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KISA URUN BILGIsi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SEVOFLURANE-BAXTER inhalasyon igin ugucu ¢6zelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her bir 250 mL SEVOFLURANE-BAXTER inhalasyon icin ugucu ¢ézelti, 250 mL
sevofluran igerir.

Yardimc: maddeler:

Yardmnci maddeler igin 6.1'e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Cozelti.

Berrak, renksiz, keskin kokulu olmayan ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapitik endikasyonlar

SEVOFLURANE-BAXTER, hastanede yatan veya yatmadan tedavi gbren pediyatrik ve
eriskin hastalann cerrahisinde, genel anestezinin indiiksiyon ve idamesi i¢in kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
. Pozoloji / Uygulama sikhifa ve siiresi:

Anestezi sirasinda vaporizatorden verilen sevofluran konsantrasyonlari bilinmelidir.
Bunun i¢in, SEVOFLURANE-BAXTER, &zel olarak Sevofluran igin kalibre edilmis
vaporizatdrlerle uygulanmalidir.

Premedikasyon

Premedikasyon her hastanin gereksinimine ve anestezistin takdirine gére segilmelidir.
indiiksiyon

Doz hastanin yag1 ve klinik durumuna bagl olarak, istenen etkiye gore bireysellestirilmeli
ve titre edilmelidir. Kisa etkili bir barbitirat veya diger bir intravendz indiiksiyon
ajanmin ardindan, SEVOFLURANE-BAXTER 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 iginde cerrahi anestezi olusturur.




Cocuklarda, %7'ye kadar sevofluran konsantrasyonlarnimin inspirasyonu genellikle 2
dakikadan az bir siire i¢inde cerrahi anestezi olugturur. Alternatif olarak, premedikasyon
vygulanmamis hastalarda anestezinin indiiksiyonu icin %8'e kadar sevofluran
konsantrasyonlarinin inspirasyonu kullanilabilir.

idame

Cerrahi diizeylerdeki anestezinin siirekliligi, nitréz oksit ile birlikte veya tek basina
Sevofluranin  %0.5 - %3'lik konsantrasyonlari ile saglanabilir. Yashlarda, diger
inhalasyon ajanlanyla oldugu gibi, cerrahi anestezinin siirdiiriilmesi icin normal olarak
Sevofluranin daha kiigiik konsantrasyonlan gerekir.

Sevofluran MAK (minimum alveoler konsantrasyon) degerleri yas ve nitrdz oksit ilavesi
ile azalir. Asagidaki tablo farkli yag gruplan igin ortalama MAK (minimum alveoler
konsantrasyon) degerlerini igermektedir.

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

Hasta yas1 (yil) Oksijendeki Sevofluran %65 N,O / %35 0;’deki
miktar Sevofluran miktar:
0-1ay* %3.3
l1-<6ay %3.0
6ay-<3wyl %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 terminde dogmuslardir. Prematiire yenidoganlar i¢in MAK (minimum
alveoler konsantrasyon) degerleri belirlenmemistir.

** | - <3 yasindaki pediyatrik hastalarda, %60 N,O / %40 O, kullanilmastir.
Anesteziden Cikma

SEVOFLURANE-BAXTER 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 iligkin ek bilgiler:
Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Klinik ¢aligma yapilan, bobrek yetersizligi olan hastalarin sayisi az oldugundan, bu
grupta SEVOFLURANE-BAXTER uygulamasimin giivenliligi heniiz tam olarak ortaya
konmamigtir (Bkz. Nolim 4.4. Ozel kullanim uyarnlan ve onlemleri). Bu nedenle
SEVOFLURANE-BAXTER, bdbrek yetmezligi durumunda dikkatli kullanilmalidir.

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

Pediyatrik popiilasyon:




Pediyatrik popiilasyonda pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi agisindan yukarida anlatilan
disinda ek bir bilgt bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagin 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 igin gerekenin yaklasik %50'sidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SEVOFLURANE-BAXTER veya diger halojenli ajanlara duyarl oldugu bilinen hastalar
ve malign hipertermiye bilinen veya siipheli genetik duyarliligi olan hastalarda
SEVOFLURANE-BAXTER kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar: ve énlemleri

SEVOFLURANE-BAXTER sadece genel anestezi uygulamasi konusunda egitimli
kisilerce uygulanmalidir. Havayolunun idamesi icin gerekli olanlar, yapay ventilasyon,
oksijen zenginlestirme ve dolagim resiisitasyonunda kullamlan ekipmanlar hazir
bulundurulmalidir.

Anestezi dizeyleri kolayca ve hizh bir sekilde degisebildigi icin sadece kalibre edilmis
vaporizatérler kullanilmalidir. Anestezi diizeyleri derinlestikge hipotansiyon ve solunum
depresyonu artar.

Anestezinin  idamesi  esnasinda, SEVOFLURANE-BAXTER konsantrasyonun
arttinlmasiyla kan basincinda doza bagli azalmalar olugur. Kan basmcindaki asirt azalma,
anestezinin derinligine bagli olabilir ve bu tiir durumlar solunan SEVOFLURANE-
BAXTER konsantrasyonlar1 azaltilarak diizeltilebilir.

Tim anesteziklerle oldugu gibi, koroner arter hastalifi bulunan hastalarda miyokard
iskemisinin 6nlenmesi agisindan hemodinamik stabilitenin sajlanmas: nemlidir.

