ilgili degildir.

SEVLURAN ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler:

Bulunmamaktadir.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaclar gibi, SEVLURAN’1n igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Bu yan etkiler operasyonunuz sirasinda ve sonrasinda meydana gelebilir.

onemlidir.

Yan etkilerin siklig1 asagidaki sekilde siniflandirilmistir;

e Cok yayg: ilacin uygulandig: hastalarin 10'da birinden fazla.

e Yaygn: Ilacin uygulandig: hastalarin 10'da birinden az fakat 100'de birinden fazla.

e Yaygin olmayan: Ilacin uygulandigi hastalarn 100'de birinden az fakat 1000'de
birinden fazla.

e Seyrek: Ilacin uygulandig1 hastalarin 1000'de birinden az fakat 10.000'de birinden
fazla.

e Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Sevofluran ile goriilen asagidaki yan etkiler ciddidir ve operasyon sirasinda bunlara
gereklilige gore anestezistiniz veya cerrahiniz miidahale edecektir. Eger bu yan etkilerden
herhangi birini operasyonunuzdan sonra yasarsaniz derhal tibbi yardim alimz.

Bilinmeyen:
e Dokiintii, yiizde sisme, hiriltili nefes alip verme gibi alerjik reaksiyonlar



e Viicut sicakliginda hizli ylikselme (malign hipertermi)
e Hiriltili nefes alip verme ve nefessiz kalma

Cok yaygin:
e Kalp atisinda yavaglama (bradikardi)

Yaygin:
e Bogaz spazmi

Yaygin olmayan:

e Kalp bozuklugu (AV blogu); operasyonunuz sirasinda anestezistiniz tarafindan
yakindan izlenecektir ve operasyonunuzdan sonra sersemlik hali ile fark edilebilir.

Sevofluran kullanimi sonrasinda gozlenen diger yan etkilerin siklig1 asagidaki gibidir:

Cok yaygin:

Huzursuzluk (ajitasyon)

Diisiik kan basinci (hipotansiyon)
Oksiirme

Bulant1

Kusma

Yaygin:
e Uyuklama (somnolans)

Bas donmesi

Bas agrisi

Kalp atisinda hizlanma (tasikardi)

Yiiksek kan basinci (hipertansiyon)

Yavas, yiizeysel nefes alip verme (solunum depresyonu)

Tikiiriik salgisinda artig

Usiime/titreme

Ates (pireksi)

Viicut 1s1sinin normalin altina diismesi (hipotermi)

Anormal seker (glukoz) seviyesi

Anormal karaciger fonksiyon testi*

Anormal beyaz kan hiicre sayimi

Artmis kan floriir diizeyi* *

Sayiklama

Yaygin olmayan:

e Alyuvar sayisinda artis (16kositoz)

e Alyuvar sayisinda azalma (lokopeni). Beyaz kan hiicrelerinin sayisinda diisiise
sersemlik hali, yorgunluk, giigsiizliik, agiz ilserleri ve enfeksiyona yatkinlik eslik
edebilir.

Zihin karisikligi

Kalp atim diizensizligi (aritmi)
Nefes kesilmesi (apne)
Oksijen yetmezligi

Astim

Idrara ¢ikmada zorluk



e Idrarda seker (glikoziiri)***
e Anormal bobrek fonksiyon testi*

Bilinmiyor:

e Konviilsiyonlar (ndbetler), 6zellikle cocuklarda

e Segirme ve titreme hareketleri

e QT uzamasi olarak bilinen kalp ritim bozuklugu (diizensiz kalp atis1 veya anormal
kalp ritmi)

e Akcigerde s1vi toplanmasi

e Bobrek yetmezligi. Bobrek hastaligt olan kisilerde yorgunluk, yiizde, karinda,
uyluklarda veya ayak bileklerinde sislik veya kabarti, daha az idrar ¢ikarma veya idrar
yaparken sorun yasama ve sirt agrisi olabilir.

e Karacigerde iltihap veya hasar. Karaciger hastalig1 olan kisilerde karinda agr1 veya
doluluk hissi, koyu renkli idrar, soluk renkli veya beyaz renkli diski, yorgunluk, genel
kasint1, gozlerde sararma, bulant1 ve kusma olabilir.

e (iltte dokiintii

* Eger kan testi yaptirirsaniz, size karacigerinizde veya bobreginizde degisiklikler oldugu
veya kaninizda bagka iriinlerin bulundugu sdylenebilir. Bu durum normalde herhangi bir
belirtiye neden olmayacaktir.

