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4.4

Fachinformation und Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Sevorane®
100 % (VIV)
Flissigkeit zur Herstellung eines Dampfes zur Inhalation
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Sevofluran (Fluoromethyl-2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl)ethylether)
100 ml Sevorane enthalten 100 ml Sevofluran.
Sevorane enthalt keine sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM
Flissigkeit zur Herstellung eines Dampfes zur Inhalation
KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Sevorane eignet sich im ambulanten und stationéren Bereich zur Einleitung und Auf-
rechterhaltung einer Inhalationsnarkose bei Erwachsenen und Kindern.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Prémedikation

Die Auswahl der Pramedikation sollte im Ermessen des Anasthesisten liegen und
sich nach dem individuellen Bedarf des Patienten richten.

Einleitung

Bei Maskeneinleitung mit reinem Sauerstoff oder mit Sauerstoff-Lachgas-
Gemischen wird in der Regel bei inspiratorischen Konzentrationen von bis zu
8 Vol.-% Sevorane eine fir die Chirurgie ausreichende Narkosetiefe in weniger als
2 Minuten erreicht.

Zur intravendsen Narkoseeinleitung kdnnen vor Beginn der Sevorane-Applikation
kurzwirkende Narkotika (z. B. kurzwirkendes Barbiturat) verwendet werden.

Sevorane sollte in jedem Fall nach klinischen Kriterien unter Beriicksichtigung des
Alters individuell fur jeden Patienten bis zur gewlinschten Narkosetiefe titriert wer-
den.

Bei hypovoladmischen, hypotonen oder geschwachten Patienten ist besonders vor-
sichtig zu dosieren, Méglichkeiten zur Sauerstoffgabe und Wiederbelebung miissen
gegeben sein.

Aufrechterhaltung

Die fiir die Chirurgie ausreichende Narkosetiefe kann mit durchschnittlichen inspira-
torischen Sevorane-Konzentrationen von 0,5 bis 3 Vol.-% in reinem Sauerstoff oder
in Sauerstoff-Lachgas-Gemischen aufrechterhalten werden. Entsprechend den
MAC-Werten (minimale alveolare Konzentration, bei der 50 % der Patienten nicht
mehr auf einen definierten Schmerzreiz reagieren) reichen bei &lteren im Vergleich
zu jingeren Patienten sowie bei Verwendung von Lachgas niedrigere Sevorane-
Konzentrationen zur Aufrechterhaltung der Narkose aus.

Altersabhéngigkeit der MAC bei Sevofluran

Alter (Jahre) Sevofluran in Sevofluran in
Sauerstoff 65 % Lachgas/
35 % Sauerstoff*
<3 3,3bis 2,6 % 2,0 %
3bis<5 2,5% nicht gemessen
5bis 12 2,4 % nicht gemessen
25 2,5% 1,4 %
35 2,2 % 1,2 %
40 2,05 % 1,1 %
50 1,8 % 0,98 %
60 1,6 % 0,87 %
80 1,4 % 0,70 %
* bei Kindern: 60 % Lachgas/40 % Sauerstoff
Aufwachphase

Aufgrund der nach Sevorane-Narkose beobachteten sehr kurzen Aufwachphase
kann der Einsatz postoperativer Analgetika friiher erforderlich sein.

Dosierung bei eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion ist eine Dosisanpas-
sung nicht erforderlich (siehe auch ,4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
mafnahmen fiir die Anwendung").

Art und Dauer der Anwendung

Sevorane ist nur mit konventionellen, speziell fir Sevorane kalibrierten Verdampfern
zu verabreichen. Bei der Anwendung von Sevorane ist, wie auch bei anderen Inha-
lationsanasthetika, auf den einwandfreien Zustand des verwendeten Atemkalks zu
achten. Die Gebrauchsanweisungen der Atemkalkhersteller sollten unbedingt be-
achtet werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Die Dauer der Sevorane-Narkose hangt von der Art des operativen Eingriffs ab.

Eine mehrmalige Anwendung innerhalb kurzer Zeit sollte wie bei allen halogenierten
Inhalationsnarkotika nur mit Vorsicht erfolgen.

Gegenanzeigen

Bei einer aus der Vorgeschichte bekannten malignen Hyperthermie oder bei bekann-
ter oder vermuteter genetischer Disposition zu einer malignen Hyperthermie ist
Sevorane kontraindiziert (siehe auch ,4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
mafnahmen fiir die Anwendung").

Sevorane ist nicht angezeigt, wenn aus der Vorgeschichte eine Uberempfindlich-
keitsreaktion gegen den Wirkstoff Sevofluran oder ein anderes halogeniertes Inha-
lationsanasthetikum bekannt geworden ist (z. B. bei Patienten, bei denen es nach
einer Narkose mit halogenierten Inhalationsanésthetika zu Leberfunktionsstdrun-
gen, normalerweise in Verbindung mit einem Anstieg der Leberenzyme, Fieber, Leu-
ko)zytose (Anstieg der weilen Blutkdrperchen) und/oder Eosinophilie gekommen
ist).

Bei Patienten, firr die eine Allgemeinanasthesie kontraindiziert ist, darf Sevorane
nicht angewendet werden.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Sevorane sollte nur in entsprechend ausgestatteten Raumlichkeiten und von Perso-
nen angewendet werden, die tber die erforderlichen Kenntnisse und Erfahrungen in
der Anasthesie verfligen. Die technische Ausristung zum Offenhalten der Atem-
wege, zur kiinstlichen Beatmung und Sauerstoffanreicherung sowie zur Herz-Kreis-
lauf-Wiederbelebung muss sofort verfigbar sein.

Die von einem Verdampfer freigesetzte Sevofluran-Konzentration muss genau
bekannt sein. Da sich Inhalationsanasthetika in ihren physikalischen Eigenschaften
unterscheiden, diirfen nur speziell fiir Sevofluran kalibrierte Verdampfer verwendet
werden. Die Verabreichung muss je nach Ansprechen des Patienten individuell
angepasst werden.

