Особливості застосування.

Севофлуран може спричиняти пригнічення дихання, що підсилюється під час премедикації наркотичними або іншими лікарськими засобами, які спричиняють пригнічення дихання.
Дихання необхідно контролювати, і в разі необхідності надати невідкладну медичну допомогу. 

Севофлуран можуть вводити лише ті особи, які мають підготовку для проведення загальної анестезії. Обов’язкова наявність апаратури для підтримання прохідності дихальних шляхів, проведення штучної вентиляції легень, забезпечення киснем та відновлення циркуляції крові. Концентрація севофлурану, що подається із випарника, повинна бути точно відома. Оскільки летючі анестетики відрізняються фізичними властивостями, потрібно використовувати тільки випарники, спеціально калібровані для застосування севофлурану. Застосування загальної анестезії повинно бути індивідуалізоване, ґрунтуючись на реакції пацієнта у відповідь на анестезію. Разом з посиленням анестезії збільшуються артеріальна гіпотензія та пригнічення дихання.

Були поодинокі повідомлення про подовження інтервалу QT, дуже рідко асоційоване з піруетною шлуночковою тахікардією, що у виняткових випадках було летальним. Необхідно з обережністю застосовувати севофлуран пацієнтам, схильним до появи такого стану.

Повідомлялося про поодинокі випадки шлуночкової екстрасистолії у дітей з хворобою Помпе.
Пацієнтам з мітохондріальними порушеннями загальну анестезію, у т. ч. севофлураном, слід застосовувати з обережністю.

Усі пацієнти, які отримують анестезію севофлураном, повинні перебувати під постійним наглядом, включаючи моніторинг електрокардіограми (ЕКГ), артеріального тиску, насичення киснем і парціальний тиск CO2 в кінці видоху. Слід враховувати наявність супутніх факторів ризику. 

Під час підтримання анестезії збільшення концентрації севофлурану призводить до дозозалежного зниження артеріального тиску. Надмірне зниження артеріального тиску може бути пов’язаним з глибиною анестезії, і у таких випадках його можна коригувати, зменшуючи концентрацію севофлурану, що вдихається. Особливої обережності слід дотримуватися при підборі дози пацієнтам з гіповолемією, гіпотензією або іншими порушеннями гемодинаміки, наприклад, внаслідок прийому супутніх лікарських засобів. Як і при застосуванні будь-яких анестетиків, у пацієнтів з ішемічною хворобою серця важливо підтримувати гемодинамічну стабільність для запобігання ішемії міокарда. 
Необхідно ретельно оцінити пробудження після анестезії, перед тим як вивести пацієнта з післяопераційної палати. 

Хоча відновлення свідомості після застосування севофлурану відбувається зазвичай протягом декількох хвилин, вплив на інтелектуальні здібності протягом 2–3 днів після анестезії не вивчали. Як і після інших анестетиків, можуть відзначатися невеликі зміни настрою протягом декількох днів після анестезії (див. розділ «Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами»). 
Необхідно з обережністю застосовувати севофлуран при анестезії в акушерстві, оскільки розслаблюючий вплив на матку може підвищувати ризик виникнення маткових кровотеч (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»).

Порушення функції печінки
В постмаркетингових дослідженнях були зареєстровані дуже рідкісні випадки легкого, середнього та важкого післяопераційного порушення функції печінки або гепатиту з або без жовтяниці. Клінічне рішення повинно бути зваженим при застосовуванні севофлурану пацієнтам з супутніми порушеннями функції печінки або при застосуванні препаратів, що спричиняють порушення функції печінки (див. розділ «Побічні реакції»). 

Повідомлялося, що використання галогенованих вуглеводневих анестетиків в минулому може збільшувати ризик ураження печінки, особливо якщо інтервал між застосуваннями менше 3 місяців.

