Додаток 1

до реєстраційного посвідчення AA-
Коротка характеристика препарату

1. Назва

Севотек.
2. Склад 
1 мл (ml) препарату містить діючу речовину: 

севофлуран - 1000 мг (mg). 

Допоміжні речовини: не містить. 
3. Фармацевтична форма

Рідина для інгаляційного наркозу.
4. Фармакологічні властивості


ATC-vet класифікаційний код:  QN01А – Анестетики, загальні. QN01AB08 - Севофлуран
Фармакодинамічні властивості
Севофлуран – це інгаляційний анестетик з легким запахом, призначений для індукції та підтримки загальної анестезії. Мінімальна альвеолярна концентрація (МАК) севофлурану у собак складає 2,36%, а у котів – 3,1%. Як орієнтир для хірургічних рівнів анестезії використовуються значення, які зазвичай у 1,3–1,5 раза перевищують значення МАК.

Севофлуран викликає втрату свідомості, впливаючи на центральну нервову систему, спричиняючи лише незначне збільшення мозкового кровотоку та метаболізму, і має незначну або взагалі не має здатності посилювати судоми. У собак севофлуран може підвищувати внутрішньочерепний тиск при концентраціях 2,0 МАК і вище за нормального парціального тиску вуглекислого газу (нормокапнія), але було показано, що внутрішньочерепний тиск залишається в межах норми при концентраціях севофлурану до 1,5 МАК, якщо гіпокапнія була спричинена гіпервентиляцією. Севофлуран у котів не підвищував внутрішньочерепний тиск під час нормокапнії.

Севофлуран може впливати на частоту серцевих скорочень, яке має тенденцію до збільшення за низької МАК та до зниження зі збільшенням МАК. Севофлуран викликає системну вазодилатацію та дозозалежне зниження середнього артеріального тиску, загального периферичного опору, серцевого викиду та, можливо, сили скорочення міокарда та швидкості його розслаблення.

Севофлуран має пригнічувальний вплив на дихання, що характеризується зниженням частоти вентиляції. Пригнічення дихання може призвести до респіраторного ацидозу та зупинки дихання (при концентраціях севофлурану 2,0 МАК і вище) у собак та котів, які дихають самостійно.
У собак концентрації севофлурану нижче 2,0 МАК призводять до незначного збільшення загального кровотоку в печінці. Доставка та споживання кисню печінкою суттєво не змінювалися при концентраціях до 2,0 МАК.

Введення севофлурану негативно впливає на ауторегуляцію ниркового кровотоку у собак та котів. В результаті нирковий кровотік лінійно падає зі збільшенням гіпотензії у собак та котів, під час анестезії севофлураном. Тим не менш, споживання кисню нирками, а отже, і функція нирок, зберігаються у собак і котів при середньому артеріальному тиску вище 60 мм рт. ст.

У котів не було зафіксовано жодного впливу севофлурану на розмір селезінки.
Фармакокінетичні особливості

Фармакокінетика севофлурану у котів не досліджувалася. Однак, виходячи з порівняння розчинності севофлурану в крові, очікується, що кінетика всмоктування та виведення севофлурану у котів буде подібною до такої у собак. Клінічні дані для котів вказують на швидкий початок анестезії севофлураном та відновлення після неї.

Потрібно, щоб мінімальна кількість севофлурану розчинилася в крові, перш ніж альвеолярний парціальний тиск зрівняється з артеріальним парціальним тиском, через низьку розчинність севофлурану в крові (коефіцієнт розподілу кров/газ при 30ºC становить від 0,63 до 0,69). Під час індукції севофлураном спостерігається швидке збільшення альвеолярної концентрації до концентрації у вдиху, при цьому співвідношення концентрації севофлурану у вдиху до кінцевої 
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концентрації вдиху досягає значення 1 протягом 10 хвилин. Індукція анестезії відбувається відповідно швидко, і глибина анестезії швидко змінюється зі зміною концентрації анестетика.