Ansteigende Sevorane-Konzentrationen bewirken eine dosisabhéngige Blutdruck-
senkung und Atemdepression. Eine UiberméRige Blutdrucksenkung kann durch die
Narkosetiefe bedingt sein; in diesem Fall kann durch eine Verringerung der inspira-
torischen Sevofluran-Konzentration gegengesteuert werden. Besondere Vorsicht ist
bei der Dosisfindung fiir, etwa aufgrund der Begleitmedikation, hypovolamische,
hypotonische oder in anderer Weise hamodynamisch beeintrachtigte Patienten
erforderlich.

Sevofluran kann eine Atemdepression verursachen, die durch die Pramedikation
oder andere atemdepressive Arzneimittel verstarkt werden kann. Die Atmung sollte
Uiberwacht und, falls erforderlich, unterstitzt werden.

Aufgrund der geringen Erfahrungen mit der Anwendung bei neurochirurgischen
Patienten ist Sevorane bei dieser Patientengruppe mit Vorsicht anzuwenden.

Bei Patienten mit erhdhtem Risiko eines intrakraniellen Druckanstieges sollte
Sevorane mit Vorsicht und in Verbindung mit druckreduzierenden Mafinahmen
(z. B. Hyperventilation) verwendet werden. Bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit ist besonders auf die hdmodynamische Stabilitét zu achten, um eine Myokard-
ischamie zu verhindem.

Halogenierte Inhalationsnarkotika kénnen klinische Manifestationen einer akuten
hepatischen Porphyrie auslésen.

In Einzelfallen traten bei padiatrischen Patienten mit Morbus Pompe ventrikulare
Herzrhythmusstdrungen auf.

Eine Allgemeinanésthesie, einschlieflich einer solchen mit Sevorane, sollte bei
Patienten mit mitochondrialen Erkrankungen nur mit Vorsicht durchgefiihrt werden.

Sevorane ist eine eingetragene Marke der AbbVie Inc.

Es gibt vereinzelte Berichte tber das Auftreten einer QT-Verlangerung, sehr selten
verbunden mit Torsade de pointes (in Ausnahmeféllen tddlich). Daher sollte
Sevorane bei anfélligen Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

Die Aufwachphase nach einer Sevorane-Narkose dauert in der Regel nur wenige
Minuten. Die Auswirkungen auf die intellektuellen Fahigkeiten in den zwei bis drei
Tagen nach der Narkose wurden nicht untersucht. Wie bei anderen Anasthetika kon-
nen kleinere Stimmungsveranderungen nach der Anwendung mehrere Tage lang
anhalten.

Leber

Nach Markteinfiihrung wurden sehr selten leichte, mittelschwere oder schwerwie-
gende Falle von postoperativen Leberfunktionsstérungen oder Hepatitis mit oder
ohne Gelbsucht gemeldet.

Wenn Sevorane bei Patienten mit vorbestehender Lebererkrankung angewendet
wird, so ist eine klinische Bewertung erforderlich. Dies gilt auch, wenn der Patient
mit Arzneimitteln behandelt wird, die bekanntermaRen die Leberfunktion beeintrach-
tigen (siehe Abschnitt 4.8).

Es wurde berichtet, dass eine vorausgegangene Anasthesie mit halogenierten Koh-
lenwasserstoffen die Gefahr fir eine Leberschadigung erhdhen kann, insbesondere
dann, wenn seither weniger als drei Monate vergangen sind.

Maligne Hyperthermie

Bei genetischer Disposition kann die Anwendung von Sevorane eine maligne
Hyperthermie (krankhafte Erhéhung der Kérpertemperatur) auslosen. Das klinische
Erscheinungsbild einer malignen Hyperthermie ist gekennzeichnet durch Hyper-
kapnie und kann sich durch Rigiditat der Skelettmuskulatur, Tachykardie, Tachyp-
noe, Zyanose, Arrhythmien und Blutdruckanderungen &ufern. Einige dieser Symp-
tome kdnnen auch wahrend einer flachen Narkose, akuter Hypoxie, Hyperkapnie
und Hypervolamie auftreten.

Wahrend klinischer Studien wurde ein Fall von maligner Hyperthermie gemeldet.
Dariiber hinaus wurden nach Markteinfiihrung weitere Félle von maligner Hyperther-
mie gemeldet, darunter auch solche mit tdlichem Verlauf.

Die Behandlung umfasst das sofortige Absetzen von Sevorane, die intravendse Ver-
abreichung von Dantrolen-Natrium (fiir weitere Hinweise ziehen Sie bitte die Fachin-
formation von Dantrolen-Natrium zu Rate) sowie das Ergreifen supportiver MaRinah-
men, die sowohl energische Bemiihungen zur Normalisierung der Kdrpertemperatur
als auch eine angemessene Unterstiitzung von Atmung und Kreislauf sowie das
Management von Anomalien im Elektrolyt- bzw. Sdure-Base-Haushalt beinhalten.

Da ein Nierenversagen zeitverzogert auftreten kann, ist die Nierenfunktion zu Uber-
wachen und ggf. eine entsprechende Therapie einzuleiten.

Perioperative Hyperkalidmie

Die Verwendung von Inhalationsanasthetika ist in seltenen Fallen mit einem Anstieg
der Serum-Kaliumspiegel in Verbindung gebracht worden. Dieser Anstieg fihrte zu
Herzrhythmusstérungen und zum Tod padiatrischer Patienten. Patienten mit laten-
ten oder offenkundigen neuromuskuldren Erkrankungen, insbesondere mit
Duchenne-Muskeldystrophie, scheinen am gefahrdetsten zu sein. In den meisten,
jedoch nicht in allen, beobachteten Féllen wurde gleichzeitig Succinylcholin ange-
wendet. Bei diesen Patienten waren auRerdem die Kreatinkinase-Spiegel im Serum
deutlich erh6ht und in einigen Fallen wurde Myoglobin mit dem Urin ausgeschieden.
Trotz der Ahnlichkeiten zur malignen Hyperthermie zeigte keiner dieser Patienten
Anzeichen oder Symptome wie Muskelsteifigkeit oder einen erhdhten Stoffwechsel.
Friihzeitiges und energisches Behandeln der Hyperkalidmie und resistenter Herz-
rhythmusstérungen wird empfohlen, ebenso die nachfolgende Untersuchung auf
noch nicht entdeckte neuromuskulare Erkrankungen.

