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BUENOS AIRES, 1 7 Dic 2012

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-018012-12-0 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A, solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para el producto SEVORANE / SEVOFLURANO,
forma farmacéutica y concentracién: ANESTESICO INHALATORIO 100%,
autorizado por el Certificado N° 44.369.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°; 5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 91 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
NO 1.490/92 y del Decreto N° 425710,
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULQO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 36 a 56,
desglosando de fojas 36 a 42, para la Especialidad Medicinal denominada
SEVORANE / SEVOFLURANO, forma farmacéutica y concentracion:
ANESTESICO INHALATORIO 100%, propiedad de la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULQ 2°, - Practiquese la atestacidon correspondiente en el Certificado
NO 44,369 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente
disposicidén conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
SEVORANE N* LISTA; 4458
SEVOFLURANO
Anesiésico inhalatorlo - Expendlo bajo receta - Industria Argenting
EFORMULA CUALICUANTITATIVA
Sevofiurano 100%. Estabilizado en agua a no mence de 0.03% y no mas del 0.10% p/p.

ACCION TERAPEUTICA
El Sevoflurano es un apante ansstésico liquido, no Inflamable, que se adminiatra por vaporizacion,

INDICACIONES

E! Sevofiurano puede ser uillzado para la Induccién y mantenimlento de la anestesia geperal
en paciantes quinirgicos Internados o ambulatorios.

. EARMACOLOGIA GLINICA

Farmacodinamia: En una variedad de especies animales, Incluido e hombre, 2
scckdn rapida. no imitante. Su administracidn ha eatado asocinda con una Six
la Induccidn inhalatoria y una ripida recuperacion lusgo de ia suspensién de
minimo de excitacién o da signos de imitacidn respiratoria alta, sin _
traquaobronquial y sin estimulacidn del SNC. En astudios pediém% e
mcidencia de tos fue estadisticamente inferior con Sevoflurann que 2
halatorics potentes. e Sevofflurano deprime la funclén respiriida y la t &ﬁldemamdoda—depuﬂm Tan-
to en anlmales como en seras humanos, o umbral amitmoglitito-RMacido epineirina del Sevoflurano fue similar al del
lsoflurano ¥ superiar al del Halotano, En jos estudios dinicos-queSeiizon a cabo, la incidencia de iSquemia miocdrdica
e infarto de miocardio en pacientes con riesgo de desarrollar Wguemidiocsndics fue similar antre Sevoflurano ¢ isofura-
no, ES&WMthmamwmmmummm“ﬂm prolongada
de hasta aproximadaments nueve horas

Concentrackin alveolar minima: Laoormmahﬁodarmlrﬂma {CAM) es la concentracién a la cual o 50% de la pobia-
cidn sstudiada no se mueve en respuesia a un dnico estfimudo de incisiin en la plel. Para ioa equivalantes de CAM para
Sevaflurano segxin ios distinlos grupos elarios, ver la Seccidn Posologla - Fatma de Administraciin. Ly CAM de Sevollu-
ranuenoxigenoudezos%paraunadultodammardgadad Como con otros agentas haloganados, la CAM disminu-
yeoonlaadadymndagrsgadodabxidonlmso

R | .
Solubilidad: La baja aolubiiidad de} Sevofkurano en sangre suglere un rdpido aumento de las concertraciones alveolsres
en la [nduccidn, y una rapida dismimuciin después d6 la suspenaidn del agente mhalado, Esto fue confimado en un esiu-

dio clinico, en e que se midieron las conceniraciones nspitadas v de fin de espirackdn (Fi y FA). El valor FAFI {captacidn)
& los 30 minutos con Sevofluranc fue de 0.85. El valor de FA/FAO (eliminaciin) a los 5 minutos fue de 0.15.

Distribuciin: No se han investigade los: efactos dal Sevofiirano sobre el deaplazamiento de drogas de suero y proteinas
tisylares. Otros anestésicos flvorados voldties han mostrado deaplazar las drogas def suero ¥ proteinas tisulares in vitro.
Se desconoce su significacin clinica. Los estudios clinicos no demosiraron efectos indeseables cuando se adminisird
Sevoflurano en paciantes que reclbian drogas con alte grado de unidn ¥y pequefio volumen de distribucion {por ejempio,
Fenitofna).

