1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

SevoFlo 100% wi/w vaeske til inhalationsdamp til hunde og katte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver g indeholder:

Aktivt stof:

Sevofluran 1000 mg

Klar, farvelgs vaeske.

3. KLINISKE OPLYSNINGER

3.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Hunde og Katte.

3.2 Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som laegemidlet er beregnet til

Induktion og vedligeholdelse af anastesi.

3.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes til dyr med kendt overfglsomhed over for sevofluran eller andre halogenerede
anastesimidler.

Ma ikke anvendes til dyr med kendt eller misteenkt genetisk tilbgjelighed til malign hypertermi.
3.4  Seerlige advarsler

Ingen.

3.5 Serlige forholdsregler vedrgrende brugen

Seerlige forholdsregler vedrgrende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er beregnet til:
Halogenerede flygtige anzstetika kan reagere med tarre kuldioxid (COy)-absorberende stoffer og
danne kulmonoxid (CO), som kan resultere i ggede koncentration af carboxyhamoglobin hos nogle

hunde. For at reducere denne reaktion i anaestesisystemer med genanding, ber leegemidlet ikke passere
gennem natronkalk eller bariumhydroxid, som har faet lov til at terre ud.

Den eksoterme reaktion, som forekommer mellem inhalationsanastetika (herunder sevofluran) og
CO,-absorberende stoffer forgges, nar det CO,-absorberende stof bliver udterret som f.eks. efter en
leengere periode med gennemstrgmning af ter gas gennem CO.-absorberne. Sjeeldne tilfeelde med
usaedvanligt stor varmeproduktion, rgg og/eller ild i anzestesiapparatet er blevet rapporteret ved brug af
udterret CO-absorberende stof og sevofluran. En usaedvanlig formindskelse af den forventede
anastesidybde sammenlignet med indstillingen af fordamperen kan vare udtryk for usadvanligt stor
opvarmning af CO,-absorberen.

Hvis der er mistanke om, at det CO,-absorberende stof kan veere udtarret, bagr det udskiftes.
Farveindikatoren i de fleste CO,-absorberende stoffer skifter ikke ngdvendigvis som et resultat af
udtgrring. Mangel pa betydende farveandring ber derfor ikke tages som en forsikring om en
tilstreekkelig fugtighedsgrad. CO»-absorberende stoffer bar udskiftes rutinemaessigt uden hensyn til
farveindikatorens tilstand.



1,1,3,3,3-pentafluoro-2-(fluoromethoxy)propene (C4H2FsO), ogsa kendt som Compound A,
produceres, nar sevofluran reagerer med natronkalk eller bariumhydroxid. Reaktionen med
bariumhydroxid resulterer i en starre produktion af Compound A end reaktionen med natronkalk.
Koncentrationen i et cirkelsystem med absorber stiger med stigende koncentrationer af sevofluran og
med faldende friskgas flow. Det er vist, at nedbrydningen af sevofluran i natronkalk gges med
temperaturen. Da reaktionen mellem kuldioxid og absorberende stoffer er eksotermisk, vil denne
temperaturstigning vaere bestemt af den absorberede mangde CO,, hvilket igen vil afhaenge af friskgas
flow i anestesi-cirkelsystemet, hundens metaboliske status og ventilation. Selvom Compound A hos
rotter er nyretoksisk afhangigt af dosis, er mekanismen ved denne nyretoksicitet ukendt. Langvarig,
low-flow anaestesi med sevofluran bgr undgas pa grund af risiko for ophobning af Compound A.

