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Stand: 05.2014

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sevorane

100 % (V/V)

Flissigkeit zur Herstellung eines Dampfes
zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG
Sevofluran (Fluoromethyl-2,2,2-trifluoro-
1-(trifluoromethyl)ethylether)

100 ml Sevorane enthalten 100 ml Sevofluran.

Sevorane enthalt keine sonstigen Bestand-
teile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Flussigkeit zur Herstellung eines Dampfes
zur Inhalation

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen-
dung

Pramedikation

Die Auswahl der Pramedikation sollte im Er-
messen des Anésthesisten liegen und sich
nach dem individuellen Bedarf des Patien-
ten 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 flr die Chirurgie ausreichende Narkos-
etiefe in weniger als 2 Minuten erreicht.

Zur intravendsen Narkoseeinleitung kon-
nen vor Beginn der Sevorane-Applikation
kurzwirkende Narkotika (z. B. kurzwirken-
des Barbiturat) verwendet werden.

Sevorane sollte in jedem Fall nach klini-
schen Kriterien unter Beriicksichtigung des
Alters individuell fur jeden Patienten bis zur
gewinschten Narkosetiefe titriert werden.

Bei hypovoldmischen, hypotonen oder ge-
schwéchten Patienten ist besonders vorsich-
tig zu dosieren, Moglichkeiten zur Sauerstoff-
gabe und Wiederbelebung missen gegeben
sein.

Aufrechterhaltung

Die fiir die Chirurgie ausreichende Narkos-
etiefe kann mit durchschnittlichen inspira-
torischen Sevorane-Konzentrationen von
0,5 bis 3 Vol.-% in reinem Sauerstoff oder
in Sauerstoff-Lachgas-Gemischen aufrecht-
erhalten werden. Entsprechend den MAC-
Werten (minimale alveoldre Konzentration,

bei der 50 % der Patienten nicht mehr auf
einen definierten Schmerzreiz reagieren)
reichen bei dlteren im Vergleich zu jingeren
Patienten sowie bei Verwendung von Lach-
gas niedrigere Sevorane-Konzentrationen
zur Aufrechterhaltung der Narkose aus.

Altersabhéngigkeit der MAC bei Sevofluran

Sevofluran Sevofluran in
Alter in Sauer- 65 %
(Jahre) Lachgas/35 %
stoff Sauerstoff*
<3 3,3bis2,6 % 2,0 %
3bis<H 2,5% nicht gemessen
5 bis 12 2,4 % nicht gemessen
25 2,5 % 14 %
35 2,2 % 1,2 %
40 2,05 % 11 %
50 1,8 % 0,98 %
60 1,6 % 0,87 %
80 14 % 0,70 %

*bei Kindern: 60 % Lachgas/40 % Sauer-
stoff

Aufwachphase

Aufgrund der nach Sevorane-Narkose beob-
achteten sehr kurzen Aufwachphase kann
der Einsatz postoperativer Analgetika friher
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 Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen flir die Anwendung®).

Art und Dauer der Anwendung

Sevorane ist nur mit konventionellen, spe-
ziell fiir Sevorane Kalibrierten Verdampfern
zu verabreichen. Bei der Anwendung von
Sevorane ist, wie auch bei anderen Inhala-
tionsandsthetika, auf den einwandfreien Zu-
stand des verwendeten Atemkalks zu ach-
ten. Die Gebrauchsanweisungen der Atem-
kalkhersteller sollten unbedingt beachtet
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 halogenier-
ten Inhalationsnarkotika nur mit Vorsicht
erfolgen.

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 Uberempfindlichkeitsre-
aktion gegen den Wirkstoff Sevofluran oder
ein anderes halogeniertes Inhalationsands-
thetikum bekannt geworden ist (z. B. bei
Patienten, bei denen es nach einer Narkose
mit halogenierten Inhalationsandsthetika zu
Leberfunktionsstorungen, normalerweise in
Verbindung mit einem Anstieg der Leberen-
zyme, Fieber, Leukozytose (Anstieg der wei-
Ben Blutkorperchen) und/oder Eosinophilie
gekommen ist).

Bei Patienten, fiir die eine Allgemeinan-
asthesie kontraindiziert ist, darf Sevorane
nicht angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Sevorane sollte nur in entsprechend ausge-
statteten Raumlichkeiten und von Personen
angewendet werden, die (iber die erforder-
lichen Kenntnisse und Erfahrungen in der
Anéasthesie verfligen. Die technische Aus-
ristung zum Offenhalten der Atemwege, zur
kiinstlichen Beatmung und Sauerstoffanrei-
cherung sowie zur Herz-Kreislauf-Wiederbe-
lebung muss sofort verfiigbar sein.

Die von einem Verdampfer freigesetzte Se-
vofluran-Konzentration muss genau bekannt
sein. Da sich Inhalationsandsthetika in ihren
physikalischen Eigenschaften unterschei-
den, dirfen nur speziell flr Sevofluran kali-
brierte Verdampfer verwendet werden. Die
Verabreichung muss je nach Ansprechen
des Patienten individuell angepasst werden.