Metabolismo: La réplda sliminacién puimonarl de Sevofiurano minimiza ia cantidad de anestésico disponible para ser me-
tabolizado. En seres humanos, mencs del 5% del Sevafturano abisorbido es metabolizado via la isoforma 2E1 del citocro-
mo P45D a hexalluoroisopropanol (HFIP), con liberacién de fior inorgdinico v anhfdride carbdnico {o fragments de un car-
bona). Una vez formado, al HFIP es répidamenta conjugado con dcklo glucurtnico y efiminado coma metabollio urinarko.
No se han identificado otras vias metabélicas del Sevofurano. Es ol Gnico anesisico fuorado voléth que no se metaboltza
a acido trifluoroacético,

K fluonyro; Las concentraciones de idn fluorurc estin determinadas por la duracion de la anestesla, ia conceftracion de
Sevoflurano adiministrada ¥ la composicion de la mezcia de gases anestésicos. La desfluorackin de| Sevoflurano no es
induchle por fos barbitiricos. Aproximadamenie el 7% de los aduitos evaiuados an el Programa Cifnico de Abbott para
medir [as concenfraciones de fitior Inorgénico registraron concentraciones mayores a 50 micromoles; no 86 observo
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ningun efacto renal dllnicamente significativo en ninguno de estos individuos. (Ver interaccionss Medicamentosas, Indu&
tores da CYP2E1)

YOXICOLOGIA

Compuesto A: Se ha informado que ks concentraciones de Compuesto A aumentan a medida que aumenta la temperatu-
ra del absorbedor, se incrementan les concentraciones de Sevofiurano y dasclende la velocidad dei filulo de gases freecos.
Se ha informado que la conoentracién de Compuesto A aumenta significativamente con la deshidratacién prolongada de
Baralymed. En gituaciones cinicaz la concentracidn mas alta del Compuesta A en el circulto anestésico con cal sodada
como absorbador de CO2, fue da 15 ppm an nifios v de 32 ppm en adultos. Sin embargo, sa han obasrvado concenira-
clones de 61 ppm en pacientes conectados a sistamas con Baralyme® como absorbador de CO2. Se desconoce of nival
al que ol Compuesto A se vuaive thxico para ios seres humanos. Almueiamcposiciﬂna!SevoﬂummansIstemasdeba]o
flujo as limitada, no hubo evidencia de disfuncin renal airibuible al Compuesto A.

%mmm_B_.En shtuaciones ciinicas, ia concentracién de Compuesio B detectado en ol circuita; aneshi
ppm

Carcinogénesis; No se han llevado a cabo estudios carcinogénicos. Noseobsmnafectos ulaﬁmoasan'el test de
- . Ames ni se Indujeron aberraciones cromosémicas en cultives de cékulas de mamifers. -

g
Eficacia: Se han realizado numerosos estudios dinicos con Sevollurano come:ig
y adultos. Los resultados demostraron que el Sevoflurano produce una induccid

lida de ia anestesla. Comparado con las drogas de referencia, ol
hasta la induccion y hasia episodios da recuperacion tales como de¥

Anestes!a on adulios

Indyccidn con m@scara: En estudios en aduitos en los qua indua:dn ocon mascara, el Sevoflurano demosiréd
proporcionar una inducckdn suave y ripida de Ja anestesla. s

Mantenimjento: El Sevofiurano demosiré sar un agents aficaz ég'a iantenimiento de |a anesiesia.

1 Sevofiurano demosird ser un agente aprapiado para su utlizacién en neurocirugia, casdreas, pacientes sometidas a
bypass coronario y paciantes no cardlacos con Hsmde desamoliar isquamia miocardica.

Anestesia pedistrica: El Sevofiurano demostré ser un, agsme eficaz para la induccl6n y ei mantenimiento de |a anestesia.

Indyecidn con mascara: En estudios pedidtricos en Iosqusselndl.uocunméam gi tiempo de induccién fue estadiat-
menteméswtoyialnddomadetmﬁmslnriﬂcatw may baja con Sevofiuranc que con Halotano.

