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BUENOS AIRES, 1 7 ENE 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021739-10-7 del Registro de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

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
concentracion: Solucidn Inhalatoria, Sevoflurano 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 y 2349/97.

\-} Que a fojas 162 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidals por el Decreto N°©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Winisterie de Salud
Secnetania de Politicas.

Regulacisn e Tnstitutos DISAOAICIIN Ne

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 45 a 77 para
la Especialidad Medicinal denominada SEVORANE / SEVOFLURANO
propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A anulando los
anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidén correspondiente en el Certlficado
NO 44.369 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
Expediente N° 1-0047-0000-021739-10-7
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PROYECTO DE PROSPECTO

SEVORANE N° LISTA: 4456
SEVOFLURANO

Anestésico inhalatorio - Expendio bajo receta - Industria Aréentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Sevoflurano 100%.

Estabilizado en agua a no menos de 0.03% y no mas del 0.10% p/p.
ACCION TERAPEUTICA

El Sevoflurano s un agente anestésico liquido, no inflamable, que se administra por vaporizacion.

INDICACIONES

El Sevoflurano puede ser utilizado para la induccién y mantenimiento de la anestesia general en nifios y
aduitos, ya sea en pacientes quirargicos inftemados o ambulatorios.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia: En una variedad de especies animales, incluido ef hombre, el Sevoflurano demostré ser un
agente de accidn rapida, no irritante. Su administraciéon ha estado asogciada ¢on uha suave y répida pérdida
de la conciencia durante la induccion inhalatoria y una rdpida recuperacion luego de la suspension de la
anestesia. La induccion se logra con un minimo de excitacion o de signos de irritacion respiratoria 2lta, sin
evidencias de secreciones excesivas dentro del arbol traqueobronquial y sin estimulacion det SNC. En estu-
dios pediatricos en los que la induccidn se realizé con mascara, la incidencia de tos fue estadisticamente in-
ferior con Sevoflurano que con Halotano. Como ocurre con otros anestésicos inhalatorios potentes, el Sevo-
fiuranoc deprime la funcion respiratoria y la tension arterial de manera dosis-dependiente. Tanto en animales
como en seres humanos, el umbral arritmogénico inducido con epinefrina del Sevoflurano fue similar al del
Isoflurano y superior al del Halotano. En los estudios clinicos que se ilevaron a cabo, la incidencia de isque-
mia miocardica e infarto de miocardio en pacientes con riesgo de desarroilar isquemia miocardica fue similar
entre Sevofluranoc e Isoflurano. E! Sevoflurano no afecta la capacidad de concentracion renal, aln después
de una exposicién anesiésica prolongada de hasta aproximadamente nueve horas.

Concentracién alveolar minima: La concentracian alveolar miﬁima {CAM) es la concentracion a la cual el
50% de la poblacién estudiada no se mueve en respues;ta a un unico estimulo de incisién en la piel. Para los
equivalentes de CAM para Sevoflurano segin 1os distintos grupos etarios, ver la Seccién Posologia - Forma
de Administracion. La CAM de Sevoflurano en oxigeno es de 2.05% para un adulto de 40 afios de edad.
Como con of

¢

~ Dra, Maria Alejandrn
Farmacéutica - Co-Directora Técnica

agentes halogenados, la CAM disminuye con la edad y con el agregado de éiigo nifroso.

Dra. Celifa Manin— -
Apoderada - Directo ﬁﬁ'gg;?iTatow Affairs

Abbott Laboratories Argenlina S A,

celina.marun@abbott.com
Planta Industral; Av. vVaentin Vergara 7989

B1891EUE, Ing. Allan. Ficrencio Varela, Bs. As. Argentina

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Fox. 54 11 4209066 a Abbott
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Farmacocinética

Solubilidad: La baja solubilidad del Sevoflurano en sangre sugiere un rapido aumento de las concentraciones
alveolares en la induccion, y una rapida disminucidn después de la suspension del agente inhalado. Esto fue
confirmado en un estudio clinico, en el que se midieron las concentraciones inspiradas y de fin de espiracién
{F\vy Fa). El valor Fo/F, {captacion) a los 30 minutos con Seveflurane fue de 0.85. El valor de Fa/F 4o (elimina-
cion) a los 5 minutos fue de 0.15,