** Sevofluran viicutta parcalandigr icin kandaki floriir seviyeleri anestezi sirasinda veya
anesteziden hemen sonra hafifce yiikselebilir. Fakat bu seviyelerin zararli olmadigina
inanilmaktadir ve cok gegmeden normale donecektir.

*** Jdrar testi yaptirirsaniz size idrarmizda glukoz oldugu soylenebilir. Herhangi bir
belirtiniz olmayabilir.

Kalp atiginin durdugu bir durum olan kardiyak arreste iligskin seyrek bildirimler s6z konusu
olmustur.

Ameliyattan sonra bazi ¢ocuklarda, kan potasyum diizeylerinde degisiklikler nedeniyle,
yasami tehdit edici olabilen diizensiz kalp atis1 olabilir. Dogustan gelen bir hastalik olan
Pompe hastalig1 olan ¢ocuklarda sevofluran ile anestezi sirasinda diizensiz kalp ritmi olabilir.
Anestezi altindayken olusabilecek diger yan etkiler gerekirse doktorunuz tarafindan
yonetilecektir.

SEVLURAN kullanimindan sonra birka¢ dakika i¢cinde kendinize gelir veya uyanirsiniz.
Ozellikle ¢ocuklar, uyandiktan sonra huzursuz olabilir. Ek agr1 gidericiye ihtiyaciniz olursa
doktorunuza veya anestezistinize sdyleyiniz. SEVLURAN anestezisi aldiktan sonra baska
olagan dis1 veya beklenmedik belirtiler ortaya ¢ikarsa bunlari derhal servis doktorunuza veya
anestezi uzmaniniza sOyleyiniz. Eger SEVLURAN hakkinda, bu kullanma kilavuzunun
cevaplamadigi sorulariniz olursa servis doktorunuza veya anestezistinize sorunuz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya
da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tirkiye Farmakovijilans




Merkezi (TUFAM)’'ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta
oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamisg
olacaksiniz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

5. SEVLURAN’1n saklanmasi:
SEVLURAN 1 ¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

SEVLURAN, 25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra SEVLURAN 1 kullanmayniz.

Eger iirlinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz SEVLURAN’1 kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmaymiz! Cevre ve Sehircilik

Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat sahibi : KOCAK FARMA lla¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad., N0:40
Uskiidar / Istanbul

Uretim yeri : KOCAK FARMA ilag¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Organize Sanayi Bolgesi

Cerkezkoy / Tekirdag

Bu kullanma talimat: .../.../... tarihinde onaylanmistir.



ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR

SEVOFLURANE

Sevofluran, yanici olmayan, hos kokulu, ugucu bir sividir.
1,1, 1, 3, 3, 3-heksafluoro-2-fluorometoksipropan olup yapi formiilii asagidaki gibidir:

F H F
| | I
F-C—-C—-C-—F
| | I
F O F

I
CH,F

Sevofluranin bazi fiziksel sabitleri:

Bagil molekiil kiitlesi 200.05

760 mm Hg’de kaynama noktasi 58.6 °C

Kirilma indisi n? 1.2740-1.2760

20°C’de ozgiil agirlik 1.520-1.525

Buhar basinci Sicaklik °C mm Hg
20 157
25 197
36 317

37 °C’de boliisiim katsayilari

Su/gaz 0.36

Kan/gaz 0.63-0.69

Zeytinyagi/gaz 47.2-53.9

25 °C’ de ortalama bdliisiim katsayilari-bilesen/gaz

Tetken lastik 14.0

Biitil kaucuk 7.7
Polivinilkloriir 17.4
Polietilen 1.3

Gaz kromatografi ile saflik > %99.975
Yanicilik Yanici degil

Endikasyonlar
Hastanede yatan veya yatmadan tedavi goren pediatrik ve erigkin hastalarin cerrahisinde,
genel anestezinin indiiksiyon ve idamesi i¢in kullanilir.



