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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Sevorane®

100 % (V/V)

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 Sevoflu-
ran.

Sevorane enthélt keine sonstigen Bestand-
teile, siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM
Flussigkeit zur Herstellung eines Dampfes

zur Inhalation

KLINISCHE ANGABEN

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

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Pramedikation

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 Kon-
zentrationen von bis zu 8 Vol.-% Sevorane
eine fUr die Chirurgie ausreichende Narko-
setiefe in weniger als 2 Minuten erreicht.

Zur intravendsen Narkoseeinleitung kénnen
vor Beginn der Sevorane-Applikation kurz-
wirkende Narkotika (z.B. kurzwirkendes
Barbiturat) verwendet werden.

Sevorane sollte in jedem Fall nach klini-
schen Kriterien unter Berlcksichtigung des
Alters individuell fUr jeden Patienten bis zur
gewUlnschten Narkosetiefe titriert werden.

Bei hypovoléamischen, hypotonen oder ge-
schwéchten Patienten ist besonders vor-
sichtig zu dosieren, Moglichkeiten zur Sauer-
stoffgabe und Wiederbelebung mussen
gegeben sein.

Aufrechterhaltung

Die fur die Chirurgie ausreichende Narkose-
tiefe kann mit durchschnittlichen inspirato-
rischen Sevorane-Konzentrationen von
0,5 bis 3 Vol.-% in reinem Sauerstoff oder
in Sauerstoff-Lachgas-Gemischen aufrecht-
erhalten 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 Lach-
gas niedrigere Sevorane-Konzentrationen
zur Aufrechterhaltung der Narkose aus.
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Altersabhangigkeit der MAC bei Sevo-
fluran

Alter |Sevofluran in|Sevofluran in
(Jahre) | Sauerstoff | 65% Lach-
gas/35%
Sauerstoff*
<3 3,3 bis 2,6 % 2,0%
3 bis<5 2,5% nicht
gemessen
5 bis 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 % Sauer-
stoff

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 eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion ist eine Dosisanpas-
sung nicht erforderlich (siehe auch ,4.4 Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fir die Anwendung®).

Art und Dauer der Anwendung

Sevorane ist nur mit konventionellen, spe-
ziell fir Sevorane kalibrierten Verdampfern
zu verabreichen. Bei der Anwendung von
Sevorane ist, wie auch bei anderen Inhala-
tionsanasthetika, 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 erfol-
gen.

4.3 Gegenanzeigen

Bei einer aus der Vorgeschichte bekannten
malignen Hyperthermie oder bei bekannter
oder vermuteter genetischer Disposition zu
einer malignen Hyperthermie ist Sevorane
kontraindiziert (siehe auch ,4.4 Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
fur die Anwendung®).

Sevorane ist nicht angezeigt, wenn aus der
Vorgeschichte eine Uberempfindlichkeits-
reaktion gegen den Wirkstoff Sevofluran
oder ein anderes halogeniertes Inhalations-
anasthetikum bekannt geworden ist (z.B.
bei Patienten, bei denen es nach einer Nar-
kose mit halogenierten Inhalationsanésthe-
tika zu Leberfunktionsstérungen, normaler-
weise in Verbindung mit einem Anstieg der
Leberenzyme, Fieber, Leukozytose (Anstieg
der weiBen Blutkdrperchen) und/oder Eosi-
nophilie gekommen ist).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Bei Patienten, fur die eine Allgemeinanas-
thesie kontraindiziert ist, darf Sevorane
nicht angewendet werden.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Sevorane sollte nur in entsprechend aus-
gestatteten Raumlichkeiten und von Per-
sonen angewendet werden, die Uber die
erforderlichen Kenntnisse und Erfahrungen
in der Anasthesie verfligen. Die technische
AusrlUstung zum Offenhalten der Atemwe-
ge, zur kunstlichen Beatmung und Sauer-
stoffanreicherung sowie zur Herz-Kreislauf-
Wiederbelebung muss sofort verfligbar sein.

Die von einem Verdampfer freigesetzte
Sevofluran-Konzentration muss genau be-
kannt sein. Da sich Inhalationsanésthetika
in ihren physikalischen Eigenschaften unter-
scheiden, durfen nur speziell fir Sevofluran
kalibrierte Verdampfer verwendet werden.
Die Verabreichung muss je nach Anspre-
chen des Patienten individuell angepasst
werden.

Ansteigende Sevorane-Konzentrationen
bewirken eine dosisabhangige Blutdruck-
senkung und Atemdepression. Eine Uber-
maBige Blutdrucksenkung kann durch die
Narkosetiefe bedingt sein; in diesem Fall
kann durch eine Verringerung der inspirato-
rischen Sevofluran-Konzentration gegen-
gesteuert werden. Besondere Vorsicht ist
bei der Dosisfindung fur, etwa aufgrund der
Begleitmedikation, hypovolamische, hypo-
tonische oder in anderer Weise hamodyna-
misch beeintrachtigte Patienten erforderlich.

Sevofluran kann eine Atemdepression ver-
ursachen, die durch die Pramedikation oder
andere atemdepressive Arzneimittel ver-
starkt werden kann. Die Atmung sollte tber-
wacht und, falls erforderlich, unterstitzt
werden.

Aufgrund der geringen Erfahrungen mit der
Anwendung bei neurochirurgischen Patien-
ten ist Sevorane bei dieser Patientengruppe
mit Vorsicht anzuwenden.