Ansteigende Sevorane-Konzentrationen be-
wirken eine dosisabhangige Blutdrucksen-
kung und Atemdepression. Eine iberméaBige
Blutdrucksenkung kann durch die Narkos-
etiefe bedingt sein; in diesem Fall kann durch
eine Verringerung der inspiratorischen Se-
vofluran-Konzentration gegengesteuert wer-
den. Besondere Vorsicht ist bei der Dosisfin-
dung fr, etwa aufgrund der Begleitmedika-
tion, hypovoldmische, hypotonische oder in
anderer Weise hamodynamisch beeintrach-
tigte Patienten erforderlich.

Sevofluran kann eine Atemdepression ver-
ursachen, die durch die Pramedikation oder
andere atemdepressive Arzneimittel ver-
stérkt werden kann. Die Atmung sollte (iber-
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 erhohtem Risiko eines int-
rakraniellen Druckanstieges sollte Sevorane
mit Vorsicht und in Verbindung mit druckre-
duzierenden MaBnahmen (z. B. Hyperventi-
lation) verwendet werden. Bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit ist besonders auf
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die hdmodynamische Stabilitat zu achten,
um eine Myokardischamie zu verhindern.

Halogenierte Inhalationsnarkotika kénnen
Klinische Manifestationen einer akuten he-
patischen Porphyrie ausldsen.

In Einzelfdllen traten bei padiatrischen Pati-
enten mit Morbus Pompe ventrikuldre Herz-
rhythmusstorungen auf.

Eine Allgemeinandsthesie, einschlieBlich
einer solchen mit Sevorane, sollte bei Pati-
enten mit mitochondrialen Erkrankungen
nur mit Vorsicht durchgeftihrt werden.

Es gibt vereinzelte Berichte iber das Auftre-
ten einer QT-Verlangerung, sehr selten ver-
bunden mit Torsade de pointes (in Ausnah-
meféallen todlich). Daher sollte Sevorane bei
anfalligen Patienten mit Vorsicht angewen-
det werden.

Die Aufwachphase nach einer Sevorane-
Narkose dauert in der Regel nur wenige Mi-
nuten. Die Auswirkungen auf die intellektu-
ellen Fahigkeiten in den zwei bis drei Tagen
nach der Narkose wurden nicht untersucht.
Wie bei anderen Andsthetika konnen klei-
nere Stimmungsveranderungen nach der
Anwendung mehrere Tage lang anhalten.

Leber

Nach Markteinfuhrung wurden sehr sel-
ten leichte, mittelschwere oder schwerwie-
gende Félle von postoperativen Leberfunk-
tionsstorungen oder Hepatitis mit oder ohne
Gelbsucht gemeldet.

Wenn Sevorane bei Patienten mit vorbestehen-
der Lebererkrankung angewendet wird, so ist
eine klinische Bewertung erforderlich. Dies gilt
auch, wenn der Patient mit Arzneimitteln be-
handelt wird, die bekanntermaBen die Leber-
funktion beeintrachtigen (siehe Abschnitt 4.8).

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

Maligne Hyperthermie

Bei genetischer Disposition kann die An-
wendung von Sevorane eine maligne Hy-
perthermie (krankhafte Erhohung der Kor-
pertemperatur) auslosen. 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 duBern. Einige dieser Symptome kén-
nen auch wahrend einer flachen Narkose,
akuter Hypoxie, Hyperkapnie und Hyper-
voldmie auftreten.

Wahrend Kklinischer Studien wurde ein Fall
von maligner Hyperthermie gemeldet. Dar-
uber hinaus wurden nach Markteinfuhrung

weitere Félle von maligner Hyperthermie ge-
meldet, darunter auch solche mit todlichem
Verlauf.

Die Behandlung umfasst das sofortige Ab-
setzen von Sevorane, die intravendse Verab-
reichung von Dantrolen-Natrium (flr weitere
Hinweise ziehen Sie bitte die Fachinforma-
tion von Dantrolen-Natrium zu Rate) sowie
das Ergreifen supportiver MaBnahmen, die
sowohl energische BemUhungen zur Nor-
malisierung der Korpertemperatur als auch
eine angemessene Unterstlitzung von At-
mung und Kreislauf sowie das Management
von Anomalien im Elektrolyt- bzw. S&ure-
Base-Haushalt beinhalten.

Da ein Nierenversagen zeitverzogert auftre-
ten kann, ist die Nierenfunktion zu tberwa-
chen und ggf. eine entsprechende Therapie
einzuleiten.

Perioperative Hyperkalidmie

Die Verwendung von Inhalationsanésthe-
tika ist in seltenen Fallen mit einem Anstieg
der Serum-Kaliumspiegel in Verbindung
gebracht worden. Dieser Anstieg flhrte zu
Herzrhythmusstorungen und zum Tod pad-
iatrischer Patienten. Patienten mit latenten
oder offenkundigen neuromuskuldren Er-
krankungen, insbesondere mit Duchenne-
Muskeldystrophie, scheinen am gefahrdets-
ten zu sein. In den meisten, jedoch nicht in
allen, beobachteten Fallen wurde gleichzei-
tig Succinylcholin angewendet. Bei diesen
Patienten waren auBerdem die Kreatinki-
nase-Spiegel im Serum deutlich erhoht 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 erhéhten
Stoffwechsel. Friihzeitiges und energisches
Behandeln der Hyperkalidmie und resisten-
ter Herzrhythmusstérungen wird empfoh-
len, ebenso die nachfolgende Untersuchung
auf noch nicht entdeckte neuromuskuldre
Erkrankungen.