Under anastesivedligeholdelse vil ggning af sevofluran koncentrationen bevirke et dosisafhangigt
blodtryksfald. P& grund af sevoflurans lave oplgselighed i blod, kan disse heemodynamiske
forandringer indtraeffe hurtigere end med andre flygtige anaestestika. Det arterielle blodtryk bar
kontrolleres med hyppige intervaller under sevofluran anaestesi. Udstyr til kunstig ventilation,
ilttilfarsel og kredslgbsgenopretning bar veere umiddelbart tilgeengeligt. Meget kraftige blodtryksfald
eller respirationsdepression kan have forbindelse med anastesidybden og kan korrigeres ved at
mindske den inspirerede koncentration af sevofluran. Sevoflurans lave oplgselighed fremmer ogsa en
hurtig elimination gennem lungerne. Visse NSAID-preaparaters nefrotoksiske potentiale kan
forsteerkes i forbindelse med hypotensive episoder, nar de anvendes i den perioperative periode under
sevofluran anastesi. For at opretholde den renale gennemblgdning ber langvarige
hypotensionsepisoder (middel arterietryk under 60 mm Hg) undgas hos hunde og katte under
sevofluran anastesi.

Ligesom andre flygtige stoffer, kan sevofluran forarsage hypotension hos hypovolemiske dyr, sdsom
dyr, der kreever operation for at udbedre traumatiske skader, og der skal gives lavere doser i
kombination med passende analgetika.

Sevofluran kan udlgse episoder med malign hypertermi hos modtagelige hunde og katte. Hvis der
udvikles malign hypertermi, skal tilfgrslen af anastesimiddel straks afbrydes og der skal gives 100%
ilt gennem nye anastesislanger og ventilationspose. Adakvat behandling bar straks ivaerksattes.

Hunde og katte, der er i serlig risiko eller som er sveekkede

Det kan veere ngdvendigt at justere doseringen af sevofluran til gamle og svaekkede dyr. Det kan vare
nedvendigt at reducere dosis, der kraeves til vedligeholdelse af anastesi, med ca. 0,5% hos gamle
hunde (dvs. 2,8% til 3,1% hos preemedicinerede gamle hunde og 3,2 til 3,3% til ikke premedicinerede
gamle hunde). Der findes ingen oplysninger vedrgrende justering af vedligeholdelsesdosis hos Kkatte.
Justering er derfor overladt til dyrleegens skan. Den begreensede kliniske erfaring med at give
sevofluran til dyr med nyre-, lever- og kardiovaskular insufficiens tyder pa, at sevofluran med
sikkerhed kan bruges ved disse tilstande. Det anbefales dog, at sddanne dyr monitoreres omhyggeligt
under angstesi med sevofluran.

Sevofluran kan forarsage en lille stigning i det intrakranielle tryk (ICP) under normokapniske
omsteendigheder hos hunde. Hos hunde med kranietraumer eller andre tilstande, der bringer dem i
risiko ved et forhgjet ICP, anbefales, at der for at forebygge andringer i ICP etableres hypokapni ved
hjeelp af kontrolleret hyperventilation.

Der findes begreensede data til underbygning af sevoflurans sikkerhed hos dyr under 12 uger. Derfor
ma produktet kun anvendes i henhold til den ansvarlige dyrlaeges risiko-/udbyttevurdering hos disse
dyr.

Sarlige forholdsregler for personer, der administrerer veterinagerleegemidlet til dyr:

For at mindske udszttelsen for sevoflurandampe, anbefales fglgende:

o Anvend, nar det er muligt, en endotrakeal tube med cuff til indgift af legemidlet ved
anastesivedligeholdelse.

o Undga at anvende masketeknik til langvarig induktion og vedligeholdelse af generel anastesi.
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o Man skal sikre, at operationsstuerne og dyrenes opvagningsomrader er forsynet med
tilstreekkelig ventilation eller udsugningssystemer for at forhindre ophobning af anzstesigas.

. Alt udsugningsudstyr skal vedligeholdes pa en hensigtsmaessig made.

Gravide og ammende kvinder bar ikke have nogen som helst kontakt med produktet og ber

undga operationsstuer og dyrenes opvagningsomrader.

Der skal udvises forsigtighed ved pafyldning af leegemidlet, med umiddelbar fjernelse af spild.

Indand ikke dampen direkte.

Undga kontakt via munden.

Halogenerede anestesimidler kan medfare leverskade. Dette er en idiosynkratisk reaktion, der

efter gentagen udsattelse for stofferne ses meget sjeeldent.

o Udfra et miljemaessigt synspunkt anses det for god praksis at anvende traekulsfiltre sammen med
udsugningsudstyr.