Bei Patienten mit erhéhtem Risiko eines
intrakraniellen Druckanstieges sollte Sevo-
rane mit Vorsicht und in Verbindung mit
druckreduzierenden MaBnahmen (z.B. Hy-
perventilation) verwendet werden. Bei Pa-
tienten mit koronarer Herzkrankheit ist be-
sonders auf die hamodynamische Stabilitat
zu achten, um eine Myokardischédmie zu
verhindern.

Halogenierte Inhalationsnarkotika kénnen
klinische Manifestationen einer akuten hepa-
tischen Porphyrie ausldsen.

In Einzelféllen traten bei padiatrischen Pa-
tienten mit Morbus Pompe ventrikulare Herz-
rhythmusstérungen auf.

Eine Allgemeinanasthesie, einschlieBlich
einer solchen mit Sevorane, sollte bei Pa-
tienten mit mitochondrialen Erkrankungen
nur mit Vorsicht durchgefthrt werden.

Es gibt vereinzelte Berichte Uber das Auf-
treten einer QT-Verldngerung, sehr selten
verbunden mit Torsade de pointes (in Aus-
nahmefallen todlich). Daher sollte Sevorane
bei anfélligen Patienten mit Vorsicht ange-
wendet werden.
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Die Aufwachphase nach einer Sevorane-
Narkose dauert in der Regel nur wenige
Minuten. Die Auswirkungen auf die intellek-
tuellen Fahigkeiten in den zwei bis drei Tagen
nach der Narkose wurden nicht untersucht.
Wie bei anderen Anasthetika konnen klei-
nere Stimmungsveranderungen nach der
Anwendung mehrere Tage lang anhalten.

Leber

Nach MarkteinflUhrung wurden sehr selten
leichte, mittelschwere oder schwerwiegende
Falle von postoperativen Leberfunktions-
stérungen oder Hepatitis mit oder ohne
Gelbsucht gemeldet.

Wenn Sevorane bei Patienten mit vorbe-
stehender Lebererkrankung angewendet
wird, so ist eine klinische Bewertung erfor-
derlich. Dies gilt auch, wenn der Patient mit
Arzneimitteln behandelt wird, die bekannter-
maBen die Leberfunktion beeintrachtigen
(siehe Abschnitt 4.8).

Es wurde berichtet, dass eine vorausgegan-
gene Anasthesie mit halogenierten Kohlen-
wasserstoffen die Gefahr fur eine Leber-
schadigung erhdhen kann, insbesondere
dann, wenn seither weniger als drei Monate
vergangen sind.

Maligne Hyperthermie

Bei genetischer Disposition kann die Anwen-
dung von Sevorane eine maligne Hyper-
thermie (krankhafte Erhdhung der Korper-
temperatur) auslésen. Das Klinische Er-
scheinungsbild einer malignen Hyperther-
mie ist gekennzeichnet durch Hyperkapnie
und kann sich durch Rigiditat der Skelett-
muskulatur, Tachykardie, Tachypnoe, Zya-
nose, Arrhythmien und Blutdruckanderun-
gen &uBern. Einige dieser Symptome kon-
nen auch wahrend einer flachen Narkose,
akuter Hypoxie, Hyperkapnie und Hyper-
volamie auftreten.

Wahrend Klinischer Studien wurde ein Fall
von maligner Hyperthermie gemeldet. Da-
rlber hinaus wurden nach Markteinfiihrung
weitere Falle von maligner Hyperthermie
gemeldet, darunter auch solche mit to6d-
lichem Verlauf.

Die Behandlung umfasst das sofortige Ab-
setzen von Sevorane, die intravendse Ver-
abreichung von Dantrolen-Natrium (fir wei-
tere Hinweise ziehen Sie bitte die Fachin-
formation von Dantrolen-Natrium zu Rate)
sowie das Ergreifen supportiver MaBnah-
men, die sowohl energische BemUhungen
zur Normalisierung der Kdrpertemperatur
als auch eine angemessene Unterstitzung
von Atmung und Kreislauf sowie das Ma-
nagement von Anomalien im Elektrolyt-
bzw. Saure-Base-Haushalt beinhalten.

Da ein Nierenversagen zeitverzégert auf-
treten kann, ist die Nierenfunktion zu Uber-
wachen und ggf. eine entsprechende The-
rapie einzuleiten.

Perioperative Hyperkalidmie

Die Verwendung von Inhalationsandsthe-
tika ist in seltenen Fallen mit einem Anstieg
der Serum-Kaliumspiegel in Verbindung ge-
bracht worden. Dieser Anstieg fuhrte zu
Herzrhythmusstérungen und zum Tod pé-
diatrischer Patienten. Patienten mit laten-
ten oder offenkundigen neuromuskuldren

Erkrankungen, insbesondere mit Duchen-
ne-Muskeldystrophie, scheinen am geféhr-
detsten zu sein. In den meisten, jedoch
nicht in allen, beobachteten Fallen wurde
gleichzeitig Succinylcholin  angewendet.
Bei diesen Patienten waren auBerdem die
Kreatinkinase-Spiegel im Serum deutlich
erhoht und in einigen Fallen wurde Myoglo-
bin mit dem Urin ausgeschieden. Trotz der
Ahnlichkeiten zur malignen Hyperthermie
zeigte keiner dieser Patienten Anzeichen
oder Symptome wie Muskelsteifigkeit oder
einen erhohten Stoffwechsel. Frihzeitiges
und energisches Behandeln der Hyperka-
lidmie und resistenter Herzrhythmussto-
rungen wird empfohlen, ebenso die nach-
folgende Untersuchung auf noch nicht ent-
deckte neuromuskuldre Erkrankungen.