Pozoloji ve Uygulama Sekli
Premedikasyon her hastanin gereksinimine ve anestezistin takdirine gore se¢ilmelidir.

Cerrahi Anestezi:

Sevofluran, uygulanan konsantrasyonunun dogru bir sekilde kontrol edilebilmesi i¢in 6zel
olarak sevofluran i¢in kalibre edilmis vaporizatorlerle uygulanmalidir. Sevofluran i¢in MAK
(minimum alveolar konsantrasyon) degerleri yasla ve nitrdz oksit ilavesi ile birlikte azalir.
Asagidaki tabloda farkli yas gruplari i¢in ortalama MAK degerleri gosterilmektedir.

Tablo 1. Pediyatrik ve yetiskin hastalar i¢in yasa gére MAK (minimum alveolar
konsantrasyon) degerleri

Hastanin yas1 (yil) Oksijendeki Sevofluran %65 N20 / %35 O2’deki
miktari Sevofluran miktari
0-1 ay* %3,3 %2 **
1- <6ay %3
6 ay <3 yil %2,8
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 tam gestasyon yasinda dogmuslardir. Prematiire yenidoganlar i¢cin MAK
belirlenmemistir.

** 1 - <3 yagindaki pediyatrik hastalarda, %60 N,0/%40 O, kullanilmistir.

indiiksiyon:

Doz hastanin yas1 ve klinik durumuna bagl olarak, istenen etkiye gore bireysellestirilmeli ve
titre edilmelidir. Kisa etkili bir barbiturat veya diger bir intravendz indiiksiyon ajaninin
ardindan, sevofluran inhalasyonu uygulanabilir. Sevofluran ile indiiksiyon oksijenle veya
oksijen-nitréz oksit karisimi ile elde edilebilir. Eriskinlerde %5’e kadar sevofluran
konsantrasyonlarinin inspirasyonu genellikle 2 dakikadan az bir siire i¢inde 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 indiikksiyonu i¢in %8’e kadar sevofluran
konsantrasyonlarinin inspirasyonu kullanilabilir.

Idame:
Cerrahi anestezi diizeyleri, sevofluranin nitr6z oksit ile eszamanli veya tek basina
sevofluranin %0.5-%3'liik konsantrasyonlart ile siirdiiriilebilir.

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




Yash Kkisiler:
Yasin artmasiyla MAK azalir. 80 yasindaki bir yetiskinde MAK’1n elde edilmesi i¢in gereken
ortalama sevofluran konsantrasyonu, 20 yas i¢in gerekenin yaklasik %50'sidir.

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

Kontrendikasyonlar:

Sevofluran veya diger halojenli ajanlara duyarli oldugu bilinen veya siipheli olan hastalarda
(6rn. karaciger fonksiyon bozuklugu 6ykiisii, bu ajanlardan biri ile anestezi sonrasinda sebebi
bilinmeyen ates veya 16kositoz) sevofluran kullanilmamalidir.

Malign hipertermiye bilinen veya siipheli genetik duyarliligi olan hastalarda sevofluran
kullanilmamalidir.

Sevofluran, genel anestezinin kontrendike oldugu hastalarda kontrendikedir.

Uyarilar ve Onlemler:

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 uygulamasi konusunda egitimli kisilerce uygulanmalidir.
Havayolunun idamesi igin gerekli olanlar, yapay ventilasyon, oksijen zenginlestirme ve
dolasim restisitasyonunda kullanilan ekipman hazir bulundurulmalidir.

Bir vaporizatérden dagitilan sevofluran konsantrasyonu tam olarak bilinmelidir. Ugucu
anestezikler fiziksel 6zellikleri bakimindan farklilik gosterdiginden, sadece sevofluran i¢in
0zel olarak kalibre edilmis vaporizatdrler kullanilmalidir. Genel anestezi uygulamasi, hastanin
yanitina gore kisiye 6zel hale getirilmelidir. Anestezi diizeyleri derinlestikge hipotansiyon ve
solunum depresyonu artar.