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

SEVOFLURANE-BAXTER alimini takiben bilinglilik halinin geri kazanilmasi genelde
birkag dakika siirmesine ragmen takip eden iki ya da fi¢ giin icerisinde zihinsel
fonksiyona olan etkisi tespit edilmemistir.

Diger anesteziklerde de oldugu gibi uygulamay: takip eden birkag giin siiresince duygu
durum hallerinde kiigiik degisikliklere yol agabilir. Hastalar zihinsel uyaniklik gerektiren,
ornegin  motorlu arag veya tehlikeli makina kullamm: gibi, aktivitelerdeki
performanslarinin genel anesteziden sonra bir siire daha etkilenebilecegi konusunda
bilgilendirilmelidirler.

Malign Hipertermi:

Duyarh kisilerde, SEVOFLURANE-BAXTER dahil giiglii inhalasyon anestezikleri,
yiiksek oksijen gereksinimine neden olan, iskelet kasindaki bir hipermetabolik olayi
tetikleyebilir ve bu klinik sendrom malign hipertermi olarak bilinir. Klinik ¢aligmalarda
bir malign hipertermi vakast rapor edilmistir. Genetik olarak yatkinlif1 olan domuzlarda
sevofluran malign hipertermi'yi indiklemistir. Bu klinik sendrom hiperkapni ile belirti
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verir ve kas rijiditesi, tasikardi, takipne, siyanoz, aritmiler ve/veya stabil olmayan kan
basinc gibi spesifik olmayan belirtileri de igerebilir. Spesifitk olmayan bu belirtiler hafif
anestezi, akut hipoksi, hipokapni ve hipovolemi sirasinda da goriilebilir.

Malign hipertermi tedavisi, tetikleyen ajanlann (6megin SEVOFLURANE-BAXTER)
kesilmesini, intravendz dantrolen sodyum uygulanmasim ve destekleyici tedavi
uygulanmasini igerir. Bébrek yetmezligi daha geg ortaya gikabilir, bu nedenle idrar gikigi
miimkiin ise uzun siire izlenmelidir.

inhale anestezik ajanlarm kullanimi ¢ocuklarda postoperatif dénemde gok nadir olarak,
kardiyak aritmiler ve 6liim ile sonuglanan serum potasyum diizeylerinin artis1 ile
iligkilendirilmistir. Gizli ya da agik néromuskiiler hastalig1, 6zellikle Duchenne muskiiler
distrofisi olan hastalar en zayf hasta olarak gériinmektedir. Bu vakalarin timii olmasa
bile ¢ogunlugu, beraberindeki siiksinilkolin kullammuyla iligkilendirilmistir. Bu hastalar
ayrica serum kreatinin kinaz diizeylerinde belirgin artis ve bazi vakalarda idrarda
miyoglobiniiri ile uyumlu degisiklikler yasamistir. Gériiniirde malign hipertermiye olan
benzerlige kargin bu hastalarin higbiri kas rijiditesinin veya hipermetabolik durumun
belirti veya semptomlarimi sergilememistir. Hiperkalemi ve direngli aritmileri tedavi
etmek icin erken ve kuvvetli miidahale ve daha sonra latent nromuskiiler hastalik icin
degerlendirme énerilmektedir.

Bobrek Bozuklugu:

Klinik ¢alisma yapilan, bdbrek yetersizligi olan hastalarin (baslangic serum kreatinin
degeri 1.5 mg/dL'den (133 umol/litre) fazla olan) sayisi az oldugundan, bu grupta
SEVOFLURANE-BAXTER uygulamasinm givenlilifi heniiz tam olarak ortaya
konmamigtir. Bu nedenle SEVOFLURANE-BAXTER, bobrek bozuklugu olan hastalarda
dikkatli kullantlmalidr.

Sinir Sistemi Cerrahisi:
Intrakraniyal basing ylikselmesi agisindan risk grubundaki hastalarda, SEVOFLURANE-

BAXTER hiperventilasyon gibi intrakraniyal basinct diigiirecek tedbirlerle birlikte
uygulanmalidir.

Kurumug CO, Absorbanlarinin Degistirilmesi:

Kurumug CO, absorbani ile (Szellikle potasyum hidroksit igerenler; ém. Baralyme™)
birlikte SEVOFLURANE-BAXTER kullanimu sirasinda nadiren anestezi makinasinda
agiri 1s1, duman ve/veya spontan yanma olaylar bildirilmistir. Vaporizatérle
karsilagtinldiginda solunan SEVOFLURANE-BAXTER konsantrasyonunda olagandis:
gecikmis bir yikselme veya beklenmeyen diigmeler, CO, absorban tiipiiniin agiri
1stnmasiyla iligkili olabilir,

CO, absorban tiiplerinden uzun siireyle kuru gaz gegisinden sonra CO; absorbaninin
kurumasi durumunda ekzotermik  bir reaksiyon, SEVOFLURANE-BAXTER
degradasyonunda artis ve degradasyon iiriinlerinin olusmasi miimkiindiir. Deneysel bir
anestezi makinesinin solunum devresinde kuru CO, absorbanlan kullanilarak uzun
streyle (>2 saat) maksimum SEVOFLURANE-BAXTER konsantrasyonlannin (%8)
varliginda sevotluran degradanlan {metanol, formaldehit, karbon monoksit ve A, B, Cve
D Bilesikleri) gozlemlenmistir.

