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Fachinformation

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sevofluran Baxter 100 % Fliissigkeit zur Herstellung eines Dampfs zur Inhalation

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Sevofluran, 100 %

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Keine

Das Arzneimittel besteht nur aus dem Wirkstoff. Siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Flissigkeit zur Herstellung eines Dampfs zur Inhalation

Klare, farblose Fliissigkeit

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Einleitung und Aufrechterhaltung einer Vollnarkose bei Erwachsenen und Kindern.
Dosierung und Art der Anwendung

Die Pramedikation richtet sich nach dem Bedarf des einzelnen Patienten und liegt im Ermessen
des Anésthesisten.

Anisthesie in der Chirurgie

Die dem Patienten wéhrend der Anésthesie liber einen Verdampfer zugefiihrte
Sevoflurankonzentration muss bekannt sein. Dies kann durch die Verwendung eines speziell fiir
den Einsatz von Sevofluran kalibrierten Verdampfers gewéhrleistet werden.

Narkoseeinleitung

Die Dosierung ist individuell anzupassen und — unter Beriicksichtigung von Alter und
klinischem Zustand des Patienten — so lange zu titrieren, bis die gewiinschte Wirkung erreicht
ist.

Vor Beginn der Sevofluran-Inhalation konnen kurzwirksame Barbiturate oder andere geeignete
Arzneimittel intravends verabreicht werden.

Eine Narkoseeinleitung mit Sevofluran kann erreicht werden durch Inhalation von 0,5 -1,0 %
Sevofluran in Sauerstoff (O,) mit oder ohne Lachgas (N>O), wobei die Konzentration von
Sevofluran in Schritten von 0,5 -1,0 % bis auf maximal 8 % bei Erwachsenen und Kindern
erhoht wird, bis die erforderliche Narkosetiefe erreicht ist. Bei Erwachsenen fiihren
inspiratorische Konzentrationen von bis zu 5 % Sevofluran in der Regel in weniger als zwei
Minuten zu einer flir chirurgische Eingriffe ausreichenden Narkosetiefe. Bei Kindern fithren
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inspiratorische Konzentrationen von bis zu 7 % Sevofluran iiblicherweise in weniger als zwei
Minuten zu einer ausreichenden Narkosetiefe fiir chirurgische Eingriffe.

Aufrechterhaltung der Narkose

Die fiir chirurgische Eingriffe ausreichende Narkosetiefe kann durch Inhalation von 0,5-3 %
Sevofluran in Sauerstoff (O,) mit oder ohne begleitende Gabe von Lachgas (N,O)
aufrechterhalten werden.

Tabelle 1
Altersangepasste MAC-Werte fiir Erwachsene und Kinder
Alter des Patienten Sevofluran Sevofluran
(Jahre) in Sauerstoff in 65 % N>O/35 % O,
0—1 Monate* 3,3 %
1 bis < 6 Monate 3,0%
6 Monate bis < 3 Jahre 2,8 % 2,0 %**
3-12 2,5%
25 2,6 % 1,4 %
40 2,1 % 1,1 %
60 1,7 % 0,9 %
80 1,4 % 0,7 %
* Bei reifen Neugeborenen. Bei Frithgeborenen wurden keine MAC-Werte
bestimmt.
**  Bei Kindern im Alter von 1 bis <3 Jahren wurde 60 % N,O/40 % O, verwendet.

Aufwachphase

Die Aufwachphasen nach einer Narkose mit Sevofluran sind in der Regel kurz. Die Patienten
benotigen daher moglicherweise bereits zu einem fritheren Zeitpunkt postoperative
Schmerzmittel.

Altere Patienten

Die minimale alveoldre Konzentration (MAC) nimmt mit zunehmendem Lebensalter ab. Bei
einem 80-Jéhrigen betréigt die durchschnittliche Sevoflurankonzentration, die fiir das Erreichen
der MAC notwendig ist, nur ca. 50 % der entsprechenden Konzentration eines 20-Jahrigen.

Kinder und Jugendliche
Die altersabhéngigen MAC-Werte fiir Kinder und Jugendliche — bei Verwendung in Sauerstoff
mit oder ohne begleitende Gabe von Lachgas — sind in Tabelle 1 angegeben.

Gegenanzeigen

Sevofluran darf nicht bei Patienten mit bekannter oder vermuteter Uberempfindlichkeit
gegeniiber Sevofluran oder anderen halogenierten Anisthetika (z. B. bei Leberfunktionsstérung,
ungeklérten Fieberzustinden oder Leukozytose nach einer Inhalationsnarkose in der
Vorgeschichte) angewendet werden.

Sevofluran darf nicht angewendet werden bei Patienten, in deren Vorgeschichte es nach einer
Inhalationsnarkose mit einem halogenierten Anésthetikum zu einer diagnostisch gesicherten
Hepatitis oder nach einer Inhalationsnarkose mit Sevofluran zu einer ungekléarten
mittelschweren bis schweren Leberfunktionsstorung mit Ikterus, Fieber und Eosinophilie
gekommen ist.

Sevofluran ist bei Patienten mit bekannter oder vermuteter genetischer Disposition fiir eine maligne
Hyperthermie kontraindiziert.

Sevofluran sollte nicht angewendet werden bei Patienten, bei denen eine Allgemeinnarkose

kontraindiziert ist.
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Sevofluran darf nur von Personen verabreicht werden, die iiber Kenntnisse und Erfahrungen in
der Allgemeinanasthesie verfiigen. Die Ausriistung fiir eine Intubation, kiinstliche Beatmung,
Sauerstoffzufuhr und Herz-Kreislauf-Wiederbelebungsmafnahmen muss unmittelbar verfligbar
sein. Alle Patienten, die eine Narkose mit Sevofluran erhalten, sind stindig zu {iberwachen,
einschlieBlich Elektrokardiogramm (EKG), Blutdruck, Sauerstoffsittigung und endtidales
Kohlendioxid (CO,).