Duyarli kisilerde, sevofluran dahil gii¢lii inhalasyon anestezikleri, yiliksek 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 gibi spesifik
olmayan belirtileri de igerebilir. Spesifik olmayan bu belirtiler 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 bazilari
Oliimle sonuclanan olaylara iligkindir.

Malign hipertermi tedavisi, tetikleyen ajanlarin (6rnegin sevofluran) kesilmesini, intravenoz
dantrolen sodyum uygulanmasii ve destekleyici tedavi uygulanmasini igerir. Bu tiir bir
tedavi viicut 1sininin normale dondiiriilmesine yonelik yogun ¢abanin gdsterilmesini ve endike
ise dolasim destegi verilmesini ve elektrolit-sivi-asit-baz anormalliklerinin diizeltilmesini
icerir. Bobrek yetmezligi daha geg¢ ortaya ¢ikabilir, bu nedenle idrar ¢ikist miimkiin ise uzun
stire izlenmelidir.

Inhale anestezik ajanlarmn kullanimi ¢ocuklarda postoperatif donemde, kardiyak aritmiler ve
Oliim ile sonuglanan serum potasyum diizeylerinin artisi ile iligkilendirilmistir. Gizli ya da
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acik noromuskiiler hastaligi, 6zellikle Duchenne muskiiler distrofisi olan hastalar en zayif
hasta olarak goriinmektedir. Bu vakalarin tiimii olmasa bile c¢ogunlugu, beraberindeki
stiksinilkolin kullanimiyla iligkilendirilmistir. Bu hastalar ayrica serum kreatinin kinaz
diizeylerinde belirgin artis ve bazi vakalarda idrarda miyoglobiniiri ile uyumlu degisiklikler
yasamistir. GOriiniirde malign hipertermiye olan benzerlige karsin bu hastalarin higbiri kas
rijiditesinin  veya hipermetabolik durumun belirti veya semptomlarini sergilememistir.
Hiperkalemi ve direncli aritmileri tedavi etmek i¢in erken ve kuvvetli miidahale ve daha sonra
latent néromuskiiler hastalik i¢in degerlendirme 6nerilmektedir.

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 rahatsizliklar1 olan hastalara sevofluran dahil genel anestezi uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

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

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

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

Anestezinin idamesi esnasinda, Sevofluran konsantrasyonun arttirilmasiyla kan basincinda
doza bagl azalmalar olusur. Kan basincindaki asir1 azalma, anestezinin derinligine baglh
olabilir ve bu tlir durumlar solunan Sevofluran konsantrasyonlari azaltilarak diizeltilebilir.

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

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

Obstetrik anestezi sirasinda sevofluran kullanirken dikkatli olunmalidir ¢ilinkii rahim
tizerindeki gevsetici etki rahim kanama riskini arttirabilir (bkz. B6liim 4.6).

Hastalar uyanma odasindan ¢ikarilmadan once 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 i¢inde gerceklesse de, anestezi sonrasi 2 veya 3 giin siire igin
zihin fonksiyonu iizerindeki etkisi aragtirilmamistir. Diger aneztezikler 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).
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Kurumus COZAbsorbanlarmm Degistirilmesi:

Kurumug CO, absorbant ile (6zellikle potasyum hidroksit igerenler; orn. Baralyme®) birlikte

sevofluran kullanimi sirasinda nadiren anestezi makinasinda asir1 1s1, duman ve/veya spontan
yanma olaylar1 bildirilmistir. Vaporizatorle karsilastirildiginda  solunan  sevofluran
konsantrasyonunda olagandisi gecikmis bir yiikselme veya beklenmeyen dismeler, CO,

absorban tlipliniin asir1 1sinmastyla iliskili olabilir.