Anestezi solunum devresinde (sodyum hidroksit iceren absorbanlar kullamldiginda)
gozlemlenen formaldehit konsantrasyonlari; hafif solunum irritasyonuna neden oldugu

4




bilinen formaldehit diizeyleri ile uyumluydu. Bu ug deneysel modelde gbzlemlenen
degradanlann klinik ile iliskisi bilinmemektedir.

Yinelenen sevofluran maruziyeti ile deneyim g¢ok sinirlidir. Ancak, ilk ve sonraki
maruziyetler arasinda advers olaylarda belirgin farkliliklar yoktur.

Bir klinisyen CO, absorbanmin kurudugundan kuskuiandifinda, bu absorban
SEVOFLURANE-BAXTER verilmeden 6nce degistirilmelidir. Cogu CO, absorbaninin
renk gostergesi kurumaya bagl olarak zorunlu bir degisim gdstermez. Bu nedenle,
anlaml1 bir renk degisiminin olmamasi, yeterli hidrasyon igin bir giivence olarak kabul
edilmemelidir. CO; absorbanlan renk gostergesinin durumuna bakilmakstzin rutin olarak
degistirilmelidir.

SEVOFLURANE-BAXTER COQO; absorbanlari ile direkt temas ettifinde diigiik
miktarlarda Bilesik A (pentafloroizopropenil florometil eter [PIFE]) ve eser miktarlarda
Bilesik B (pentaflorometoksi izopropil florometil eter [PMFE]) olusturur. Bilesik A
diizeyleri; tip sicakligindaki artis, anestezik konsantrasyonundaki artig, gaz akis
hizindaki azalma ve soda lime'den daha ok Baralyme® kullamilmas: ile artar.

Siganlardaki bazi ¢aligmalarda rutin klinik uygulamadakinden fazla miktarlarda Bilesik
A'ya maruz kalan hayvanlarda nefrotoksisite goriilmiistiir. Siganlardaki bobrek
toksisitesinin mekanizmasi bilinmemektedir ve insanlarla ilgisi tespit edilmemistir {bkz.
Bolim 5.3).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

SEVOFLURANE-BAXTER 1n, cerrahide yaygin olarak kullanilan santral sinir sistemi
ajanlari, otonom sinir sistemni ilaglan, diiz kas gevseticileri, aminoglikozidler dahil anti-
infeksiyon ajanlari, hormonlar ve sentetik siibstitiientleri, kan tiirevleri ve epinefrin dahil
kardiyovaskiiler ilaclar gibi genis bir ilag grubu ile birlikte uygulanmasinin giivenli ve
etkili oldugu gosterilmigtir.

Barbitiiratlar:

Ameliyatlarda yaygin olarak kullamildig: lizere sevofluran uygulamasi barbitiiratlarla
gegimlidir.

Benzodiazepin ve opioidler:

Benzodiazepinler ve opioidlerin diger inhalasyon ajanlan ile oldugu gibi, sevofluranin
MAK"''!m1 (minimum alveoler konsantrasyon) diisiirmesi beklenir. Ameliyatlarda yaygin
olarak kullanildigi {izere sevofluran uygulamasi benzodiazepin ve opioidlerle gegimlidir.

Nitrdz oksit:

Diger halojenli volatil anesteziklerle oldugu gibi sevofluran MAK" nitréz oksit ile
beraber uygulandifinda azalir. MAK karsilifn yaklasik olarak eriskinlerde %50 ve
¢ocuklarda %25 azalir.

Noéromuskiiler Blok Yapan Ajanlar:

Diger inhalasyon anestezi ajanlarinda oldugu gibi, sevofluran non-depolarizan kas
gevseticilerin yaptigi néromuskuler blokajin, hem yogunlufunu hem de etki siiresini
etkiler. Alfentanil-N,O anestezisini tamamlamak i¢cin kullamldiginda sevofluran
pankuronyum, vekuronyum veya atrakuryumla olusturulan néromuskiler blogu
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kuvvetlendirir. Bu kas gevseticilerin sevofluranla ey zamanh alindiklari zamanki doz
ayarlamasi, isofluran ile birlikte alindiklan zaman gerekli olan miktara benzerdir.

Sevofluranin siiksinilkolin iizerindeki etkisi ve depolarizan néromuskiiler blokajin siiresi
aragtinlmamustir.

Anestezinin indiiksiyonu sirasinda néromuskiiler bloke edici ajanlarin  dozunun
azaltilmasi, endotrakeal intiibasyon veya yetersiz kas gevsemesi igin uygun sartlarin
baglamasinda gecikmeye yol agabilir, ¢linkii néromuskiiler bloke edici ajanlarnn
potansiyalizasyonu sevofluran aliminin baslangicindan birkag¢ dakika sonra gézlenmistir.

Non-depolarizan ajanlar; pankuronyum, vekuronyum veya atrakuryumla etkilesimleri
cahisilmigtir. Spesifik kilavuzlarin yoklugunda: (1) endotrakeal intiibasyon igin non-
depolarizan kas gevseticilerin dozunu azaltmayimiz; ve (2) anestezinin devam sirasinda,
non-depolarizan kas gevseticilerin dozu N;O/opioid anestezisi sirasindakine benzer
oranda azaltilmalidir. Kas gevseticilerin destek doz alimi, sinir uyanlarina alinan cevaba
gore belirlenmelidir.

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

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

Sevofluran metabolizmasi sitokrom P450 (CYP)2El'in bilinen indikleyicileri (6rn.
izoniyazid ve alkol) ile artabilir fakat barbitiiratlar tarafindan indiiklenmez.

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

Higbir etkilesim ¢alismast yapilmamugtir.