Севофлуран метаболізується у собак обмежено мірою (від 1 до 5%). Основними метаболітами є гексафторізопропанол (HFIP) та CO2. Концентрація іонів фториду залежить від тривалості анестезії та концентрації севофлурану. Після утворення HFIP швидко кон'югується з глюкуроновою кислотою та виводиться як метаболіт із сечею. Інших метаболічних шляхів севофлурану не виявлено. У собак, які отримували 4% севофлуран протягом 3 годин, середня пікова максимальна концентрація фтору в сироватці крові 20,0 ± 4,8 мкмоль/л спостерігалася після 3 годин анестезії. Рівень фтору в сироватці крові швидко знижувався після закінчення анестезії та повертався до вихідного рівня через 24 години після анестезії.
Виведення севофлурану має двофазний характер: початкова швидка фаза та друга, повільніша фаза. Материнська сполука (домінуюча фракція) виводиться через легені. Період напіввиведення для повільної фази виведення становить приблизно 50 хвилин. Виведення з крові здебільшого завершується протягом 24 годин. Час виведення з жирової тканини триваліший, ніж з мозку.
2. Клінічні особливості

2.1. Вид тварин

Собаки і коти.

2.2. Показання до застосування

Індукція та підтримання загальної анестезії.
2.3. Протипоказання

Не застосовувати для тварин за підвищеної чутливості до севофлурану або до інших галогенвмісних засобів/галогенвмісних інгаляційних анестетиків.

Не застосовувати у випадках відомої схильності тварин до злоякісної гіпертермії.

Не застосовувати для продуктивних тварин.

2.4. Побічна дія
Гіпотензія, тахіпное, напруження м'язів, збудження, апное, обмежене скорочення м'язів,  блювота були зареєстровані як дуже поширені побічні реакції.
Під час використання севофлурану часто спостерігається дозозалежне пригнічення дихання, тому дихання слід ретельно контролювати під час анестезії севофлураном та відповідно коригувати вдихувану концентрацію севофлурану.

Під час анестезії севофлураном часто спостерігається брадикардія. Її можна усунути введенням антихолінергічних препаратів.

Дуже рідко повідомлялося про випадки блювоти, слиновиділення, ціанозу, передчасних скорочень шлуночків, гребних рухів кінцівками та надмірного пригнічення функції органів дихання.
У собак при застосуванні севофлурану, як і при використанні інших галогенованих анестетиків, може спостерігатися тимчасове підвищення рівня аспартатамінотрансферази (АСТ), аланін-амінотрансферази (АЛТ), лактатдегідрогенази (ЛДГ), білірубіну та кількості лейкоцитів. У котів при застосуванні севофлурану може спостерігатися тимчасове підвищення рівнів АСТ та АЛТ.
Гіпотензія під час анестезії севофлураном може призвести до зниження ниркового кровотоку.

Дуже рідко траплялися випадки злоякісної гіпертермії у сприйнятливих собак та котів.

Частота побічних реакцій визначається за такою схемою:

- дуже часто (побічні реакції спостерігаються у більш ніж 1 з 10 тварин, що отримували лікування)

- часто (у більш ніж 1, але менше ніж 10 тварин зі 100 тварин, що отримували лікування)

- нечасто (у більш ніж 1, але менше ніж 10 тварин зі 1000 тварин, що отримували лікування)

- рідко (у більш ніж 1, але менше ніж 10 тварин зі 1000 тварин, що отримували лікування)

- дуже рідко (у менш ніж 1 тварині зі 10000 тварин, що отримували лікування, включаючи поодинокі випадки).
2.5. Особливі застереження при використанні 

Спеціальні запобіжні заходи щодо застосування тваринам

Галогеновані леткі анестетики можуть реагувати з сухими абсорбентами вуглекислого газу (CO2) з утворенням чадного газу (CO), що може призвести до підвищеного рівня карбоксигемоглобіну у деяких 
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собак. Щоб мінімізувати цю реакцію в контурах для повторного вдихання анестезії, ветеринарний лікарський засіб не слід пропускати через натронне вапно або гідроксид барію, яким дали висохнути.

Екзотермічна реакція, що виникає між інгаляційними агентами (включаючи севофлуран) та абсорбентами CO2, посилюється, коли абсорбент висихає, наприклад, після тривалого періоду протікання сухого газу через ємності з абсорбентом CO2. Під час використання висохлого абсорбенту CO2 та севофлурану повідомлялося про рідкісні випадки надмірного виділення тепла, диму та/або пожежі в анестезіологічному апараті. Незвичайне зменшення очікуваної глибини анестезії порівняно з налаштуванням випарника може свідчити про надмірне нагрівання балончика з абсорбентом CO2.