CO, absorban tiiplerinden uzun siireyle kuru gaz gegisinden sonra CO, absorbaninin kurumasi

durumunda ekzotermik bir reaksiyon, sevofluran degradasyonunda artis ve degradasyon
tirlinlerinin olugsmas1 mimkiindiir. Deneysel bir anestezi makinesinin solunum devresinde
kuru CO, absorbanlari kullanilarak uzun siireyle (>2 saat) maksimum sevofluran

konsantrasyonlarinin (%38) varliginda sevofluran degradanlar1 (metanol, formaldehit, karbon
monoksit ve A, B, C ve D Bilesikleri) gozlemlenmistir.

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

Bir klinisyen CO, absorbaninin kurudufundan kuskulandiginda, bu absorban sevofluran
verilmeden once degistirilmelidir. Cogu CO, absorbaninin renk gostergesi kurumaya baglh

olarak zorunlu bir degisim gostermez. Bu nedenle, anlamli bir renk degisiminin olmamasi,
yeterli hidrasyon i¢in bir giivence olarak kabul edilmemelidir. CO, absorbanlari renk

gostergesinin durumuna bakilmaksizin rutin olarak degistirilmelidir.

Bobrek Bozuklugu:

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

Sicanlardaki bazi calismalarda rutin klinik uygulamadakinden fazla miktarlarda Bilesik A'ya
maruz kalan hayvanlarda nefrotoksisite goOriilmiistiir. Sicanlardaki bobrek toksisitesinin
mekanizmasi bilinmemektedir ve insanlarla ilgisi tespit edilmemistir (bkz. B6liim 5.3).

Norosiriirji ve Noromuskiiler Bozukluk:

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

Nobetler:

Sevofluran kullanimi ile iliskilendirilen seyrek nobet vakalari bildirilmistir.

Sevofluran kullanimi, predispozan risk faktorleri olan veya olmayan daha yash yetiskinlerin
yaninda ¢ocuklar ve geng yetigskinlerde 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 ndbet aktivitesinin gelisimini engellemeye
yardimci olabilir (bkz. B6lim 4.4).
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Pediyatrik popiilasyon:

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

Cocuklarda distonik hareketler gozlemlenmistir (bkz. B6liim 4.8).

Etkilesimler:

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 onerilir.

Kalsiyum antagonistleri, 6zellikle de dihidropiridin tiirevleri 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 diizeylerinde kardiyak aritmiler ve 6liimle sonuglanan seyrek
yiikselmeler ile iliskilendirilmistir.

Sevofluranin cerrahide yaygin olarak kullanilan santral sinir sistemi ajanlari, otonom sinir
sistemi 1ilaclari, 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 uygulamas: barbitiiratlarla
gecimlidir.

Benzodiazepin ve opioidler:

Benzodiazepinler ve opioidlerin diger inhalasyon ajanlar1 ile oldugu gibi, sevofluranin
MAK'in1 (minimum alveoler konsantrasyon) diisiirmesi beklenir. Ameliyatlarda yaygin olarak
kullanildig: tizere 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 baglatabilir.

Nitroz oksit:

Diger halojenli volatil anesteziklerle oldugu gibi sevofluran MAK'" nitréz oksit ile beraber
uygulandiginda azalir. MAK karsilig1 yaklasik olarak eriskinlerde %50 ve ¢ocuklarda %25
azalir (bkz. boliim 4.2 — idame).
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Noromuskiiler Blok Yapan Ajanlar:

Diger inhalasyon anestezi ajanlarinda oldugu gibi, sevofluran non-depolarizan kas
gevseticilerin yaptigi néromuskuler blokajin, hem yogunlugunu hem de etki siiresini etkiler.
Alfentanil-N,O anestezisini tamamlamak i¢in kullanildi§inda sevofluran pankuronyum,

vekuronyum veya atrakuryumla olusturulan ndéromuskiiler blogu kuvvetlendirir. Bu kas
gevseticilerin sevofluranla es zamanl alindiklar1 zamanki doz ayarlamasi, isofluran ile birlikte
alindiklar1 zaman gerekli olan miktara benzerdir.

Sevofluranin siiksinilkolin tizerindeki etkisi ve depolarizan néromuskiiler blokajin siiresi
arastirilmamustir.