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 Dénemi

Hamilelerde kullanimu ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur. Bundan dolay:
SEVOFLURANE-BAXTER, hamilelerde ancak yarar zarar orani degerlendirilerek
kullaniimalidir.

Artan iskelet degisiklikleri ile birlikte azalan fotal vicut agirligi siganlarda sadece
maternal toksik konsantrasyonlarda belirlenmistir. Tavsanlarda advers fotal etki
gozlenmemistir. SEVOFLURANE-BAXTER teratojenik degildir.

Sezaryendeki bir ¢alisma disinda gebe kadinlarda (dogum ve dogum eylemi 6ncesi dahil)
bagka ¢aligmalar yoktur. Sezaryendeki deneyim az sayida hastada yapilan tek bir ¢aligma
ile simrhidir. Bir klinik ¢alismada SEVOFLURANE-BAXTER sezaryen sirasinda
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anestezi i¢in kullanildiginda anne ve bebekleri i¢in givenlilik gosterilmistir.
SEVOFLURANE-BAXTER giivenliligi dogum eylemi Oncesi ve vajinal dofum igin
gosterilmemisgtir.

Laktasyon Dénemi

SEVOFLURANE-BAXTER’In insan siitine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Bu
nedenle SEVOFLURANE-BAXTER emziren kadinlara dikkatle uygulanmalidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda ve tavsanlardaki ireme ¢aligmalan 1 MAK'a (minimum alveoler
konsantrasyon) kadar olan dozlarda sevoflurana bagl fertilite bozuklugu veya fetise
zarar belirtisi géstermemigtir.

4.7. Arac ve makine kullammt iizerindeki etkiler

Diger ajanlarla oldugu gibi, hastalar makina kullanmak gibi zihinsel uyanikhik gerektiren
aktivitelerin uygulanmasinin, genel anestezi sonrasi bir miiddet bozulabilecegi konusunda
uyanlmalidir. Hastalar SEVOFLURANE-BAXTER anestezisinden sonra uygun bir siire
araba kullanmamalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Tiim giichii inhalasyon anestezikleriyle oldugu gibi, SEVOFLURANE-BAXTER doza
bagiml kalp ve solunum depresyonu yapabilir. Advers etkilerin ¢ogu hafif ve orta
siddetli olup; zaman iginde gegicidir. Postoperatif donemde, diger inhalasyon
anestezikleri ile benzer insidansta, kusma ve bulanti yaygin olarak gézlemlenmigtir. Bu
etkiler cerrahi ve genel anestezinin sik goriilen sonuglan olup; inhalasyon anesteziginden,
operasyon oncesi ve sonrasi uygulanan diger ajanlardan ve hastanin cerrahi isleme
yanitindan kaynaklanabilir.

SEVOFLURANE-BAXTER hastalarindaki advers etkilerin tipi, siddeti ve sikhif
referans ilag alan hastalardaki yan etkilere yakindir.

SEVOFLURANE-BAXTER ile iliskili olan advers reaksiyonlar agagidaki tabloda viicut
sistemi ve siklik olarak verilmistir. Siklik kategorileri su sekildedir; 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).

SEVOFLURANE-BAXTER ile baglantisi muhtemel ¢ok yaygin (= %10) bildirilen yan
etkiler, genel olarak:

Kardiyak hastahklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Artmus 6ksiirtik

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma
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Eriskin hastalardaki ¢ok yaygin (> %10) yan etkiler:
Kardiyak hastahklar

Cok yaygin: Hipotansiyon
Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Yasli hastalardaki ¢ok yaygin (> %10) yan etkiler:

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulant1
Kardiyak hastahklar
Cok yaygin: Hipotansiyon, bradikardi

Pediatrik hastalardaki ¢ok yaygin (= %10) yan etkiler:
Sinir sistemi hastahklan

Cok yaygin: Ajitasyon

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Cok yaygin: Artmug Sksiiriik

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma

Sevofluran ile baglantis1 muhtemel yaygin (1-<%10) bildirilen yan etkiler, genel olarak:

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Ajitasyon, somnolans (uykuya meyil), bag donmesi
Kardiyak hastahklar
Yaygin: Bradikardi, hipertansiyon, tasikardi

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Solunum bozuklugu

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Artmis salivasyon

Hepatobilier sistem hastalhiklar

Yaygin: Artmig SGOT

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Larengismus

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar




Yaygin: Titreme, ates, bag agrisi, hipotermi

Klinik ¢alismalar sirasinda olusan nadir advers etkiler (<%1.0), genel olarak:
Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Yaygin olmayan: Lékositoz, 16kopeni

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Konfiizyon

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Aritmi, hipoksi, ventrikiller ekstrasistol, supraventrikiler
ekstrasistol, atriyal fibrilasyon, tam AV (atriyoventrikiiler) blok,
bigemini

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Apne, astim

Hepatobilier sistem hastahklan

Yaygin olmayan: Artmis SGPT, Artrmig LDH, artmug kreatinin
Bibrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu, glikoziiri

Akut bobrek bozuklugu gok seyrek olarak rapor edilmigtir.

SEVOFLURANE-BAXTER uygulamasindan sonra ozellikle gocuklarda son derece
seyrek olarak konviilsiyonlar olugur.

Cok seyrek pulmoner 8dem raporlan bulunmaktadir.

