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Farmakodynamiska egenskaper

Sevofluran ar ett inhalationsanestetiskt amne med svag doft avsett
for induktion och underhall av generell anestesi. Minsta alveolara
koncentration (MAC) av sevofluran till hundar ar 2,36 % och MAC
till katter ar 3,1 %. Multipel av MAC anvands som guide for
kirurgiska nivaer av anestesi, vilket i typfallet ar 1,3 till 1,5 ganger
MAC-vardet.

Sevofluran ger medvetsléshet genom sin verkan pa det centrala
nervsystemet. Sevofluran ger endast ringa okningar av det
cerebrala blodflodet och metabolismen samt har liten eller ingen
formaga att potentiera krampanfall. Hos hund kan sevofluran ¢ka
det intrakraniella trycket vid koncentrationer pa 2,0 MAC eller
hogre vid normalt partialtryck av koldioxid (normokapni), men det
intrakraniella trycket har visat sig kvarsta inom normalomradet vid
sevoflurankoncentrationer upp till 1,5 MAC om man framkallar
hypokapni med hyperventilation. Sevofluran 0kade inte det
intrakraniella trycket hos katt vid normokapni.

Sevofluran har en varierande effekt pa hjartfrekvensen som
tenderar att 6ka vid 1dga MAC och sjunka tillbaka vid 6kade MAC.
Sevofluran orsakar systemisk vasodilatation och ger dosberoende
sankningar i medelartartrycket, det totala perifiera motstandet,
hjart-minutvolym och magjligen styrkan i myokardiets kontraktilitet
och hastigheten av myokardrelaxationen.

Sevofluran har en andningsdeprimerande effekt i form av sankt

andningsfrekvens. Andningsdepression kan leda till respiratorisk
acidos och andningsstillestand (vid sevoflurankoncentrationer pa
2,0 MAC och hogre) hos hundar och katter med spontanandning.
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Hos hundar ger koncentrationer av sevofluran under 2,0 MAC en
liten nettodkning av det totala leverblodflodet. Hepatisk
syrgastillforsel och konsumtion andrades inte signifikant vid
koncentrationer upp till 2,0 MAC.

Sevofluranadministrering har en negativ paverkan pa
autoregulationen av det renala blodflodet hos hundar och katter.
Som ett resultat av detta sanks det renala blodflodet pa ett linjart
satt med okande hypotension hos hundar och katter sovda med
sevofluran. Trots detta ar den renala syrgaskonsumtionen och
foljaktligen renala funktionen bevarad vid medelartartryck over 60
mm Hg hos hundar och katter.

Hos katter registrerades inga effekter av sevofluran pa mjaltens
storlek.

Farmakokinetiska egenskaper

Sevoflurans farmakokinetik har inte undersokts hos katt. Baserat
pa jamforelser av sevoflurans I6slighet i blod forvantas dock
farmakokinetiken avseende upptag och eliminering av sevofluran
vara likadan som hos hund. Kliniska data for katt tyder pa snabbt
insattande av sevoflurananestesi och snabb aterhamtning.

En minimal mangd sevofluran kravs upplost i blodet innan det
alveolara partialtrycket ar i jamvikt med det arteriella
partialtrycket, detta pa grund av den laga l6sligheten av sevofluran
| blod (blod/gas fordelningskoefficient vid 30° C ar 0,63 till 0,69).
Under sevofluraninduktion dkar den alveolara koncentrationen
snabbt jamfort med den inandade koncentrationen, med
forhallandet inandad / end-tidal koncentration som nar vardet 1
inom 10 minuter. Induktionen av anestesin ar foljaktligen snabb
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och anestesidjupet forandras snabbt med andringar av den
anestetiska koncentrationen.

Sevofluran metaboliseras i en begransad omfattning hos hunden (1
till 5 %). De huvudsakliga metaboliterna ar hexafluoroisopropanol
(HFIP) med frislappande av oorganiskt fluorid och CO2.
Fluoridjonkoncentrationerna paverkas av anestesidurationen och
koncentrationen av sevofluran. Nar HFIP bildats konjugeras det
snabbt med glukuronsyra och utsondras som metabolit via urinen.
Inga andra metaboliska utsondringsvagar for sevofluran har
identifierats. Hos hundar exponerade for 4 % sevofluran under 3
timmar observerades ett medel-toppvarde av
serumfluoridkoncentrationen pa 20,0 + 4,8 umol/l efter 3 timmars
anestesi. Halten serumfluorid foll snabbt efter avslutad anestesi
och hade atervant till utgangsvardet 24 timmar efter anestesin.