Austausch von ausgetrocknetem Atemkalk

Bei der Verwendung von Sevofluran in Verbindung mit ausgetrocknetem Atemkalk
wurde in seltenen Fallen von Uberhitzung, Rauch und/oder spontanem Feuer in dem
Narkosegerat berichtet. Diese Félle traten meist dann auf, wenn Kaliumhydroxid-
haltige Absorber verwendet wurden.

Ein ungewohnlich verzégerter Anstieg oder ein unerwarteter Riickgang der inspira-
torischen Sevoflurankonzentration im Vergleich zur Verdampfer-Einstellung kdnnte
mit der Uberhitzung des Atemkalkbehalters in Zusammenhang stehen.

Wenn der Atemkalk austrocknet, was zum Beispiel auftreten kann, wenn Uber einen
langeren Zeitraum Frischgas durch den Atemkalkbehalter strdmt, kdnnen eine
exotherme Reaktion, erh6hter Sevofluran-Abbau und die Entstehung von Abbaupro-
dukten ausgelést werden. Sevofluran-Abbauprodukte (Methanol, Formaldehyd,
Kohlenmonoxid und Compound A, B, C und D) wurden im respiratorischen Kreisteil
einer experimentellen Anasthesiemaschine beobachtet unter Verwendung von aus-
getrocknetem Atemkalk und maximaler Sevofluran-Konzentration (8 %) tber einen
langeren Zeitraum (= 2 Stunden). Die Formaldehydkonzentrationen, die unter die-
sen Bedingungen (unter Verwendung von ausgetrockneten Natriumhydroxid-halti-
gen Absorbern) auftraten, entsprechen den Konzentrationen, unter denen leichte
Atemwegsirritationen beobachtet wurden. Die klinische Relevanz der Abbaupro-
dukte, die in dieser extremen experimentellen Anordnung beobachtet wurden, ist
nicht bekannt.

Wenn ein Hinweis besteht, dass der Atemkalk ausgetrocknet sein konnte, muss der
Atemkalk vor der Sevofluranzufuhr ausgetauscht werden. Die Farbung der meisten
Atemkalke verandert sich nicht notwendigerweise infolge einer Austrocknung. Daher
darf das Ausbleiben einer signifikanten Farbanderung nicht als Beweis fur einen
ausreichenden Feuchtigkeitsgehalt aufgefasst werden. Atemkalk sollte unabhéngig
von der Farbung routinemaRig ausgetauscht werden.

Eingeschrénkte Leber- oder Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Stérung der Leberfunktion beeintrachtigt
Sevorane nach bisherigen Erfahrungen vorbestehende Funktionsstérungen nicht
weiter.

Aufgrund der bisher geringen Erfahrung bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion (Serum-Kreatinin = 1,5 mg/dl bzw. 135 pmol/l) sollte Sevorane bei dieser
Patientengruppe nur mit Vorsicht und unter postoperativer Uberwachung der
Nierenfunktion angewendet werden.

Krampfanfélle

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Sevorane wurde selten iber das Auf-
treten von Krampfanféllen berichtet (siehe Abschnitte 4.4, Unterabschnitt Padiatrie,
und 4.8). Diese Anfélle traten bei Kindern, jungen Erwachsenen sowie alteren
Erwachsenen mit und ohne pradisponierende Faktoren auf. Sevorane sollte bei
Patienten, bei denen mdglicherweise ein Risiko fiir das Auftreten eines Krampfan-
falls besteht, nur nach klinischer Bewertung angewendet werden. Bei Kindern sollte
die Narkosetiefe begrenzt werden. Mittels EEG kann die Sevofluran-Dosierung
optimiert und so das Auftreten von Krampfanféllen bei anfalligen Patienten vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.4, Unterabschnitt Padiatrie).

Pédiatrie

Die Anwendung von Sevorane ist mit dem Auftreten von Krampfanféllen in Verbin-
dung gebracht worden. Vorwiegend traten diese bei Kindern ab einem Alter von zwei
Monaten und bei jungen Erwachsenen auf; die meisten Betroffenen hatten keine
pradisponierenden Risikofaktoren. Sevorane sollte bei Patienten, bei denen mdg-
licherweise ein Risiko fiir das Auftreten eines Krampfanfalls besteht, nur nach klini-
scher Bewertung angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sevorane ist mit einer groen Anzahl normalerweise in der Anésthesie verwendeter
Arzneimittel gut vertraglich, z. B. Barbiturate, Neurologika, Muskelrelaxantien, Anti-
biotika (auch Aminoglykoside), Hormone, kardiovaskulare Medikamente (einschlieR3-
lich Adrenalin) sowie Blutderivate.

Es sollte jedoch bedacht werden, dass bei der gleichzeitigen Gabe von halogenier-
ten Kohlenwasserstoffen und Adrenalin ventrikulare Arrhythmien beobachtet wur-
den.

Alpha- und Betasympathomimetika (z. B. Adrenalin, Noradrenalin), Betasympatho-
mimetika (z. B. Isoprenalin)

Aufgrund des potentiellen Risikos fiir ventrikulare Arrhythmie sollten diese Stoffe
wahrend einer Sevorane-Narkose nur mit Vorsicht angewendet werden.

Hinsichtlich der Sensibilisierung des Myokards fiir die antiarrhythmogene Wirkung
von Adrenalin ist Sevofluran vergleichbar mit Isofluran.

Indirekt wirkende Sympathomimetika (Amphetamine und deren Derivate, Ephedrin
und dessen Derivate)

Risiko einer akuten Blutdrucksteigerung bei gleichzeitiger Anwendung mit Sevorane.
Betarezeptorenblocker

Durch eine Blockade der kardiovaskuldaren Kompensationsreaktionen kann
Sevorane die negativ inotropen, chronotropen und dromotropen Wirkungen der
Betarezeptorenblocker verstarken.
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Verapamil

Bei gleichzeitiger Anwendung von Verapamil und Sevorane wurden Beeintrachtigun-
gen der AV-Uberleitung beobachtet.