5560 hasta/goniillii igeren Klinik Programda 17 6liim (9 sevofluran, 8 isofluran) rapor
edilmigtir. Biitiin Sliimlerin bilinmeyen bir nedenden oldugu veya ¢alisma ilact ile
iligkilerinin olmadig1 diigiiniilmektedir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Nadiren post-operatif hepatit vakalari rapor edilmigtir.

Ek olarak, karaciger bozuklugu ve sevoflurani da igeren giiglii ugucu anestezik ajan
kullanimtyla iligkili karaciger nekrozunun nadir pazarlama sonrasi raporlari
bulunmaktadir. Fakat, sevofluramin bu olaylarla gergek insidansi ve ilgisi kesinlik
kazanmamistir.

Diger anestezik ajanlarla oldugu gibi:

e Anestezi indiiksiyonu igin SEVOFLURANE-BAXTER uygulanan ¢ocuklarda,
sevofluranla iliskisi kesin olmayan, spontan rezoliisyonla sonuglanan distonik hareket
vakalar1 rapor edilmistir.

e Cok seyrek durumlarda SEVOFLURANE-BAXTER alimini takip eden nobet-benzeri
aktiviteler olusabilir. Rapor edilen olaylar kisa sirelidir ve anesteziden ¢ikma
sirasinda veya postoperatif donemde higbir anormallik belirtisi yoktur.




e Malign hipertermi (bkz. Bolum 4.4) ve kizarti, tirtiker, kasimnti, bronkospazm,
anafilaktik veya anaflaktoid reaksiyonlar gibi alerjik reaksiyonlarin seyrek olaylari
rapor edilmigtir (bkz. Boliim 4.3).

Laboratuvar bulgulari;

Glukoz ve alyuvarlarda, diger anestezik ajanlarin da kullaniminda gériildiigi gibi, gegici
artislar olabilir.

SEVOFLURANE-BAXTER ile anestezi sirasinda ve sonrasinda, seram inorganik fluor
diizeylerinde gegici artiglar gorilebilir. inorganik fluor konsantrasyonu, genellikle
sevofluran anestezisinin bitiminden sonraki iki saat iginde pik yapar ve 48 saat icinde
preoperatif diizeylere diiser. Klinik ¢alismalarda, yiiksek fluor konsantrasyonlar bobrek
fonksiyon bozukluguna neden olmamustir.

SEVOFLURANE-BAXTER ve referans ajanlar ile karaciger fonksiyon testlerinde gegici
degigikliklerin rapor edildigi vakalara rastlanmigtir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Doz asiminda su Onlemler alinmalidir: SEVOFLURANE-BAXTER uygulanmasinin
kesilmesi, agik havayolunun saglanmasi, oksijen ile asiste veya kontrollii ventilasyonun
baglatilmas: ve yeterli kardiyovaskiiler fonksiyonun saglanmasi.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik grup: Genel Anestezik
ATC kodu: NO1ABO8

SEVOFLURANE-BAXTER’In solunan konsantrasyonundaki degisiklikleri takiben,
anestezi derinligi hizhca degigir. Insami da igeren gesitli hayvan tiirlerinde yapilan
calismalar sevofluranin hizli etki gosteren ve irritasyon yapmayan bir ajan oldugunu
gostermistir. Uygulama, inhalasyon yoluyla indiiksiyon sirasinda, rahat ve hizl bir biling
kayb1 ve anestezinin kesilmesi sonrasinda hizli bir uyanma ile iligkilendirilmistir.

Kardiyovaskiiler etkileri:

Diger biitiin inhalasyon ajanlart gibi sevofluran solunum fonksiyonunu ve kan basincin
doza bagh olarak deprese eder. Goniillilerde yiiriitilen bir adet calismada, sevofluran
konsantrasyonundaki artis ortalama arteriyel basincinda azalma ile sonuglanmstir fakat
kalp atim hizinda bir degigiklik bulunmamistir. Sevofluran bu c¢aliygmada plazma
noradrenalin konsantrasyonlarini degistirmemistir.

Sinir sistemi etkileri:
Klinik gelistirme programu esnasinda sevofluran ile alakali ndbete dair higbir delile

rastlanmamistir.

Normal intrakraniyal basinct (IKB) olan hastalarda sevofluranin intrakraniyal basing
iizerine minimal etkisi olmustur ve CO, hassasiyetini korumustur. Artmig intrakraniyal
basinci olan hastalarda sevofluran giivenlilifi arastinimamigtir. [ntrakraniyal basinci
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yilkselme riskinde olan hastalarda sevofluran dikkatli bir sekilde intrakraniyal basinci
diigiiriicti onlemlerle (hiperventilasyon gibi) uygulanmalidir.

indiiksiyon, trakeobrongiyal sistemde asiri sekresyon bulgusu ve santral sinir sistemi
stimiilasyonu olmadan minimum eksitasyon veya tst solunum yolu iritasyon belirtileri ile
gergeklestirilir. Maske inditksiyonu uygulanan pediyatrik galigmalarda sevofluran ile
Sksiiriik insidanst halotan ile olandan istatistiksel olarak énemli 8lgiide daha diigiiktiir.

Hem képeklerde hem de insanlarda, sevofluranin epinefrin ile baglayan aritmojenik esigi
isofluramnki ile yakmndi ve halotaminkinden biiyiiktil. Kopeklerdeki galismalar
sevofluranin kollateral miyokardiyal perfiizyonu azaltmadiini gostermigtir. Klinik
caligmalarda, miyokardiyal iskemi riski tagiyan hastalardaki miyokardiyal iskemi ve
miyokardiyal infarksiyon insidansi, sevofluran ve isofluran arasinda benzerdi.