Злоякісна гіпертермія
У схильних до неї осіб сильнодіючі інгаляційні засоби для анестезії можуть ініціювати кістково-м’язовий гіперметаболічний стан, у результаті чого підвищується потреба у кисні та розвивається клінічний синдром, відомий як злоякісна гіпертермія. Цей клінічний синдром проявляється гіперкапнією і може включати такі неспецифічні ознаки як ригідність м’язів, тахікардію, тахіпное, ціаноз, аритмію та/або нестабільний артеріальний тиск (деякі з цих симптомів можуть також виникати при поверхневому наркозі, гострій гіпоксії, гіперкапнії та гіповолемії).
У клінічних дослідженнях повідомлялося про один випадок розвитку злоякісної гіпертермії. Також злоякісна гіпертермія спостерігалася у постмаркетингових дослідженнях. У деяких випадках повідомлялося про летальні наслідки.
Лікування злоякісної гіпертермії включає припинення застосування ініціюючих засобів (наприклад севофлурану), внутрішньовенне введення дантролену натрію (див. інструкцію для медичного застосування дантролену натрію) і призначення підтримуючої терапії, яка складається з енергійних дій, спрямованих на нормалізацію температури тіла, підтримку функції дихання і кровообігу та корекції порушень водно-електролітного балансу.
Пізніше може розвинутися ниркова недостатність, тому необхідно контролювати та підтримувати діурез, якщо можливо.
Періопераційна гіперкаліємія
Застосування інгаляційних анестезуючих засобів асоціюється з рідкісними випадками підвищення рівня калію у плазмі крові, що може проявитися в аритміях. У дітей були летальні випадки у післяопераційному періоді. Особливо чутливі пацієнти з латентними або явними нейром’язовими захворюваннями, особливо з нейром’язовою дистрофією Дюшена. У більшості зазначених випадків одночасно застосовували сукцинілхолін. Також у цих пацієнтів спостерігалося значне підвищення рівня креатинфосфокінази (КФК) у плазмі крові, в деяких випадках – міоглобінурія. Незважаючи на те, що ці прояви подібні до злоякісної гіпертермії, в жодного пацієнта не спостерігалося ознак або симптомів ригідності м’язів або гіперметаболічного стану. Рекомендується рання та інтенсивна корекція гіперкаліємії і лікування резистентних аритмій з подальшим обстеженням на латентні нейром’язові захворювання.

Пацієнти з нирковою недостатністю
У зв’язку з малою кількістю досліджених пацієнтів з нирковою недостатністю [початковий рівень креатиніну сироватки крові понад 133 мкмоль/л (1,5 мг/дл)] безпека прийому севофлурану у цій групі не була повністю встановлена. Таким чином, пацієнтам з нирковою недостатністю севофлуран слід призначати з обережністю.

У випадку прямого контакту севофлурану з абсорбентами СО2 утворюється незначна кількість Сполуки А (пента-флуороізопропенілфлуорометил-ефір (ПIФE) та незначна кількість Сполуки В (пента-флуоpометоксиізопропілфлуорометил-ефір (ПMФЕ). Рівні Сполуки А підвищуються при підвищенні температури каністри, збільшенні анестезуючої концентрації, зниженні швидкості потоку газу і підвищуються більше при застосуванні калію гідроксиду (наприклад, Baralyme®), ніж натрієвого вапна. 

Концентрації сполуки A, зареєстровані у клінічній практиці, в середньому становлять 19 ч/млн у дорослих (максимум 32 ч/млн) при застосуванні натрієвого вапна як абсорбенту CO2.
Хоча вплив севофлурану в системах з низькою пропускною здатністю є обмеженим, не було отримано жодних доказів порушення функції нирок, пов'язаного зі сполукою A.

Нейрохірургія
Севофлуран необхідно призначати з обережністю пацієнтам із ризиком підвищення внутрішньочерепного тиску та застосовувати заходи, спрямовані на зниження внутрішньочерепного тиску, наприклад, гіпервентиляцію.

Судоми
Повідомлялося про рідкісні випадки судом під час застосування севофлурану (див. в розділах «Особливості застосування. Діти» та «Побічні реакції»).
Існує зв’язок між застосуванням севофлурану та розвитком судом, що спостерігались у дітей та молодих пацієнтів, а також у пацієнтів літнього віку як із факторами ризику розвитку судом так і без них. Перед застосуванням севофлурану необхідна клінічна оцінка ризику розвитку судом у пацієнтів, які мають фактори ризику. У дітей глибина анестезії повинна бути обмежена. Моніторинг ЕЕГ може дати змогу оптимізувати дозу севофлурану і допомогти уникнути розвитку судом у пацієнтів зі схильністю до них. 
 

Діти.
Застосування севофлурану було пов'язане з судомами. Багато з них мали місце у дітей, починаючи з двомісячного віку, і молодих дорослих, більшість з яких не мали факторів ризику розвитку судом. Клінічне рішення має бути зваженим при застосуванні севофлурану пацієнтам, які можуть мати ризик розвитку судом (див. розділ «Побічні реакції»).

Брадикардія при синдромі Дауна

Під час індукційної анестезії севофлураном у дітей із синдромом Дауна повідомлялося про епізоди тяжкої брадикардії та зупинки серця, не пов’язані з вродженими вадами серця. У більшості випадків брадикардія покращувалася при зниженні концентрації севофлурану, маніпуляціях з дихальними шляхами або введенні антихолінергічних засобів або адреналіну.

Під час індукції уважно стостерігайте за частотою серцевих скорочень і розгляньте можливість поступового збільшення концентрації севофлурану, що вдихається до досягнення належного рівня анестезії. Розгляньте можливість наявності антихолінергічних засобів та адреналіну під час введення севофлурану для індукції цій групі пацієнтів.