Utsondringen av sevofluran ar bifasisk till sin natur, med en snabb
initial fas och en andra langsam fas. Grundsubstansen (den
dominerande fraktionen) elimineras via lungorna. Halveringstiden
for den langsamma eliminationsfasen ar cirka 50 minuter.
Eliminationen fran blodet ar till stérsta delen fullstandig inom 24
timmar. Elimineringstiden fran fettvavnad ar langre an fran
hjarnan.

Indikationer

For induktion och underhall av anestesi.

Kontraindikationer
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Anvand inte till djur med kand overkanslighet mot sevofluran eller
andra halogenerade anestetiska amnen.

Anvand inte till djur med kand eller misstankt genetisk kanslighet
for malign hypertermi.,

Forsiktighet

Halogenerade flyktiga anestetika kan reagera med torra koldioxid
(CO2)-absorbers och producera kolmonoxid (CO) som kan ge
forhojda nivaer av karboxyhemoglobin hos en del hundar. For att
minimera denna reaktion i aterandningssystem boér SevoFlo inte
passera genom soda lime eller bariumhydroxid som tillatits torka
ut.

Den exoterma reaktion som uppstar mellan inhalationsamnen
(inkluderande sevofluran) och CO2-absorbers okar nar
CO2-absorbern blir uttorkad, sa som efter en langre periods torrt
gasflode genom CO2-absorberns behallare. Sallsynta fall av kraftig
varmeproduktion, rok och/eller brand i anestesiapparaten har
rapporterats under anvandningen av en uttorkad CO2-absorber och
sevofluran. En onormal minskning av det forvantade anestesidjupet
jamfort med forgasarinstallningen kan indikera kraftig upphettning
av CO2-absorberns behallare.

Om CO2-absorbern missténks vara uttorkad maste den bytas ut.
Fargindikatorn pa de flesta CO2-absorbers behdver nédvandigtvis
inte férandras pga uttorkning. Darfor skall inte franvaron av
signifikant fargforandring tolkas som en forsakran om adekvat
befuktning. CO2-absorbers skall bytas rutinmassigt oavsett status
pa fargindikatorn.
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1,1,3,3,3-pentafluoro-2-(fluorometoxi)propen (C4H2F60), ocksa
kant som Compound A, produceras nar sevofluran interagerar med
soda lime eller bariumhydroxid. Reaktionen med bariumhydroxid
ger en storre produktion av Compound A an reaktionen med soda
lime. Dess koncentration i ett cirkulerande system okar med
okande sevoflurankoncentrationer och med minskande
flodeshastighet av farskgas. Sevoflurans nedbrytning i soda lime
har visat sig 0ka med temperaturen. Eftersom reaktionen av
koldioxid med absorbers ar exoterm kommer denna
temperaturokning att bestammas av mangden absorberad CO2
som i sin tur beror pa farskgasflodet i det cirkulerande
anestesisystemet, hundens metaboliska status och ventilation.
Trots att Compound A ar ett dosberoende nefrotoxin hos rattor ar
mekanismen fér denna renala toxicitet okand. Langtids
lagflodessevofluran-anestesi bor undvikas pa grund av riskerna for
ackumulering av Compound A.

Under underhallsanestesi ger en 6kning av sevofluran en
dosberoende sankning av blodtrycket. Till f6ljd av sevoflurans laga
|6slighet i blod kan dessa hemodynamiska férandringar uppsta
snabbare an med andra flyktiga anestetika. Arteriellt blodtryck bor
kontrolleras ofta under sevoflurananestesi. Utrustning for artificiell
ventilation, syrgastillsattning och cirkulatorisk aterupplivning skall
finnas i omedelbar narhet. Kraftiga sankningar i blodtryck eller
andningsdepression kan relateras till anestesidjupet och kan
korrigeras genom att sanka den inandade koncentrationen av
sevofluran. Den laga losligheten av sevofluran underlattar ocksa
snabb elimination via lungorna. Vissa NSAID-preparats nefrotoxiska
potential kan, nar dessa anvands perioperativt, forvarras av
hypotensiva episoder under sevoflurananestesi. For att bibehalla
renalt blodflode bor langre episoder av hypotension
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(medelartartryck under 60 mmHg) undvikas hos hundar och katter
under sevoflurananestesi.