Hayvan galigmalari, sevofluran ile bbigesel kan akigmnin (6rn: karaciger, bobrek dolagimu,
serebral dolagim) siirdiiriildiigiinii gostermistir. Hem hayvan hem de klinik galigmalarda,
ndrohemodinamiklerdeki (intrakraniyal basing, serebral kan akigi’kan akis hizi, oksijenin
serebral metabolik orami ve serebral perfiizyon basinci) degigimler sevofluran ve
izofloran arasinda karsilastinlabilir diizeydedir. Sevofluranin iKB (intrakraniyal basing)
{izerinde ok az etkisi vardir ve CO 2 hassasiyetini korur.

Sevofluran uzun siire anesteziye maruziyetten sonra bile, ortalama olarak 9 saate kadar,
bobregin idran konsantre etme yetenegini etkilemez.

Minimum Alveoler Konsantrasyon:

Minimum Alveoler Konsantrasyonu (MAK) cilt insizyonunun tekil uyaranin cevabina,
test edilen popiilasyonun %50'sinin girmedigi konsantrasyondur. Sevofluranin degigik
yas gruplarindaki MAK karsiliklan i¢in ‘Pozoloji ve Uygulama S$ekli'ne bakimz.
Oksijendeki sevofluranin MAK" 40 yagindaki bir eriskin igin %2.05 olarak
belirlenmistir. Diger halojenli ajanlar ile oldugu gibi MAK, yas ve nitréz oksit ilavesi ile
azalir.

Klinik Etkililik ve Giivenlilik Caligmalar:

Etkililik:

Sevofluran ile, pediyatrik ve erigkin hastalarda anestezik ajan olarak kullanildifi ¢ok
sayida klinik calisma yiiriitilmigtiir. Sonuglar sevofluramn kolay ve hizli anestezi
inditksiyonu ve ayni zamanda anesteziden hizli gikis sagladigim gostermigtir. Sevofluran,

anezteziden gikma, emre tepki ve oryantasyon gibi iyilesme durumlannda karsilagtinldig
referans iiriinlere gore hzh indiiksiyon zamamyla iligkilendirilmistir.

Eriskin Anestezisi:
Maske indiiksiyonu

Maske indiiksiyonunun uygulandigi erigkin ¢alismalarmda, sevofluran kolay ve hizli
anestezi indiiksiyonu gostermigtir.

ldame

3591 eriskin hastanin (2022 sevofluran, 1196 isofluran, 111 enfluran, 262 propofol) dahil
oldugu 3 ayaktan hasta ve 25 yatan hasta galismasinda sevofluran anestezinin idamesi
icin etkili bir ajan olarak gosterilmistir. Sevofluranin norosirurjide, sezaryen
uygulamalarinda, koroner arter bypass (KAB) geciren hastalarda ve kalp hastalig
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olmay1p miyokardiyal iskemi riski tagiyan hastalarda kullanim igin uygun bir ajan oldugu
kanitlanmugtir.

Pediyatrik Anestezi:

1498 pediatrik hastanin (837 sevofluran, 661 halotan) dahil oldugu 2 ayaktan hasta ve 3
yatan hasta galigmasinda sevofluran anestezinin indiiksiyonu ve idamesi igin etkili bir
ajan olarak gosterilmistir.

Maske indiiksiyonu

Maske inditksiyonunun uygulandigi pediatrik ¢alismalarda, sevofluran ile olan
inditksiyon zamanmi halotan ile olandan istatiksel olarak onemli 6lgiide daha kisa ve
Sksiirme insidans: istatistiksel olarak énemli 6lgiide daha disiiktiir.

Giivenlihik:

Genis ¢eyitlilikteki hasta popiilasyonundaki (gocuklar, eriskinler, yaghlar, bobrek
bozuklugu olanlar, karaciger bozuklugu olanlar, obezler, kardiyak by-pass ameliyati olan
hastalar, aminoglikozitler veya metabolik indiikleyiciler ile tedavi edilen hastalar,
tekrarlanan ameliyatlara maruz kalan hastalar, 6 saatten fazla siiren ameliyat gegiren
hastalar) klinik galigmalar, laboratuar parametrelerinin (6m: SGPT, SGOT, alkalen
fosfataz, total bilirubin, serum kreatinin, BUN) degerlendirme sonuglari, aynt zamanda
karaciger ve bobrek fonksiyonlari ile iligkili yan etkilerinin aragtirmaci-raporlama sikligs,
sevofluranin hem karacifer ve bobrek iizerinde klinik olarak onemli olgiide etkisi
olmadifimi hem de Onceden var olan bobrek veya karaciger rahatsizhBm
siddetlendirmedigini gdstermistir. Bu aligmalar ayni zamanda, herhangi bir klinik
kimyasal parametrede degisim gosteren hasta oranindaki referans ajanlar ve sevofluran
arasinda istatiksel olarak dnemli farklar olmadigin gOstermistir.

Bu bobrek fonksiyonu iizerindeki etki sevofluran ve referans ilaglar arasinda, anestezi
tiipiiniin tipleri arasinda, akig hiz1 boyunca ve inorganik floriir konsantrasyonlar * 50mm
olan ve olmayan hastalar arasinda karsilastirilabilir.