- Sofuridad: Los estudios clinicos flevados a cabo en una ampiia variedad de poblacionas de pacientes (nifios, adultos, an-

. cianos, Insuficiencia renal, insuficiencia hepética, obesos; pacientes sometidos a clrugia cardiaca de bypass, pacientes
tratados con aminogiucdsidos o inductores metabdlicos; pecientes expuastos a cirugias repetidas, pacientes sometidos a
clrugias de = 6 horas de duracion). Los resutados de-las evaluaciones de parimetros de laboratorio {por ejempio, TGP,
TGO, fosfatasa gicailna, bilirrubina total, creatinina sérica, nitrdgenc ureico) asl como la Incidencia de efectos exiversos
relacionados con [a funcidn hepdtica ¥ renal Informados por el investigador, demostraron que el Sevollurano no presentt
efectos clinicameants significativos sobre fa funclin hepética o renal, ni axacerbd el compromiso renal o0 hepético preexis-
tente dentro de estas poblaciones de astudio (Ver Advertencias y Precauciones — Disfuncién Hepética y Reacciones Ad-
versas). Dichos astudios tarmbidn demostraron que na hubo diferancias estad(sticaments significativas emire el Savofiure-
no y ios agames de raferancia, reapecto de |a proporcién de paclenias que registraron cambios en algln pardmstre de
quimica ciindea. Ei impacto sobre la funcidn renal fue similar enire ol Sevofiurane y las drogas da referencla, entre tipos de
cireulios anestésicos, entre indices de flujo v entre patiantss con o sin concentraciones de figor inarganico & a 50 mm. La
incidencia de disfuncion renal fue <1% para eof Sevoflurano {0,17%) v las drogas de refarencia {0,22%. isoflurano, Halota-
no, Enflurano ¥ Propofol) en estudios comparativos. Esta incidencia global es compatible con la de una poblacidbn qulnjrg-
ca general. En 10008 i0s casos existié una causa alternativa ¢ explicacldn razonable para ko disfuncién renal.

Compromigo hepitico: Durante el desamolo dlinico -Sevofiurang  fue eficaz y bien tolerado cuando se lo ulliizad como
agente principai para el mentenimlentc de ia anesiesa en pacientes con deterioro de la funcién hepdtica, clase A y B de
Child-Pugh y Sevofiurano no empeon’ el compromiso hapétice preexistente.

Para evanios adversas hepdticos obearvados en la experiencia post-comerciakizacién Ver Advertenclas y Precauciones —
Disfuncidn Hapdlica y Reacciones Adversas,

Compramizo renal: El Seveflurano fue evaluado en pacisntas con deterioro renal con creatinine sérica basal 1.5 mg/di
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mmit). in la incidencia y magnitud de las modificaciones an ias concentracionas de creatinina sérica, ei Sevofiu-
ranc no empeord | funcidn renai.
POSOLOGIA - FORMA DE ADMIMSTRACION

Premedicacian: La premedicacién serd seieccionada de acuerdo con lag necesidades individuales de cada paclente y a
criterio del anestesidlogo.

Anestesia quinirgica: Deberd conucerse la concentracién de Sevofiurano que se adminkstra con ei vaporizador durante la
anssiesia, Esto pusde cumplirse madiante ia utiizacibn de vaporizadores especificamende calibrados para Sevoflurano,

Induccion: La concentracién deberd ser individualizada y tiulada para alcanzar ol efecto dessado de acuerdo con |a adad
y ol estado dinico del paciente. Podra administrarse un barbitirico de accién cocta U olro agente inductor intravenoso se-
guido por ia inhalacidn de Sevoflurano. La induccién con Sevoflureno podrd alcanzarse en oxigeno o €1 Una mezcla de
oxigenc/éxido nitroso. Para s induccidn de la anestesia, las concentraciones inspiradas de hasta 8% deﬁwoﬂuram Qo
neralmente logran a anesiesla quirirpica en menos de 2 mimitos tanto en nifics como en adultos.