Austausch von ausgetrocknetem Atemkalk

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

Ein ungewohnlich verzogerter Anstieg oder
ein unerwarteter Riickgang der inspiratori-
schen Sevoflurankonzentration im Vergleich
zur Verdampfer-Einstellung kénnte mit der
Uberhitzung des Atemkalkbehélters in Zu-
sammenhang stehen.

Wenn der Atemkalk austrocknet, was zum
Beispiel auftreten kann, wenn Uber einen Ian-

geren Zeitraum Frischgas durch den Atem-
kalkbehalter stromt, konnen eine exotherme
Reaktion, erhdhter Sevofluran-Abbau und die
Entstehung von Abbauprodukten ausgelost
werden.

Sevofluran-Abbauprodukte (Methanol,
Formaldehyd, Kohlenmonoxid und Com-
pound A, B, C und D) wurden im respirato-
rischen Kreisteil einer experimentellen An-
asthesiemaschine beobachtet unter Ver-
wendung von ausgetrocknetem Atemkalk
und maximaler Sevofluran-Konzentration
(8 %) Uber einen l&ngeren Zeitraum (= 2
Stunden). Die Formaldehydkonzentratio-
nen, die unter diesen Bedingungen (unter
Verwendung von ausgetrockneten Natrium-
hydroxid-haltigen Absorbern) auftraten, ent-
sprechen den Konzentrationen, unter denen
leichte Atemwegsirritationen beobachtet
wurden. Die klinische Relevanz der Abbau-
produkte, die in dieser extremen experimen-
tellen Anordnung beobachtet wurden, ist
nicht bekannt.

Wenn ein Hinweis besteht, dass der Atem-
kalk ausgetrocknet sein kdnnte, muss der
Atemkalk vor der Sevofluranzufuhr ausge-
tauscht werden. Die Férbung der meisten
Atemkalke verandert sich nicht notwendi-
gerweise infolge einer Austrocknung. Daher
darf das Ausbleiben einer signifikanten Far-
banderung nicht als Beweis fiir einen aus-
reichenden Feuchtigkeitsgehalt aufgefasst
werden. Atemkalk sollte unabhangig von
der Farbung routineméaBig ausgetauscht
werden.

Eingeschrénkte Leber- oder Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Storung der Leberfunktion beeintrach-
tigt Sevorane nach bisherigen Erfahrungen
vorbestehende Funktionsstérungen nicht
wesiter.

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

Krampfanfélle

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Sevorane wurde selten tber das Auf-
treten von Krampfanféllen berichtet (siehe
Abschnitte 4.4, Unterabschnitt Pddiatrie,
und 4.8). Diese Anfalle traten bei Kindern,
jungen Erwachsenen sowie élteren Erwach-
senen mit und ohne prédisponierende Fak-
toren auf. Sevorane sollte bei Patienten, bei
denen moglicherweise ein Risiko flir das Auf-
treten eines Krampfanfalls besteht, nur nach
Klinischer Bewertung angewendet werden.
Bei Kindern sollte die Narkosetiefe begrenzt
werden. Mittels EEG kann die Sevofluran-
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Dosierung optimiert und so das Auftreten
von Krampfanféllen bei anfalligen Patienten
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4, Un-
terabschnitt Padiatrie).

Pédiatrie

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 pradispo-
nierenden Risikofaktoren. Sevorane sollte
bei Patienten, bei denen méglicherweise ein
Risiko fur das Auftreten eines Krampfanfalls
besteht, nur nach klinischer Bewertung an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sevorane ist mit einer groBen Anzahl nor-
malerweise in der Andsthesie verwendeter
Arzneimittel gut vertréglich, z. B. Barbitu-
rate, Neurologika, Muskelrelaxantien, Anti-
biotika (auch Aminoglykoside), Hormone,
kardiovaskulare Medikamente (einschlieB-
lich Adrenalin) sowie Blutderivate.

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

Alpha- und Betasympathomimetika (z. B. Ad-
renalin, Noradrenalin), Betasympathomime-
tika (z B. Isoprenalin)

Aufgrund des potentiellen Risikos fir ventri-
kuldre Arrhythmie sollten diese Stoffe wah-
rend einer Sevorane-Narkose nur mit Vor-
sicht angewendet werden.

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

Indirekt wirkende Sympathomimetika (Am-
phetamine und deren Derivate, Ephedrin
und dessen Derivate)

Risiko einer akuten Blutdrucksteigerung bei
gleichzeitiger Anwendung mit Sevorane.

Betarezeptorenblocker

Durch eine Blockade der kardiovaskuldren
Kompensationsreaktionen kann Sevorane
die negativ inotropen, chronotropen und
dromotropen Wirkungen der Betarezepto-
renblocker verstérken.