Якщо є підозра, що абсорбент CO2 може висохнути, його необхідно замінити. Колірний індикатор більшості абсорбентів CO2 не обов'язково змінюється в результаті висихання. Тому відсутність значної зміни кольору не слід сприймати як гарантію адекватної гідратації. Абсорбенти CO2 слід регулярно замінювати незалежно від стану кольорового індикатора.

1,1,3,3,3-пентафтор-2-(фторметокси)пропен (C4H2F6O), також відомий як Сполука А, утворюється при взаємодії севофлурану з натронним вапном або гідроксидом барію. Реакція з гідроксидом барію призводить до більшого утворення Сполуки А, ніж реакція з натронним вапном. Його концентрація в системі кругового абсорбера зростає зі збільшенням концентрації севофлурану та зі зменшенням швидкості потоку свіжого газу. Показано, що розкладання севофлурану в натронному вапні збільшується з температурою. Оскільки реакція вуглекислого газу з абсорбентами є екзотермічною, це підвищення температури визначатиметься кількістю поглиненого CO2, що, у свою чергу, залежатиме від потоку свіжого газу в системі анестезіологічного контуру, метаболічного стану собаки та вентиляції. Хоча Сполука А є дозозалежним нефротоксином у щурів, механізм цієї ниркової токсичності невідомий. Слід уникати тривалої анестезії севофлураном з низьким потоком через ризик накопичення Сполуки А.

Під час підтримки анестезії збільшення концентрації севофлурану призводить до дозозалежного зниження артеріального тиску. Через низьку розчинність севофлурану в крові ці гемодинамічні зміни можуть відбуватися швидше, ніж при застосуванні інших летких анестетиків. Артеріальний тиск слід контролювати через часті проміжки часу під час анестезії севофлураном. Необхідно негайно забезпечити доступ до апаратів штучної вентиляції легень, збагачення киснем та реанімації кровообігу. Надмірне зниження артеріального тиску або пригнічення дихання можуть бути пов'язані з глибиною анестезії та коригуються шляхом зменшення вдихуваної концентрації севофлурану. Низька розчинність севофлурану також сприяє швидкому виведенню препарату легенями. Нефротоксичний потенціал деяких НПЗЗ, що використовуються в періопераційному періоді, може посилюватися гіпотензивними епізодами під час анестезії севофлураном. Для підтримки ниркового кровотоку слід уникати тривалих епізодів гіпотензії (середній артеріальний тиск нижче 60 мм рт. ст.) у собак та котів під час анестезії севофлураном.
Як і всі леткі агенти, севофлуран може спричинити гіпотензію у гіповолемічних тварин, зокрема у тих, що потребують хірургічного втручання за травматичних ушкоджень, тому слід застосовувати нижчі дози в поєднанні з відповідними анальгетиками.

Севофлуран може спровокувати епізоди злоякісної гіпертермії у схильних до цього собак та котів. Якщо розвивається злоякісна гіпертермія, подачу анестетика слід негайно припинити та ввести 100% кисень за допомогою нових анестезіологічних шлангів та мішка. Слід негайно розпочати відповідне лікування.

Собаки та коти у стані пригнічення або ослаблені
Дозування севофлурану може потребувати коригування для старих або ослаблених тварин. Дози, необхідні для підтримуючої анестезії, можуть потребувати зменшення приблизно на 0,5% у старих собак (тобто від 2,8% до 3,1% у старих собак з премедикацією та від 3,2 до 3,3% у таких пацієнтів без премедикації). Інформація щодо коригування підтримуючої дози у котів відсутня. Тому коригування проводиться на розсуд ветеринара. Клінічний досвід застосування севофлурану тваринам з нирковою, печінковою та серцево-судинною недостатністю свідчить про те, що севофлуран можна безпечно використовувати в цих станах. Однак рекомендується ретельно спостерігати за такими тваринами під час анестезії севофлураном.