Direkte kontakt med gjnene kan fremkalde let irritation. | tilfeelde af kontakt med gjnene skal gjnene
skylles med rigeligt vand i 15 minutter. Der skal straks sgges laeegehjeelp, hvis irritationen varer ved.

| tilfeelde af utilsigtet kontakt med huden vaskes det afficerede omrade med rigelige mangder vand.

Symptomer pa overeksponering for sevoflurandamp hos mennesket (inhalation) omfatter
respirationsdepression, hypotension, bradykardi, skaelven, kvalme og hovedpine. Hvis disse
symptomer forekommer, skal personen fjernes fra eksponeringskilden og der skal straks sgges
leegehjeelp, og indleegssedlen eller etiketten bar vises til leegen.

Vejledning for leeger:
Oprethold frie luftveje og giv symptomatisk og understgttende behandling.

Searlige forholdsregler vedrgrende beskyttelse af miljget:
Ikke relevant.

3.6 Bivirkninger

Hunde og Katte:

Meget almindelig Hypotension®

(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr): Stigninger i aspartat aminotransferase (AST)??,
alanin aminotransferase (ALT) %, laktat
dehydrogenase (LDH) >*, bilirubin®*

Leukocyttal®*
Muskelspanding, muskelfascikulationer
Eksitation
Takypng, apng
Opkastning
Almindelig Respirationsdepression®
(1 til 10 dyr ud af 100 behandlede dyr): Bradykardi®
Meget sjeelden Padling
(< 1 dyr ud af 10 000 behandlede dyr, Tillgb til opkastning, savlen
herunder enkeltstéende indberetninger): Cyanose

Ventrikuleare ekstrasystoler, sveer kardiopulmonal
depression’

Respirationsdepression’

Malign hypertermi®

*hypotension under sevofluran anastesi kan medfgre nedsat renal gennemblgdning.

*hos hunde forbigdende stigninger i AST, ALT, LDH, bilirubin og leukocyttal.

*hos katte kan der forekomme forbigdende stigninger i AST og ALT, dog forbliver leverenzymerne
som regel inden for normalomradet.



*kun hos hunde.

*respirationsdepression er dosisafhangig og respirationen bgr derfor overvéges taet under sevofluran
anastesi og den inspirerede sevofluran koncentration justeres i overensstemmelse hermed.
Sanastetisk induceret bradykardi kan reverseres ved administration af antikolinergika.

"sveer kardiopulmonal depression.

®muligheden for at sevofluran kan udlgse episoder med malign hypertermi hos modtagelige hunde og
katte kan ikke udelukkes.

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lgbende sikkerhedsovervagning af et
veterinerlegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrleaege, til enten indehaveren af
markedsfaringstilladelsen eller til den nationale kompetente myndighed via det nationale
indberetningssystem. Se ogsa sidste afsnit i indleegssedlen for de relevante kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under draegtighed, laktation eller &glaegning

Dreegtighed og diegivning:

Sikkerheden af veterinaerlaegemidlet under draegtigheds- eller laktationsperioder endnu ikke er fastlagt.
Der er imidlertid begranset klinisk erfaring med brug af sevofluran efter propofolinduktion til tever
og hunkatte, der far foretaget kejsersnit, uden at der konstateres negative virkninger hos teven eller
hunkatten, eller hvalpene eller killingerne. Produktet ma kun anvendes i henhold til den ansvarlige
dyrlages risiko-/udbyttevurdering.

3.8 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Intravengse anastetika:

Tilfarsel af sevofluran er forligelig med intravengse barbiturater og propofol, og hos katte med
alfaxalon og ketamin. Hos hunde kan samtidig indgift af tiopental dog give en let ggning af
fglsomheden for adrenalin-inducerede hjertearytmier.

Benzodiazepiner og opioider:

Tilfarsel af sevofluran er forligelig med de benzodiazepiner og opioider, der almindeligvis anvendes i
veteriner praksis. Ligesom ved andre inhalationsanastetika reduceres sevoflurans MAC ved samtidig
indgift af benzodiazepiner og opioider.