Die lber einen Verdampfer zugefiihrte Konzentration von Sevofluran muss exakt bekannt sein.
Da sich volatile Anésthetika in ihren physikalischen Eigenschaften unterscheiden, diirfen nur
Verdampfer verwendet werden, die speziell fiir die Verwendung mit Sevofluran kalibriert
wurden. Die Allgemeinandsthesie muss individuell auf das Ansprechen des Patienten
abgestimmt werden. Mit zunehmender Narkosetiefe kommt es zu einer Verstirkung der
Hypotonie und Atemdepression.

Wihrend der Aufrechterhaltung der Narkose bewirkt eine Erh6hung der Sevoflurankonzentration
eine dosisabhingige Senkung des Blutdrucks. Eine zu starke Blutdrucksenkung héngt
moglicherweise mit der Narkosetiefe zusammen und kann gegebenenfalls durch Verringerung
der inspiratorischen Sevoflurankonzentration korrigiert werden. Da Sevofluran im Blut nicht
16slich ist, kann es rascher zu himodynamischen Verédnderungen kommen als bei einigen anderen
Inhalationsanésthetika. Der Patient sollte im Aufwachraum sorgfiltig iiberwacht werden, bevor er
verlegt wird.

Nach einer Sevoflurannarkose verlduft die Aufwachphase im Allgemeinen schnell; die Patienten
benétigen daher unter Umstéinden bereits friih postoperative Schmerzmittel.

Zwar erlangen Patienten, die mit Sevofluran behandelt wurden, in der Regel binnen weniger
Minuten wieder das Bewusstsein, doch gibt es zu den Auswirkungen auf die geistige Funktion
in den ersten zwei bis drei Tagen nach der Narkose keine gesicherten Erkenntnisse. Ebenso wie
bei anderen Aniésthetika konnen geringe Stimmungsschwankungen iiber mehrere Tage nach der
Narkose anhalten (siche Abschnitt 4.7).

Patienten mit koronarer Herzerkrankung
Wie bei allen Aniésthetika ist die Aufrechterhaltung der himodynamischen Stabilitdt wichtig, um
bei Patienten mit Koronararterienerkrankung eine myokardiale Ischdmie zu vermeiden.

Patientinnen unter Geburtshilfemafinahmen

Aufgrund der relaxierenden Wirkung von Sevofluran auf den Uterus und einer Verstirkung von
Gebiarmutterblutungen ist Sevofluran zur Anisthesie in der Geburtshilfe mit Vorsicht
einzusetzen (siche Abschnitt 4.6).

Patienten mit neurochirurgischen Eingriffen

Bei Patienten mit erhdhtem Risiko fiir einen Anstieg des intrakraniellen Drucks (ICP) sollte
Sevofluran nur mit Vorsicht und in Verbindung mit druckreduzierenden Malinahmen, z. B.
Hyperventilation, angewendet werden.

Krampfanfille
In seltenen Fillen wurden in Zusammenhang mit der Anwendung von Sevofluran Krampfanfille

beschrieben.

Die Anwendung von Sevofluran wurde bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit und ohne
prédisponierende Risikofaktoren mit Krampfanfillen in Verbindung gebracht. Vor Anwendung von
Sevofluran bei Patienten mit potenziellem Krampfanfallrisiko ist daher eine sorgfaltige klinische
Beurteilung im Einzelfall durchzufiihren. Bei Kindern sollte die Narkosetiefe beschrankt werden.
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Der Einsatz eines EEG kann eine Optimierung der Sevoflurandosis ermdglichen und bei
Risikopatienten zur Vermeidung von Krampfanfallen beitragen (siche Abschnitt 4.4 - Kinder und
Jugendliche).

Patienten mit Nierenschddigung

Auch wenn nur eingeschriankt Daten aus kontrollierten klinischen Studien mit niedrigen
Flussraten vorliegen, deuten Ergebnisse aus Studien bei Patienten und Ergebnisse aus
tierexperimentellen Studien darauf hin, dass potenziell Nierenschadigungen auftreten kdnnen,
die vermutlich durch Compound A bedingt sind. Human- und tierexperimentelle Studien zeigen,
dass Sevofluran bei Verabreichung {iber mehr als 2 MAC-Stunden mit einem Frischgaszufluss
< 2 1/min mit einer Proteinurie und Glykosurie assoziiert sein kann. Siehe auch Abschnitt 5.1.

Der Grad der Exposition gegeniiber Compound A, bei dem eine klinische Nephrotoxizitit
erwartet werden kann, ist nicht bestimmt worden. Es gilt, alle Faktoren zu beriicksichtigen, die
beim Menschen zu einer Exposition gegeniiber Compound A fithren konnen, insbesondere die
Expositionsdauer, den Frischgaszufluss und die Sevoflurankonzentration.

Die inspiratorische Sevoflurankonzentration und der Frischgaszufluss sind so anzupassen, dass
die Exposition gegeniiber Compound A minimal ist. Die Exposition gegeniiber Sevofluran sollte
2 MAC-Stunden bei einer Flussrate von 1 bis <2 I/min nicht iiberschreiten. Ein Frischgaszufluss
<1 I/min wird nicht empfohlen.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (GFR< 60 ml/min) ist hinsichtlich der
Anwendung von Sevofluran Vorsicht geboten; die Nierenfunktion ist postoperativ zu
iiberwachen.