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

Non-depolarizan ajanlar; pankuronyum, vekuronyum veya atrakuryumla etkilesimleri
calisilmigtir. Spesifik kilavuzlarin yoklugunda: (1) endotrakeal intiibasyon igin non-
depolarizan kas gevseticilerin dozunu azaltmayiniz; ve (2) anestezinin devami sirasinda, non-
depolarizan kas gevseticilerin dozu N,O/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 florlir konsantrasyonlarinda belirgin artiglar
gozlemlenmistir.

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 CYP2E1'in bilinen aktivitesini arttiran tibbi
iriinler ve Dbilesikler sevofluranin metabolizmasini1  arttirabilir, plazmada floriir
konsantrasyonlarinda anlamli artiglara yol agabilir. Sevofluran ile izoniyazidin eszamanli
kullanimi, izoniyazidin hepatotoksik etkilerini artirabilir.

Beta blokerler:
Sevofluran diizenleyici kardiyovaskiiler mekanizmalar1 bloke ederek, beta blokerlerin negatif
inotropik, kronotropik ve dromotropik etkilerini arttirabilir.
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Indirekt etki gdsteren sempatomimetikler:
Sevofluran ve indirekt etki gosteren sempatomimetik iirlinlerin (amfetaminler, efedrin) es
zamanli kullaniminda akut hipertansif epizot riski bulunmaktadir.

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

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.

Fertilite, gebelik ve laktasyon sirasinda kullanim:
Gebelik

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

1 MAK’a kadarki dozlarda siganlar ve tavsanlarda yiiriitiilen iireme c¢aligmalari, fetiiste
sevofluran kaynakli bir zarar oldugunu yoniinde herhangi bir kanit vermemistir. Hamilelerde
kullanimi ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar yoktur. Bundan dolay1 sevofluran,
hamilelerde agikg¢a gerekli ise kullanilmalidir.

Dogum Eylemi Oncesi ve Dogurma

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

Emzirme

Sevofluranin veya metabolitlerinin insan siitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Belgelenmis bir deneyim olmadigi icin, kadinlara sevofluran uygulanmasindan 48 saat
sonraya kadar emzirmemeleri ve bu donemdeki siitli atmalar1 tavsiye edilmelidir.

Fertilite

Sicanlarda ve tavsanlardaki tireme calismalar1 1 MAK'a (minimum alveoler konsantrasyon)
kadar olan dozlarda sevoflurana bagl fertilite bozuklugu veya fetiise zarar belirtisi
gostermemistir.

Arac ve makine kullanma becerisi iizerindeki etkiler:

Diger ajanlarla oldugu gibi, hastalar motorlu ara¢ ve tehlikeli makineleri kullanmak gibi
zihinsel uyaniklik gerektiren aktivitelerin uygulanmasinin, genel anestezi sonrasi bir miiddet
bozulabilecegi konusunda uyarilmalidir (bkz. boliim 4.4). Sevofluran anestezisinden sonra
uygun bir siire hastalarin araba kullanmalarina izin verilmemelidir.
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Istenmeyen etkiler:
Giivenlilik profilinin ozeti

Tiim giiclii 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 dncesi ve sonrasi uygulanan diger ajanlardan ve
hastanin cerrahi isleme yanitindan kaynaklanabilir.

En yaygin bildirilen advers reaksiyonlar asagidakilerdir:
Yetigkin hastalarda: hipotansiyon, bulanti ve kusma,
Yasl hastalarda: bradikardi, hipotansiyon ve bulanti, ve

Pediyatrik hastalarda: ajitasyon, oksiiriik, kusma ve bulanti.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti

Klinik ¢aligmalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden, sevofluran ile en azindan olasilikla
iligkili olan tiim advers reaksiyonlar asagidaki tabloda MedDRA Sistem Organ Sinifi, Tercihli
Terim ve sikliga gore gosterilmektedir. Su siklik gruplart 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 sonras1 advers reaksiyonlar
maruziyet orani1 bilinmeyen bir popiilasyondan goniillii olarak bildirilmistir. Bu nedenle
advers olaylarin gergek insidansimi tahmin etmek miimkiin degildir ve siklig1 "bilinmiyor"
seklindedir. Sevofluran hastalarindaki advers etkilerin tipi, siddeti ve siklig1 referans ilag alan
hastalardaki yan etkilere yakindir.