Austausch von ausgetrocknetem Atem-
kalk

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

Ein ungewdhnlich verzdgerter Anstieg oder
ein unerwarteter Rlckgang der inspiratori-
schen Sevoflurankonzentration im Vergleich
zur Verdampfer-Einstellung kénnte mit der
Uberhitzung des Atemkalkbehalters in Zu-
sammenhang stehen.

Wenn der Atemkalk austrocknet, was zum
Beispiel auftreten kann, wenn Uber einen
langeren Zeitraum Frischgas durch den
Atemkalkbehalter strémt, kdnnen eine exo-
therme Reaktion, erhdhter Sevofluran-Ab-
bau und die Entstehung von Abbauproduk-
ten ausgeldst werden. Sevofluran-Abbau-
produkte (Methanol, Formaldehyd, Kohlen-
monoxid und Compound A, B, C und D)
wurden im respiratorischen Kreisteil einer
experimentellen Anéasthesiemaschine be-
obachtet unter Verwendung von ausge-
trocknetem Atemkalk und maximaler Sevo-
fluran-Konzentration (8 %) Uber einen lan-
geren Zeitraum (= 2 Stunden). Die Formal-
dehydkonzentrationen, die unter diesen
Bedingungen (unter Verwendung von aus-
getrockneten Natriumhydroxid-haltigen Ab-
sorbern) auftraten, entsprechen den Kon-
zentrationen, unter denen leichte Atem-
wegsirritationen beobachtet wurden. Die
klinische Relevanz der Abbauprodukte, die
in dieser extremen experimentellen Anord-
nung beobachtet wurden, ist nicht bekannt.

Wenn ein Hinweis besteht, dass der Atem-
kalk ausgetrocknet sein konnte, muss der
Atemkalk vor der Sevofluranzufuhr ausge-
tauscht werden. Die Farbung der meisten
Atemkalke verandert sich nicht notwendi-
gerweise infolge einer Austrocknung. Da-
her darf das Ausbleiben einer signifikanten
Farbanderung nicht als Beweis fUr einen
ausreichenden Feuchtigkeitsgehalt aufge-
fasst werden. Atemkalk sollte unabhéngig
von der Farbung routinemaBig ausgetauscht
werden.

Eingeschrénkte Leber- oder Nierenfunk-
tion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Stoérung der Leberfunktion beeintrachtigt

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Sevorane nach bisherigen Erfahrungen
vorbestehende Funktionsstérungen nicht
weiter.

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

Krampfanfélle

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Sevorane wurde selten Uber das Auf-
treten von Krampfanféllen berichtet (siehe
Abschnitte 4.4, Unterabschnitt Padiatrie,
und 4.8). Diese Anfalle traten bei Kindern,
jungen Erwachsenen sowie élteren Er-
wachsenen mit und ohne pradisponierende
Faktoren auf. Sevorane sollte bei Patienten,
bei denen maoglicherweise ein Risiko fur
das Auftreten eines Krampfanfalls 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 vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4, Unterabschnitt Padiatrie).
Pé&diatrie

Die Anwendung von Sevorane ist mit dem
Auftreten von Krampfanféllen in Verbindung
gebracht worden. Vorwiegend traten diese
bei Kindern ab einem Alter von zwei Mona-
ten und bei jungen Erwachsenen auf; die
meisten Betroffenen hatten keine pradis-
ponierenden Risikofaktoren. Sevorane
sollte bei Patienten, bei denen mdglicher-
weise ein Risiko fir das Auftreten eines
Krampfanfalls besteht, nur nach klinischer
Bewertung angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Sevorane ist mit einer groBen Anzahl nor-
malerweise in der Anasthesie verwendeter
Arzneimittel gut vertraglich, z. B. Barbiturate,
Neurologika, Muskelrelaxantien, Antibiotika
(auch Aminoglykoside), Hormone, kardio-
vaskulére Medikamente (einschlieBlich Adre-
nalin) sowie Blutderivate.

Es sollte jedoch bedacht werden, dass bei
der gleichzeitigen Gabe von halogenierten
Kohlenwasserstoffen und Adrenalin ventri-
kulare Arrhythmien beobachtet wurden.

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

Aufgrund des potentiellen Risikos fur ven-
trikuldre Arrhythmie sollten diese Stoffe
wahrend einer Sevorane-Narkose nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Hinsichtlich der Sensibilisierung des Myo-
kards flur die antiarrhythmogene Wirkung
von Adrenalin ist Sevofluran vergleichbar
mit Isofluran.
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LAB-03773

Januar 2021

Fachinformation und Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

obbvie

Sevorane®

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 kardiovaskularen
Kompensationsreaktionen kann Sevorane
die negativ inotropen, chronotropen und
dromotropen Wirkungen der Betarezep-
torenblocker verstarken.