Севофлуран може спричинити невелике підвищення внутрішньочерепного тиску (ВЧТ) в умовах нормокапнії у собак. У собак з травмами голови або іншими станами, що наражають їх на ризик підвищення ВЧТ, гіпокапнію слід штучно викликати за допомогою контрольованої гіпервентиляції.
Дані, що підтверджують безпеку застосування севофлурану тваринам віком до 12 тижнів, обмежені. Тому його слід застосовувати цим тваринам лише після оцінки співвідношення користі та ризику ветеринарним лікарем.
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2.6. Використання під час вагітності, лактації чи несучості

Безпечність севофлурану під час вагітності або лактації не встановлена. Однак клінічний досвід застосування севофлурану після індукції пропофолом у сук та кішок, які перенесли кесарів розтин, не виявив жодних негативних наслідків ні у суки чи кішки, ні у потомства.
Використовувати на підставі оцінки співвідношення користь/ризик.
2.7. Взаємодія з іншими засобами або інші форми взаємодії

Внутрішньовенні анестетики:
Севофлуран сумісний з внутрішньовенним введенням барбітуратів та пропофолу, а у котів – з альфаксалоном та кетаміном. У собак одночасне введення тіопенталу може дещо підвищити вірогідність розвитку серцевих аритмій, викликаних адреналіном.

Бензодіазепіни та опіоїди:

Севофлуран сумісний з бензодіазепінами та опіоїдами. Як і у випадку з іншими інгаляційними анестетиками, МАК севофлурану знижується при одночасному введенні бензодіазепінів та опіоїдів.

Фенотіазини та альфа-2-агоністи:
Севофлуран сумісний з фенотіазинами та альфа-2-агоністами. Альфа-2-агоністи мають анестезіозахисний ефект, тому дозу севофлурану слід відповідно зменшити. Дані щодо впливу високопотужних альфа-2-агоністів (медетомідину, роміфідину та дексмедетомідину) як премедикації обмежені. Тому їх слід використовувати з обережністю. Альфа-2-агоністи викликають брадикардію, яка може виникнути при їх застосуванні з севофлураном. Брадикардію можна усунути шляхом введення антихолінергічних препаратів.

Антихолінергічні препарати:

Дослідження на собаках та котах показують, що премедикація антихолінергічними препаратами сумісна з анестезією севофлураном у собак та котів.

Використання режиму анестезії ацепромазин/оксиморфон/тіопентал/севофлуран призвело до тривалішого виходу з наркозу у всіх собак, які отримували лікування, порівняно з таким у собак, анестезованих лише севофлураном.

Використання севофлурану з недеполяризуючими міорелаксантами у собак не досліджувалося. У котів севофлуран у високих дозах продемонстрував певний нейром'язовий блокуючий ефект. У людей севофлуран збільшує як інтенсивність, так і тривалість нейром'язової блокади, викликаної недеполяризуючими міорелаксантами. Нейром'язові блокатори використовувалися у котів, анестезованих севофлураном, без будь-яких неочікуваних ефектів.
2.8. Дози та способи введення тваринам різного віку

Застосовується лише інгаляційно.
Вдихувана концентрація:

Севофлуран застосовують через випарник, спеціально відкалібрований для даного газового анестетика. Препарат не містить стабілізатора і жодним чином не впливає на калібрування або роботу цих випарників. Введення севофлурану має бути індивідуальним залежно від реакції тварини.
Премедикація:

Необхідність премедикації та її вибір залишаються на розсуд ветеринара.

При цьому дози премедикантів можуть бути нижчими, ніж зазначено в інструкції для їх використання.

Індукція анестезії:

Для індукції анестезії через маску з використанням севофлурану використовуються вдихувані концентрації від 5 до 7% севофлурану з киснем для індукції хірургічної анестезії у собак та від 6 до 8% севофлурану з киснем у котів. Очікується, що ці концентрації викличуть хірургічну анестезію через 3-14 хвилин у собак та через 2-3 хвилин у котів. Концентрацію севофлурану для індукції можна встановити від самого початку або досягти поступово протягом 1-2 хвилин. Використання премедикантів не впливає на концентрацію севофлурану, необхідну для індукції наркозу.
Підтримання анестезії:

Севофлуран можна використовувати для підтримувальної анестезії після індукції через маску з севофлураном або після індукції ін'єкційними препаратами. Концентрація севофлурану, необхідна для підтримування анестезії, менша, ніж та, що потрібна для індукції.
Продовження додатку 1
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Хірургічний рівень анестезії у здорового собаки може підтримуватися інгаляційними концентраціями від 3,3 до 3,6% за наявності премедикації. За відсутності премедикації інгаляційні концентрації севофлурану в діапазоні від 3,7 до 3,8% забезпечать хірургічний рівень анестезії у здорового собаки. У кота хірургічна анестезія підтримується концентрацією севофлурану 3,7-4,5%. Наявність хірургічної стимуляції може вимагати збільшення концентрації севофлурану. Використання ін'єкційних індукційних агентів без премедикації мало впливає на концентрації севофлурану, необхідну для підтримування анестезії. Анестезіологічні режими, що включають премедикацію опіоїдами, альфа-2-агоністами, бензодіазепінами або фенотіазинами, дозволять використовувати нижчі підтримуючі концентрації севофлурану.