Mantenimiento: Log niveles quinirgicos de anestesia podrin mantenerse con concentraciones de.Sm ur‘aﬁé-de 0.5-3%,
.. gono sin uso concomitanis de Hxkio nitroeo. [ver interaccionas Medicamentosas, Oxido Nitros 5 i

O-1mes*
1 -<8 mopse 3%
& mages - < 3 afios 2.0%
3-12 2.5%
25 . 20%
40 24%
&0 1.™
80 1.4%
* Racitn naddos a téemino. qummmmhﬂdﬂndm Q‘E‘n'mm1 < 3 afos de edad 5o LIRS B0% de dxida
nitoso'4l% de oxigeno

Emergencia: | os tiempos de salida de ia anestesia-son gemralmenha cortos Wego de la anestesia con Sevoflurano. Por ko
tanto, los pacientes pueden requerir la administraciin nas temprana de analigésicos postoperatorios.

Ancianos: La CAM {conceniracién alvealar minima) disminuye con ei aumento de la edad de los pacientss, La concentra-
cidmpmmedbdeSevaﬂuramparaalcmzarlaCAMmmpadamedeaOaﬁosasdum)dmadmenteelso%delore-
querddo para uno de 20 aflos.

DIC

El Sevofluranc no debe ser uuilzadn an pacisntes mumda o soapachada susceplibiildad genética a la hipertermla
mailgna.

El Sevoflurano no debe ser utliizado en pacientas con conocida o sospechada sensibiiidad al Sevofluranc 0 a ofros agen-
tes anestésicos halogenados inhalados {g): historla de hepatotoxicidad, vsualmenta incluyendo enzimas hapdticas aleva-
das, flebre, leucocitosla Yo eosinofilia temporaimente relacionada a anestesia con uno de estos agentes).

ADVERTENCIAS

B Sevoflurano debera ser adminiatrado adlo por personas especialimente entrenadss para ia adminigtracion de anestesla
genaral. S¢ deberd contar con al material o aquipo necesarios para mantener permeable la via aéres, para ia ventilacin
mecanica, ja administracion de oxigeno adicional y la resucitaciin cardlocirculatoria,

La concentracidn de Sevoflurano administrada a través de un vaporizador debe ser conocida con precision. Ya que ios
anestésicos volaties difieren en sus propledades flsicas, sdlo deben ser usados los vaporizadores aspecificaments call-
brados para Sevofluranc. La administracian de anestssia general debe ser individuaiizada basada en ia respussta dei pa-
ciente.

La hipotensidn y la depresiGn respiratorfa aumentan a medida que la anestesta se profundiza.

Se han racibido informes aislados de prolongacidn del Intervalo QT, raras veces asociado con Torsade de polntes {en ca-
sas excapclonates, mortales). Se racomienda precaucién al administrar Sevofluranc en pacientes susoeptibles.

En pacientes pedisfricos con Erfermedad de Pompe fueron reportados casos alslados de amitmia ventricular.
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n tomarse precauciones en la administracidn de anestesia general incluyendo sevofluranc a pacientes con desirde-
nes mitocondriaies,

Disfuncion hepética: Casos muy raros de disfuncidn hepaiica post-quirirgics ieve, moderada o severa o hepatitis con o sin
ictericia han sido reportados en experienclas post-comercializacion.

£ juicke cilnico debe ser puaste en marcha cuando ssvoflurano as wsado an pacienies con condicionas hepdticas subya-
cantes o bajo tratamientc con drogas conocides que ceusan disfuncidn hepética (Ver seccidn Reecciones adversas).

Se ha informado que [a exposiclon previa a anestésicos haloganadas hidrocarbonados, aspeciaimants &i el intervalo es
menor a tres meses, puede Incramentar &l patencial de dafio hepatico.

Hipertermia malignz: En individuos susceptiblas, ios agenies aneatésicos inhalatorios potentes, incluyende el Sevoflurano,
pueden desencadenar un estado hiparmetabdlico del misculo esquelético, provocando una alta demanda de oxigeno y el
sindrome dlinica conocido como hipertermia maligna. Este sindrome esté caracterizado por hipercapnia-y. pueds inclulr
rigidez muscular, taquicandia, taquipnea, cianosls, amitmias yio lonsin arerial Inestable. Algunog de. &stis .sighoe ines-
pecficos también pueden aparecer durante |a anestesia iiviana, hipoxia aguda, hipercapnia e hipgyplemia.-Bh estudios
clinicos, un caso de hipertermia maligna fue reportado. Ademis, an ocurrido reportes ot comercializacion de
hipertermia maligna, Aigunos de estos reportes han sido fatales. E) tratamiento de la hiperisimia maligna Incluye ia
suspension de ios agenies desencadenanies (por efemplo Sevofiurano), la administrasién infravencsa de dantrolens
sédico {revise ia informacién del prospecto para ol uso de dentrolens s infigmacién sobre ol ma-
nwjo del paclente) y la aplicacion de terapéuticas de sostén. Estes terapie ;