Verapamil

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

Johanniskraut

Nach einer Langzeitbehandlung mit Johan-
niskraut wurden nach der Narkose mit halo-
genierten Inhalationsanasthetika schwere
Hypotonie und ein verzdgertes Aufwachen
beobachtet.

Muskelrelaxantien

Wie andere Inhalationsanasthetika, so kann
auch Sevorane die Intensitat und Dauer
der neuromuskularen Blockade durch nicht-
depolarisierende Muskelrelaxantien beein-
flussen. Bei Anwendung zusammen mit Al-
fentanil und Lachgas verstarkt Sevofluran
den durch Vecuronium, Pancuronium oder
Atracurium induzierten neuromuskularen
Block. Die erforderlichen Dosisanpassungen
dieser Muskelrelaxantien bei Anwendung
mit Sevofluran entsprechen denen, die
auch bei der Anwendung mit Isofluran er-
forderlich sind.

Die Wirkung von Sevorane auf Succinyl-
cholin und die Dauer der neuromuskularen
Blockade wurde nicht untersucht. Die
gleichzeitige Anwendung von Succinylcho-
lin und Inhalationsandsthetika war mit einer
seltenen Zunahme der Serumkaliumspiegel
verbunden, die Herzrhythmusstdrungen und
Tod bei péadiatrischen Patienten wahrend
der postoperativen Phase zur Folge hatte.

Da die Verstarkung der Wirkung der Mus-
kelrelaxantien einige Minuten nach Beginn
der Sevofluran-Administration einsetzt, kann
eine Dosis-Verringerung der Muskelrela-
xantien wahrend der Narkoseeinleitung die
Zeitspanne verléangern, bis eine endotra-
cheale Intubation mdglich ist oder eine flr
die endotracheale Intubation adaquate Mus-
kelrelaxation erreicht wird.

Untersucht wurden die nicht depolarisie-
renden Muskelrelaxantien Vecuronium, Pan-
curonium und Atracurium. Es wird emp-
fohlen, die Dosis der Muskelrelaxantien flr
die endotracheale Intubation nicht zu ver-
ringern; die Dosisreduktion wahrend der
Aufrechterhaltung der Narkose ist mit der-
jenigen bei einer Narkose mit Lachgas und
Opioiden vergleichbar.

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

Opioide und Benzodiazepine

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

Opioide wie Alfentanil und Sufentanil kon-
nen in Kombination mit Sevorane zu einem
synergistischen Abfall von Herzfrequenz,
Blutdruck und Atemfrequenz flhren.

CYP2E1-Induktoren

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

Lachgas

Wie bei anderen halogenierten Inhalations-
anasthetika wird die narkotische Wirkung
von Sevorane durch die gleichzeitige Gabe
von Lachgas verstarkt. Die Dosierung kann
um etwa 50 % bei Erwachsenen und um
etwa 25% bei Kindern herabgesetzt wer-
den.

MAO-Hemmer

Bei nicht selektiven MAO-Hemmern be-
steht das Risiko fUr einen intraoperativen
Kollaps wéahrend einer Operation. Grund-
satzlich wird empfohlen, dass die Behand-
lung zwei Wochen vor der Operation be-
endet werden sollte.

Isoniazid

Wechselwirkungen (Risiko einer Potenzie-
rung der hepatotoxischen Wirkung von Iso-
niazid-Metaboliten) sind bei gleichzeitiger
Anwendung von Isoniazid und halogenier-
ten Inhalationsanasthetika beobachtet wor-
den und bei Sevorane nicht auszuschlie-
Ben.

In den meisten Fallen besteht kein Grund,
vor einer Allgemeinanésthesie die Behand-
lung mit anderen lebenswichtigen Medika-
menten abzusetzen. Es genlgt, wenn der
Anésthesist darlber informiert ist.

Calciumantagonisten

Sevofluran kann bei Patienten, die mit Cal-
ciumantagonisten, insbesondere mit Dihy-
dropyridinderivaten, behandelt werden, zu
einer deutlichen Hypotonie fuhren.

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

4.6 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 Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Wehen und Geburt

In einer klinischen Studie wurde die Sicher-
heit von Sevorane flir Mutter und Kind bei
Kaiserschnittgeburten gezeigt. Die Sicher-
heit unter den Wehen und wahrend einer
natUrlichen Geburt wurde nicht untersucht.

Wie andere Inhalationsanéasthetika so rela-
xiert auch Sevorane die Uterusmuskulatur;
die Folge ist ein mogliches Risiko fur Blu-
tungen der Gebarmutter. Sevorane sollte
daher bei Eingriffen im Rahmen der Ge-
burtshilfe nur nach Kklinischer Bewertung
eingesetzt werden.

Stillzeit

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

Fruchtbarkeit

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da die Reaktionsfahigkeit nach einer Allge-
meinanasthesie flr einige Zeit beeintrach-
tigt ist, darf der Patient nach Sevorane-
Narkose wahrend eines vom Arzt festge-
setzten Zeitraumes nicht aktiv am StraB3en-
verkehr teilnehmen oder Maschinen bedie-
nen. Der Patient sollte sich nur in Begleitung
nach Hause begeben und keinen Alkohol
zu sich nehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Wie alle potenten Inhalationsanasthetika
kann Sevorane dosisabhangig zu einer
kardiorespiratorischen Depression fuhren.
Bei Einleitung oder im Verlauf der Narkose
mit Sevorane kann es zu einer Blutdruck-
senkung kommen. Sevorane flhrt anna-
hernd konzentrationsabhangig zur Atem-
depression.