Fentiaziner og alfa-2- agonister:

Sevofluran er forligelig med fentiaziner og alfa,- agonister, der almindeligvis anvendes i veterinaer
praksis. Alfa-2-agonister har en anastesibesparende virkning og dosis af sevofluran skal reduceres i
overensstemmelse hermed. Der foreligger begransede data angaende virkningerne af de hgjpotente
alfa,-agonister (medetomidin, romifidin og dexmedetomidin) som preemedicin. De ber derfor
anvendes med forsigtighed. Alfa,-agonister forarsager bradykardi, som kan forekomme, nar de
anvendes sammen med sevofluran. Bradykardi kan reverteres ved indgift af antikolinerge stoffer.

Antikolinergika:
Undersggelser i hunde og katte viser, at antikolinerg preemedicinering er forligelige med sevofluran
anastesi hos hunde og Katte.

I en laboratorieundersggelse farte anvendelse af en anastesiprocedure med
acepromazin/oxymorphon/tiopental/sevofluran til forleenget opvagning hos alle de behandlede hunde
sammenlignet med opvagningen hos hunde, der kun blev behandlet med sevofluran.

Brugen af sevofluran sammen med non-depolariserende muskelrelaksantia er ikke belyst hos hunde.
Hos katte er det vist, at sevofluran udgver nogen neuromuskuleer blokade, men dette ses kun ved hgje
doser. Hos mennesker gger sevofluran bade intensiteten og varigheden af den neuromuskulare
blokade fremkaldt af non-depolariserende muskelrelaksantia. Neuromuskulare blokkere er blevet
brugt til katte, som var anzsteseret med sevofluran, uden uventede virkninger.



3.9 Administrationsveje og dosering

Inspireret koncentration:

Laegemidlet bgr indgives via en fordamper, der er kalibreret specifikt til anvendelse med sevofluran,
saledes at den givne koncentration kan kontrolleres ngjagtigt. Leegemidlet indeholder ingen stabilisator
og pavirker ikke pa nogen made kalibreringen eller funktionen af disse fordampere. Tilfarslen af
sevofluran ber individualiseres pa basis af hundens eller kattens reaktion.

Preemedikation:
Behovet for og valget af preemedicin er overladt til dyrlaegens skan. Preeanaestetisk dosering af
praemedicin kan vare lavere end doseringsvejledningerne for anvendelse som eneste medicin.

Indledning af anastesi:

Til maskeindledning med sevofluran anvendes inspirerede koncentrationer af sevofluran pa 5% til 7%
sammen med ilt for at fremkalde Kirurgisk anastesi til sunde hunde, og 6% til 8% sevofluran sammen
med ilt til katte. Disse koncentrationer kan forventes at give Kirurgisk anzstesi indenfor 3 til

14 minutter hos hunde og indenfor 2 til 3 minutter hos katte. Sevoflurankoncentration til induktion kan
indstilles ved starten eller de kan indstilles gradvis i lgbet af 1 til 2 minutter. Brugen af preemedicin
pavirker ikke den koncentration af sevofluran, der er ngdvendig til indledning.

Vedligeholdelse af anzestesi:

Sevofluran kan anvendes til vedligeholdelse af anzstesi efter maskeindledning med sevofluran eller
efter indledning med stoffer, der injiceres. Den koncentration af sevofluran, der er ngdvendig for at
vedligeholde anastesien, er mindre end den, der kraeves til indledning.

Kirurgisk anastesiniveau hos raske hunde kan vedligeholdes med inspirerede koncentrationer pa 3,3
til 3,6%, nar der er anvendt preemedikation. Hvis der ikke er anvendt preemedikation, vil inhalerede
koncentrationer af sevofluran i omradet 3,7 til 3,8% give kirurgisk anastesi hos den raske hund.
Kirurgisk anastesi hos katte vedligeholdes med sevoflurankoncentrationer pa 3,7 til 4,5%. Kirurgisk
stimulation kan kraeve en forggelse af sevofluran koncentrationen. Brugen af injektionstoffer til
induktion uden preemedikation har lille indvirkning pa de koncentrationer af sevofluran, der kraves til
vedligeholdelse. Anastesiteknikker, som omfatter preemedikation med opioider, a-2-agonister,
benzodiazepiner eller fentiaziner kan give mulighed for at anvende lavere
vedligeholdelseskoncentrationer af sevofluran.