Mhmmcawﬂmmd :opaumplmhydmm ey
elactrolitos, flildos y anormalidades dal estado dcido base. mmminsMndarenal
dabléndose controlar y mantener, en lo posible, el volumen wrinario:’ ;

Hiperkaiemia perioperatoria: E| smpleo de agentes anestéaboshhalabﬂqsaa__ asodedooon aumenios infrecuentes
de loa niveles séricos da potasio que provocaron arritmiss casdigcs: mm&anpachntespedwmdtmtelaetape
posloperatoria. Los pacientes con enfermedad neuromuscular isigaii-p makifissta, particularments distrofia muscular de
Duchenne parecen ser més vulnerables. Ei uso concomitante de SGesliffsolina ha eatado ascciado con a mayorts, pero
no con todos, (05 cases. Estos pacientes lambién experimentacon eleivaciones significailvas de jos niveles séricos de CPK
y &0 algunos casos cambios urinarios compatibles con mioglobliikiria. A pesar de ia simifud en ia presentacién con la hi-
pertermla maiigna, ninguno de astos pacientes exhibid signos: o sintomas de rigidez muscular o estado hipermatabdlico,
Se recomienda una Tmenencién hmmympﬂtatarlahlmhyiasaﬂbnhsmfmdaﬂ& asi como eva-
iusr posteriorments ia enfermedad neuromuscular taterta,

PRECAUCIONES

Generales: Duranta sl mantenimiento de la anestesla, ol Increments de La concentrackin de Sevoflurano produce disminu-
- cidn dosis-dapendiente de 2 tensién arleried. La disminucidaaxcesiva de I2 tension arterlal pueds estar ralacionada con la

. profundidad de la anestesla y, en tales circunstancias, podrd chmegirse disminuyendo la concentracién inspirada de Seve-

flurano. Como con todog los anestésicos, ea importande: el mantenimiento de la estabiidad hemodindmica, pera prevenk 2
isquemia miocérdica en pacientes con coronariopatins. La recuperacitn de la anestasia general debers evaluarss cuida-
dosaments, antes de que o pacienta abandane la unidad de cuidados post-anesideicos. Aunque la recuperacion de la
conciencia iuego de la administracién de Sevoflurano se produce generaiments dentro de algunos minutos, el Impacio
sobre la funcidn intelectuai dentro de los dos a tres dias que siguen a Iz anestesla, no ha sido estudiado. Como con olros
anesiésicos, después de la administracién pueden persistir pequaefios camblos en & humor por varlos dias. {Ver Secclin
Efectos en ia habllidad pava conducir vehicuios y @l uso de maquinaria). Reempkazo de los absorbedoras de CO2 deseca-
dos: Se han informado casos aiglados de calor extremo, humo y/o fuego espontdneo an la maquina de anestesia durante
e emplec conjunto de Sevoflurano ¥ un absorbedor de CO2 desecado, espacificaments los que contiensn hidréxido de
potasie. Un incremento Inusualmente demorade o una disminucion imprevista de fa concentracidn inspirada de Sevoflura-
no respecto de los ajustes dei vaporizador puede deberas a un calentamiento excesivo del canister el absorbedor de
CO2. Podré producirse una reacclon exotérmica, une mayor degradacidn del Sevoflurano y creacién de productos de de-
gradacién cuando el absorbador de CO2 se seca, tal como ocume después de un periado prolongado de flujo de pases
sacos & fravds de los canisters que contiensn e absorbedor de CO2. Sa observaron degradantss del Sevofiurano (meta-
not, formaldehido, monéxido de carbong y Compuestos A, B, C y D} en ei circulto respiratorio de una maquina de aneste-
sia experimantal que ampled absorbedores de CO2 y concentracionas médmas de Sevofurano (B%) durante periodos
prolongados (* 2 horas), Las concentraciones de formaldehido obsarvadas en el circuito anestésico (que empled abaorbe-
doree que contenian hidréxido de sodio) fueron compatibias con los nivelss canocidos como causanies-de initacidn respl-
ratoria leve. Se desconooe ia importancia clinlca de los degradantes obaervados an este modalo axperimentst extrerno.
Ante |a sospacha de que el absorhador de CO2 pueda estar deshidratado, el mismo deberia reemplazarse antes da ia
administracion de Sevoflurano. El indicader cromético de la meyoria de los absorbedores de CO2 no siempre se modifica
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como consecuencia de ia desecackin, Por lo tanto, la ausencia de un cambic significativo en al color no debe tomarse
como evidencia de una hidratacidn adecuada. Los absorbedores da CO2 deberin nsemplazm;e con regularidad, inde-
pendientemante del estado del indicador cromético.