Béobrek bozuklugunun insidanst karsilagtirmali ¢ahismalarda sevofluran (%0.17) ve
referans diriinler (%60.22; isofluran, halotan, enfluran, propofol) igin <%1 idi. Bu kapsaml
insidans genel bir cerrahi popiilasyonla uyumludur. Tim vakalarda bobrek disfonksiyonu
icin alternatif bir neden veya nedensel bir agiklama mevcuttur.

Karaciger Bozuklugu:

Sevofluran, karaciger fonksiyon bozuklugu, Child-Pugh Smif A ve B olan hastalarda
anestezinin idamesi i¢in primer ajan olarak kullaniidiginda etkili ve iyi tolere
edilebilirdir. Sevofluran, var olan karaciger bozuklugunu alevlendirmez.

Boébrek Bozuklugu:

Sevofluran, bobrek bozuklugu olan hastalarda baglangi¢ serum kreatinin > 1.5 mg/dl (130
pmol/l) ile degerlendirilmigtir. Serum kreatinin konsantrasyonlarindaki degisiklik
insidansi ve biyiikligiine dayanarak sevofluran bsbrek fonksiyonunu daha fazla
kotilestirmemigtir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel dzellikler
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Floriir iyonu:

Floriir iyonunun konsantrasyonlari anestezinin siiresinden, uygulanan sevofluran
konsantrasyonundan ve anestezik gaz kangimmin bilesiminden etkilenir.

Sevofluranin deflorinasyonu barbiiratlar tarafindan indiikklenmez.

Klinik Programda inorganik floriir konsantrasyonlari igin degerlendirilen erigkinlerin
yaklasik %7'si 50 uM'dan daha fazla konsantrasyon gostermistir. Bu kisilerin higbirinde
bobrek fonksiyonu iizerine klinik olarak belirgin bir etki gdzlenmemistir.

Coziniirliik:

Sevofluranin  kandaki diisik ¢Oziinirligi, indiksiyonun ardindan alveoler
konsantrasyonlarin hizla artmast ve solunan ajanin kesilmesinden sonra da hizla azalmasi
gercktigini diiiindiiriir. Bu durum solunan ve end-tidal konsantrasyonlarin (F) ve Fa )

oleiildiiga bir klinik galismada konfirme edilmistir. Sevofluranin 30 dakikadaki Fa /F
(wash-in) degeri 0.85'dir. 5 dakikadaki Fa /Fao (wash-out) degeri 0.15'dir.

Dagilim:

ilaglarin serum ve doku proteinleri iizerinden yer degistirmesi iizerine sevofluranin etkisi
arastinilmamustir. Diger florlanmig ugucu anesteziklerin serumdaki ilagla ve in vitro doku
proteinleriyle yer degistirdigi gdzlenmistir. Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir. Yiiksek
derecede baglanan ve az dagilim hacmi olan ilaglari (6m; fenitoin) alan hastalara
sevofluran uygulandiginda klinik ¢aligmalar beklenmedik etkiler gostermemigtir.

Biyotransformasyon:

Sevofluran metabolizmasi CYP2El'in (6. izoniyazid ve alkol) bilinen indiikleyicileri ile
artabilir, fakat barbitiratlar tarafindan indiiklenmez. Sevofluran igin bagka hicbir
metabolik yol belirlenmemistir. Trifloroasetik aside metabolize olmayan tek florlanmg
ugucu anesteziktir.

Eliminasyon:

Sevofluranin hizli ve yogun pulmoner eliminasyonu, metabolizma igin gerekli anestezik
miktarini minimuma indirir. insanlarda, absorbe edilen sevofluranin %5'i metabolizmaya
ugrar. Sevofluran CYP2E! izoformu ile heksafloroizopropanol'e (HFIP) metabolize olur
ve inorganik floriir ile karbon dioksit (veya tek karbonlu bir fragman) agiga gikar. Olusur
olusmaz, HFIP hizla gliikuronik asitle konjiige olur ve iriner metabolit olarak atilir.

5.3. Klinik oncesi gitvenlilik verileri

Hayvan ¢alismalan sevofluran ile karaciger ve bobrek dolagimmin iyi idame ettirildigini
gostermigtir.

Sevofluran, oksijenin serebral metabolik hizim (CMRO,) izofluran ile goriilen analog bir
tarzda diisiirmektedir. 2.0 MAK'a yaklasan konsantrasyonlarda CMRO,’de ortalama %50
azalma gozlemlenmistir. Hayvan galigmalari sevofluranin serebral kan akimu iizerinde
anlamli bir etkisinin olmadtZini géstermistir.

Hayvanlarda sevofluran elektroensefalografik (EEG) aktiviteyi isoflurana es giglit
dozlara denk bigimde anlamli 6lgiide baskilamaktadir. Sevofluranin normokapni veya
hipokapni sirasinda epileptiform aktivite ile baglantili olduguna iligkin kamtlar yoktur.
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Enfluranin aksine, hipokapni sirasinda ritmik isitsel uyaranlarla nébet benzeri EEG
aktivitesi olusturma ¢abalan negatif sonug vermigtir.

Bilesik A siganlarda yapilan caligmalarda 3 saat i¢in 50-114 ppm konsantrasyonlarinda
minima} nefrotoksiktir. Toksisite proksimal tiibiil hiicrelerinde sporadik tek hiicre
nekrozu ile karakterizedir. Bu bobrek 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 konsantrasyonlann CO, absorplayicisi olarak Soda lime kullanildiginda
erigkinlerde ortalama 19 ppm'dir (maksimum 32 ppm).