Distribucién: No se han investigade los sefectos del Sevofiurano sobre el desplazamiento de drogas del suero
y proteinas tisulares. Otros anestésicos fluorados volatiles han mostrado desplézar las drogas del suero y
proteinas tisulares in vitro. Se desconoce su significacion clinica. Los estudios clinicos no demostraron efec-
tos indeseables cuando se administré Sevoflurano en pacientes que recibian drogas con alto grado de unién
y pequefio volumen de distribucion (por ejemplo, Feniteina).

Metabolismg: La répida eliminacion puimonar de Sevoflurano minimiza la cantidad de anestésico disponible
para ser metabolizado. En seres humanos, menos del 5% del Sevoflurano absorbido es metabolizadoe via la
isoforma 2E1 del citocromo P450 a hexafluoroisopropanal (HFIP), con liberacion de flGior inorgénico y an-
hidride carbonico (¢ fragmente de un carbono). Una vez formado, el HFIP es répidamente conjugado con
acido glucuronico y eliminade como mefabolito urinario. No se han identificade otras vias metabélicas del
Sevoflurano. Es el tinico anestésico fluorado volatil que no se metaboliza a Acido triflugroacético.

{on fluorurg: Las concentraciones de idn fluoruro estdn determinadas por la duracion de la anestesia, la con-
centracidn de Sevoflurano administrada y la composicién de la mezcla de gases anestésicos. La desfluora-
cidén del Sevoflurano no es inducible por igs barbitdricos. Aproximadamente &l 7% de los adultos evaluados
en el Programa Clinico de Abbott para medir las concentraciones de fliior inorgénico registraron concentra-
ciones mayores a 50 micromoles; no se absarvd ningun efecto renal clinicamente significativo €n ninguno de
estos individuos.

TOXICOLOGIA

Compuesto A: Se ha informado que las concentraciones de Compuesto A aumentan a medida que aumenta
la temperatura del absorbedor, se incrementan Jas concentraciones de Sevofiurano y desciende la velocidad
del flujo de gases frescos. Se ha informado que la concentracion de Compuesto A aumenta significativamen-
te con fa deshidratacion prolongada de Baralyme®. En situaciones ciinicas la concentracién mds alta del
Compuesto A en el circuifo anestésico con cal sodada como absorbedor de CO., fue de 15 ppm en nifios y
de 32 ppm en adultos. Sin embargo, se han observado concentracionies de 61 ppm en pacientes conectados
a sistemas con Baralyme® como absorbedor de CO,. Se desconoce el nivel al que el Compuesto A se vuelve
toxico para los seres humanos, Aunque la exposicion al Sevoflurane en sistemas de bajo flujo es limitada, no
hubo evidencia de disfuncion renal atribuibie al Compussto A.

Cwnprase "

Dra. Maria Aiejandra Blanc Dra. Celin Ma-rﬂn/ .
Farmacéulica — Co-Directora Técnica Apoderada - Directara de Regulatory Affairs
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott L.aboratories Argentina 8.A.

celina. marun@abbott.com Tal. 54 11 4229 4245
Planta industriah: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 Abett

B18S1ELUE, Ing. Alan. Florencio Varela, Bs. As. Argertina



CCDS 02180870 ~ Rev Agosto 2010 3

Abbotl Laboratories Argentina S.A. Tel. 54 115776 7200
Ing. €. Butty 240 13° Piso C1001AFB Fax 54 1157767217
Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

Compuesto B: En situaciones clinicas, la concentracion de Compuesto B detectado en el circuito anestésico
no excedio 1.5 ppm.

Carcinogénesis: No se han llevado a cabo estudios carcinogénicos. No se observaron efectos mutagénicos
en el test de Ames ni se indujeron aberraciones cromosémicas en cultivos de células de marniferos.

