Побічні реакції.

Як і всі сильнодіючі інгаляційні анестезуючі засоби, севофлуран може спричиняти дозозалежне пригнічення дихальної і серцевої діяльності. Ступінь тяжкості більшості побічних реакцій легкий і помірний, побічні реакції є минущими. У післяопераційному періоді часто спостерігаються нудота, блювання і делірій, які часто є наслідком хірургічного втручання та загальної анестезії, можуть бути пов’язані з інгаляційним анестетиком, іншими препаратами, що призначаються інтра- або післяопераційно, та відповіддю пацієнта на хірургічне втручання; їх процент подібний до процента виникнення таких явищ при застосуванні інших інгаляційних анестезуючих засобів.

Побічні реакції, що спостерігалися у хворих під час клінічних досліджень
Побічні реакції розподілені за системами органів і частотою виникнення: дуже часто (≥ 1/10), часто (від ≥ 1/100 до < 1/10), нечасто (від ≥ 1/1000 до < 1/100), рідко (від ≥ 1/10000 до < 1/1000), дуже рідко (< 1/10000), частота невідома (не можна оцінити за наявними даними).
У дорослих пацієнтів дуже часто спостерігали нудоту, блювання, артеріальну гіпотензію, у пацієнтів літнього віку – артеріальну гіпотензію, нудоту, брадикардію, у дітей дуже часто можливе виникнення нудоти, блювання, збудження, кашлю. Вид, тяжкість та частота побічних реакцій у пацієнтів, яким застосовували севофлуран, такі ж самі, як і у пацієнтів, яким застосовували інші препарати для анестезії.

З боку системи крові та лімфатичної системи: нечасто – лейкопенія, лейкоцитоз.

З боку травної системи: дуже часто – нудота та блювання; часто – гіперсалівація.

Кардіальні порушення: дуже часто – брадикардія; часто – тахікардія; нечасто – повна атріовентрикулярна блокада, фібриляція передсердь, аритмія, вентрикулярні екстрасистоли, суправентрикулярні екстрасистоли, екстрасистоли; частота невідома – зупинка серця4, пролонгація інтервалу QT, пов’язана з веретеноподібною аритмією Torsade.

Судинні розлади: дуже часто – артеріальна гіпотензія; часто – артеріальна гіпертензія.
Психічні розлади: дуже часто – збудження; нечасто – сплутаність свідомості.

Неврологічні розлади: часто – запаморочення, сонливість, головний біль; частота невідома – судоми2,3, дистонія.
З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння: дуже часто – кашель; часто – розлади дихання, ларингоспазм; нечасто – апное, гіпоксія, астма; частота невідома – бронхоспазм, задишка1, хрипи1, набряк легенів.
З боку сечовидільної системи: нечасто – затримка сечі, глюкозурія; частота невідома – гостра ниркова недостатність.

Загальні розлади: часто – озноб, пропасниця, гіпотермія; частота невідома – дискомфорт у грудях1, злоякісна гіпертермія1, 2.
Лабораторні дослідження: часто – зміна рівня глюкози в сироватці крові, зміна функціональних проб печінки5, збільшення АЛТ, АСТ (у рідкісних випадках спостерігалися транзиторні зміни функціональних проб печінки при застосуванні севофлурану та аналогічних препаратів), зміна кількості лейкоцитів, минуще підвищення рівня неорганічних фторидів у сироватці крові, може проявлятися під час і після анестезії севофлураном (зазвичай максимальна концентрація неорганічних фторидів досягається через 2 години після закінчення анестезії севофлураном і через 48 годин повертається до передопераційного рівня; у клінічних дослідженнях підвищена концентрація фторидів не асоціювалася з погіршенням функції нирок); нечасто – підвищення рівня креатиніну, лактатдегідрогенази.

Про побічні реакції стало відомо зі спонтанних повідомлень, частоту та причинно-наслідковий зв’язок встановити неможливо.

З боку імунної системи: анафілактичні реакції1, гіперчутливість1 (можуть асоціюватися з реакціями гіперчутливості, особливо при тривалому застосуванні інгаляційних анестетиків), анафілактоїдні реакції.

З боку гепатобіліарної системи: гепатит1,2, печінкова недостатність1,2 та некроз печінки1,2, однак зв’язок із севофлураном не був остаточно доведений.
З боку шкіри і підшкірної клітковини: висипання, контактний дерматит1, набряк обличчя1 (можуть асоціюватися з реакціями гіперчутливості, особливо при тривалому застосуванні інгаляційних анестетиків), кропив’янка, свербіж.

З боку скелетно-м’язової системи: м’язові посмикування.

1Див. розділ «Побічні реакції» («Опис окремих побічних реакцій»).