Klinik Calismalardan ve Pazarlama Sonrasi1 Deneyimden Edinilen Advers Reaksiyon
Verileri

Sevofluran Calismalarinda ve Pazarlama Sonrasi Deneyimdeki En Sik Advers Ilag
Reaksiyonlarinin Ozeti

Sistem Organ Simifi Sikhik Advers Reaksiyonlar

Bagisiklik sistemi hastaliklar: | Bilinmiyor Anafilaktik reaksiyon®
Anaflaktoid reaksiyon
Hipersensitivite!

Kan ve lenf sistemi | Yaygin olmayan Lokopeni
hastaliklari Lokositoz
Psikiyatrik hastaliklar Cok yaygin Ajitasyon
Yaygin olmayan Konfiizyonel durum
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Somnolans
Bas donmesi
Bilinmiyor Basg agrist

Konviilsiyon 23
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Distoni

Kardiyak hastaliklar Cok yaygin Bradikardi
Yaygin Tasikardi
Yaygin Olmayan Tam atriyoventrikiiler blok
Atriyal fibrilasyon
Aritmi
Ventrikiiler ekstrasistol
Supraventrikiiler ekstrasistol
Ekstrasistol
Bilinmiyor Kardiyak arrest 4
Torsade ile iliskili QT
uzamast
Vaskiiler hastaliklar Cok yaygin Hipotansiyon
Yaygin Hipertansiyon
Solunum, gogiis hastaliklar1 | Cok yaygin Oksiiriik
ve mediastinal hastaliklar Yaygin Solunum bozuklugu

Yaygin olmayan

Bilinmiyor

Laringospazm
Apne

Hipoksi

Astim
Bronkospazm
Dispne!

Hirilt1
Pulmoner 6dem

Gastointestinal hastaliklar

Cok yaygin

Yaygin

Bulanti
Kusma
Tiikiiriik hipersekresyonu

Hepato-biliyer hastaliklar

Bilinmiyor

Hepatit 12
Hepatik yetmezligi 12
Hepatik nekroz 2

Deri ve deri alti doku
hastaliklar

Bilinmiyor

Dékiintii
Urtiker

Pruritus

Kontakt dermatitl

Siskin yiiz!

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

Yaygin

Bilinmiyor

Usiime/titreme

Ates

Hipotermi

Gogiiste rahatsizlik *
Malign hipetermi 2

Arastirmalar

Yaygin

Artmig aspartat
Aminotransferaz
Anormal kan glukoz seviyesi
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Anormal karaciger fonksiyon
testi °

Anormal beyaz kan hiicresi
sayimi

Artmis kan floriirii
Artmis alanin
aminotransferaz
Artmis kan kreatinini
Artmis kan laktat
dehidrojenaz

Yaygin olmayan

Yaralanma, zehirleme ve Yaygin Hipotermi
prosediire bagli
komplikasyonlar

. Bkz. Boliim 4.8 "Secilmis advers reaksiyonlarin agiklanmasi"
* Bkz. Boliim 4.4
3

Bkz. Boliim 4.8 "Pediyatrik popiilasyon"

) Sevofluran kullanilan durumlarda kardiyak arrest ile iligkili ¢ok seyrek pazarlama sonrasi
rapor bulunmaktadir.

5
Sevofluran ve referans ajanlarla, karaciger fonksiyon testlerinde gegici degisikliklerin
oldugu nadir vakalarda rapor edilmistir.

6 .. . . .. . . . .
Sevofluran anestezisi sirasinda ve sonrasinda serum inorganik floriir seviyelerinde gecici
artislar olusabilir. Bkz. Secilmis advers reaksiyonlarin aciklanmasi

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklanmasi

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 Oncesi
seviyelerine geri doner. Klinik arastirmalarda yiikselen floriir konsantrasyonlar1 bobrek
fonksiyonundaki bozulma ile iliskilendirilmemistir.