Liksom alla flyktiga amnen kan sevofluran orsaka hypotension hos
hypovolemiska djur, t.ex. sadana djur for vilka operation kravs for
att aterstalla en traumatisk skada. Lagre doser ska administreras i
kombination med lampliga smartstillande medel.

Sevofluran kan trigga episoder av malign hypertermi hos kansliga
hundar och katter. Om malign hypertermi utvecklas bor
gastillforseln omedelbart avbrytas och 100 % syrgas ges genom
nya slangar och en ventilationsblasa. Lamplig behandling bor
sattas in snarast.

Forsvagade hundar och katter eller hundar och katter med nedsatt
organfunktion:

For gamla eller forsvagade djur kan doserna av sevofluran behova
justeras. Doser som fordras for underhall av anestesi kan behdva
reduceras med 0,5 % hos aldre hundar (dvs 2,8 % till 3,1 % till
premedicinerade aldre hundar och 3,2 till 3,3 % till icke
premedicinerade aldre hundar). Det saknas information om
justering av underhallsdos hos katter. Justering lamnas darfor till
veterinarens omdome. Begransad klinisk erfarenhet av
administrering av sevofluran till djur med nedsatt njur-,
leverfunktion eller kardiovaskular svikt tyder pa att sevofluran kan
anvandas utan risk vid dessa tillstand. Det rekommenderas dock
att dessa djur overvakas noga under sevoflurananestesi.

Sevofluran kan orsaka en liten okning av intrakraniellt tryck (ICP)
vid normokapni hos hundar. Hos hundar med skallskador eller
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andra tillstand vilka 6kar risken for okat ICP, rekommenderas att
inducera hypokapni genom kontrollerad hyperventilation i syfte att
forebygga forandringar i ICP.

Det finns endast begransad mangd data som stoder sakerhet for
sevofluran hos djur yngre an 12 veckor. Darfor ska sevofluran
endast anvandas till dessa djur enligt ansvarig veterinars
nytta-riskbedomning.

Draktighet och laktation

Sakerheten av detta lakemedel har inte faststallts under draktighet
eller laktation. Det finns dock begransad klinisk erfarenhet som
visar att anvandning av sevofluran till tikar och honkatter, som
efter induktion med propofol genomgatt kejsarsnitt, inte givit nagra
biverkningar hos tiken eller honkatten eller valparna eller
kattungarna. Far endast anvandas i enlighet med den ansvariga
veterinarens risk-/nyttobedomning.

Biverkningar
Hund och katt:

Mycket vanliga Hypotensionl
(fler an 1 av 10 behandlade Férhojning av alaninaminotransfe
djur):

ras (ALAT) 23,
aspartataminotransferas (ASAT)?

3, laktatdehydrogenas (LD) 25
ilirubin®4

Forhojning av Ieukocyterz'4
Muskelstelhet,
muskelfascikulationer

Excitation
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Takypné, apné
Krakningar

Vanliga Andningsdepression”

(1 till 10 av 100 behandlade Bradykardi6

djur);

Mycket sallsynta Paddlande rorelser

(farre an 1 av 10 000 behandlade|Ulkningar, salivation

djur, enstaka rapporterade Cyanos

handelser inkluderade): Tidiga ventrikulara extraslag,
kardiell depression7
Andningsdepression7
Malign hypertermi8

1Hypotension under sevoflurananestesi kan ge sankt renalt
blodflode.

Hos hundar kan éverg&ende forhdjning av ASAT, ALAT, LD,
bilirubin och leukocyter uppsta.

3Hos katter kan dvergaende férhojning av ASAT och ALAT uppst3,
men leverenzymerna verkar dock hallas inom de normala
granserna.

4Endast hundar.

5Andningsdepression ar dosberoende, och darfor ska andningen
noga overvakas och den inandade koncentrationen av sevofluran
justeras darefter.

®Anestesiinducerad bradykardi kan havas med administration av
antikolinergika.

7Kraftig kardiopulmonar depression.
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8Méjligheten att sevofluran triggar malign hypertermi hos kansliga
hundar och katter kan inte uteslutas.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor
fortlopande sakerhetsovervakning av ett lakemedel. Rapporter ska,
foretradesvis via en veterinar, skickas till antingen innehavaren av
godkannande for forsaljning eller dennes lokala foretradare eller till
den nationella behoriga myndigheten via det nationella
rapporteringssystemet. Se kontaktuppgifter i bipacksedeln.