{nsuficiencia renai: Debido a que se ha estudiado un pequaefo niimero de pacienles con insuflciencia ranal {creatinina
sérica basal »1.5 mg/dl), ia segurkiad de ia administracidn de Sevoflurano en aste grupo no ha sido aln totalmante esta-
blecida. Por lo tanto, &l Savoflurano deberd ser utilizado con precaucitn en pacientes con insuficlencia renal.

Neurocirugia: En pacientes con riesgo de eievacidn de ia presidn intracraneana, o Sevofiurane deberd administrarse con
precaucion junto con maniobras reductoras de dicha presian, tales como hiperventilacion,

Convulsiones: Rsmscasosdewnvusnmahansadoreporhdoemasocmlénoonelusodesevoﬂurmowerm
clas y Precauclones - Lisc Padidtrico y Reacclonas Adversas)

Uso pedistrico: El use de sevoflurano ha sldo asociado con convulsiones, alguna de las cudles han ocumide en nifios v
adultos jévenes comenzando a los 2 mases da adad, sin tener ia mayoria de slios, mmwm

Ei julcio clinico debe ser puesto en marcha cuando se utilice seveflurano en aquelios pacbntos qaﬂypdan tanec rleagna
.. de convuisiones (Ver Reacciones adversas). .

El Savoflurano domostrd ser seguro y efectivo, cuando se ke adminks ; pnte gan-una amplile variedad de
agentes ulilizades comdnmente en situaciones quinirgicas, tales como mad . aci(an sobre ol SNC, trogas
que actlan sobre el sistema nervioso auldnomo, relajantes del miscylo %\m Incluidos aminogiucési-
dos, hormonas ¥ sustitutos sintélicos, remoderivados v drogas ca g daita epinefring,

Barbitiricos: La administracion da Sevoflurano es oompaﬂ con lox: cominmente utilizadas en la practica

quinargica.

Benzodiazepinas y opidcens: Se supone que las bquodhaoplmmgﬁéceos disminuysn ia CAM de Sevoflurano, de
ia misma forma que con otras anestésicos inhalatorios. La £ A de Sevofiurano es compatible con las benzodla-
2epinas y loa oplaceos cominmente willzados en la prictica qulnin

Inductores de CYP2E1: Productos madicinales.y compuestos que irmmanmn ia actividad del Citocromo P450 isoenzima
CYP2E1, como la Isoniazida y el alcohol, puaden incrementar el matabalismo de sevoflurano y Bevar a incrementos signi-
ficativos de las concertracionas en-plasma (Ver Proplqdadea farmacolégicas, Farmacocindtica, Meatabolismo e ion Fluoru-
ro)

Oxido nitroso: La CAM de Saveflurano, como con okos: mlésioos volétiles halogenados, se ve disminuida cuando se o
administra an combinacion con éxida nitreso. La CAM equivg 56 ve reducide aproxdmadaments en un 50% en aduttos
- yenun 25% en pacisntes pediatricos (ver Posologia — # administracién, mantenimiento).