Johanniskraut

Nach einer Langzeitbehandlung mit Johanniskraut wurden nach der Narkose mit
halogenierten Inhalationsanésthetika schwere Hypotonie und ein verzdgertes Auf-
wachen beobachtet.

Muskelrelaxantien

Wie andere Inhalationsanasthetika, so kann auch Sevorane die Intensitat und Dauer
der neuromuskuldren Blockade durch nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien
beeinflussen. Bei Anwendung zusammen mit Alfentanil und Lachgas verstérkt
Sevofluran den durch Vecuronium, Pancuronium oder Atracurium induzierten
neuromuskularen Block. Die erforderlichen Dosisanpassungen dieser Muskelre-
laxantien bei Anwendung mit Sevofluran entsprechen denen, die auch bei der
Anwendung mit Isofluran erforderlich sind.

Die Wirkung von Sevorane auf Succinylcholin und die Dauer der neuromuskuléren
Blockade wurde nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von Succinylcholin
und Inhalationsanasthetika war mit einer seltenen Zunahme der Serumkaliumspie-
gel verbunden, die Herzrhythmusstérungen und Tod bei padiatrischen Patienten
wahrend der postoperativen Phase zur Folge hatte.

Da die Verstarkung der Wirkung der Muskelrelaxantien einige Minuten nach Beginn
der Sevofluran-Administration einsetzt, kann eine Dosis-Verringerung der Muskelre-
laxantien wahrend der Narkoseeinleitung die Zeitspanne verlangern, bis eine
endotracheale Intubation méglich ist oder eine fiir die endotracheale Intubation
adaquate Muskelrelaxation erreicht wird.

Untersucht wurden die nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien Vecuronium,
Pancuronium und Atracurium. Es wird empfohlen, die Dosis der Muskelrelaxantien
fur die endotracheale Intubation nicht zu verringern; die Dosisreduktion wéhrend der
Aufrechterhaltung der Narkose ist mit derjenigen bei einer Narkose mit Lachgas und
Opioiden vergleichbar.

Die Verabreichung zusatzlicher Dosen eines Muskelrelaxans sollte sich an der
Reaktion auf eine Nervenstimulation orientieren.

Opioide und Benzodiazepine

Die narkotische Wirkung von Sevorane kann, wie bei anderen Inhalationsanasthe-
tika, durch die gleichzeitige Gabe von Opioiden und Benzodiazepinen verstarkt
werden, so dass niedrigere Dosierungen ausreichend sein kénnen.

Opioide wie Alfentanil und Sufentanil kdnnen in Kombination mit Sevorane zu einem
synergistischen Abfall von Herzfrequenz, Blutdruck und Atemfrequenz fiihren.

CYP2E1-Induktoren

Arzneimittel und Stoffe, die die Aktivitat des Cytochrom-P450-Isoenzyms CYP2E1
erhdhen (z. B. Isoniazid oder Alkohol), kdnnen die Verstoffwechslung von Sevorane
steigern und so zu einem deutlichen Anstieg der Fluoridkonzentration im Plasma
fuhren (siehe Abschnitt 5.2).

Lachgas

Wie bei anderen halogenierten Inhalationsanasthetika wird die narkotische Wirkung
von Sevorane durch die gleichzeitige Gabe von Lachgas verstérkt. Die Dosierung
kann um etwa 50 % bei Erwachsenen und um etwa 25 % bei Kindern herabgesetzt
werden.

MAO-Hemmer

Bei nicht-selektiven MAO-Hemmern besteht das Risiko fiir einen intraoperativen
Kollaps wahrend einer Operation. Grundsatzlich wird empfohlen, dass die Behand-
lung zwei Wochen vor der Operation beendet werden sollte.

Isoniazid

Wechselwirkungen (Risiko einer Potenzierung der hepatotoxischen Wirkung von
Isoniazid-Metaboliten) sind bei gleichzeitiger Anwendung von Isoniazid und haloge-
nierten Inhalationsanasthetika beobachtet worden und bei Sevorane nicht auszu-
schlieRen.

In den meisten Féllen besteht kein Grund, vor einer Allgemeinanasthesie die
Behandlung mit anderen lebenswichtigen Medikamenten abzusetzen. Es genigt,
wenn der Anasthesist dariiber informiert ist.

Calciumantagonisten

Sevofluran kann bei Patienten, die mit Calciumantagonisten, insbesondere mit
Dihydropyridinderivaten, behandelt werden, zu einer deutlichen Hypotonie fiihren.

Aufgrund des Risikos fir einen additiven negativ inotropen Effekt sollten Calciuman-
tagonisten nur mit Vorsicht zusammen mit Inhalationsanésthetika angewendet
werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

In Reproduktionsstudien an Ratten und Kaninchen mit Dosierungen von bis zu
1 MAC haben sich keine Hinweise darauf ergeben, dass Sevorane den Fetus scha-
digen wirde. Da es keine adaquaten und kontrollierten Studien zur Anwendung von
Sevorane wahrend der Schwangerschaft gibt, sollte Sevorane bei Schwangeren nur
angewendet werden, wenn es unbedingt erforderlich ist.

Studien an Tieren haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Wehen und Geburt

In einer klinischen Studie wurde die Sicherheit von Sevorane fiir Mutter und Kind bei
Kaiserschnittgeburten gezeigt. Die Sicherheit unter den Wehen und wahrend einer
natiirlichen Geburt wurde nicht untersucht.

Wie andere Inhalationsanasthetika so relaxiert auch Sevorane die Uterusmuskula-
tur; die Folge ist ein mdgliches Risiko fir Blutungen der Gebarmutter. Sevorane
sollte daher bei Eingriffen im Rahmen der Geburtshilfe nur nach klinischer Bewer-
tung eingesetzt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sevofluran in die Muttermilch sezerniert wird. Vorsicht ist
geboten, falls Sevofluran einer stillenden Frau verabreicht wird.