Dosering

Dos och administreringssatt

Inandad koncentration:

Vid anvandning av SevoFlo bor en forgasare specifikt kalibrerad for
anvandning av sevofluran anvandas, sa att den avgivna
koncentrationen kan kontrolleras exakt. SevoFlo innehaller inget
stabiliseringsmedel och paverkar inte kalibrering eller
handhavandet av dessa forgasare pa nagot satt. Administrationen
av sevofluran maste anpassas individuellt beroende pa hundens
eller kattens respons.

Premedicinering:

Behovet och valet av premedicinering lamnas till veterinaren att
bedoma. Preanestetiska doser for premedicinering kan vara lagre
an de rekommenderade for anvandning som enskilt lakemedel.

Induktion av anestesi:

Vid maskinduktion med sevofluran ger inandade koncentrationer
av 5 % till 7 % sevofluran med syrgas kirurgisk anestesi hos en
frisk hund, och 6 % till 8 % sevofluran med syrgas hos katt. Dessa
koncentrationer kan vantas ge kirurgisk anestesi inom 3 till 14
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minuter hos hundar och inom 2 till 3 minuter hos katter.
Sevoflurankoncentrationer for induktion kan stallas in initialt eller
kan uppnas gradvis under 1-2 minuter. Anvandning av
premedicinering paverkar inte den koncentration av sevofluran
som kravs for induktion.

Underhall av anestesi:

Sevofluran kan anvandas for underhallsanestesi efter
maskinduktion med sevofluran eller efter induktion med injicerbara
medel. Koncentrationen sevofluran som behdvs for
underhallsanestesi ar mindre &n som kravs for induktion.

Kirurgiska nivaer av anestesi till den friska hunden kan underhallas
med inhalerade koncentrationer pa 3,3 till 3,6 % med
premedicinering. Utan premedicinering ger inhalerade
koncentrationer av sevofluran mellan 3,7 till 3,8 % kirurgisk
anestesi till den friska hunden. Hos katten underhalls kirurgisk
anestesi med sevoflurankoncentrationer pa 3,7-4,5 %. Narvaron av
kirurgisk stimulering kan krava en okning av koncentrationen
sevofluran. Anvandning av injicerbara induktionsmedel utan
premedicinering har liten effekt pa koncentrationerna som kravs
for underhall. Anestesiregimer som inkluderar opioid, alfa-2-agonist
, bensodiazepin eller fentiazin som premedicinering tillater lagre
koncentrationer sevofluran fér underhall.

Blandbarhet
Inga kanda.

Sarskilda begransningar for anvandning och
sarskilda villkor for anvandning

Ej relevant.
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Karenstider

Ej relevant.

Interaktioner

IntravenoOsa anestetika:

Sevofluranadministration ar kompatibel med intravendsa barbiturat
er och propofol och hos katter med alfaxalon och ketamin. Hos
hundar kan samtidig administration av tiopental dock Oka
kansligheten nagot for adrenalininducerade hjartarytmier.
Bensodiazepiner och opioider:

Sevofluranadministration ar kompatibel med de bensodiazepiner
och opioider som vanligen anvands i veterinar praktik. Tillsammans
med andra inhalationsanestetika reduceras sevoflurans MAC-varde
vid samtidig administration av bensodiazepiner och opioider,
Fentiaziner och alfa-2-agonister:

Sevofluran ar kompatibelt med de fentiaziner och alfa2-agonister
som vanligen anvands i veterinarmedicinsk praxis. Alfa-2-agonister
har en anestesisparande effekt och darfor bor dosen sevofluran
reduceras till foljd av detta. Begransade data finns tillgangliga
betraffande effekterna av hogpotenta alfa-2-agonister
(medetomidin, romifidin och dexmedetomidin) som
premedicinering. Darfor bor dessa anvandas med forsiktighet.
Alfa-2-agonister orsakar bradykardi som kan uppsta nar de
anvands med sevofluran. Bradykardi kan havas med administration
av antikolinergika.