" Apentes bloqueadorss neuromusculares: Como con om,mmlaa anestésicos Inhalatoros, el Sevofiuranc afecta tanto ia
intensidad como la duracidn del blogueo neuromusculsn produckio por ios relajantes musculares no despolarizantes.
Cuando se utillza Sevofurane para suplementar ia anesieaia con Alfentanilo-dxido nitroso (N20), se potencia &l bloqueo
neuromuscular inducido con Pancuronio, Vecuronio o Atracurio. El ajuste en ia dosis de estos relzjantas musculares,
cuando 58 ios administra con Sevoflurano, es similar al requerido con Isofiurana. Ei efecto del Sevoflurano sobre ia Succhk
nlicolina y ia duracidn dei blogueo neuromuscular despotarizante no ha sido estudiado. La reduccin en ia posologia de
ios agentes bloqueadores neuromusculares, durente ia induccién de ia anestesia, puede demorar of comienzo de las con-
diciones adecuadas para la Intubacién endotraqueal, o darivar en una relajacién muscular inadecuada debido a que ia
potenciacion de ios agentes bloqueadores neuromuscuiares se abserva unos poacos minules despuds del comisnzo de ia
administracién de Sevofluranoc.

Entre ics agentes no despolarizantes se han evaiuado las intaraccionas con Vecuronio, Pancuronlo y Atracurio. Ante la
falta de indicaciones espacificas: (1) no reducir ia dosis da los agentes relajantss musculares no despolarizanies para la
intubacién endotraqueal, y (2) durante el mantenimiento de ia anastasla, es probable que la dosis de los relajantas muscu-
iares no despolarizantes deba ser reducida en comparacidn con la de ia anestesia con dxido nitroso/opiécecs. La adminis-
tracidn de dosis supiem sntarias de relajantas musculares estara dada por ia respuesta ai estimulo nervioso.

Embarazo vy Lactancla

Embarazo categoria B: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazedas. No se recomienda el
uso de Sevofluranc durante este periodo a menos que sea estrictamente necesarnio.

Trabaio de parto v parjo: Un estudio cilnico demosairé ta seguridad del Sevafiuranc tanto para ias madres como para ios
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cuanao o utilizd para la anestesia durante ia cesdrea. La seguridad del Sevofiurano durante ef trabajo de parto v el
parto vaginal no ha sido demostrada.

Savofiurano, como otros agentes inhaiados, fiene efectos relajantes en &l (lerc con ef potencial riesgo de sangrado uteri-
no. Ei juicio clinico debe ser considerado ai utiiizar sevoflurano durante ia anesteslia obstétrica.

Lactancia: Sa desconoce si el Sevoflurano o sus matabolitoa son excretades on la iechw matema. Debido a la ausencia de
experiencia documantada, ias mujeres deben ser advertidas para evitar el amamantamiento durante ias 48 horas posterio-
res a Ja administracién de Sevoflurano y descartar [a lacha producida durants este periodo.

EFECTOS EN LA HABLIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAGUINARIAS
Se deberd advertic a ios pecientes que oi rendimientt en aquellas aclividades que requieran lcidez mental, taies como
conducir vehlculas de motor o magquinaria peligrosa, puade estar disminuide por algin tiempo deapués.de la anestesla
peneral {Ver Advertencias y Precauciones)
Camo con todos ips anestésicos inhaiatorios potentes, & Sevoflurano puedse causar depraaién didlé]raspirﬂbda dosgis-
dependiente, La mayoria de los efectos adversos son de intensidad isve o moderada y de: .mtorla Se han
~ regisirado niuseas y vOmitos on el postoperatorio, secualas comunes de ia clruglaylaalw . Ias cuales pue-
‘dan deberse al anestésico inhalatorio, a otros agentes administrados dm'anta dos; :clrugiia v a la respuesta del
paciente fronte al procedimiento quinirgico, :
Datos de reaccionas adversas derivados de estudios clinicos: Lasreaodonas ' "_gifnsm:antamentareportadas
fueron las siguisntes:

- Enpaciantes adullos: hipotensién, nduseas y vomitos.
- En pacientes ancianos: bradicardia, hipotensitn y naus@b
- Enpacientes pediatricos: agitacion, tos, vomitos y némaaa

Todos ks aventos, al menos posiblementerehcbnadosmnW\!m estudica clinicos se detallan en la siguients ta-
bla, siguiendo la clasificacion MedDRA por sistama organico, T preferido, y frecuencia. Se ulillzd I sigulents clasi-
ficacion da frecuenciz muy frecuente (21/10), frecuenta 100 y <1/10), poco fracuente {(21/1000 y <1/100), raro
(21/10.000 y <1/1000), muy raro (<1/10.000), incluyengo informes aislados. El tipo, severidad y frecuencia de evantos ad-
versos en padenhswnSmawﬁmmmmm«dsbspadmtmmndmgamm