3.10 Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, ngdforanstaltninger og modgift)

Overdosering af veterinerlegemidlet kan resultere i dyb respirationsdepression. Respirationen skal
derfor monitoreres teet og skal om ngdvendigt understgttes med ekstra ilt og/eller assisteret ventilation.

| tilfeelde med sveer kardiopulmonal depression skal tilfgrslen af sevofluran afbrydes, frie luftveje
sikres og assisteret eller kontrolleret ventilation med ren ilt pabegyndes. Kardiovaskular depression
skal behandles med plasmaekspandere, pressorstoffer, antiarytmika eller andre hensigtsmassige
metoder.

Pa grund af sevoflurans lave oplgselighed i blod kan ggning af koncentrationen resultere i hurtigere
heemodynamiske e&ndringer (dosisafhangige blodtryksfald) sammenlignet med andre flygtige
anastetika. Usadvanligt store blodtryksfald eller respirationsdepression kan korrigeres ved
nedsattelse af den inspirerede koncentration af sevofluran eller afbrydelse af tilfarslen.

3.11 Seerlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begransninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasiteere veterinaerlegemidler for at begraense
risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.



3.12 Tilbageholdelsestid(er)

Ikke relevant.

4. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
4.1 ATCvet-kode: QNO1ABO08
4.2 Farmakodynamiske oplysninger

Sevofluran er et inhalationsanastesimiddel med en mild lugt til induktion og vedligeholdelse af
generel anastesi. Den Mindste Alveolare Koncentration (MAC) for sevofluran er hos hunde 2,36% og
MAC er 3,1% hos katte. Multipla af MAC-veardien bruges som vejledning for kirurgisk
anastesiniveau, som typisk er 1,3 til 1,5 gange MAC-verdien.

Sevofluran fremkalder bevidstlgshed ved sin virkning pa centralnervesystemet. Sevofluran giver kun
beskeden stigning i den cerebrale gennemblgdning og metabolisme og har ingen eller kun ringe evne
til at udlgse kramper. Hos hunde kan sevofluran ved normalt partialtryk af kuldioksid (normokapni),
gge det intrakranielle tryk ved koncentrationer pa 2,0 MAC og derover, men det er vist, at det
intrakranielle tryk forbliver indenfor normalomradet ved sevoflurankoncentrationer pa op til 1,5 MAC,
hvis der etableres hypokapni ved hjelp af hyperventilation. Sevofluran ggede ikke det intrakranielle
tryk under normokapni hos katte.

Sevofluran har en varierende virkning pa hjertefrekvensen, som har en tendens til at gge fra
udgangspunktet ved lav MAC og ga ned ved ggende MAC. Sevofluran fremkalder systemisk
vasodilatation og medfgrer dosisafhangige fald i det arterielle middelblodtryk, total perifer modstand,
hjertets minutvolumen og muligvis i myokardiets kontraktionsstyrke og relakseringshastighed.

Sevofluran har en respirationsdeprimerende virkning, karakteriseret ved et fald i
respirationsfrekvensen. Respirationsdpression kan fare til respiratorisk acidose og respirationsstop
(ved sevoflurankoncentrationer pa 2,0 MAC og derover) hos spontant respirerende hunde og katte.

Sevoflurankoncentrationer under 2,0 MAC resulterer i en lille netto forggelse af den totale
levergennemblgdning hos hunde. Hepatisk iltoptagelse og iltforbrug blev ikke gndret signifikant ved
koncentrationer op til 2,0 MAC.