Die meisten beobachteten Nebenwirkun-
gen sind vorlbergehend und nur leicht bis
mittelschwer.

In der postoperativen Phase wurden Ubel-
keit, Erbrechen und Delirium beobachtet;
diese sind Ubliche Folgen einer Operation
bzw. einer Vollnarkose, die durch Inhala-
tionsanasthetika oder andere wéahrend
oder nach der Operation verabreichte Sub-
stanzen oder durch die Reaktion des Pa-
tienten auf die Operation selbst verursacht
werden kénnen.

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen waren:

— bei Erwachsenen: Hypotonie, Ubelkeit,
Erbrechen;

— bei alteren Patienten: Bradykardie, Hypo-
tonie, Ubelkeit und

— bei padiatrischen Patienten: Agitiertheit,
Husten, Erbrechen und Ubelkeit.
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Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Alle in klinischen Studien sowie nach
Markteinflhrung beobachteten Nebenwir-
kungen, die zumindest in einem mdglichen
kausalen Zusammenhang mit Sevorane
stehen, sind in der nachfolgenden Tabelle
nach der MedDRA-Organ-System-Klassifi-
zierung und ihrer Haufigkeit aufgefihrt. Die
Haufigkeiten werden dabei wie folgt klassi-
fiziert: 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), einschlieBlich Einzelfallmel-
dungen.

Die bei im Rahmen klinischer Studien mit
Sevofluran behandelten Patienten beob-
achteten Nebenwirkungen waren nach Art,
Schwere und Haufigkeit mit denjenigen
vergleichbar, die bei mit einer Vergleichs-
substanz behandelten Patienten auftraten.

Die Meldung unerwlnschter Ereignisse
nach Markteinfihrung ist freiwillig, die zu-
grunde liegende Anzahl von mit Sevorane
behandelten Personen ist nicht bekannt.
Daher ist es nicht moglich, die tatséchliche
Inzidenz der unerwinschten Ereignisse zu
bestimmen; ihre Haufigkeit ist daher ,nicht
bekannt".

Nebenwirkungsinformationen aus klini-
schen Studien und Beobachtungen nach
Markteinfiihrung

Siehe Tabelle

Weitere Nebenwirkungen

Gelegentlich wurde Uber 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 vorlibergehende Erho-
hungen der Kreatininkonzentration berich-
tet. In den ersten Tagen nach der Anwen-
dung kénnen geringe Anderungen der Ge-
mutslage beim Patienten auftreten.

Der intrakranielle Druck kann durch die An-
wendung von Sevorane geringflgig erhoht
werden.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Wahrend und nach einer Sevofluran-Nar-
kose kann ein vortbergehender Anstieg des
Serumfluorids auftreten. Im Allgemeinen
erreicht die Fluoridkonzentration 2 Stunden
nach Beendigung der Sevofluran-Narkose
ihr Maximum und kehrt innerhalb von
48 Stunden auf das praoperative Niveau
zurlck. In Klinischen Studien wurden er-
hohte Fluoridspiegel nicht mit einer Beein-
trachtigung der Nierenfunktion in Verbin-
dung gebracht.

Es gibt einzelne Berichte Uber das post-
operative Auftreten von Hepatitiden. AuBer-
dem wurden nach Markteinfihrung seltene
Féalle von Leberversagen und Lebernekro-
sen mit der Anwendung potenter Inhala-
tionsanasthetika, einschlieBlich Sevofluran,
assoziiert. Allerdings kann dabei weder die
tatsachliche Haufigkeit dieser Ereignisse

Ubersicht der haufigsten unerwiinschten Ereignisse
aus klinischen Studien mit Sevofluran sowie aus Erfahrungen nach der
Markteinfiihrung

Organsystem

Haufigkeit

Unerwiinschtes Ereignis

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Nicht bekannt

Anaphylaktische Reaktionen'
Anaphylaxieahnliche Reaktionen
Uberempfindlichkeit!

Mediastinums

Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig | Agitiertheit
Erkrankungen des Nerven- Haufig Somnolenz
systems Schwindel
Kopfschmerzen
Nicht bekannt | Krampfhafte Muskelzuckungen?: 2
Dystonie
Herzerkrankungen Sehr haufig | Bradykardie
Haufig Tachykardie
Gelegentlich | Vollstandiger AV-Block
Nicht bekannt | Herzstillstand*
mit Torsades assoziierte QT-Verlangerung
GefaBerkrankungen Sehr haufig | Hypotonie
Haufig Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, Sehr haufig | Husten
des Brustraumes und des Haufig Respiratorische Beschwerden

Laryngospasmus

Nicht bekannt

Bronchospasmus
Dyspnoe!
Keuchende Atemgerausche’

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltraktes

Sehr haufig

Ubelkeit
Erbrechen

Haufig

UbermaéBiger Speichelfluss

Leber- und Gallenerkrankungen | Nicht bekannt

Hepatitis' 2
Leberversagen'- 2
Lebernekrosen' 2

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautfettgewebes

Nicht bekannt

Kontaktdermatitis'
Pruritus
Hautausschlag’
Gesichtsschwellungen’

Urtikaria
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Frosteln
Beschwerden am Fieber
Verabreichungsort Nicht bekannt | Beschwerden in der Brust!