ESTUDIOS CLINICOS DE SEGURIDAD Y EFICACIA

Eficacia: Se han realizado numerosos estudios clinicos con Sevoflurano como agente anestésico en pacien-
tes pediatricos y adultos. Los resultados demostraron que el Sevoflurano produce una induccion suave y ra-
pida, asi como una rapida salida de la anestesia. Comparado con las drogas de referencia, el Sevoflurano
estuvo asociado con tiempos mas cortos hasta la induccién y hasta episodios de recuperacién tales como
despertar, respuesta a ordenes y orientacién,

Anestesia en adultos

v Induccitn con mascara: En estudios en aduitos en los que se efectto induccion con mascara, el Sevoflu-
rano demostrd proporcionar una induccion suave v rapida de la anestesia.

¥" Mantenimiento: El Sevoflurano demostré ser un agente eficaz para el mantenimiento de la anestesia.

El Sevoflurano demostrd ser un agente apropiado para su utilizacion en neurocirugia, ceséreas, pacientes
sometidos a bypass coronario y pacientas no cardiacos con rigsgo de desarrollar isquemia miocardica.

Anestesia pediatrica: El Sevoflurano demostréd ser un agente eficaz para la induccion y el mantenimiento de
la anestesia.

¥" Induccién con mascara: En estudios pediatricos en los que se indujo con méscara, el tiempo de induc-
cion fue estadisticamente mas corto y la incidencia de tos fue significativamente mas baja con Sevoflura-
no que con Halotano.

Seguridad: Los estudios clinicos llevados a cabo en una amplia variedad de pobiaciones de paciéntes {ni-
fios, adultos, ancianos, insuficiencia renal, insuficiencia hepética, obesos, pacientes sometidos a cirugla car-
diaca de bypass, pacientes tratados con aminoglucdsidos o inductores metabdlicos, pacientes expuestos a
cirugias repetidas, pacientes sometidos a cirugias de 2 6 horas de duracién), los resultados de las evalua-
ciones de parametros de laboratorio (por ejemplo, TGP, TGO, fosfatasa alcalina, bilirubina total, creatinina
sérica, nitrdgeno ureico) asi como la incidencia de efectos adversos relacionados con la funcion hepatica y
renal informados por el investigador, demostraron que el Sevoflurano no ejerce efectos clinicamente signifi-
cativos sobre la funcién hepdtica o renal, ni exacerba el compromiso renal o hepatico preexistente. Dichos
estudios también demostraron que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el Sevoflurano y
los agentes de referencia, respecto de la proporcidn de pacientes que registraron cambios en algin pardme-
tro de quimica clinica.

~ Dra. Maria Algj ang

Dra. Cefing Marmm—"

Farmacéutica — Co-Direclora Téenica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

celina.marun@abbaott.com
Planta induslrial: Av. Valentin Vergara 7989

B1891EUE, Ing. Alian. Florencic Varela, Bs. As. Argentina

Apoderada - Directera de Regulatory Affairs
Abbotl Laberatories Argentina S.A.

a Abbott

Tel: 54 11 4228 4245
Fax: 54 11 4229 4366
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El impacto sobre la funcién renal fue similar entre el Sevoflurano y las drogas de referencia, entre tipos de
circuitos anestésicos, entre indices de flujo y entre pacientes con o sin concentraciones de fluor inorganico 2
a 50 um. La incidencia de disfuncion renal fue <1% para el Sevofiurano (0,17%) vy las drogas de referencia
(0,22%; isoflurano, Halotano, Enflurano y Propofol) en estudios comparativos. Esta incidencia global es
compatible con la de una poblacién quirdrgica general. En todos los casos existid una causa alternativa o
explicacion razonable para la disfuncidn renal.

Compromisc hepético: El Sevoflurano es eficaz y bien lolerado cuando se lo utiliza como agente principal
para ! mantenimiento de la anestesia en pacientes con deterioro de la funcion hepética, clase A y B de
Child-Pugh. El Sevoflurano no empeord el compromise hepatico preexistente.

Compromiso renal: El Sevoflurano fue evaluado en pacientes con deterioro renal con creatinina sérica basal

21.5 mg/dl {130 pm/1). Segun la incidencia y magnitud de las modificaciones en las concentraciones de crea-
tinina sérica, el Sevoflurano no empecré la funcién renal.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Premedicacién: La premedicacion sera seleccionada de acuerdo ¢on las necesidades individuales de cada
paciente y a criterio del anestesidlogo.