Fruchtbarkeit

Es liegen Hinweise auf eine verminderte Tréachtigkeits- und Implantationsrate bei
Ratten nach wiederholter Gabe anasthetischer Dosen vor (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Da die Reaktionsfahigkeit nach einer Allgemeinanésthesie fiir einige Zeit beeintrach-
tigtist, darf der Patient nach Sevorane-Narkose wahrend eines vom Arzt festgesetz-
ten Zeitraumes nicht aktiv am StraRenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen.
Der Patient sollte sich nur in Begleitung nach Hause begeben und keinen Alkohol zu
sich nehmen.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wie alle potenten Inhalationsanésthetika kann Sevorane dosisabhéngig zu einer
kardiorespiratorischen Depression fiihren. Bei Einleitung oder im Verlauf der Nar-
kose mit Sevorane kann es zu einer Blutdrucksenkung kommen. Sevorane fiihrt
annahernd konzentrationsabhangig zur Atemdepression.

Die meisten beobachteten Nebenwirkungen sind voriibergehend und nur leicht bis
mittelschwer.

In der postoperativen Phase wurden Ubelkeit, Erbrechen und Delirium beobachtet;
diese sind tibliche Folgen einer Operation bzw. einer Vollnarkose, die durch Inhala-
tionsanasthetika oder andere wahrend oder nach der Operation verabreichte Sub-
stanzen oder durch die Reaktion des Patienten auf die Operation selbst verursacht
werden kénnen.

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen waren:

bei Erwachsenen: Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen;
bei dlteren Patienten: Bradykardie, Hypotonie, Ubelkeit und .
bei padiatrischen Patienten: Agitiertheit, Husten, Erbrechen und Ubelkeit.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Alle in klinischen Studien sowie nach Markteinflinrung beobachteten Nebenwirkun-
gen, die zumindest in einem mdglichen kausalen Zusammenhang mit Sevorane ste-
hen, sind in der nachfolgenden Tabelle nach der MedDRA-Organ-System-Klassifi-
zierung und ihrer Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeiten werden dabei wie folgt klas-
sifiziert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), einschlieRlich
Einzelfallmeldungen.
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Die bei im Rahmen klinischer Studien mit Sevofluran behandelten Patienten beo-
bachteten Nebenwirkungen waren nach Art, Schwere und Haufigkeit mit denjenigen
vergleichbar, die bei mit einer Vergleichssubstanz behandelten Patienten auftraten.

Die Meldung unerwiinschter Ereignisse nach Markteinfiihrung ist freiwillig, die
zugrunde liegende Anzahl von mit Sevorane behandelten Personen ist nicht
bekannt. Daher ist es nicht mdglich, die tats&chliche Inzidenz der unerwiinschten
Ereignisse zu bestimmen; ihre Haufigkeit ist daher ,nicht bekannt".

Nebenwirkungsinformationen aus klinischen Studien und Beobachtungen
nach Markteinfiihrung

Ubersicht der haufigsten unerwiinschten Ereignisse aus klinischen Stu-
dien mit Sevofluran sowie aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung
Organsystem Haufigkeit Unerwiinschtes Ereignis
Erkrankungen Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktionen’
des Immunsystems Anaphylaxiedhnliche
Reaktionen
Uberempfindlichkeit!
Psychiatrische Sehr haufig Agitiertheit
Erkrankungen
Erkrankungen Haufig Somnolenz
des Nervensystems Schwindel
Kopfschmerzen
Nicht bekannt Krampfhafte Muskel-
zuckungen? 3
Dystonie
Herzerkrankungen Sehr haufig Bradykardie
Haufig Tachykardie
Gelegentlich Vollstandiger AV-Block
Nicht bekannt Herzstillstand*
mit Torsades assoziierte
QT-Verlangerung
Gefalerkrankungen Sehr haufig Hypotonie
Haufig Hypertonie
Erkrankungen der Sehr haufig Husten
Atemwege, des Brust- Haufig Respiratorische Beschwerden
ﬁug)es{und des Laryngospasmus
ediastinums Nicht bekannt Bronchospasmus
Dyspnoe!
Keuchende Atemgerausche'
Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrak- Erbrechen
tes Haufig UbermaRiger Speichelfluss
Leber- und Gallener- Nicht bekannt Hepatitis* 2
krankungen Leberversagen' 2
Lebemekrosen 2
Erkrankungen der Nicht bekannt Kontaktdermatitis'
Haut und des Unter- Pruritus
hautfettgewebes Hautausschlag’
Gesichtsschwellungen’
Urtikaria
Allgemeine Haufig Frosteln
Erkrankungen und Fieber
Beschwerden am Nicht bekannt Beschwerden in der Brust!
Verabreichungsort Maligne Hyperthermie™ 3
Untersuchungen Haufig Verénderung des Blutglucose-
spiegels
Veranderung von Leberfunkti-
onstests®
Verénderung der Leukozyten-
zahl
Fluoridspiegel erhdht!
Verletzung, Vergiftung Haufig Hypothermie
und durch Eingriffe
bedingte Komplikatio-
nen

Siehe Abschnitt 4.8 — Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.
Siehe Abschnitt 4.4.
Siehe Abschnitt 4.8 — Pédiatrie.

Nach Markteinfiihrung gab es sehr selten Berichte iiber Herzstillstand im Zusam-
menhang mit der Anwendung von Sevofluran.

Vereinzelt wurden fiir Sevofluran und Vergleichssubstanzen voriibergehende
Veranderungen von Leberfunktionstests gemeldet.

Weitere Nebenwirkungen
Gelegentlich wurde (iber das Auftreten von Apnoe berichtet.

Sehr selten kann es nach der Sevorane-Narkose zu krampfartigen Bewegungen
kommen. Solche Ereignisse waren von kurzer Dauer und es gab keine Krankheits-
anzeichen wahrend der Erholungsphase von der Narkose oder nach der Operation.

Selten wurde Uber vorlbergehende Erhdhungen der Kreatininkonzentration berich-
tet. In den ersten Tagen nach der Anwendung konnen geringe Anderungen der
Gemiitslage beim Patienten auftreten.

Der intrakranielle Druck kann durch die Anwendung von Sevorane geringfiigig
erhdht werden.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Wahrend und nach einer Sevofluran-Narkose kann ein voriibergehender Anstieg
des Serumfluorids auftreten. Im Allgemeinen erreicht die Fluoridkonzentration
2 Stunden nach Beendigung der Sevofluran-Narkose ihr Maximum und kehrt inner-
halb von 48 Stunden auf das praoperative Niveau zurtick. In klinischen Studien wur-
den erhdhte Fluoridspiegel nicht mit einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion in
Verbindung gebracht.