Patienten mit Lebererkrankung

Nach der Markteinfiihrung wurde in sehr seltenen Féllen tiber eine leichte, mittelschwere oder
schwere postoperative Leberfunktionsstdrung oder Hepatitis (mit oder ohne Ikterus) berichtet. Eine
klinische Beurteilung des jeweiligen Einzelfalls ist daher erforderlich, wenn Sevofluran bei
Patienten mit zu Grunde liegenden Leberfunktionsstorungen angewendet wird oder bei Patienten
zur Anwendung kommt, die mit Arzneimitteln behandelt werden, die bekanntermafien
Leberfunktionsstdrungen verursachen kdnnen.

Bei Patienten, bei denen nach der Verabreichung anderer Inhalationsanésthetika
Leberfunktionsstérungen, Gelbsucht, Fieber ungeklarter Ursache oder Eosinophilie auftraten, sollte
Sevofluran nicht angewendet werden, wenn eine Anésthesie mit intravendsen Arzneimitteln oder
lokalen Anésthetika moglich ist (siche Abschnitt 4.8).

Patienten mit mitochondrialen Erkankungen
Eine Allgemeinanisthesie, einschlieBlich Sevofluran, sollte bei Patienten mit mitochondrialen
Erkrankungen nur mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit besonderen Begleitumstéinden
Die Dosis fiir hypovoldme, hypotonische, geschwéchte oder anderweitig himodynamisch
beeintrachtigte (z. B. durch Begleitmedikationen) Patienten ist besonders sorgfiltig zu wéhlen.

Bei Patienten, die innerhalb eines relativ kurzen Zeitraums wiederholt halogenierte
Kohlenwasserstoffe, einschlieSlich Sevofluran, erhielten, besteht méglicherweise ein erhdhtes
Risiko einer Leberschidigung.

Es liegen vereinzelte Berichte iiber eine QT-Verlangerung durch Sevofluran vor. Sehr selten kam es
dabei zu einer (in Ausnahmefillen auch letalen) Torsade-de-pointes-Tachykardie. Sevofluran sollte

daher bei Risikopatienten mit Vorsicht verabreicht werden.

Maligne Hyperthermie
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Bei empfindlichen Personen koénnen stark wirksame Inhalationsanisthetika einen
hypermetabolischen Zustand des Skelettmuskelsystems ausldsen, der zu einem hohen
Sauerstoffbedarf und einem als maligne Hyperthermie bekannten klinischen Syndrom fiihrt. Es
sind seltene Fille einer malignen Hyperthermie bei Verwendung von Sevofluran berichtet
worden (siche auch Abschnitt 4.8). Dieses klinische Syndrom wird durch eine Hyperkapnie
angezeigt und duBert sich unter anderem in Form von Muskelrigiditét, Tachykardie, Tachypnoe,
Zyanose, Herzrhythmusstérungen und/oder Blutdruckschwankungen. Finige dieser
unspezifischen Beschwerden kénnen auch wéhrend einer leichten Narkose, einer akuten
Hypoxie, einer Hyperkapnie oder einer Hypovoldmie auftreten. Unter Sevofluran wurden Fille
von maligner Hyperthermie mit letalem Ausgang beschrieben. Die Behandlung umfasst das
Absetzen der auslosenden Mittel (z. B. Sevofluran), die intravendse Gabe von Dantrolen-
Natrium und Anwendung einer unterstiitzenden Therapie. Da ein Nierenversagen zeitverzogert
auftreten kann, ist die Harnproduktion zu iiberwachen und gegebenenfalls zu unterstiitzen.

Die Anwendung von Inhalationsanésthetika wurde bei Kindern und Jugendlichen in seltenen Fillen
mit einem erhdhten Serum-Kaliumspiegel in Verbindung gebracht, der zu Herzrhythmusstérungen
und zu letalen Verldufen in der postoperativen Phase fiihrte.

Patienten mit einer latenten oder manifesten neuromuskuldren Erkrankung, insbesondere einer
Muskeldystrophie vom Typ Duchenne, scheinen am geféahrdetsten zu sein. In den meisten — jedoch
nicht in allen — beobachteten Féllen wurde gleichzeitig Suxamethonium angewendet. Bei den
betroffenen Patienten kam es auch zu einem deutlichen Anstieg des Serumkreatinkinase-Spiegels
und in einigen Féllen zu Verdnderungen im Urin, die denen einer Myoglobinurie &hneln. Trotz der
Ahnlichkeiten mit dem Befund einer malignen Hyperthermie zeigten sich bei keinem Patienten
Anzeichen oder Symptome einer Muskelrigiditit oder eines erhdhten Gesamtstoffwechsels. Eine
frithzeitige und aggressive Intervention zur Behandlung der Hyperkalidmie sowie der
persistierenden Arrhythmien wird empfohlen, ebenso wie eine anschlieBende Abklarung einer
latenten neuromuskulédren Erkrankung.

Austausch von ausgetrocknetem Kohlendioxidabsorber

Die exotherme Reaktion zwischen Sevofluran und dem Kohlendioxidabsorber verstérkt sich,
wenn der Kohlendioxidabsorber ausgetrocknet ist, z. B. wenn iiber einen ldngeren Zeitraum
Frischgas durch den Atemkalkbehélter stromt. Bei Anwendung von Sevofluran zusammen mit
ausgetrocknetem Atemkalk ist in seltenen Fillen iiber Uberhitzung, Rauch und/oder spontanes
Feuer in dem Narkosemittelverdampfer berichtet worden. Dies galt insbesondere bei
Verwendung von kaliumhydroxidhaltigem Atemkalk. Eine unerwartete Verzogerung des
Anstiegs der eingeatmeten Konzentration von Sevofluran oder ein unerwarteter Abfall der
eingeatmeten Konzentration von Sevofluran im Vergleich zu den Einstellungen des
Verdampfers kann ein Zeichen fiir eine Uberhitzung des Kohlendioxidabsorbers sein.