Anestesia quirdrgica: Deberd conocerse la concentracion de Sevoflurano que se administra con el vaporiza-
dor durante la anestesia. Esto puede cumplirse mediante la utilizacién de vaporizadores especificamente
calibrados para Sevofluranc. '

v Induccién: La concentracidon deberd ser individualizada vy titulada para alcanzar el efectc deseado de
acuerdo con la edad y el estado dinico del paciente. Podra administrarse un barbiftirico de accién corta u
otro agente inducter intravenosa seguide por la inhalacion de Sevofluranc. La induccion con Sevoflurano
podré alcanzarse en oxigeno o en uha mezcla de oxigeno/éxido nitroso. Para la induccién de la aneste-
sia, las concentraciones inspiradas de hasta 8% de Sevoflurano generalmente logran la anestesia quirir-
gica en menos de 2 minutos tanto en nifios como en aduitos.

v" Mantenimiento: Los niveles quirargicos de anestesia podran mantenerse con concentraciones de Sevo-
flurano de 0.5-3%, con o sin uso concomitante de &xido nitroso (ver Interacciones Medicamentosas,
Oxido Nitroso).

0-1mes* ] 3.3% -

1 - < 8 meses 3% -

6 meses - < J afios 2.8% 2% @
3-12 2.5% -

25 2.6% 1.4%

40 2.1% 1.1%

G0 1.7% 0.9%

BO 1.4% 0.7%

/ .
_ Dra. Maria Alejandia Blanc Dra. Celina :
Farmaceutica — Co-Direclora Técnica Apoderada - Directera de Régulatory Affairs

Abbett Laboratories Argentina S.A. : Abboit Laboratories Argenting 5.A.

celina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 4228 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366 Abett

B1891EUE, Ing. Alian. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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* Recién nacidos a érmino. La CAM en nifios prematuros no ha sido determinada
En pacientes de 1 - < 3 afios de edad se utiizo 80% de 6xido nitroso/40% de oxigens

v Emergencia: Los tiempos de salida de la anestesia son generalmente cortos luego de la anestesia con
Sevoflurano. Por lo tanto, los pacientes pueden requerir la administracién mas temprana de analgésicos
postoperatorios.

v Ancianos: La CAM (concentracién alveolar minima) disminuye con el aumento de la edad de los pacien-
tes, La concentracion promedio de Sevoflurano para alcanzar la CAM en un paciente de 80 afios es de
aproximadamente el 50% de io requerido para uno de 20 afos.

CONTRAINDICACIONES

El Sevofiurano no debe ser utilizado en pacientes con conocida sensibilidad al Sevofluranc o a otros agentes
halogenados o con conocida o sospechada susceptibilidad genética a la hipertermia maligna.

ADVERTENCIAS

E! Sevoflurano debera ser administrade s6lo por personas especialmente entrenadas para ia administracién
de anestesia general. Se debera contar con el materiai o0 equipo necesarios para mantener permeable la via
aérea, para la ventilacién mecénica, la administracién de oxigeno adicional v la resucitacién cardiocirculato-
ria.

La concentracion de Sevofiurano administrada a través de un vaporizador debe ser conocida con
precisién. Ya que los anestésicos volatiles difieren en sus propiedades fisicas, s6lo deben ser usa-

dos los vaporizadores especificamente callbrados para Sevofiurano. La administracién de anestesia
general debe ser individualizada basada en |a respuesta del paciente.

La hipotensién y la depresién respiratoria aumentan a medida que ia anestesia se profundiza.

Se ha informado que ia exposicidn previa a anestésicos halogenados hidrocarbonados, especiaimente si el
intervalo es menor a tres meses, puede incrementar el potencial de dafio hepatico.

Se han recibido informes aisiados de prolongacion del intervalo QT, raras veces asociado con Torsade de
pointes (en casos excepcionales, mortaies). Se recomienda precaucién al administrar Sevoflurano en pa-
cientes susceptibles.