Verapamil

Bei gleichzeitiger Anwendung von Verapa-
mil und Sevprane wurden Beeintrachtigun-
gen der AV-Uberleitung beobachtet.

Johanniskraut
Nach einer Langzeitbehandlung mit Johannis-
kraut wurden nach der Narkose mit halogenier-

ten Inhalationsandsthetika schwere Hypotonie
und ein verzogertes Aufwachen beobachtet.

Muskelrelaxantien

Wie andere Inhalationsandsthetika, so kann
auch Sevorane die Intensitdt und Dauer der
neuromuskuldren Blockade durch nicht-depo-
larisierende Muskelrelaxantien beeinflussen.
Bei Anwendung zusammen mit Alfentanil und
Lachgas verstarkt Sevofluran den durch Vecu
ronium, Pancuronium oder Atracurium indu-
zierten neuromuskuldren Block. Die erforder-
lichen Dosisanpassungen dieser Muskelre-
laxantien bei Anwendung mit Sevofluran ent-
sprechen denen, die auch bei der Anwendung
mit Isofluran erforderlich sind.

Die Wirkung von Sevorane auf Succinylcho-
lin und die Dauer der neuromuskuldren Blo-
ckade wurde nicht untersucht. Die gleichzei-
tige Anwendung von Succinylcholin und In-
halationsanasthetika war mit einer seltenen
Zunahme der Serumkaliumspiegel verbun-
den, die Herzrhythmusstérungen und Tod
bei padiatrischen Patienten wéhrend der
postoperativen Phase zur Folge hatte.

Da die Verstarkung der Wirkung der Muskel-
relaxantien einige Minuten nach Beginn der
Sevofluran-Administration einsetzt, kann eine
Dosis-Verringerung der Muskelrelaxantien wah-
rend der Narkoseeinleitung die Zeitspanne ver-
ldngern, bis eine endotracheale Intubation mog-
lich ist oder eine flir die endotracheale Intuba-
tion addquate Muskelrelaxation erreicht wird.

Untersucht wurden die nicht-depolarisieren-
den Muskelrelaxantien Vecuronium, Pancuro-
nium und Atracurium. Es wird empfohlen, die
Dosis der Muskelrelaxantien fir die endotra-
cheale Intubation nicht zu verringern; die Do-
sisreduktion wahrend der Aufrechterhaltung
der Narkose ist mit derjenigen bei einer Nar-
kose mit Lachgas und Opioiden vergleichbar.

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

Opioide und Benzodiazepine

Die narkotische Wirkung von Sevorane
kann, wie bei anderen Inhalationsandsthe-
tika, durch die gleichzeitige Gabe von Opi-
oiden und Benzodiazepinen verstarkt wer-
den, so dass niedrigere Dosierungen ausrei-
chend sein konnen.

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

CYP2E 1-Induktoren

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

Lachgas

Wie bei anderen halogenierten Inhalations-

anasthetika wird die narkotische Wirkung
von Sevorane durch die gleichzeitige Gabe
von Lachgas verstdrkt. 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 fUr einen intraoperativen Kollaps
wahrend einer Operation. Grundsétzlich wird
empfohlen, dass die Bandlung zwei Wochen
vor der Operation beendet werden sollte.

Isoniazid

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

In den meisten Fallen besteht kein Grund,
vor einer Allgemeinandsthesie die Behand-
lung mit anderen lebenswichtigen Medika-
menten abzusetzen. Es gendgt, wenn der
Andsthesist dartber informiert ist.

Calciumantagonisten

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

Aufgrund des Risikos flr einen additiven ne-
gativ inotropen Effekt sollten Calciumanta-
gonisten nur mit Vorsicht zusammen mit In-
halationsanésthetika angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In Reproduktionsstudien an Ratten und Ka-
ninchen mit Dosierungen von bis zu 1 MAC
haben sich keine Hinweise darauf ergeben,
dass Sevorane den Fetus schédigen wiirde.
Da es keine addquaten und kontrollierten
Studien zur Anwendung von Sevorane wah-
rend der Schwangerschaft gibt, sollte Sevorane
bei Schwangeren nur angewendet werden,
wenn es unbedingt erforderlich ist.

Wehen und Geburt

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

Wie andere Inhalationsanasthetika so rela-
xiert auch Sevorane die Uterusmuskulatur;
die Folge ist ein mdgliches Risiko flr Blutun-
gen der Gebdrmutter. Sevorane sollte daher
bei Eingriffen im Rahmen der Geburtshilfe nur
nach Klinischer 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,
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Fruchtbarkeit

Es liegen Hinweise auf eine verminderte
Trachtigkeits- und Implantationsrate bei Rat-
ten nach wiederholter Gabe andsthetischer
Dosen vor (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Da die Reaktionsféhigkeit nach einer Allge-
meinanasthesie flr einige Zeit beeintrachtigt
ist, darf der Patient nach Sevorane-Narkose
wahrend eines vom Arzt festgesetzten Zeit-
raumes nicht aktiv.am StraBenverkehr teil-
nehmen oder Maschinen bedienen. Der Pati-
ent sollte sich nur in Begleitung nach Hause
begeben und keinen Alkohol zu sich nehmen.