Trautomos genorales, ¥ condiconas on ol sitfo de sdminisiradon Frecusnie Escaiofrics, preiie
IrrvestioaCicones Frecuenis Glucarila anormal
Tests pnonmiales de te hancidn hepliice®
Racusnic anormal da ghbbulos blancos
Aumanio de | concertracin de Pior™
Laslones, envenanamisnto y complicacionss con procedimianios Frecosnis Hipotermla

*Fuern reportados ocasionalmente cambics Fansitaros en los tests de ka funcién hapética tanto con Sevarane como con el agante
comparador.

** Pueden ocurnir sumentes transitorios de la concentraciin plasmética da fidor Inomsdnics durants v daspuds de ln anesieala con Save-
rana. El pico de la concontracion de fldor inorgénico generaimenta oaere demtro de las dos horae de finalizada la anestesia con Sevo-
rane, y vuelve a nivelas prooperatorias denire de las 48 horam. En estudioa clinicos, ins concentraciones alevadas de 00 no sstuvieron
agociadas a falla de kK funciin renal.

Experiencia Post Marketing: Durants el uso de Sevorane después de su aprebacion, se han informado casas espontineos
de evanios adversas. Estos reportes son espontinecs y voluntarios, de una poblacién con un [ndice desconocido de ex-
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posicion, por |0 que no e% posible estimar la verdadera incidencia de evantos adversos ¢ establecer una relacién causal
con ia exposicién al Sevorane.

Resunen do los sventos adversos post comarcializacion

| Ststoma orpdinioo Evenio adverso
Traskomos tel sistams inmone Rafuccion ansdiicticn
Raaccion ansRaciolde
Hiporsonaibildad™
Trast dal slstams narvi

Trastomos Cardincos

Trastomos respiminros, iomcicos ¥ madiastinales

Trasioimos hepatobilianes

Trastomos de la plal y del tejido subautineo

Trastomos genarmaias y condiciones del =itio de administrackin

# Env muy rams ocasiones sa han reciiudc i post

ABUSO Y DROGADEPENDENCIA
No se conocer casos.
SOBREDOSIS

En caso de sobredosis aparente se deberdn tomarlsssiouiemﬂ medidas: discontinuar Ja administracion de Sevoflurano,
mantener 1a via aérea permeable, Iniciar ventiacion aijstids o controlada con oxigeno y mantener ia funcidén cardiovascu-
larAntelaewnmth:laddesobrodoalst 3 Carcana 0 comunicarse con los cantros de toxicologla:

*  Hospital de Pediatrfa Ricarda Gutiéerez - Cludati} s Ares—Tel: {011)4062-6660 /2247
« Hospital A. Posadas — Provincia de-Buanos Alres - ono: (011)4854-6648 / 4658-T777
»  Hospital de Nios Pedro Elizaide — Ciudad de Bufias?
»  Hospital de Nifios Sor.Marla Ludovica — La Pia: éléfono:(0221)451-5655
+  Sanatorio de Niftos — Rosarlo — Teldfonii(8341)448-0202
» Optativamenta otros Ceniros de Intexiaciones.

CONSERVACION N

Ei Sevoflurano debe sar conservado a temperatura ambients (15-30°C). El Sevoflurana ha demoatrado ser estable duran-
te el perflodo definido por \a fecha de vencimiernto que figura en al rétueio.

PRESENTACGION
Envases contenienda 50, 70, 100, 125 y 250 mi.
Mantener este ¥ todos fos medicamentos fuera del alcance ds los nifios
Modicamento autorizado por o Ministerdo de Saiud. Cartificado N° 44.360
Droga original slaborada por Central Glass Company Lid. Ube City, Japdn & Importada por Abbatt Laboratories Argenting S.A-ing. E.
Butty 240, Piso 13 (C1001AFB) Ciudad Auténoma cle Buenos Alres - Ptanta Industriai: Av. Valentin Vergana 70889 (B1891EUE), ingenle-
o Allan, Partido de Florencla Varela, Provincla de Buanos Ajras - Directora Técnlca: Ménica E. Yoghida — Famnacutica.

Focha de ditime rovigién: Septiembre 2012
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