Maligne Hyperthermie': 8

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Untersuchungen Haufig Ver&nderung des Blutglucosespiegels
Veranderung von Leberfunktionstests®
Veranderung der Leukozytenzahl
Fluoridspiegel erhoht!

Verletzung, Vergiftung und Haufig Hypothermie

Siehe Abschnitt 4.4.
Siehe Abschnitt 4.8 — Padiatrie.

N

mit der Anwendung von Sevofluran.

5 Vereinzelt wurden fUr Sevofluran und Vergleichssubstanzen voribergehende Veranderungen

von Leberfunktionstests gemeldet.

bestimmt noch eine gesicherte Verbindung
zwischen diesen Erscheinungen und der
Anwendung von Sevorane hergestellt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es gibt einzelne Berichte tber Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Kon-
taktdermatitis, Hautausschlag, Dyspnoe,
keuchender Atemgerausche, Beschwerden
in der Brust, Gesichtsschwellungen oder
anaphylaktischer Reaktionen), insbesondere

Siehe Abschnitt 4.8 — Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

Nach Markteinfihrung gab es sehr selten Berichte Uber Herzstillstand im Zusammenhang

in Verbindung mit langfristiger, berufsbeding-
ter Exposition gegen Inhalationsanésthetika,
einschlieBlich Sevofluran.

Bei Patienten kdnnen potente Inhalations-
anasthetika einen hypermetabolischen Zu-
stand der Skelettmuskulatur triggern, der
zu einem erhéhten Sauerstoffbedarf und
dem als ,maligne Hyperthermie" bekannten
klinischen Erscheinungsbild flhrt (siehe
Abschnitt 4.4).
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Péadiatrie

Die Anwendung von Sevorane ist mit dem
Auftreten von Krampfanféllen in Verbindung
gebracht worden. Vorwiegend traten diese
bei Kindern ab einem Alter von 2 Monaten
und bei jungen Erwachsenen auf; die meis-
ten Betroffenen hatten keine pradisponie-
renden Risikofaktoren. Sevorane sollte bei
Patienten, bei denen mdglicherweise ein
Risiko fUr das Auftreten eines Krampfanfalls
besteht, nur nach Kklinischer Bewertung
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Vorwiegend bei Kindern wurden in Einzel-
fallen bei und nach Narkoseeinleitung mit
Sevorane unwillkUrliche Bewegungen
(Muskelzuckungen sowie tonische, tonisch-
klonische und klonische Muskelkrampfe)
beobachtet. Selten waren therapeutische
MaBnahmen erforderlich.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollten die Zu-
fuhr von Sevorane unterbrochen und die
Atemwege offengehalten werden. Gleich-
zeitig sollte eine assistierte oder kontrollierte
Beatmung mit reinem Sauerstoff bei Kon-
trolle und gegebenenfalls Unterstltzung
der kardiovaskuléaren Funktionen vorgenom-
men werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Inhala-
tionsanasthetikum

ATC-Code: NO1ABO8

Die MAC-Werte (minimale alveolare Kon-
zentration, bei der 50 % der Patienten nicht
mehr auf einen definierten Schmerzreiz re-
agieren) von Sevofluran nehmen mit zuneh-
mendem Lebensalter ab. So reicht bei einem
80 Jahre alten Patienten etwa die Halfte
der Konzentration aus, die ein 20-jahriger
Patient bendtigt. Die andsthetische Wirkung
von Sevofluran wird durch Lachgas ver-
starkt, so dass niedrigere Dosierungen aus-
reichend sein kdnnen (siehe Tabelle unter
4.2 ,Dosierung, Art und Dauer der Anwen-
dung®).

Unter Sevofluran kommt es zu einer schnel-
len Narkoseeinleitung und -ausleitung. Die

000915-59869

Irritation der oberen Atemwege, Steigerung
der Speichel- und Bronchialdrisensekre-
tion sowie Stimulierung des Zentralnerven-
systems durch die Anwendung von Sevo-
fluran sind minimal. Bei Kindern treten
Hustenreflexe bei der Maskeneinleitung
unter Sevofluran im Vergleich zu Halothan
signifikant seltener auf.

In préklinischen und klinischen Studien war
fir Sevofluran das durch Adrenalin indu-
zierte arrhythmogene Potential mit dem
von Isofluran vergleichbar, jedoch niedriger
als das von Halothan.

Im Rahmen praklinischer 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. Veranderun-
gen in der zerebralen Hdmodynamik (intra-
kranieller Druck, zerebrale Sauerstoffauf-
nahme, zerebraler Blutfluss bzw. Perfusions-
druck) sind denen unter Isofluran-Narkose
vergleichbar. Der intrakranielle Druck wird
nur geringflgig durch die Anwendung von
Sevofluran beeinflusst und die Ansprech-
barkeit der zerebralen GefaBe auf CO,
bleibt erhalten.

Sevofluran zeigt bei normaler Nierenfunk-
tion auch nach verlangerter Exposition bis
zu 9 Stunden keinen Effekt auf die Fahigkeit
der Niere zur Harnkonzentrierung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption/Verteilung

Die niedrige Ldslichkeit von Sevofluran im
Blut lasst ein schnelles Anfluten sowie Ab-
fluten erwarten. Dies wurde in einer Klini-
schen Studie bestatigt (Fa/F, nach 30 min:
0,85; Fa/Fao Nnach 5 min: 0,15).