Wenn der Kohlendioxidabsorber ausgetrocknet ist, z. B. wenn iiber einen ldngeren Zeitraum
Frischgas durch den Atemkalkbehélter stromt, kann es zu einer exothermen Reaktion mit einem
verstirkten Abbau von Sevofluran und zur Entstehung von Abbauprodukten kommen. Im
Kreissystem eines experimentellen Narkosegerdts wurden bei Verwendung von trockenen
Kohlendioxidabsorbern und maximalen Sevoflurankonzentrationen (8 %) iiber einen lingeren
Zeitraum (> 2 Stunden) verschiedene Sevofluran-Abbauprodukte (Methanol, Formaldehyd,
Kohlenmonoxid und Compound A, B, C und D) beobachtet. Die Formaldehydkonzentrationen
im Anisthesiekreissystem (mit natriumhydroxidhaltigem Atemkalk) entsprachen den Mengen,
die bekannterweise zu leichten Atemwegsreizungen fiihren. Die klinische Relevanz der unter
diesen extremen Versuchsbedingungen entstandenen Abbauprodukte ist nicht bekannt.

Wenn der behandelnde Arzt ein Austrocknen des Kohlendioxidabsorbers vermutet, ist dieser vor
der Verabreichung von Sevofluran auszutauschen. Ein Austrocknen des Kohlendioxidabsorbers
wird nicht notwendigerweise durch eine Verdnderung des Farbindikators angezeigt. Ein nicht
wesentlich verdnderter Farbindikator ist daher kein zuverldssiges Zeichen fiir eine ausreichende
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Befeuchtung. Kohlendioxidabsorber sind daher unabhéngig vom Zustand des Farbindikators
regelmiBig auszutauschen (siche Abschnitt 6.6).

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Sevofluran wurde mit Krampfanfallen in Verbindung gebracht. Viele
dieser Krampfanfille traten bei Kindern ab 2 Monaten und bei Jugendlichen auf. Meist lagen
keine pradisponierenden Risikofaktoren vor. Bei Anwendung von Sevofluran bei Patienten mit
potenziellem Krampfanfallrisiko ist daher eine klinische Beurteilung im Einzelfall
durchzufiihren (siche Abschnitt 4.4 — Krampfanfalle).

Bei Kindern kann ein schnelles Aufwachen kurzzeitige Unruhezustédnde hervorrufen, die die
Kooperation beeintrachtigen konnen (bei etwa 25 % der Fille).

Bei Kindern und Jugendlichen mit Morbus Pompe wurde iiber einzelne Félle von ventrikulédren
Arrhythmien berichtet.

Bei Kindern, die Sevofluran zur Narkoseeinleitung erhalten haben, werden dystonische
Bewegungen beobachtet, die ohne Behandlung verschwinden. Der Zusammenhang mit Sevofluran
ist nicht gesichert.

Down-Syndrom
Bei Kindern mit Down-Syndrom war wihrend und nach einer Narkoseeinleitung mit Sevofluran
eine signifikant erhohte Pravalenz und Auspriagung von Bradykardien festzustellen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit der Anwendung von Sevofluran wurden auch bei
gleichzeitiger Gabe mit einer Reihe unterschiedlicher Wirkstoffe, die hiufig bei Operationen
eingesetzt werden, belegt. Hierzu zéhlen Préparate mit Wirkung auf das zentrale und autonome
Nervensystem, Skelettmuskelrelaxanzien, Antiinfektiva (einschlieSlich Aminoglykosiden),
natiirliche und synthetische Hormone, Blutprodukte sowie Herz-Kreislauf-Préparate (einschlieBlich
Adrenalin).

Lachgas
Wie bei allen halogenierten volatilen Anésthetika sinkt auch bei Sevofluran der MAC-Wert, wenn

das Priparat zusammen mit Lachgas angewendet wird. Das MAC-Aquivalent sinkt um ungefihr 50
% bei Erwachsenen und um ca. 25 % bei Kindern (siche Abschnitt 4.2 — Aufrechterhaltung der
Narkose).

Muskelrelaxanzien

Sevofluran beeinflusst — ebenso wie andere Inhalationsanésthetika — die Intensitit und die Dauer
der durch nichtdepolarisierende Muskelrelaxanzien hervorgerufenen neuromuskuldren Blockade.
Bei Anwendung als Ergidnzung zu einer Narkose mit Alfentanil-N,O verstérkt Sevofluran eine
durch Pancuronium, Vecuronium oder Atracurium induzierte neuromuskulire Blockade. Die
Dosierung dieser Muskelrelaxanzien ist bei Anwendung zusammen mit Sevofluran in dhnlicher
Weise anzupassen wie bei Anwendung zusammen mit Isofluran. Die Auswirkungen von
Sevofluran auf Suxamethonium und die Dauer der depolarisierenden neuromuskuléren Blockade
wurden nicht untersucht.

Die Verstéirkung der Wirkung von Muskelrelaxanzien tritt einige Minuten nach Beginn der
Anwendung von Sevofluran ein. Eine Dosisreduktion der Muskelrelaxanzien wéhrend der
Narkoseeinleitung kann deshalb dazu fiihren, dass geeignete Bedingungen fiir eine endotracheale
Intubation erst zu einem spéteren Zeitpunkt erreicht werden, oder dass es zu einer unzureichenden
Muskelrelaxation kommt.
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Die Wechselwirkungen von Sevofluran mit nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien wurden bei
den Praparaten Vecuronium, Pancuronium und Atracurium untersucht. Solange spezifische
Leitlinien fehlen, gilt Folgendes: (1) Fiir die endotracheale Intubation sollte die Dosierung der
nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien nicht gesenkt werden. (2) Wéhrend der
Aufrechterhaltung der Narkose kann die Dosierung der nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien
wahrscheinlich im Vergleich zur Dosierung bei einer Narkose mit N>O/Opioiden reduziert werden.
Die Anwendung zusitzlicher Dosen von Muskelrelaxanzien sollte unter relaxometrischer
Uberwachung erfolgen.