Sevofluran pavirker autoregulationen af den renale gennemblgdning hos hunde og katte i ugunstig
retning. Som resultat heraf falder den renale gennemblgdning lineaert, med tiltagende hypotension hos
hunde og katte, anaesteseret med sevofluran. Alligevel bevares den renale iltoptagelse og som falge
heraf nyrefunktionen ved middelarterietryk over 60 mmHg hos hunde og katte.

Der blev ikke set nogen pavirkning af miltstarrelsen hos katte.
4.3  Farmakokinetiske oplysninger

Sevoflurans farmakokinetik er ikke undersggt hos katte. Baseret pa
blodoplgselighedssammenligninger forventes sevoflurans optagelse og eliminationskinetik hos katten
dog at veere tilsvarende den, der ses hos hunden. Kliniske data hos katten indikerer hurtig indtreeden
af, og restitution efter, sevofluran anastesi.

En minimal mangde sevofluran kraeves oplgst i blodet, far det alveolare partialtryk er i ligevaegt med
det arterielle partialtryk pa grund af sevoflurans lave oplgselighed i blod (blood/gas
fordelingskoefficienten ved 30°C er 0,63 til 0,69) Under induktion med sevofluran sker der en hurtig
stigning i den alveolare koncentration hen imod den inspirerede koncentration, saledes at forholdet
mellem inspireret og slut-tidal koncentration af sevofluran nar en verdi pa 1 i lgbet af mindre end 10



minutter. Anastesiinduktion er tilsvarende hurtig og anzstesidybden &ndres hurtigt med andringer i
anastesikoncentrationen.

Sevofluran metaboliseres i begraenset omfang hos hunde (1 til 5%). Hovedmetabolitterne er
hexafluoroisopropanol (HFIP) med friggrelse af uorganisk fluorid og CO,. Fluorid ion
koncentrationerne pavirkes af anastesivarigheden og koncentrationen af sevofluran. Sa snart det er
dannet, konjugeres HFIP hurtigt med glukoronsyre og elimineres som metabolit i urinen. Der er ikke
fundet andre metaboliske veje for sevofluran. Hos hunde, der har faet 4% sevofluran i 3 timer, er der
observeret middel maksimalkoncentrationer af serum fluorid pa 20,0 + 4,8 umol/I efter 3 timers
anastesi. Serum fluorid faldt hurtigt efter afslutning af anastesien og var tilbage pa udgangspunktet 24
timer efter anastesien.

Eliminationen af sevofluran har en bifasisk karakter med en initial hurtig fase og en sekundeer,
langsommere fase. Modersubstansen (den dominerende fraktion) elimineres via lungerne.
Halveringstiden for den langsomme eliminationsfase er ca. 50 minutter. Eliminationen fra blodet er i
stor udstraekning komplet i Igbet af 24 timer. Eliminationstiden fra fedtveev er mere langvarig end fra
hjernen.

5. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

5.1 Vasentlige uforligeligheder

Ingen kendte.

5.2 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinarlegemidlet i salgspakning: 3 ar.

5.3  Serlige forholdsregler vedrgrende opbevaring

Ma ikke opbevares over 25°C.

Ma ikke opbevares i keleskab.

Hold flasken teet tillukket.

5.4 Den indre emballages art og indhold

Papkarton indeholdende en 250 ml polyetylennafthalat (PEN)-flaske med Quik-Fil-lag.

5.5 Serlige forholdsregler vedrgrende bortskaffelse af ubrugte veterinaerleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinarlaeegemidler eller affaldsmaterialer herfra i
henhold til lokale retningslinjer og nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det
pageeldende veterinarleegemiddel.

6. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Zoetis Belgium

7. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/2/02/035/007



8. DATO FOR FGRSTE TILLADELSE

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 11. december 2002

9. DATO FOR SENESTE £NDRING AF PRODUKTRESUMEET

{DD/MM/AAAA}

10. KLASSIFICERING AF VETERINARLAGEMIDLER
Veterinaerlegemidlet udleveres kun pa recept.

Der findes detaljerede oplysninger om dette veteringrlegemiddel i EU-leegemiddeldatabasen.