Verteilungskoeffizienten bei 37 °C:

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

Metabolismus/Elimination

Die schnelle Ausscheidung von Sevofluran
Uber die Lunge minimiert die fUr eine Ver-
stoffwechslung zur Verfligung stehende
Substanzmenge. Im Menschen werden
weniger als 5% Sevofluran zu Hexafluoriso-
propanol (HFIP) verstoffwechselt — mit Frei-
setzung von Fluorid und Kohlendioxid (oder
eines Ein-Kohlenstoff-Fragmentes). HFIP
wird schnell mit Glucuronséure konjugiert
und eliminiert. Weitere Stoffwechselwege
fur Sevofluran sind nicht bekannt. Sevoflu-
ran ist das einzige fluorierte Inhalationsan-
asthetikum, das nicht zu Trifluoressigsaure
verstoffwechselt wird.

Wahrend und nach einer Sevofluran-Nar-
kose kann ein vorlbergehender Anstieg
des Serumfluorids auftreten. Die Fluorid-
konzentration ist von der Dauer der Anas-
thesie, der eingesetzten Sevoflurankonzen-
tration und der Zusammensetzung des zur
Anésthesie verwendeten Gasgemisches

abhangig. Im Allgemeinen erreicht die Fluo-
ridkonzentration 2 Stunden nach Beendi-
gung der Sevofluran-Narkose ihr Maximum
und kehrt innerhalb von 48 Stunden in den
préoperativen Bereich zurlick. Die Fluorid-
spiegel waren bei etwa 7 % der Erwachse-
nen im klinischen Studienprogramm 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, unbe-
handelten Diabetes oder langeres Fasten
induziert wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute und subchronische Toxizitét

Préklinische Daten zur akuten und subchro-
nischen Toxizitdt von Sevofluran zeigen,
dass es konzentrationsabhéangig eine De-
pression der Atmung und des Kreislauf-
systems ausldst. Eine spezielle Organtoxi-
zitat entwickelte Sevofluran hierbei nicht.
Beim Affen wurde bei wiederholter Anwen-
dung 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 fUr Muttertiere toxi-
scher Dosierung Gewichtsverminderung,
verzdgerte Knochenbildung und ein ver-
mehrtes Auftreten von kleineren Skelett-
anomalien bei den Nachkommen beobach-
tet. Teratogene Effekte traten nicht auf. Bei
Kaninchen wurden keine Entwicklungs-
schaden festgestellt. Wahrend der Perina-
talphase behandelte Ratten zeigten bei sub-
anéasthetischen Konzentrationen eine Ver-
langerung der Tragzeit.

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

Publizierte Studien an Tieren (inklusive Pri-
maten) mit Dosen, die zu einer leichten bis
moderaten Anésthesie fuhren, haben ge-
zeigt, dass die Anwendung von Anastheti-
ka wahrend der Phase des raschen Gehirn-
wachstums oder der Synaptogenese zu
einem Verlust von Zellen in dem sich ent-
wickelnden Gehirn flihrt, was mit anhalten-
den kognitiven Defiziten assoziiert sein
kann. Die Kklinische Signifikanz dieser nicht
klinischen Studien ist nicht bekannt.

Mutagenitédt/Kanzerogenitat

Umfangreiche In-vitro- und In-vivo-Unter-
suchungen mit Sevofluran zur Mutagenitat
verliefen negativ. Studien zur Kanzerogeni-
tat liegen nicht vor.

Compound A

Bei Wistar-Ratten lag die LCsy von Com-
pound A, einem Abbauprodukt von Sevo-
fluran, das in CO,-Absorbern entsteht, nach
einer einstindigen Exposition bei 1050 bis
1090 ppm, nach dreistindiger Exposition
bei 400 bis 420 ppm. In einer achtwdchi-
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gen, chronischen Studie (24 Expositionen,
3 Stunden/Exposition) konnte bei Konzen-
trationen bis zu 120 ppm, abgesehen von
einer Gewichtsabnahme bei weiblichen Rat-
ten 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 Schwel-
lenwert fir reversible Anderungen von Para-
metern der Nierenfunktion (z.B. Blutharn-
stoffe, Kreatinin, Glukose) bei 114 ppm.
Alle histomorphologischen Veranderungen
waren reversibel.

Da die Aufnahme von inhalierten Stoffen bei
kleinen Nagern erheblich hdher ist als beim
Menschen, werden dort normalerweise
auch hohere Spiegel des Arzneimittels oder
von Compound A (Pentafluorisopropenyl-
fluormethylether (PIFE)) erwartet. Die Aktivi-
tat der B-Lyase, einem Schlisselenzym,
das bei der Nierentoxizitat von Haloalkenen
beteiligt ist, ist bei kleinen Nagern zehnmal
hoher als beim Menschen.