Заміна СО2-абсорбентів, що висохли
Повідомлялося про рідкісні випадки сильного нагрівання, диму та/або спонтанного загоряння в анестезіологічному апараті під час застосування севофлурану в поєднанні з використанням осушеного абсорбенту CO2, зокрема тих, що містять гідроксид калію (наприклад, Baralyme®). Незвично сповільнене підвищення або несподіване зниження концентрації севофлурану, що вдихається, порівняно з налаштуванням випарника може бути пов’язане з надмірним нагріванням каністри з абсорбентом CO2 .

Екзотермічна реакція, посилене розкладання севофлурану та утворення продуктів деградації можуть відбуватися, коли абсорбент CO2 стає висихаючим, наприклад, після тривалого періоду потоку сухого газу через каністри з абсорбентом CO2. Продукти розпаду севофлурану (метанол, формальдегід, монооксид вуглецю та сполуки A, B, C та D) спостерігалися в дихальному контурі експериментального анестезіологічного апарату з використанням осушеного CO2 абсорбентів і максимальних концентрацій севофлурану (8 %) протягом тривалих періодів часу (≥ 2 годин). Концентрації формальдегіду, що спостерігалися в дихальному контурі анестезії (з використанням абсорбентів, що містять гідроксид натрію), відповідали рівням, які, як відомо, викликають легке подразнення дихальних шляхів. Клінічна значущість продуктів розпаду, що спостерігаються в рамках цієї екстремальної експериментальної моделі, невідома.

Нижче наведено випадки клінічних проявів, про які повідомлялося у зв'язку з цими рідкісними випадками: невдала індукція анестезії або недостатній рівень анестезії севофлураном; ознаки подразнення дихальних шляхів у пацієнта, такі як кашель, кисневе голодування, підвищення тиску в дихальних шляхах, утруднене дихання, виражений набряк та гіперемія дихальних шляхів та підвищення рівня карбоксигемоглобіну.

Якщо відмічається надмірне нагрівання каністри з абсорбентом CO2, слід оцінити клінічну ситуацію та розглянути можливість відключення пацієнта від анестезії.

Якщо медичний працівник підозрює, що абсорбент CO2 висох, його необхідно замінити перед подальшим використанням летючих анестетиків (таких як севофлуран). Необхідно враховувати, що колірний показник не завжди змінюється після висихання. Тому відсутність значної зміни кольору не слід сприймати як гарантію належного зволоження. Абсорбенти CO2 необхідно регулярно замінювати незалежно від стану кольорового індикатора.

Анестезіологічні апарати повинні бути повністю вимкнені після використання, цілісність упаковки нових абсорбентів CO2 слід перевіряти перед використанням, а температуру каністр з абсорбентами CO2 слід контролювати під час використання.

Застосування у період вагітності або годування груддю.
Вагітність

Добре контрольованих адекватних досліджень застосування севофлурану вагітним немає, тому його можна застосовувати вагітним лише за життєвими показаннями.
Опубліковано дослідження на тваринах щодо застосування деяких анестетиків/ седативних препаратів, в яких повідомлялося про несприятливий вплив на розвиток мозку в ранньому віці (див. розділ «Фармакологічні властивості. Доклінічні дані з безпеки»).
Безпека застосування севофлурану для матері та новонародженого була доведена у клінічних дослідженнях під час кесаревого розтину. Безпеку при застосуванні під час пологів не вивчали.

Севофлуран, як інші інгаляційні засоби, має розслаблюючий вплив на матку з потенційним ризиком маткової кровотечі, про що повідомлялося у дослідженні його застосування під час переривання вагітності. Використання під час пологів обмежується одним невеликим дослідженням при кесаревому розтині. Клінічне рішення повинне бути зваженим при використанні севофлурану під час анестезії в акушерстві.
Період годування груддю

Невідомо, чи проникає севофлуран або його метаболіти у грудне молоко. Через відсутність задокументованого досвіду застосування у жінки повинні припинити годування груддю на 48 годин після застосування севофлурану.
Фертильність
Дослідження на тваринах не виявили жодних ознак порушення фертильності у разі застосування севофлурану у дозах до 1 MAК.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Як і при застосуванні інших лікарських засобів, пацієнтів слід попередити про те, що виконання дій, які вимагають розумової уваги, таких як керування транспортним засобом або небезпечними механізмами, може бути порушено протягом деякого часу після загальної анестезії (див. розділ «Особливості застосування»). 

Після анестезії севофлураном пацієнтам не можна керувати автомобілем або працювати з механізмами протягом часу, який визначає лікар індивідуально.