Ameliyat sonrasi1 goriilen hepatite iliskin seyrek bildirimler mevcuttur. Buna ek olarak,
aralarinda sevofluranin da bulundugu giiglii ugucu anestezik ajanlarm kullanimi ile
iligkilendirilen nadir pazarlama sonras1 hepatik yetmezlik ve hepatik nekroz bildirimleri
olmustur. Ancak, bu olaylarin esas goriilme sikligi ve sevofluran ile iligkisi kesin olarak
bilinememektedir (bkz. Bolim 4.4).

Aralarinda sevofluranin da bulundugu solunum yoluyla alinan anestezik ajanlara o6zellikle
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 alinmstir.

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

18




Pediyatrik popiilasyon

Sevofluran kullanimi nébetler ile iliskilendirilmistir. Nobetler ¢ogu kez hastalifa zemin
hazirlayan bir risk faktorii tagimayan 2 ayliktan baslayarak ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde
meydana gelmistir. Nobet goriilme riski olan hastalarda sevofluran kullaniminda klinik
degerlendirme yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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)

Doz asimi: Doz agiminda su onlemler alinmalidir: SEVLURAN uygulanmasinin kesilmesi,
acik havayolunun saglanmasi, saf oksijen ile asiste veya kontrollii ventilasyonun baslatilmasi
ve yeterli kardiyovaskiiler fonksiyonun saglanmasi.

Farmasotik onlemler:
Sevofluran normal oda 1s1iklandirmasi kosullarinda saklandigi zaman stabildir. Giiglii asitlerin
veya 1sinin varliginda fark edilebilir bir sevofluran degradasyonu olusmaz.

Sevofluran paslanmaz celik, piring, aliiminyum, nikel kapli piring, krom kapl piring veya
bakir berilyum alagimlarin1 korozyona ugratmaz.

Anestezi makinesi ic¢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 sicakhigmin artisi, CO, absorbanin kurumasi (desikasyon) (6zellikle potasyum

hidroksit igerenler, 6rn. Baralyme® ), sevofluran konsantrasyonu artisi ve taze gaz akiminin
azalmasiyla artig gosterebilir. Sevofluran iki yoldan alkali degradasyona ugrayabilir.
Bunlardan ilki, pentafloroizopropanil florometil eter olusumuyla (PIFE ya da daha yaygin
adiyla Bilesik A) hidrojen kayb1 sonucunda meydana gelir. Sevofluranin ikinci degradasyon
yolu, sadece kurumus CO, absorbanlarinin varliginda olusur ve sevofluranin

heksafloroizopropanol (HFIP) ve formaldehide pargalanmasina yol acar. HFIP inaktiftir,
genotoksik degildir, hizla glukuronize olur, temizlenir ve toksisitesi sevofluran gibidir.
Formaldehit normal metabolik siire¢clerde 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.

Ambalaj miktarlari: Beyaz altiminyum kapakli amber renkli cam sisede 100 ml ve 250 mL
cozelti.
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Ek bilgi: Sevofluranin kandaki diisiik ¢6ziiniirliigii, indiiksiyonun ardindan alveoler
konsantrasyonlarin hizla artmasi ve solunan ajanin kesilmesinden sonra da hizla azalmasi
gerektigini diigiindiiriir.

Insanlarda, absorbe edilen Sevofluranin %S5'i metabolizmaya ugrar. Sevofluran sitokrom
p450(CYP)2E1 araciligiyla deflorinasyona ugrar, bunun sonucunda, inorganik floriir ve
karbon dioksit (veya bir karbonlu fragman) agiga ¢ikarak heksafloroizopropanol (HFIP)
uiretilir. HFIP, hizla gliikuronik asitle konjlige olur ve idrarla atilir.

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

Sevofluran anestezisi sirasinda ve sonrasinda serum inorganik floriir seviyelerinde gegici artis
meydana gelebilir. Genel olarak inorganik floriir konsantrasyonu sevofluran anestezisinden

sonra 2 saat i¢ginde pik olusturur ve 48 saat icinde operasyon Oncesi seviyesine doner.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler: 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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