4.8 NEBENWIRKUNGEN

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Wie alle potenten Inhalationsandsthetika
kann Sevorane dosisabhdngig zu einer kar-
diorespiratorischen Depression flihren. Bei
Einleitung oder im Verlauf der Narkose mit
Sevorane kann es zu einer Blutdrucksenkung
kommen. Sevorane fuhrt anndhernd konzent-
rationsabhangig zur Atemdepression.

Die meisten beobachteten Nebenwirkungen sind
vortibergehend 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 Inhalations-
andsthetika oder andere wahrend oder nach
der Operation verabreichte Substanzen oder
durch die Reaktion des Patienten auf die Ope-
ration selbst verursacht werden konnen.

Die am hdufigsten gemeldeten Nebenwir-

kungen waren:

-bei Erwachsenen: Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen;

-bei a!teren Patienten: Bradykardie, Hypoto-
nie, Ubelkeit und

-bei padiatrischen Patienten: Agitiertheit,
Husten, Erbrechen und Ubelkeit.

Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Alle in klinischen Studien sowie nach Markt-
einflihrung beobachteten Nebenwirkungen,
die zumindest in einem moglichen kausa-
len Zusammenhang mit Sevorane stehen,
sind in der nachfolgenden Tabelle nach der
MedDRA-Organ-System-Klassifizierung und
ihrer Haufigkeit aufgeflinrt. Die Haufigkei-
ten werden dabei wie folgt klassifiziert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(<1710 000), einschlieBlich Einzelfallmeldungen.
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.

Ubersicht der haufigsten unerwiinschten Ereignisse aus klinischen Studien mit Sevoflu-
ran sowie aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung

Organsystem Haufigkeit Unerwiinschtes Ereignis
Erkrankungen des Nicht bekannt | Anaphylaktische Reaktionen'
Immunsystems Anaphylaxieahnliche Reaktionen

Uberempfindlichkeit’
Psychiatrische Erkrankungen | Sehr hdufig | Agitiertheit
Erkrankungen des Nerven- Haufig Somnolenz
systems Schwindel
Kopfschmerzen
Nicht bekannt | Krampfhafte Muskelzuckungen?®
Dystonie
Herzerkrankungen Sehr hdufig | Bradykardie
Haufig Tachykardie
Gelegentlich | Vollstandiger AV-Block
Nicht bekannt | Herzstillstand*
mit Torsades assoziierte QT-Verldngerung
GeféBerkrankungen Sehr haufig | Hypotonie
Haufig Hypertonie
Erkrankungen der Atem- Sehr hdufig | Husten
wege, des Brustraumes und Héufig | Respiratorische Beschwerden
des Mediastinums Laryngospagmus
Nicht bekannt | Bronchospasmus
Dyspnoe!
Keuchende Atemgerdusche!
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig | Ubelkeit
intestinaltraktes Erbrechen
Haufig UberméBiger Speichelfluss
Leber- und Gallen- Nicht bekannt | Hepatitis'-?
erkrankungen Leberversagen™?
Lebernekrosen'?
Erkrankungen der Haut und | Nicht bekannt | Kontaktdermatitis'
des Unterhautfettgewebes Pruritus
Hautausschlag'
Gesichtsschwellungen’
Urtikaria
Allgemeine Erkrankungen Haufig Frosteln
und Beschwerden am Verab- Fieber
reichungsort Nicht bekannt | Beschwerden in der Brust'
Maligne Hyperthermie" 3
Untersuchungen Haufig Verdnderung des Blutglucosespiegels
Verénderung von Leberfunktionstests®
Verdnderung der Leukozytenzahl
Fluoridspiegel erhoht’
Verletzung, Vergiftung und Haufig Hypothermie
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

' Siehe Abschnitt 4.8 - Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

2 Siehe Abschnitt 4.4.
3 Siehe Abschnitt 4.8 - Padiatrie.

*Nach Markteinflihrung gab es sehr selten Berichte (iber Herzstillstand im Zusammenhang mit der

Anwendung von Sevofluran.

5 Vereinzelt wurden flir Sevofluran und Vergleichssubstanzen voriibergehende Verdnderungen von

Leberfunktionstests gemeldet.
Die Meldung unerwlnschter Ereignisse

nach Markteinflihrung ist freiwillig, die zu-

grunde liegende Anzahl von mit Sevorane
behandelten Personen ist nicht bekannt.
Daher ist es nicht moglich, die tatséchliche
Inzidenz der unerwiinschten Ereignisse zu

bestimmen; ihre Haufigkeit ist daher ,nicht
bekannt",
Nebenwirkungsinformationen aus kli-
nischen Studien und Beobachtungen
nach Markteinfiihrung

Siehe Tabelle
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Weitere Nebenwirkungen

Gelegentlich wurde Uber das Auftreten von
Apnoe berichtet.

Sehr selten kann es nach der Sevorane-Nar-
kose zu krampfartigen Bewegungen kom-
men. Solche Ereignisse waren von kurzer
Dauer und es gab keine Krankheitsanzei-
chen wéhrend der Erholungsphase von der
Narkose oder nach der Operation.