Benzodiazepine und Opioide

Benzodiazepine und Opioide senken vermutlich die MAC-Werte von Sevofluran in dhnlicher
Weise wie andere Inhalationsanésthetika. Die Anwendung von Sevofluran ist mit einem unter
iiblichen chirurgischen Bedingungen erfolgenden Einsatz von Benzodiazepinen und Opioiden
vereinbar.

Opioide wie Fentanyl, Alfentanil und Sufentanil konnen bei Anwendung zusammen mit
Sevofluran einen synergistischen Abfall der Herzfrequenz, des Blutdrucks und der
Atemfrequenz hervorrufen.

Betarezeptorenblocker

Sevofluran kann die negativen ionotropen, chronotropen und dromotropen Wirkungen von
Betarezeptorenblockern durch Hemmung der kardiovaskuldaren Kompensationsmechanismen
verstérken.

Adrenalin

Sevofluran bewirkt dhnlich wie Isofluran eine Myokardsensibilisierung und erhoht die
Anfalligkeit fiir durch exogene Adrenalin-Gaben induzierte Herzrhythmusstdrungen. Als
Schwellendosis, bei der Adrenalin zu multiplen, ventrikuldren Arrhythmien fiihrt, wurde 5 ug/kg
ermittelt.

CYP2E1-Induktoren

Arzneimittel und Stoffe, die die Aktivitdt des Zytochrom-P450-Isoenzyms CYP2EI verstirken,
wie Isoniazid und Alkohol, konnen die Metabolisierung von Sevofluran beschleunigen und eine
signifikante Erhohung der Plasma-Fluoridkonzentration bewirken. Die gleichzeitige Anwendung
von Sevofluran und Isoniazid kann die hepatotoxischen Wirkungen von Isoniazid verstérken.

Indirekt wirksame Sympathomimetika
Bei gleichzeitiger Anwendung von Sevofluran und indirekten Sympathomimetika
(Amphetamine, Ephedrin) besteht das Risiko einer akuten hypertensiven Krise.

Verapamil
Bei gleichzeitiger Gabe von Verapamil und Sevofluran wurde eine Stérung der

atrioventrikuliren Uberleitung beobachtet.

Johanniskraut

Unter einer Langzeitbehandlung mit Johanniskraut wurden bei Patienten, die eine Narkose mit
halogenierten Inhalationsandsthetika erhielten, Fille einer schweren Hypotonie und eines
verzogerten Aufwachens aus der Narkose beschrieben.

Barbiturate

Die Anwendung von Sevofluran ist kompatibel mit Barbituraten, Propofol und anderen
iiblicherweise verwendeten intravendsen Andsthetika. Bei Anwendung eines intravendsen
Anisthetikums konnen geringere Konzentrationen von Sevofluran erforderlich sein.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Sevofluran bei
Schwangeren vor. Tierstudien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).
Deshalb sollte Sevofluran in der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfiahigen Alter, die
keine Kontrazeption durchfiihren, nur angewendet werden, wenn dies eindeutig notwendig ist.

Wehen und Geburt

Die Unbedenklichkeit von Sevofluran fiir Mutter und Kind wurde in einer klinischen Studie
belegt, in der Sevofluran zur Narkose bei Kaiserschnittgeburten angewendet wurde. Die
Unbedenklichkeit einer Anwendung von Sevofluran wahrend der Wehen oder bei einer
Vaginalgeburt wurde nicht nachgewiesen.

Aufgrund der relaxierenden Wirkung von Sevofluran auf den Uterus und einer Verstarkung von
Gebarmutterblutungen ist Sevofluran zur Anésthesie in der Geburtshilfe nur mit Vorsicht
einzusetzen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Sevofluran in die Muttermilch sezerniert wird. Daher ist bei Anwendung
von Sevofluran bei stillenden Miittern Vorsicht geboten.

Fertilitdt
Tierstudien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Es liegen keine
Daten zu den Auswirkungen auf die Fertilitdt beim Menschen vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass sie bei der Ausiibung von Tétigkeiten, die eine hohe
Aufmerksamkeit erfordern, wie dem Fiihren eines Fahrzeugs oder dem Bedienen von
Maschinen, fiir eine gewisse Zeit nach der Narkose beeintrachtigt sein konnen (siehe Abschnitt
4.4).

Die Patienten diirfen sich nach einer Sevofluran-Narkose tiber einen vom Anésthesisten
festzulegenden Zeitraum kein Fahrzeug fiihren.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wie alle starken Inhalationsanésthetika kann auch Sevofluran eine dosisabhingige kardiale- und
respiratorische Depression hervorrufen. Die meisten Nebenwirkungen sind schwach bis méaBig
ausgeprigt und voriibergehender Natur. Postoperativ wurden Ubelkeit und Erbrechen — hiufige
Symptome nach einem chirurgischen Eingriff und einer Allgemeinanésthesie - berichtet . Diese
Nebenwirkungen kénnen auf das Inhalationsandsthetikum, andere intra- oder postoperativ
verabreichte Arzneimittel, oder auf die Reaktion des Patienten auf das chirurgische Verfahren
zuriickzufiihren sein.