5.9.Передозування (симптоми, невідкладні заходи, антидоти)

Передозування севофлураном може призвести до глибокого пригнічення дихання. Тому дихання слід ретельно контролювати та підтримувати за необхідності додатковим киснем та/або допоміжною вентиляцією легень.

У випадках тяжкого пригнічення серцевої та дихальної функції введення севофлурану слід припинити, забезпечити прохідність дихальних шляхів та розпочати допоміжну або контрольовану вентиляцію чистим киснем. За необхідності слід застосовувати плазмозамінники, пресорні засоби, антиаритмічні засоби або інші відповідні препарати.
Через низьку розчинність севофлурану в крові, збільшення концентрації може призвести до швидких гемодинамічних змін (дозозалежне зниження артеріального тиску) порівняно з іншими леткими анестетиками. Надмірне зниження артеріального тиску або пригнічення дихання можна виправити, зменшивши або припинивши вдихану концентрацію севофлурану. 

5.10. Період виведення (каренція)

Не застосовується для непродуктивних тварин.
5.11. Спеціальні застереження для осіб і обслуговуючого персоналу, котрі вводять засоби захисту тваринам

Уникати вдихання випарів препарату. Перед застосуванням уважно вивчити листівку-вкладку, при застосуванні дотримуватися стандартів техніки безпеки. Операційні кімнати та реанімаційні зони повинні бути забезпечені належною вентиляцією або системами очищення повітря, щоб запобігти накопиченню парів анестетика. Усі системи видалення/екстракції повинні належним чином обслуговуватися.

Вплив анестетиків може завдати шкоди плоду, тож вагітним жінкам і жінкам, які годують груддю, не слід контактувати з препаратом, їм слід уникати операційної та післяопераційної зон, не перебувати в зоні проведення тривалої індукції та підтримання загальної анестезії.

Необхідно застосовувати ендотрахеальну інтубацію з манжетою для процесу підтримання загальної анестезії.

Слід бути обережним під час роботи з флаконом, негайно видаляти будь-які розлив за допомогою інертного та абсорбуючого матеріалу, наприклад тирси.

При потраплянні бризок препарату на шкіру і/або очі, ротову порожнину, слід негайно промити їх теплою водою. У разі суттєвої випадкової контамінації персоналу, слід негайно звернутися до лікаря та показати йому листівку-вкладку чи упакування препарату.

Галогеновмісні анестетики можуть спричинити ураження печінки. Севофлуран може спричиняти ідіосинкратичні реакції, які дуже рідко спостерігається після повторного впливу. Симптоми надмірного впливу (вдихання) парів севофлурану на людину включають пригнічення дихання, гіпотензію, брадикардію, тремтіння, нудоту та головний біль. Якщо ці симптоми виникають, потерпілого слід вивести з джерела впливу та звернутися за медичною допомогою.
При наданні медичної допомоги людині слід забезпечити прохідність дихальних шляхів та провести симптоматичне та підтримуюче лікування.
6. Фармацевтичні особливості

6.0 Форми несумісності (основні)

Не змішувати з іншими ветеринарними препаратами.
6.1 Термін придатності
3 роки. 

Продовження додатку 1
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Термін придатності після першого відкриття у щільно закритому флаконі: 1 рік.

6.2 Особливі заходи безпеки при зберіганні
Сухе темне, недоступне для дітей, місце при температурі від 0 до 30 °С.
6.3 Природа та склад контейнера первинного пакування

Флакон із бурштинового скла типу III, що містить 250 мл севофлурану, закритий поліпропіленовою/поліетиленовою кришкою, із захистом від злому, і горловиною з поліетилену високої щільності, упакований в картонну коробку.

6.4 Особливі заходи безпеки при поводженні з невикористаним препаратом або із його залишками

Будь-який невикористаний продукт або відходи з нього повинні бути утилізовані відповідно до чинних вимог законодавства. 

7.0 Назва та місцезнаходження власника реєстраційного посвідчення і виробника
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