Die Konzentrationen von Compound A stei-
gen normalerweise mit zunehmender Ab-
sorbertemperatur und Sevoflurankonzen-
tration sowie bei Erniedrigung des Frisch-
gasflusses an. In klinischen Studien lag die
héchste 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 Konzentrationen von bis zu
61 ppm bei Systemen mit Bariumkalk als
CO,-Absorbens gemessen worden. Der
Schwellenwert fUr eine Toxizitat beim Men-
schen ist nicht bekannt. Obwohl die Erfah-
rung mit Niedrigfluss-Narkosen noch be-
grenzt ist, gab es bisher keinen Hinweis auf
eine durch Compound A ausgeldste Nie-
renfunktionsstérung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sonstige Bestandteile: Keine.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

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

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren.
FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flasche mit 250 ml FlUssigkeit zur Herstel-
lung eines Dampfes zur Inhalation

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel ist geman
den ortlichen Vorschriften als Sondermuill
zu entsorgen.

7.1 INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraBe
67061 Ludwigshafen

7.2 HERSTELLER

10.

1.

AbbVie S.r.l.

S. R. 148 Pontina km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
[talien

. ZULASSUNGSNUMMER

34054.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

20. September 1995/04. April 2005

STAND DER INFORMATION
Januar 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Eigenschaften

Sevofluran ist ein fliissiges, nicht brennbares
Inhalationsané&sthetikum mit angenehmem
Geruch. Es handelt sich dabei um ein fluo-
riertes Derivat von Methylisopropylether,
chemisch definiert als Fluoromethyl-2,2,2-
trifluoro-1-(trifluoromethyl)ethylether. Sevo-
fluran ist eine Kklare, farblose FlUssigkeit. Es
ist mischbar mit Lésungsmitteln wie z.B.
Ethanol, Ether und Chloroform, jedoch in
Wasser schwach [6slich. Sevofluran ist ent-
sprechend der Richtlinie 601-2-13 der In-
ternationalen Elektrotechnischen Kommis-
sion nicht explosiv.

Zum Schutz vor umgebenden Lewis-
Séduren werden Sevorane 300 bis
1000 ppm Wasser als Stabilisator zu-
gesetzt.

Es werden keine weiteren Zusatze oder
chemischen Stabilisatoren verwendet.
Sevorane greift weder Edelstahl noch Mes-
sing, Aluminium, vernickeltes Messing, ver-
chromtes 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 Dampf-
druckes

Log1oPuap = A + B/T
fur: 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 17,4
Polyethylen/Gas 1,3

Sevofluran ist eine chemisch stabile Sub-
stanz. Weder die Einwirkung starker S&u-
ren noch starke Hitzeexposition bewirkten
einen Abbau der Substanz. Der einzige
unter klinischen Bedingungen bekannt ge-
wordene Abbauvorgang wird durch direk-
ten Kontakt der Substanz mit CO,-Absor-
bentien (Natronkalk, Bariumkalk) verur-
sacht. Die Reaktion mit CO,-Absorbentien
ist jedoch nicht Sevofluran-spezifisch.

Bei bestimmungsgemé&Ber Verwendung von
frischen, nicht ausgetrockneten Atemkalken
ist der Sevofluran-Abbau minimal und Ab-
bauprodukte sind entweder nicht nach-
weisbar oder nicht toxisch.

Unter Verwendung von nicht ausgetrock-
netem Atemkalk haben sich die Konzentra-
tionen an Compound A als klinisch nicht
relevant erwiesen und konnten nicht mit
Nebenwirkungen in Zusammenhang ge-
bracht werden. Daher erlbrigt sich bei Ver-
wendung von Rickatmungssystemen eine
Abweichung von Ublichen Vorgehenswei-
sen und Dosierungen.

Bei Verwendung von ausgetrockneten
CO,-Absorbentien (besonders bei Kalium-
hydroxid-haltigen Absorbentien) sind der
Sevofluran-Abbau und die Bildung von Ab-
bauprodukten erhdht. Bei Verwendung von
stark ausgetrockneten CO,-Absorbentien
(besonders  bei  Kaliumhydroxid-haltigen)
kann es zur Entstehung von Formaldehyd,
Methanol, Kohlenmonoxid, Compound A
(Pentafluorisopropenylfluormethylether (PI-
FE)) und moglicherweise einigen seiner Ab-
bauprodukte Compound B, C und D kom-
men.

Text nur far Sevorane PEN-Flasche mit
Drehverschluss:

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

Aufgrund der konstruktiven Ausflihrungen
des Physioflex-Narkosegerates kann eine
optimale Verbindung mit der Sevorane
PEN-Flasche mit Drehverschluss nicht
sichergestellt werden. Dies resultiert aus
einer unterschiedlichen Lange von Ansaug-
stutzen und Flaschenhdhe. Das gleiche
gilt auch fur das Engstrom ELSA/EAS
9010-Narkosegerat, allerdings nur bei An-
schluss von Sevorane PEN-Flaschen mit
Drehverschluss. Unter Umstanden kann
das zu einer nicht korrekten Dosierung des
Anasthetikums durch das Physioflex-Nar-
kosegerat fUhren. Ein Hinweis auf die Ver-
wendung der geeigneten FlaschengroBe ist
auch in der Gebrauchsanweisung des Phy-
sioflex-Narkosegerates explizit vermerkt.
Die Gebrauchsanweisung des Herstellers
Ihres Narkosegerates bei der Anwendung
mit Sevorane PEN-Flasche mit Dreh-
verschluss ist zu beachten. Sollten Sie

000915-59869
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Sevorane®

eines dieser beiden Gerate zusammen mit
Sevorane-Drehverschiussflaschen einsetzen,
ist unbedingt die Sevorane Glasflasche mit
Drehverschluss zu verwenden.

000915-59869

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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