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

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

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwir-
kungen

Wéhrend und nach einer Sevofluran-Nar-
kose kann ein vortibergehender Anstieg des
Serumfluorids auftreten. Im Allgemeinen er-
reicht die Fluoridkonzentration 2 Stunden
nach Beendigung der Sevofluran-Narkose
ihr Maximum und kehrt innerhalb von 48
Stunden auf das préoperative Niveau zu-
rick. In klinischen Studien wurden erhohte
Fluoridspiegel nicht mit einer Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion in Verbindung ge-
bracht.

Es gibt einzelne Berichte (iber das post-
operative Auftreten von Hepatitiden. AuBer-
dem wurden nach Markteinfiinrung seltene
Falle von Leberversagen und Lebernekro-
sen mit der Anwendung potenter Inhalati-
onsandsthetika, einschlieBlich Sevofluran,
assoziiert. Allerdings kann dabei weder die
tatsdchliche Haufigkeit dieser Ereignisse
bestimmt noch eine gesicherte Verbindung
zwischen diesen Erscheinungen und der An-
wendung von Sevorane hergestellt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Es gibt einzelne Berichte iiber Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (einschlieBlich Kontakt-
dermatitis, Hautausschlag, Dyspnoe, keu-
chender Atemgerdusche, Beschwerden in
der Brust, Gesichtsschwellungen oder ana-
phylaktischer Reaktionen), insbesondere in
Verbindung mit langfristiger, berufsbeding-
ter Exposition gegen Inhalationsanésthe-
tika, einschlieBlich Sevofluran.

Bei Patienten kdnnen potente Inhalationsands-
thetika einen hypermetabolischen Zustand
der Skelettmuskulatur triggern, der zu einem
erhohten Sauerstoffbedarf und dem als ,ma-
ligne Hyperthermie® bekannten klinischen Er-
scheinungsbild fiihrt (siehe Abschnitt 4.4).

Pédiatrie
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 préadisponie-
renden Risikofaktoren. Sevorane sollte bei
Patienten, bei denen maglicherweise ein
Risiko fur das Auftreten eines Krampfanfalls
besteht, nur nach klinischer Bewertung an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Vorwiegend bei Kindern wurden in Einzel-
fallen bei und nach Narkoseeinleitung mit
Sevorane unwillkirliche Bewegungen (Mus-
Kelzuckungen sowie tonische, tonisch-kloni-
sche und klonische Muskelkrampfe) beob-
achtet. Selten waren therapeutische MaB-
nahmen erforderlich.

Wenn Sie Nebenwirkungen beobachten, die
nichtin dieser Gebrauchs- und Fachinforma-
tion aufgeflhrt 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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollten die
Zufuhr von Sevorane unterbrochen und die
Atemwege offengehalten werden. Gleichzei-
tig sollte eine assistierte oder kontrollierte
Beatmung mit reinem Sauerstoff bei Kont-
rolle und gegebenenfalls Unterstiitzung der
kardiovaskuldren Funktionen vorgenommen
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Inhalati-
onsandsthetikum

ATC-Code: NOTABOS

Die MAC-Werte (minimale alveoldre Kon-
zentration, bei der 50 % der Patienten nicht
mehr auf einen definierten Schmerzreiz
reagieren) von Sevofluran nehmen mit zu-
nehmendem Lebensalter ab. So reicht bei
einem 80 Jahre alten Patienten etwa die
Halfte der Konzentration aus, die ein 20-jah-
riger Patient benétigt. Die anésthetische
Wirkung von Sevofluran wird durch Lach-
gas verstarkt, so dass niedrigere Dosierun-

gen ausreichend sein kénnen (siehe Tabelle
unter 4.2 ,Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung®).

Unter Sevofluran kommt es zu einer schnel-
len Narkoseeinleitung und -ausleitung. Die
Irritation der oberen Atemwege, Steigerung
der Speichel- und Bronchialdriisensekretion
sowie Stimulierung des Zentralnervensys-
tems durch die Anwendung von Sevofluran
sind minimal. Bei Kindern treten Husten-
reflexe bei der Maskeneinleitung unter Se-
vofluran im Vergleich zu Halothan signifi-
kant seltener auf.

In préklinischen und klinischen Studien war
fr Sevofluran das durch Adrenalin indu-
zierte arrhythmogene Potential mit dem von
Isofluran vergleichbar, jedoch niedriger 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 Ischdmien und
Myokardinfarkten unter Sevofluran- und Iso-
fluran-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 geringfligig durch die Anwendung von
Sevofluran beeinflusst und die Ansprech-
barkeit der zerebralen GefédBe 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 Loslichkeit von Sevofluran im
Blut Iasst ein schnelles Anfluten sowie Ab-
fluten erwarten. Dies wurde in einer Klini-
schen Studie bestétigt (F,/F nach 30 min:
0,85;F,/F,, nach 5 min: 0,15).