SEVOFLURANE-BAXTER’iIn siganlarda, farelerde, tavgalarda, kopeklerde ve
maymunlarda diisiik diizeyde akut toksisitesi vardir. Anestezi indiiksiyonu, debelenme,
soluma belirtisi veya diger istenmeyen reaksiyonlar olmadan yumugsak ve hizliydi. Letal
konsantrasyonlara maruz kalanlarda 6lim nedeni solunum yetmezligidir. Laboratuar
hayvanlarinda, maruz kalmanin sonucunda herhangi bir spesifik organ toksisitesi veya
gelisimsel toksisite goriilmemistir.

Sevoflurana (%1.4) maruz kalma bagladiktan sonra 2-3 dakika iginde, Fischer 344 sigan,
10 saate kadar, aneztezide kalmstir. Sevofluran uygulamasi takiben, fonksiyonel veya
morfolojik bozukluklar gorilmemigtir.

Bir Segment I iireme cahigmasinda, 1.0 MAK'a (%2.2) kadar olan maruziyet
konsantrasyonlarinda sevofluranin erkek veya kadn iireme yetenegi iizerine belirgin bir
etkisi olmamistir. Siganlardaki Segment II ve III ¢alismalan sevofluranin, selektif bir
gelisimsel zehirli madde olmadigini gostermektedir.

Karsinojenez galismalar yapilmamugtir. Ames testinde mutajenik etki rapor edilmemigtir
ve kiiltiirlii memeli hiicrelerinde kromozomal aberasyonlar indiiklenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc: maddelerin listesi
Saf su (Lewis Asit Inhibitérii olarak) (%0.03 - %0.1)

6.2. Gegimsizlikler

SEVOFLURANE-BAXTER normal oda 1giklandirmas: kosullarinda saklandii zaman
stabildir. Giiglii asitlerin veya 1sinin varliginda fark edilebilir bir sevofluran degradasyonu
olusmaz. Sevofluran paslanmaz gelik, piring, aliiminyum, nikel kaplt piring, krom kapli
piring veya bakir berilyum alagimlarini korozyona ugratmaz.

Anestezi makinesi iginde, inhalasyon anesteziklerinin CO, absorbanina maruz kalmasi
sonucunda kimyasal degradasyon olugabilir. Talimatlarda belirtildigi gibi taze
absorbanlarla kullanildiginda, sevofluran degradasyonu minimaldir ve degradanlar
saptanamayan dizeydedir ya da toksik degildir. Sevofluran degradasyonu ve bunu
izleyen degradan olusumu absorban sicakligimin artigi, CO; absorbanin kurumasi
(desikasyon) (&zellikle potasyum hidroksit igerenler, 6m. Baralyme®), sevofluran
konsantrasyonu artisi 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.
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Sevofluranin ikinci degradasyon yolu, sadece kurumus CO; absorbanlarmm varliginda
olusur ve sevofluranin heksafloroizopropanol (HFIP) ve formaldehide pargalanmasina
yol agar. HFIP inaktiftir, 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 Bilegik B'yi olugturabilir.
Bilesik B ([pentoflorometoksi izopropil florometil eter] [PMFE]) ile tekrar heksafloriir
eliminasyonuyla C, D ve E bilesiklerini olusturabilir. Cok kurumus absorbanlarla,
6zellikle potasyum hidroksit (6rm. Baralyme®) ile formaldehit, metanol, karbon monoksit,
Bilesik A ve muhtemelen bunlarin degradanlarindan bazilan B, C ve D bilesiklen
olusabilir.

Lewis Asit Degredasyonu

En az 300 ppm su Lewis Asit inhibit6rii olarak ilave edilmektedir. Bagka herhangi bir
katki maddesi veya kimyasal stabilizor kullanulmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya ybnelik 6zel tedbirler
30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve iceridi

250 mL sevofluran iceren amber renkli sisede.

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

Gegerli oldugu takdirde kullamlmamis olan triinler ya da atik materyaller ‘Tibbi
Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi' ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklanmin Kontroli
Yonetmelik'lerine uygun olarak imha edilmelidir.

SEVOFLURANE-BAXTER, &zel olarak sevofluran igin kalibre edilmis bir
vaporizatorle, sevofluranin spesifik vaporizatorleri igin dizayn edilmis dolum sistemi
veya diger uygun sevoflurana spesifik vaporizator dolum sistemleri kullamilarak
uygulanmahdir. inhalasyon anestezikleri uygulanirken karbondioksit absorbanlar
kurumaya birakilmamalidir. Bazi halojenli anesteziklerin karbonmonoksit olusturmak
lizere kuru karbondioksit absorbani ile etkilestigi bildirilmistir. Yine de, tekrar soluma
tiplerinde karbonmonoksit olusum riskini ve artrmis karboksihemoglobin diizeylerinin
olasithifini azaltmak i¢in CO; absorbanlart kurumaya birakitmamalidir. Sevofluran
kurumug CO, absorbani ile kullanildiginda anestezi cihazinda asir1 1s1 iretimi, duman ve
ates gibi seyrek vakalar bulunmustur. Eger CO, absorbaninin kurumus oldugundan
stiphenilenirse degistirilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Adi
Adresi
Tel
Faks

Uretici

: Eczacibagi-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.

: Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Bahgesi 34390 Ayazaga-{STANBUL
:(0212) 329 62 00

:(0212) 28992 75

: Baxter Healthcare Corporation Puerto Rico, Guayama / Puerto Rico

8. RUHSAT NUMARASI

123/ 84

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{1k ruhsat tarihi: 26.12.2007

Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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