Die am héaufigsten beschriebenen Nebenwirkungen waren:

bei erwachsenen Patienten: Hypotonie, Ubelkeit und Erbrechen

bei dlteren Patienten: Bradykardie, Hypotonie und Ubelkeit

bei Kindern und Jugendlichen: Agitiertheit, Husten, Erbrechen und Ubelkeit

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen
Alle Nebenwirkungen, die in klinischen Studien oder nach der Markteinfiihrung gemeldet

wurden und bei denen zumindest ein moglicher Zusammenhang mit der Anwendung von
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Sevofluran besteht, sind in der unten stehenden Tabelle aufgefiihrt (geordnet nach MedDRA -
Systemorganklasse, bevorzugtem Terminus und Haufigkeit des Auftretens). Bei den
Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: Sehr
haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 und < 1/10); gelegentlich (>1/1.000 und < 1/100); selten

(= 1/10.000 und < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich Einzelfallberichte. Nach der
Markteinfithrung wurde spontan tiber Nebenwirkungen von Sevofluran berichtet. Diese
Ereignisse wurden freiwillig von einer Patientenpopulation berichtet, deren
Expositionshédufigkeit unbekannt ist. Daher ist es nicht moglich, die tatsdchliche Haufigkeit der
Nebenwirkungen einzuschétzen. In klinischen Studien waren Art, Schweregrad und Héufigkeit
der Nebenwirkungen bei den mit Sevofluran behandelten Patienten und den Patienten der
Kontrollgruppen vergleichbar.

Nebenwirkungen (Daten aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinfiihrung)

Ubersicht iiber die in klinischen Studien und nach Markteinfiihrung am hiufigsten
aufgetretenen Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktion'
Immunsystems Anaphylaktoide Reaktion
Uberempfindlichkeit!
Psychiatrische Sehr hiufig Unruhe
Erkrankungen
Gelegentlich Verwirrtheit
Erkrankungen des Haufig Somnolenz
Nervensystems Schwindel
Kopfschmerzen
Nicht bekannt Konvulsionen*?
Dystonie

Erhohter intrakranieller Druck

Herzerkrankungen Sehr haufig Bradykardie
Haufig Tachykardie
Gelegentlich Kompletter AV-Block,

Herzrhythmusstorungen (einschlieSlich
ventrikuldre Arrhythmien)
Vorhofflimmern, Extrasystolen
(ventrikulér, supraventrikulr, bei
Bigeminus)

Nicht bekannt
Herzstillstand*

Kammerflimmern

Torsade de pointes

Ventrikulare Tachykardie
Verlidngerung der QT-Zeit im EKG
Gefilerkrankungen Sehr hiufig Hypotonie

Héufig Hypertonie
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Erkrankungen der Sehr hiufig Husten
Atemwege, des
Brustraums und des
Mediastinums Haufig Atembeschwerden
Atemdepression
Laryngospasmus
Obstruktion der Atemwege
Gelegentlich Apnoe
Asthma
Hypoxie
Nicht bekannt Bronchospasmus
Dyspnoe!
Keuchen'
Apnoische Pausen
Erkrankungen des Sehr hiufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Haufig Verstirkte Speichelbildung
Nicht bekannt Pankreatitis
Stoffwechsel- und Nicht bekannt Hyperkalidgmie
Erndhrungsstérungen
Skelettmuskulatur-, Nicht bekannt Muskelrigiditat
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Leber- und Nicht bekannt Hepatitis'*
Gallenerkrankungen Leberversagen'~
Lebernekrose!'?
Ikterus
Erkrankungen der Nieren | Nicht bekannt Tubulointerstitielle Nephritis
und Harnwege
Erkrankungen der Haut | Nicht bekannt Kontaktdermatitis!
und des Juckreiz
Unterhautzellgewebes Hautausschlag'
Gesichtsddeme!
Urtikaria
Allgemeine Haufig Schiittelfrost
Erkrankungen und Fieber
Beschwerden am
Verabreichungsort Nicht bekannt Beschwerden im Brustbereich!

Maligne Hyperthermie'
Odem

FI
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Untersuchungen Haufig Abnormale Blutglucosewerte
Abnormale Leberfunktionstests®
Abnormale Leukozytenzahl
Erhéhter Fluoridspiegel im Blut!

Gelegentlich Erhohtes Serumkreatinin

Verletzung, Vergiftung Haufig Hypothermie
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

! Siche Abschnitt 4.8 — Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen.

2 Siehe Abschnitt 4.4.

3 Siehe Abschnitt 4.8 — Kinder und Jugendliche.

4 Seit der Markteinfiihrung gibt es nur sehr wenige Meldungen iiber einen Herzstillstand in
Zusammenhang mit der Anwendung von Sevofluran.

5 Gelegentliche Fille von voriibergehenden Verinderungen der Leberfunktionstests wurden bei
Anwendung von Sevofluran und dhnlichen Substanzen berichtet.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Wahrend und nach der Sevofluran-Narkose kann es zu einem voriibergehenden Anstieg der
anorganischen Fluorid-Konzentration im Serum kommen. Die anorganischen Fluorid-
Konzentrationen erreichen in der Regel innerhalb von zwei Stunden nach der Sevofluran-
Andésthesie ihr Maximum und gehen anschlieBend innerhalb von 48 Stunden nach dem
Narkoseende wieder auf priaoperative Werte zuriick. In klinischen Studien konnte kein
Zusammenhang zwischen den erhohten Fluorid-Konzentrationen und einer Beeintrdchtigung der
Nierenfunktion festgestellt werden.

In seltenen Fillen wurde iiber eine postoperative Hepatitis berichtet. AuBBerdem wurden nach der
Markteinfithrung in seltenen Fillen Leberversagen und Lebernekrose in Zusammenhang mit der
Anwendung starker fliichtiger Anésthetika, einschlieBlich Sevofluran, gemeldet. Allerdings
lassen diese Berichte keine gesicherte Aussage zur Inzidenz oder einem Zusammenhang mit der
Anwendung von Sevofluran zu (siche Abschnitt 4.4).

In seltenen Fillen wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet (u. a. Kontaktdermatitis,
Hautausschlag, Dyspnoe, Giemen, Beschwerden im Brustbereich, Gesichtsodem, Lidodem,
Erythem, Urtikaria, Pruritus, Bronchospasmen, anaphylaktische oder anaphylaktoide
Reaktionen), insbesondere in Zusammenhang mit einer berufsbedingten Langzeitexposition
gegeniiber Inhalationsanisthetika, einschlieBlich Sevofluran.