Verteilungskoeffizienten bei 37 °C:

Blut/Gas 0,63 his 0,69
Wasser/Gas 0,36
Olivendl/Gas 472 bis 53,9

Gehirn/Gas 115

Metabolismus/Elimination

Die schnelle Ausscheidung von Sevofluran
Uber die Lunge minimiert die fiir eine Ver-
stoffwechslung zur Verfugung stehende
Substanzmenge. Im Menschen werden
weniger als 5 % Sevofluran zu Hexafluori-
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sopropanol (HFIP) verstoffwechselt - mit
Freisetzung von Fluorid und Kohlendioxid
(oder eines Ein-Kohlenstoff-Fragmentes).
HFIP wird schnell mit Glucuronséure kon-
jugiert und eliminiert. Weitere Stoffwech-
selwege flr Sevofluran sind nicht bekannt.
Sevofluran ist das einzige fluorierte Inhalati-
onsanasthetikum, das nicht zu Trifluoressig-
séure verstoffwechselt wird.

Wéhrend und nach einer Sevofluran-Nar-
kose kann ein vortibergehender Anstieg des
Serumfluorids auftreten. Die Fluoridkonzen-
tration ist von der Dauer der Anésthesie, der
eingesetzten Sevoflurankonzentration und
der Zusammensetzung des zur Andsthesie
verwendeten Gasgemisches abhangig. Im
Allgemeinen erreicht die Fluoridkonzentra-
tion 2 Stunden nach Beendigung der Se-
vofluran-Narkose ihr Maximum und kehrt
innerhalb von 48 Stunden in den praope-
rativen Bereich zurtick. Die Fluoridspiegel
waren bei etwa 7 % der Erwachsenen im Kli-
nischen Studienprogramm héher als 50 pM,
jedoch wurden keine klinisch signifikanten
Effekte auf die Nierenfunktion beobachtet
(siehe 4.5 ,Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen", Abschnitt CYP2E 1-Induktoren).

Die Defluorierung war durch Barbiturate
nicht induzierbar. Es ist jedoch zu erwarten,
dass sie durch Alkohol, Isoniazid, unbehan-
delten Diabetes oder langeres Fasten indu-
ziert wird.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute und subchronische Toxizitét

Préklinische Daten zur akuten und subchro-
nischen Toxizitdt von Sevofluran zeigen, dass
es konzentrationsabhangig eine Depression
der Atmung und des Kreislaufsystems aus-
10st. Eine spezielle Organtoxizitdt entwickelte
Sevofluran hierbei nicht. Beim Affen wurde bei
wiederholter Anwendung ein leichter, reversib-
ler Anstieg der Leberenzyme beobachtet.

Hinweisen auf Nephrotoxizitat von Abbau-
produkten von Sevofluran wurde in speziel-
len Studien nachgegangen (siehe unten).

Reproduktionstoxikologie

Bei Ratten wurden in fir Muttertiere toxi-
scher Dosierung Gewichtsverminderung,
verzogerte Knochenbildung und ein ver-
mehrtes Auftreten von kleineren Skeletta-
nomalien bei den Nachkommen beobach-
tet. Teratogene Effekte traten nicht auf. Bei
Kaninchen wurden keine Entwicklungssché-
den festgestellt. Wahrend der Perinatal-
phase behandelte Ratten zeigten bei suban-
asthetischen Konzentrationen eine Verlén-
gerung der Tragzeit.

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

Mutagenitét/Kanzerogenitat

Umfangreiche In-vitro- und In-vivo-Untersu-
chungen mit Sevofluran zur Mutagenitét ver-
liefen negativ. Studien zur Kanzerogenitét
liegen nicht vor.

Compound A

Bei Wistar-Ratten lag die LC,, von Com-
pound A, einem Abbauprodukt von Sevoflu-
ran, das in CO,-Absorbern entsteht, nach
einer einstiindigen Exposition bei 1050 bis
1090 ppm, nach dreistundiger Exposition
bei 400 bis 420 ppm. In einer achtwdchi-
gen, chronischen Studie (24 Expositionen, 3
Stunden/Exposition) konnte bei Konzentrati-
onen bis zu 120 ppm, abgesehen von einer
Gewichtsabnahme bei weiblichen Ratten
am letzten Tag des Tests, kein weiterer toxi-
kologischer 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 Pa-
rametern der Nierenfunktion (z. B. Blutharn-
stoffe, Kreatinin, Glukose) bei 114 ppm.
Alle histomorphologischen Verdnderungen
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 (Pentafluorisopropenylflu-
ormethylether (PIFE)) erwartet. Die Aktivitat
der B-Lyase, einem Schliisselenzym, 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 Absor-
bertemperatur und Sevoflurankonzentration
sowie bei Erniedrigung des Frischgasflusses
an. In klinischen Studien lag die hdchste Kon-
zentration von Compound A (bei Verwendung
von Natronkalk als CO,-Absorbens im Kreis-
system) bei Kindern bei 15 ppm und bei Er-
wachsenen bei 32 ppm. Jedoch waren Kon-
zentrationen von bis zu 61 ppm bei Systemen
mit Bariumkalk als CO,-Absorbens gemes-
sen worden. Der Schwellenwert fiir eine To-
xizitat beim Menschen ist nicht bekannt. Ob-
wohl die Erfahrung mit Niedrigfluss-Narkosen
noch begrenzt ist, gab es bisher keinen Hin-
weis auf eine durch Compound A ausgeloste
Nierenfunktionsstorung.