Es gibt einzelne Berichte (iber das postoperative Auftreten von Hepatitiden. Auler-
dem wurden nach Markteinfiihrung seltene Falle von Leberversagen und Lebernek-
rosen mit der Anwendung potenter Inhalationsanésthetika, einschlieRlich Sevoflu-
ran, assoziiert. Allerdings kann dabei weder die tatsachliche Haufigkeit dieser Ereig-
nisse bestimmt noch eine gesicherte Verbindung zwischen diesen Erscheinungen
und der Anwendung von Sevorane hergestellt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es gibt einzelne Berichte Gber Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Kon-
taktdermatitis, Hautausschlag, Dyspnoe, keuchender Atemgerdusche, Beschwer-
den in der Brust, Gesichtsschwellungen oder anaphylaktischer Reaktionen), insbe-
sondere in Verbindung mit langfristiger, berufsbedingter Exposition gegen Inhalati-
onsanasthetika, einschlielich Sevofluran.

Bei Patienten kénnen potente Inhalationsanasthetika einen hypermetabolischen
Zustand der Skelettmuskulatur triggern, der zu einem erh6hten Sauerstoffbedarf und
dem als ,maligne Hyperthermie® bekannten klinischen Erscheinungsbild fiihrt
(siehe Abschnitt 4.4).

Pédiatrie

Die Anwendung von Sevorane ist mit dem Auftreten von Krampfanféllen in Verbin-
dung gebracht worden. Vorwiegend traten diese bei Kindern ab einem Alter von
2 Monaten und bei jungen Erwachsenen auf; die meisten Betroffenen hatten keine
pradisponierenden Risikofaktoren. Sevorane sollte bei Patienten, bei denen mdg-
licherweise ein Risiko fiir das Auftreten eines Krampfanfalls besteht, nur nach klini-
scher Bewertung angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Vorwiegend bei Kindern wurden in Einzelfallen bei und nach Narkoseeinleitung mit
Sevorane unwillkirliche Bewegungen (Muskelzuckungen sowie tonische, tonisch-
klonische und klonische Muskelkrampfe) beobachtet. Selten waren therapeutische
MaRnahmen erforderlich.

Wenn Sie Nebenwirkungen beobachten, die nicht in dieser Gebrauchs- und Fachin-
formation aufgefiihrt sind, teilen Sie diese bitte Ihrem Arzt oder Apotheker mit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

IR )

2

4.9

5.2

53

Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.
Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollten die Zufuhr von Sevorane unterbrochen und die
Atemwege offengehalten werden. Gleichzeitig sollte eine assistierte oder kontrol-
lierte Beatmung mit reinem Sauerstoff bei Kontrolle und gegebenenfalls Unterstit-
zung der kardiovaskularen Funktionen vorgenommen werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Inhalationsanasthetikum
ATC-Code: NO1ABO8

Die MAC-Werte (minimale alveolare Konzentration, bei der 50 % der Patienten nicht
mehr auf einen definierten Schmerzreiz reagieren) von Sevofluran nehmen mit
zunehmendem Lebensalter ab. So reicht bei einem 80 Jahre alten Patienten etwa
die Halfte der Konzentration aus, die ein 20-jahriger Patient benétigt. Die anastheti-
sche Wirkung von Sevofluran wird durch Lachgas verstarkt, so dass niedrigere
Dosierungen ausreichend sein kénnen (siehe Tabelle unter 4.2 ,Dosierung, Art und
Dauer der Anwendung®).

Unter Sevofluran kommt es zu einer schnellen Narkoseeinleitung und -ausleitung.
Die Irritation der oberen Atemwege, Steigerung der Speichel- und Bronchialdriisen-
sekretion sowie Stimulierung des Zentralnervensystems durch die Anwendung von
Sevofluran sind minimal. Bei Kindem treten Hustenreflexe bei der Maskeneinleitung
unter Sevofluran im Vergleich zu Halothan signifikant seltener auf.

In praklinischen und klinischen Studien war fiir Sevofluran das durch Adrenalin
induzierte arrhythmogene Potential mit dem von Isofluran vergleichbar, jedoch nied-
riger als das von Halothan.

Im Rahmen préklinischer Studien blieben unter Sevofluran-Narkose die kollaterale
myokardiale Durchblutung, die zerebrale Durchblutung sowie die Leber- und Nieren-
durchblutung stabil. In Klinischen Studien mit entsprechenden Risikopatienten war
die Haufigkeit von myokardialen Ischamien und Myokardinfarkten unter Sevofluran-
und Isofluran-Narkose vergleichbar.

Unter Sevofluran-Narkose wird das zentrale Nervensystem nicht stimuliert. Veran-
derungen in der zerebralen Hdmodynamik (intrakranieller Druck, zerebrale Sauer-
stoffaufnahme, zerebraler Blutfluss bzw. Perfusionsdruck) sind denen unter Isoflu-
ran-Narkose vergleichbar. Der intrakranielle Druck wird nur geringfiigig durch die
Anwendung von Sevofluran beeinflusst und die Ansprechbarkeit der zerebralen
GeféRe auf CO2 bleibt erhalten.

Sevofluran zeigt bei normaler Nierenfunktion auch nach verléngerter Exposition bis
zu 9 Stunden keinen Effekt auf die Fahigkeit der Niere zur Harnkonzentrierung.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Absorption/Verteilung

Die niedrige Loslichkeit von Sevofluran im Blut lasst ein schnelles Anfluten sowie
Abfluten erwarten. Dies wurde in einer klinischen Studie bestétigt (FA/Fi nach
30 min: 0,85; Fa/Fao nach 5 min: 0,15).