Bei empfindlichen Personen konnen starke Inhalationsanésthetika einen hypermetabolischen
Zustand der Skelettmuskulatur auslésen, der zu einem hohen Sauerstoffbedarf fithren und ein
klinisches Syndrom auslosen kann, das als maligne Hyperthermie bekannt ist (siehe Abschnitt
4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Sevofluran wurde mit Krampfanfillen in Verbindung gebracht. Viele
dieser Krampfanfille traten bei Kindern ab 2 Monaten und bei Jugendlichen auf wobei meist
keine pradisponierenden Risikofaktoren vorlagen. In einigen Féllen wurden keine anderen
Arzneimittel gleichzeitig gegeben, und mindestens ein Fall wurde durch Elektroenzephalographie
(EEG) bestitigt. Obwohl es sich in vielen Fillen um einzelne Krampfanfille handelte, die sich
spontan oder nach Behandlung 16sten, wurden auch Félle mit mehrfachen Krampfanfillen berichtet.
Die Krampfanfille sind wihrend oder kurz nach der Sevofluran-Induktion aufgetreten, in Notféllen
und wihrend der postoperativen Erholung bis zu einem Tag nach der Anésthesie. Bei Patienten mit
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potenziellem Krampfanfallrisiko ist daher vor Anwendung von Sevofluran eine klinische
Beurteilung im Einzelfall durchzufiihren (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Uberdosierung
Zu den Symptomen einer Uberdosierung gehoren Atemdepression und Kreislaufstorungen.

Im Falle einer Uberdosierung sind die folgenden MaBnahmen zu ergreifen: Die Zufuhr von
Sevofluran unterbrechen und unterstiitzende Maflnahmen einleiten: die Atemwege des Patienten
sind freizuhalten und es sollte eine assistierte oder kontrollierte Beatmung mit reinem Sauerstoff
sowie eine Unterstiitzung der kardiovaskuldren Funktionen eingeleitet werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allgemeinanésthetika; halogenierte Kohlenwasserstoffe
ATC-Code: NO1ABOS

Sevofluran ist ein Inhalationsandsthetikum (halogenierter Methylisopropylether) mit schneller
Einleitungs- und Aufwachphase. Die MAC-Werte (Minimum Alveolar Concentration) sind
altersabhéngig (siehe Abschnitt 4.2).

Sevofluran bewirkt Bewusstseinsverlust, reversible Authebung von Schmerzempfinden und
motorischer Aktivitit, Verminderung der autonomen Reflexe, respiratorische- und kardiovaskulére
Depression. Diese Wirkungen sind dosisabhingig.

Sevofluran hat einen niedrigen Blut-/Gas-Verteilungskoeffizienten (0,65), der zu einer sehr kurzen
Aufwachphase aus der Narkose fiihrt.

Kardiovaskulidre Wirkungen: Sevofluran kann zu einer konzentrationsabhéngigen
Blutdrucksenkung fiihren. Sevofluran bewirkt eine Sensibilisierung des Myokards fiir durch
exogene Epinephrin-Gaben induzierte Herzrhythmusstérungen. Diese Sensibilisierung ist der von
Isofluran vergleichbar.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Sevofluran ist in Blut und Gewebe schwach 16slich. Dadurch wird schnell eine zur Einleitung einer
Narkose ausreichende alveoldre Konzentration und spéter eine rasche Eliminierung bis zum
Narkoseende erreicht.

Beim Menschen werden weniger als 5 % des resorbierten Sevoflurans in der Leber zu
Hexafluoroisopropanol (HFIP) metabolisiert und dabei anorganisches Fluorid und Kohlendioxid
(bzw. ein Fragment mit einem Kohlenstoffatom) freigesetzt. Das gebildete HFIP wird rasch mit
Glukuronsédure konjugiert und im Harn ausgeschieden.
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Die rasche und weitreichende pulmonale Eliminierung von Sevofluran minimiert die fiir die
Verstoffwechselung verfiigbare Menge. Die Verstoffwechselung von Sevofluran wird durch
Barbiturate nicht angeregt.

Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten zur Toxizitdt von Sevofluran bei Einzel- oder Mehrfachgabe zeigten keine
spezifische Organtoxizitét.

Reproduktionsstudien: Studien zur Fertilitdt an Ratten ergaben Hinweise auf eine verminderte
Tréchtigkeits- und Implantationsrate nach wiederholter Gabe anésthetischer Dosen. In
Entwicklungstoxizititsstudien an Ratten und Kaninchen zeigten sich keine teratogenen Effekte.
Ratten, die wihrend der Perinatalphase

behandelt worden sind, zeigten bei subanésthetischen Konzentrationen eine Verlangerung der
Tragzeit.

Eine Studie an méannlichen Ratten hat eine im Vergleich zur Kontrollgruppe geringere
Konzentration und Beweglichkeit der Spermien, sowie eine gesteigerte testikuléire Degeneration
nach einer chronischen Exposition mit Sevofluran gezeigt (1 MAC Sevofluran Inhalation fiir 7
oder 14 Tage).

Veroffentlichte Tierstudien (einschlieflich bei Primaten) zu Dosierungen, die zu einer leichten
bis maBigen Anésthesie fithren, zeigen, dass die Anwendung von Anédsthetika wahrend der
Phase des schnellen Gehirnwachstums oder der Synaptogenese einen Zellverlust in dem sich
entwickelnden Gehirn zur Folge hat, der mit langfristigen kognitiven Defiziten verbunden sein
kann. Die klinische Bedeutung dieser nicht klinischen Befunde ist nicht bekannt.
Umfangreiche In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen mit Sevofluran zur Mutagenitét verliefen
negativ. Studien zur Kanzerogenitit wurden nicht durchgefiihrt.