2Див. розділ «Особливості застосування».

3Див. розділ «Побічні реакції» («Діти»).

4Були дуже рідкісні постмаркетингові повідомлення про зупинку серця на тлі застосування севофлурану.

5Повідомлялося про поодинокі випадки транзиторних змін печінкових функціональних проб при застосуванні севофлурану та референтних препаратів.

6Транзиторне підвищення рівня неорганічного фтору в сироватці крові може спостерігатися під час та після анестезії севофлураном. Див. опис окремих побічних реакцій нижче.

Опис окремих побічних реакцій

Під час та після анестезії севофлураном може спостерігатися транзиторне підвищення рівня неорганічного фтору в сироватці крові. Концентрація неорганічного фтору зазвичай досягає піку протягом двох годин після закінчення анестезії севофлураном і повертається до передопераційного рівня протягом 48 годин. У клінічних дослідженнях підвищена концентрація фтору не була пов'язана з порушеннями функції нирок.

Існують рідкісні повідомлення про післяопераційний гепатит. Крім того, були рідкісні постмаркетингові повідомлення про печінкову недостатність та некроз печінки, пов'язані із застосуванням сильнодіючих летких анестетиків, включаючи севофлуран. Однак фактична частота виникнення та зв'язок севофлурану з цими явищами не можуть бути встановлені з достовірністю (див. розділ «Особливості застосування»).

Були отримані рідкісні повідомлення про гіперчутливість (включаючи контактний дерматит, висип, задишку, хрипи, дискомфорт у грудях, набряк обличчя або анафілактичну реакцію), особливо у зв'язку з тривалим професійним впливом інгаляційних анестетиків, у тому числі севофлурану.

У сприйнятливих осіб сильнодіючі інгаляційні анестетики можуть спричинити гіперметаболічний стан скелетних м'язів, що призводить до високої потреби в кисні та клінічного синдрому, відомого як злоякісна гіпертермія (див. розділ «Особливості застосування»).

Діти

Застосування севофлурану асоціюється із судомами. Багато з них виникали у дітей та молодих людей віком від 2 місяців, більшість з яких не мали сприятливих факторів ризику. При застосуванні севофлурану пацієнтам, які можуть мати ризик виникнення судом, слід дотримуватися клінічної обережності (див. розділ «Особливості застосування»).
Доклінічні дані з безпеки
Дослідження на тваринах продемонстрували, що печінкова та ниркова циркуляція добре зберігаються при застосуванні севофлурану.

Севофлуран знижує рівень церебрального метаболізму кисню (CMRO2) у спосіб, аналогічний тому, що спостерігається при застосуванні ізофлурану. CMRO2 знижується приблизно на 50 % при концентраціях севофлурану, що наближуються до 2,0 MAК. Дослідження на тваринах продемонстрували, що севофлуран не має значущого впливу на церебральний кровообіг.  

У тварин севофлуран суттєво пригнічує електричну активність головного мозку (за даними ЕЕГ), що можна порівняти з ефектом після застосування рівносильних доз ізофлурану. Немає жодних доказів того, що застосування севофлурану пов’язано з епілептиформною активністю за умов нормокапнії або гіпокапнії. На відміну від енфлурану, спроби виявлення активності ЕЕГ, подібної до епілептичних нападів, під час гіпокапнії за допомогою ритмічних слухових збудників не були успішними.

Сполука А була мінімально нефротоксичною при концентраціях 50–114 ч/млн протягом 3 годин у низці досліджень на щурах. Токсичність характеризувалася спорадичним некрозом однієї клітини проксимальних канальцевих клітин. Механізм цієї ниркової токсичності у щурів невідомий і його застосовність до людини встановлено не було. Передбачається, що у людини порівняльні граничні межі нефротоксичності, пов’язаної зі сполукою А, будуть дорівнювати  150–200 ч/млн. Концентрації сполуки A, зареєстровані у клінічній практиці, в середньому становлять 19 ч/млн у дорослих (максимум – 32 ч/млн) при застосуванні натронного вапна як абсорбенту CO2.

Опубліковані дослідження, які проводилися на вагітних і ювеніальних тваринах, вказують на те, що застосування анестезуючих засобів та седативних препаратів, які блокують рецептори НМДА та/або посилюють активність ГАМК протягом періоду швидкого росту мозку або синаптогенезу, можуть призвести до втрати чутливості нейрональних та олігодендроцитарних клітин у мозку, що розвивається, та до змін у синаптичній морфології та нейрогенезі при застосуванні більше ніж протягом 3 годин. Ці дослідження включали анестезуючі засоби різних класів лікарських засобів. Клінічне значення цих неклінічних даних ще з’ясовується 
(див. розділ «Фармакодинаміка»).
Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.