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 fiir die

Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren.
Nicht iber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

6 Flaschen mit je 250 ml Fltssigkeit zur
Herstellung eines Dampfes zur Inhalation
Es werden madglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel ist geman
den ortlichen Vorschriften als Sondermdill
Zu entsorgen.

7. Zulassungsinhaber

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER

58923.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-

SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG
01. April 2004/29. Februar 2012

10. STAND DER INFORMATION

11.

Mai 2014

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Eigenschaften

Sevofluran ist ein fliissiges, nicht brennbares
Inhalationsanésthetikum mit angenehmem
Geruch. Es handelt sich dabei um ein fluo-
riertes Derivat von Methylisopropylether, che-
misch definiert als Fluoromethyl-2,2,2-triflu-
oro-1-(trifluoromethyl)ethylether. Sevofluran ist
eine klare, farblose Fliissigkeit. Es ist mischbar
mit Losungsmitteln wie z. B. Ethanol, Ether und
Chloroform, jedoch in Wasser schwach 16s-
lich. Sevofluran ist entsprechend der Richtlinie
601-2-13 der Internationalen Elektrotechni-
schen Kommission nicht explosiv.

Zum Schutz vor umgebenden Lewis-
Séauren werden Sevorane 300 bis 1000
ppm Wasser als Stabilisator zugesetzt.
Es werden keine weiteren Zusétze oder che-
mischen Stabilisatoren verwendet.
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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 Dampfdru-
ckes

Log, P, =A+B/T
fir A - 8,086
B =-1726,68
T = °C + 273,16 K (Kelvin)

Verteilungskoeffizienten bei 25 °C - Gummi
und Kunststoffe:

Leitfahiger Gummi/Gas 140
Butylkautschuk/Gas 77
Polyvinylchlorid/Gas 174
Polyethylen/Gas 1,3

Sevofluran ist eine chemisch stabile Subs-
tanz. Weder die Einwirkung starker Séuren
noch starke Hitzeexposition bewirkten einen
Abbau der Substanz. Der einzige unter kli-
nischen Bedingungen bekannt gewordene
Abbauvorgang wird durch direkten Kontakt
der Substanz mit CO,-Absorbentien (Natron-
kalk, Bariumkalk) verursacht. Die Reaktion
mit CO,-Absorbentien ist jedoch nicht Se-
vofluran-spezifisch.

Bei bestimmungsgemaBer Verwendung von
frischen, nicht ausgetrockneten Atemkalken
ist der Sevofluran-Abbau minimal und Ab-
bauprodukte sind entweder nicht nachweis-
bar oder nicht toxisch.

Unter Verwendung von nicht ausgetrock-
netem Atemkalk haben sich die Konzent-
rationen an Compound A als klinisch nicht
relevant erwiesen und konnten nicht mit Ne-
benwirkungen in Zusammenhang gebracht
werden. Daher erlbrigt sich bei Verwen-
dung von Ruckatmungssystemen eine Ab-
weichung von dblichen Vorgehensweisen
und Dosierungen.

Bei Verwendung von ausgetrockneten
C0,-Absorbentien (besonders bei Kalium-
hydroxidhaltigen Absorbentien) sind der
Sevofluran-Abbau und die Bildung von Ab-
bauprodukten erhéht. Bei Verwendung von
stark ausgetrockneten CO,-Absorbentien
(besonders bei Kaliumhydroxid-haltigen)
kann es zur Entstehung von Formaldehyd,
Methanol, Kohlenmonoxid, Compound A (Pen-
tafluorisopropenylfluormethylether (PIFE))

und moglicherweise einigen seiner Abbaupro-
dukte Compound B, C und D kommen.

Text nur fiir Sevorane PEN-Flasche mit Dreh-
verschluss:

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

Aufgrund der konstruktiven Ausfuhrungen
des Physioflex-Narkosegerdtes kann eine
optimale Verbindung mit der Sevorane PEN-
Flasche mit Drehverschluss nicht sicherge-
stellt werden. Dies resultiert aus einer unter-
schiedlichen Lange von Ansaugstutzen und
Flaschenhohe. Das gleiche gilt auch fiir das
Engstrom ELSA/EAS 9010-Narkosegerdt,
allerdings nur bei Anschluss von Sevorane
PEN-Flaschen mit Drehverschluss. Unter
Umstdnden kann das zu einer nicht korrek-
ten Dosierung des Andsthetikums durch
das Physioflex-Narkosegerét fuhren. Ein Hin-
weis auf die Verwendung der geeigneten
FlaschengréBe ist auch in der Gebrauchs-
anweisung des Physioflex-Narkosegerates
explizit vermerkt. Die Gebrauchsanweisung
des Herstellers Ihres Narkosegeréates bei
der Anwendung mit Sevorane PEN-Flasche
mit Drehverschluss ist zu beachten. Sollten
Sie eines dieser beiden Gerdte zusammen
mit Sevorane-Drehverschlussflaschen ein-
setzen, ist unbedingt die Sevorane Glasfla-
sche mit Drehverschluss zu verwenden.
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