Wirkungen auf den Kreislauf und die Sauerstoffaufnahme: Die Ergebnisse von Studien an
Hunden ergaben Hinweise, dass Sevofluran kein Coronary Steal Syndrom auslost und eine
bereits bestehende Myokardischdmie nicht verstarkt. Tierstudien haben gezeigt, dass die Leber-
und Nierenzirkulation mit Sevofluran gut aufrechterhalten werden.

Sevofluran senkt die zerebrale Metabolisierungsrate von Sauerstoff (CMRO,) in dhnlicher
Weise wie [sofluran. Eine Senkung der CMRO»-Rate um etwa 50 % wird bei Konzentrationen
von anndhernd 2,0 MAC beobachtet. In Tierstudien wurde nachgewiesen, dass Sevofluran keine
signifikanten Auswirkungen auf den zerebralen Blutfluss hat.

Wirkungen von Sevofluran auf das zentrale Nervensystem: Bei Tieren unterdriickt Sevofluran
die EEG-Aktivitdt in signifikanter Weise, vergleichbar mit dquipotenten Dosen von Isofluran.
Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Sevofluran mit epileptiformer Aktivitét unter Normokapnie
oder Hypokapnie verkniipft ist. Im Gegensatz zu Enfluran waren Versuche negativ, eine
Krampfanfall-dhnliche EEG-Aktivitét unter Hypokapnie mit rhythmisch-auditorischen Stimuli
auszuldsen.

Compound A: Compound A ist ein Abbauprodukt von Sevofluran, das in CO»-Absorbern
entsteht. Die Konzentration von Compound A steigt normalerweise mit zunehmender
Absorbertemperatur und Sevoflurankonzentration sowie bei Erniedrigung des
Frischgaszuflusses an.

An Ratten durchgefiihrte Studien zeigten eine reversible Nephrotoxizitit, abhingig von Dosis
und Expositionsdauer (Einzelzellnekrosen der proximalen Tubuluszellen). Bei Ratten wurden
bei einer Exposition von 6 bzw. 12 Stunden Hinweise auf Nephrotoxizitit bei 25 - 50 ppm
gefunden. Die Relevanz fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Seite: 13 von 15



6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

FI

In klinischen Studien lag die hochste Konzentration von Compound A (bei Verwendung von
Natronkalk als CO,-Absorber im Kreissystem) bei Kindern bei 15 ppm und bei Erwachsenen bei
32 ppm. Bei Systemen mit Bariumkalk als CO,-Absorber wurden Konzentrationen von bis zu

61 ppm gemessen. Obwohl die Erfahrung mit Niedrigfluss-Narkosen begrenzt ist, gab es bisher
keinen Hinweis auf eine durch Compound A ausgeléste Nierenfunktionsstérung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Keine

Inkompatibilititen

In der klinischen Praxis kann Sevofluran durch direkten Kontakt mit Kohlendioxidabsorbern
(Natronkalk und Bariumkalk) abgebaut werden. Hierbei entstehen in geringen Konzentrationen
Compound A (Pentafluorisopropenylfluormethylether (PIFE)) und Spuren von Compound B
(Pentafluormethoxyisopropylfluormethylether (PMFE)). Die Reaktion mit CO,-Absorbern ist
nicht Sevofluran-spezifisch. Sevofluran wird im Kreissystem durch Deprotonierung in
Gegenwart starker Basen (Kaliumhydroxid (KOH) und/oder Natriumhydroxid (NaOH)) zu
einem Alken (Compound A) umgewandelt. Bei Verwendung von Riickatmungssystemen ist eine
Abweichung von tiblichen klinischen Vorgehensweisen und Dosierungen nicht notwendig.

Hohere Konzentrationen von Compound A werden erreicht, wenn Bariumkalk anstatt
Natriumkalk verwendet wird.

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Art und Inhalt des Behiltnisses

Aluminiumflaschen mit 250 ml Inhalt, innen mit Schutzlack aus Epoxyphenolharz beschichtet.

Die Flaschen sind verschlossen mit:

- Kunststoff-Schraubdeckeln mit einer Innenbeschichtung aus Polytetrafluorethylen (PTFE)
oder

- mit einem integrierten Ventil-Verschluss. Dieser enthédlt Komponenten aus Edelstahl, Nylon,
Ethylen-Propylen-Copolymer (EPDM) und Polyethylen, welche mit dem Produkt in Kontakt
kommen.

Packungsgréfien mit 1 und 6 Flaschen zu je 250 ml.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
Hinweise fiir die Handhabung

Zur Anwendung von Sevofluran sollte ein speziell fiir Sevofluran Baxter kalibrierter
Verdampfer verwendet werden. Das Befiillen erfolgt direkt von der Flasche iiber ein integriertes
Ventil, oder im Fall einer Flasche ohne integriertes Ventil mit einem fiir den Sevofluran
Verdampfer konzipierten Fiilladapter. Fiir die Anwendung sollen nur Verdampfer verwendet
werden, deren Kompatibilitdt mit diesem Arzneimittel nachgewiesen wurde. Es zeigte sich, dass
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Sevofluran in Gegenwart von starken Lewis-Sduren, die unter ungiinstigen Bedingungen auf
Metall- oder Glasoberfldchen entstehen kdnnen, abgebaut wird. Es diirfen auf keinen Fall
Verdampfer verwendet werden, die solche starken Lewis-Sauren enthalten oder unter normaler
Anwendung solche bilden konnten.

Bei der Verabreichung von Inhalationsanédsthetika muss eine Austrocknung von
Kohlendioxidabsorbern verhindert werden. Wenn eine Austrocknung des CO,-Absorbers vermutet
wird, ist er zu ersetzen.
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