Verteilungskoeffizienten bei 37 °C:

Blut/Gas 0,63 bis 0,69
Wasser/Gas 0,36
Olivendl/Gas 47,2 bis 53,9
Gehirn/Gas 1,15

Metabolismus/Elimination

Die schnelle Ausscheidung von Sevofluran iber die Lunge minimiert die fur eine
Verstoffwechslung zur Verfligung stehende Substanzmenge. Im Menschen werden
weniger als 5 % Sevofluran zu Hexafluorisopropanol (HFIP) verstoffwechselt —
mit Freisetzung von Fluorid und Kohlendioxid (oder eines Ein-Kohlenstoff-Fragmen-
tes). HFIP wird schnell mit Glucuronsaure konjugiert und eliminiert. Weitere Stoff-
wechselwege fiir Sevofluran sind nicht bekannt. Sevofluran ist das einzige fluorierte
Inhalationsanasthetikum, das nicht zu Trifluoressigsaure verstoffwechselt wird.

Wahrend und nach einer Sevofluran-Narkose kann ein voriibergehender Anstieg
des Serumfluorids auftreten. Die Fluoridkonzentration ist von der Dauer der Anés-
thesie, der eingesetzten Sevoflurankonzentration und der Zusammensetzung des
zur Anasthesie verwendeten Gasgemisches abhangig. Im Allgemeinen erreicht die
Fluoridkonzentration 2 Stunden nach Beendigung der Sevofluran-Narkose ihr Maxi-
mum und kehrt innerhalb von 48 Stunden in den praoperativen Bereich zuriick.
Die Fluoridspiegel waren bei etwa 7 % der Erwachsenen im klinischen Studienpro-
gramm hoher als 50 uM, jedoch wurden keine Klinisch signifikanten Effekte auf die
Nierenfunktion beobachtet (siehe 4.5 ,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen®, Abschnitt CYP2E1-Induktoren).

Die Defluorierung war durch Barbiturate nicht induzierbar. Es ist jedoch zu erwarten,
dass sie durch Alkohol, Isoniazid, unbehandelten Diabetes oder langeres Fasten
induziert wird.

Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute und subchronische Toxizitét

Praklinische Daten zur akuten und subchronischen Toxizitat von Sevofluran zeigen,
dass es konzentrationsabhéngig eine Depression der Atmung und des Kreislaufsys-
tems auslost. Eine spezielle Organtoxizitat entwickelte Sevofluran hierbei nicht.
Beim Affen wurde bei wiederholter Anwendung ein leichter, reversibler Anstieg der
Leberenzyme beobachtet. Hinweisen auf Nephrotoxizitat von Abbauprodukten von
Sevofluran wurde in speziellen Studien nachgegangen (siehe unten).

Reproduktionstoxikologie

Bei Ratten wurden in fir Muttertiere toxischer Dosierung Gewichtsverminderung,
verzogerte Knochenbildung und ein vermehrtes Auftreten von kleineren Skelettano-
malien bei den Nachkommen beobachtet. Teratogene Effekte traten nicht auf.
Bei Kaninchen wurden keine Entwicklungsschaden festgestellt. Wahrend der Peri-
natalphase behandelte Ratten zeigten bei subanésthetischen Konzentrationen eine
Verlangerung der Tragzeit.

Es liegen Hinweise auf eine verminderte Trachtigkeits- und Implantationsrate bei
Ratten nach wiederholter Gabe anasthetischer Dosen vor.

Publizierte Studien an Tieren (inklusive Primaten) mit Dosen, die zu einer leichten
bis moderaten Anésthesie fihren, haben gezeigt, dass die Anwendung von Anas-
thetika wahrend der Phase des raschen Gehimwachstums oder der Synaptogenese
zu einem Verlust von Zellen in dem sich entwickelnden Gehimn fiihrt, was mit anhal-
tenden kognitiven Defiziten assoziiert sein kann. Die klinische Signifikanz dieser
nicht-klinischen Studien ist nicht bekannt.

Mutagenitat/Kanzerogenitat

Umfangreiche In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen mit Sevofluran zur Mutagenitat
verliefen negativ. Studien zur Kanzerogenitat liegen nicht vor.

Compound A

Bei Wistar-Ratten lag die LCso von Compound A, einem Abbauprodukt von Sevoflu-
ran, das in CO2-Absorbern entsteht, nach einer einstindigen Exposition bei
1050 bis 1090 ppm, nach dreistiindiger Exposition bei 400 bis 420 ppm. In einer
achtwdchigen, chronischen Studie (24 Expositionen, 3 Stunden/Exposition) konnte
bei Konzentrationen bis zu 120 ppm, abgesehen von einer Gewichtsabnahme bei
weiblichen Ratten am letzten Tag des Tests, kein weiterer toxikologischer Befund
erhoben werden.

In einer weiteren Studie an Wistar-Ratten wurden bei einer Exposition von 6 bzw.
12 Stunden Hinweise auf Nephrotoxizitat bei 25 bis 50 ppm gefunden.

Bei Sprague-Dawley-Ratten lag der Schwellenwert fiir reversible Anderungen von
Parametern der Nierenfunktion (z. B. Blutharnstoffe, Kreatinin, Glukose) bei
114 ppm. Alle histomorphologischen Veranderungen waren reversibel.

Da die Aufnahme von inhalierten Stoffen bei kleinen Nagern erheblich hoher ist als
beim Menschen, werden dort normalerweise auch hohere Spiegel des Arzneimittels
oder von Compound A (Pentafluorisopropenylfluormethylether (PIFE)) erwartet.
Die Aktivitat der R-Lyase, einem Schllsselenzym, das bei der Nierentoxizitat von
Haloalkenen beteiligt ist, ist bei kleinen Nagern zehnmal héher als beim Menschen.