Antikolinergika:

Studier pa hundar och katter visar att premedicinering med
antikolinergika ar kompatibel med sevoflurananestesi till hundar
och katter.
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| en laboratoriestudie resulterade anvandning av en
acepromazin/oxymorfon/tiopental/ sevoflurananestesiregim i
forlangd aterhamtning hos samtliga behandlade hundar, jamfort
med aterhamtningen hos hundar sévda med enbart sevofluran.

Anvandning av sevofluran med icke-depolariserande
muskelrelaxantia till hundar har inte utvarderats. Hos katter har
det visat sig att sevofluran har viss neuromuskularblockerande
effekt, men detta marks endast med hoga doser. Hos manniskor
okar sevofluran bade intensiteten och durationen av den
neuromuskulara blockeringen inducerad av icke-depolariserande
muskelrelaxantia. Neuromuskulara blockerare har anvands till
katter som fatt anestesi med sevofluran utan nagra ovantade
effekter.

Overdosering

Overdos av SevoFlo kan ge kraftig andningsdepression. Darfor bor
andningen Overvakas noga och understddjas med tillagg av syrgas
och/eller assisterad ventilation om nodvandigt.

| fall av allvarlig kardiopulmonell depression bor administrationen
av sevofluran avbrytas, fria andningsvagar sakerstallas och
assisterad eller kontrollerad ventilation med ren syrgas startas.
Kardiovaskular depression bor behandlas med plasmaexpanders,
blodtryckshojande medel, antiarytmika eller andra lampliga
insatser.

Till foljd av sevoflurans laga l6slighet i blodet kan okning av
koncentrationen ge snabba hemodynamiska forandringar
(dosberoende sankningar i blodtryck) jamfort med andra flyktiga
anestetika. Kraftiga sankningar i blodtryck eller
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andningsdepression kan korrigeras med sankt eller avbruten
inandad koncentration av sevofluran.

Observera

Sarskilda varningar for respektive djurslag
Inga.

Skyddsféreskrifter for personer som administrerar det
veterinarmedicinska lakemedlet till djur

FOr att minimera exposition for sevoflurananga ges foljande
rekommendationer:

» Anvand kuffad endotrakealtub nar det ar mojligt for
administrationen av SevoFlo under underhallsanestesi.

» Undvik mask som forfaringssatt for forlangd induktion och
bibehallande av generell anestesi.

» Sakerstall att operationssalar och uppvakningsrum for djur ar
forsedda med adekvat ventilation eller renhallningssystem for att
forebygga ackumulation av anestesiangor.

* Alla renings/extraktionssystem maste underhallas adekvat.

* Gravida och ammande kvinnor bor inte ha nagon kontakt med
produkten och bor undvika operationssalar och
uppvakningsenheter for djur.

 Forsiktighet bor iakttagas vid beredning av SevoFlo med
omedelbart borttagande av spill.

* Undvik direkt inhalering av angan.

* Undvik kontakt med munnen.

* Halogenerade anestetiska amnen kan inducera leverskada. Detta
uppstar pa grund av en dverkanslighet som mycket sallan noterats,
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efter upprepad exponering.
» Ur miljohanseende ar det lampligt att anvanda kolfilter med
reningsutrustning.

Direktexposition av ogon kan ge en lattare irritation. Om
ogonexposition uppstar bor dgonen skoljas i rikligt med vatten i 15
min. Uppsok ldkare om irritationen kvarstar.

Vid oavsiktlig kontakt med huden, skdlj det utsatta omradet med
riklig mangd vatten.

Symptom pa dverexposition hos manniska (inhalation) av
sevoflurananga inkluderar andningsdepression, hypotension,
bradykardi, frossa, illamaende och huvudvark. Om dessa symptom
uppstar bor personen forflyttas fran exponeringskallan och lakare
tillkallas.

Till lakare:

Bibehall fri luftvédg och ge symptomatisk och understodjande
behandling.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for skydd av miljon:

Ej relevant.

Ovrigt
250 ml plastflaska med Quick-Fill forslutning.

Hallbarhet
Hallbarhet i o6ppnad férpackning: 3 ar

Forvaring

Sarskilda férvaringsanvisningar
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Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras ej i kylskap.
Tillslut flaskan val.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvanda
veterinarmedicinska lakemedel och avfall
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller
avfall fran ldkemedelsanvandningen i enlighet med lokala
bestammelser.

Forpackningsinformation

Inhalationsanga, vétska 100 %
250 milliliter flaska, receptbelagd
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