Die Konzentrationen von Compound A steigen normalerweise mit zunehmender
Absorbertemperatur und Sevoflurankonzentration sowie bei Erniedrigung des
Frischgasflusses an. In klinischen Studien lag die hdchste Konzentration von
Compound A (bei Verwendung von Natronkalk als CO,-Absorbens im Kreissystem)
bei Kindern bei 15 ppm und bei Erwachsenen bei 32 ppm. Jedoch waren Kon-
zentrationen von bis zu 61 ppm bei Systemen mit Bariumkalk als CO2-Absorbens
gemessen worden. Der Schwellenwert fiir eine Toxizitat beim Menschen ist nicht
bekannt. Obwohl die Erfahrung mit Niedrigfluss-Narkosen noch begrenzt ist, gab es
bisher keinen Hinweis auf eine durch Compound A ausgeldste Nierenfunktionsstd-
rung.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Sonstige Bestandteile: Keine.
Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Das Arzneimittel darf nach dem auf der Flasche angegebenen Verfallsdatum nicht
mehr verwendet werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren. Nicht einfrieren.
Behélter fest geschlossen halten.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche mit 250 ml Flussigkeit zur Herstellung eines Dampfes zur Inhalation
6 Flaschen mit je 250 ml Flussigkeit zur Herstellung eines Dampfes zur Inhalation

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen von der axicorp Pharma
GmbH in den Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel ist gemaR den ortlichen Vorschriften als Sondermiill
Zu entsorgen.

INHABER DER ZULASSUNG

axicorp Pharma GmbH
Marie-Curie-Str. 11
D-61381 Friedrichsdorf

ZULASSUNGSNUMMER
87594.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

08. Oktober 2012/24. November 2020
STAND DER INFORMATION

Januar 2021
VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Eigenschaften

Sevofluran ist ein flissiges, nicht brennbares Inhalationsanasthetikum mit angeneh-
mem Geruch. Es handelt sich dabei um ein fluoriertes Derivat von Methylisopropyl-
ether, chemisch definiert als Fluoromethyl-2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl)ethyl-
ether. Sevofluran ist eine klare, farblose Flissigkeit. Es ist mischbar mit Lésungsmit-
teln wie z. B. Ethanol, Ether und Chloroform, jedoch in Wasser schwach I3slich.
Sevofluran ist entsprechend der Richtlinie 601-2-13 der Internationalen Elektrotech-
nischen Kommission nicht explosiv.

Zum Schutz vor umgebenden Lewis-Sduren werden Sevorane 300 bis
1000 ppm Wasser als Stabilisator zugesetzt.

Es werden keine weiteren Zusatze oder chemischen Stabilisatoren verwendet.

Sevorane greift weder Edelstahl noch Messing, Aluminium, vernickeltes Messing,
verchromtes Messing oder Kupfer-Beryllium-Legierungen an.

Physikalische Konstanten:

Molekulargewicht 200,05
Siedepunkt (bei 760 mmHg) 58,6 °C
Spezifisches Gewicht bei 20 °C: 1,520 - 1,525

Dampfdruck® (errechnet)  bei 20 °C: 157 mmHg

bei 25 °C: 197 mmHg
bei 36 °C: 317 mmHg

* Gleichung zur Berechnung des Dampfdruckes
LOg10Pvap: A+BIT
fir  A=8,086
B =-1726,68
T=°C +273,16 K (Kelvin)
Verteilungskoeffizienten bei 25 °C — Gummi und Kunststoffe:

Leitfahiger Gummi/Gas 14,0
Butylkautschuk/Gas 7,7
Polyvinylchlorid/Gas 174
Polyethylen/Gas 1,3

Sevofluran ist eine chemisch stabile Substanz. Weder die Einwirkung starker Séuren
noch starke Hitzeexposition bewirkten einen Abbau der Substanz. Der einzige unter
klinischen Bedingungen bekannt gewordene Abbauvorgang wird durch direkten Kontakt
der Substanz mit CO2-Absorbentien (Natronkalk, Bariumkalk) verursacht. Die Reaktion
mit CO2-Absorbentien ist jedoch nicht Sevofluran-spezifisch.

Bei bestimmungsgemaRer Verwendung von frischen, nicht ausgetrockneten Atemkalken
ist der Sevofluran-Abbau minimal und Abbauprodukte sind entweder nicht nachweisbar
oder nicht toxisch.

Unter Verwendung von nicht ausgetrocknetem Atemkalk haben sich die Konzentrationen
an Compound A als klinisch nicht relevant erwiesen und konnten nicht mit Nebenwirkun-
gen in Zusammenhang gebracht werden. Daher eriibrigt sich bei Verwendung von Riick-
atmungssystemen eine Abweichung von Ublichen Vorgehensweisen und Dosierungen.

Bei Verwendung von ausgetrockneten CO2-Absorbentien (besonders bei Kaliumhydro-
xid-haltigen Absorbentien) sind der Sevofluran-Abbau und die Bildung von Abbauproduk-

ten erhoht. Bei Verwendung von stark ausgetrockneten CO,-Absorbentien (besonders

bei Kaliumhydroxid-haltigen) kann es zur Entstehung von Formaldehyd, Methanol,
Kohlenmonoxid, Compound A (Pentafluorisopropenylfluormethylether (PIFE)) und
méglicherweise einigen seiner Abbauprodukte Compound B, C und D kommen.

Text nur fiir Sevorane PEN-Flasche mit Drehverschluss:

Vorsicht bei der Verwendung mit dem Physioflex- und ELSA/EAS 9010-Narkosegerét:

Aufgrund der konstruktiven Ausfiihrungen des Physioflex-Narkosegerates kann eine

optimale Verbindung mit der Sevorane PEN-Flasche mit Drehverschluss nicht sicherge-
stellt werden. Dies resultiert aus einer unterschiedlichen Lange von Ansaugstutzen und
Flaschenhdhe. Das gleiche gilt auch fiir das Engstrom ELSA/EAS 9010-Narkosegerat,
allerdings nur bei Anschluss von Sevorane PEN-Flaschen mit Drehverschluss. Unter
Umstanden kann das zu einer nicht korrekten Dosierung des Anésthetikums durch das
Physioflex-Narkosegerat fihren. Ein Hinweis auf die Verwendung der geeigneten
FlaschengroBe ist auch in der Gebrauchsanweisung des Physioflex-Narkosegerates ex-
plizit vermerkt. Die Gebrauchsanweisung des Herstellers Ihres Narkosegerates bei der

Anwendung mit Sevorane PEN-Flasche mit Drehverschluss ist zu beachten. Sollten Sie
eines dieser beiden Gerate zusammen mit Sevorane-Drehverschlussflaschen einsetzen,

ist unbedingt die Sevorane Glasflasche mit Drehverschluss zu verwenden.
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