En pacientes pedidtricos con Enfermedad de Pompe fueron reportados casos aislados de arritmia
ventricular.

Deben tomarse precauciones en la administracion de anestesia general incluyendo sevofiurano a pa-
cientes con desérdenes mitocondriales.

Hipertermia maligna: En individuos susceptibles, los agentes anestésicos inhalatorios potentes, incluyendo el

Sevoflurano, pueden desencadenar un estado hipermetabdlico del musculo esquelético, provocando una aita

Q'

, Dra. Mai‘i:a- Alejandfa Blanc
Farmaceéulica -- Co-Directora Tégnica
Abbott Laboratarigs Argentina S.A.

celina, marun@abbott,com
Plarta Inclustrial: Av. Valentin Vergara 7989

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina

Qra. Celina .
Apoderada - Directora d& Regulatory Affairs
Ahbott Laboratories Argentina S.A,

a Abbott

Tal: 54 11 4229 4245
Fax: 54 11 4229 4365
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demanda de oxigene y el sindrome clinico congcido como hipertermia maligna. En estudios clinicos se in-
formé de un caso de hipertermia maligna. Esle sindrome esta caracterizade por hipercapnia y puede incluir
rigidez muscular, taguicardia, taquipnea, cianosis, arritmias y/o tensién arterial inestable. Algunos de estos
signos inespecificos también pueden aparecer durante la anestesia liviana, hipoxia aguda, hipercapnia e
hipovolemia. El tratamiento de la hipertermia maligna incluye ia suspensién de Ilos agentes desencadenan-
tes, la administracién intraveniosa de dantrolene sddico y la aplicacién de terapéuticas de sostén (Consutiar
el prospecto del Dantrolene Sédico 1V para informacién adicional sobre el manejo del paciente). Posterior-
mente, podra manifestarse insuficlencia renal debiéndose controlar y mantener, en lo posible, el volumen
urinaric.

Ei empleo de agentes anestésicos inhaijatorios se ha asociado con aumentos infrecuentes de los niveles sé-
ricos de potasio que provocaron arritmias cardiacas y muerte en pacientes pedidtricos durante la etapa post-
operatoria. Los pacientes con enfermedad neuromuscular latente o manifiesta, particularmente distrofia
muscular de Duchenine parecen ser mas vuinerables. El uso concomitante de Succiniicolina ha estado aso-
ciado con la mayoria, pero no con todos, los casos. Estos pacientes también experimentaron elevaciones
significativas de los niveles séricos de CPK y en algunos casos cambios urinarios compatible con mioglabi-
riuria. A pesar de la similitud en |a presentacién con ia hipertermia maligria, ninguno de estos paciertes ex-
hibié signos o sintomas de rigidez muscular o estado hipermetabdlico. Se recomienda una intervencion tem-

prana y agresiva para tratar ia hiperkalemia y las arritmias refraclarias, asi como evaluar posteriormente Ia
enfermedad neuromuscuiar laterite.

PRECAUCIONES

Generales: Durante el mantenimiento de la anesiesia, el incremerito de la concentracién de Sevoflurario pro-
duce disminucién dosis-dependiente de la tension arterial. La disminucion excesiva de la tension arterial
puede estar relacicnada con la profundidad de la anestesia y, en tales circunstancias, podra corregirse dis-
miriuyerido la concentracién inspirada de Savoflurano.

Como con todos los anestésicos, es importante el mantenimiento de la estabilidad hemodindmica, para pre-
venir la isquemia miocardica en pacientes con coronanopatias. '

La recuperacién de la anestesia general debera evaluarse cuidadosamente, antes de que el paciente aban-
done la unidad de cuidados post-anestésicos,

Aunque ia recuperacion de la conciencia luego de la administraciéon de Sevofiurano se produce generalmen-
te dentro de algunos minutos, el impacto sobre la funcién intelectual dentro de los dos a tres dias que siguen
a la anestesia, no ha sido estudiado. Como con ofros anestésicos, después de la administracion pueden
persistir pequefios cambios en el humor por varios dias. Se debers advertir a los paclentes que el rendimien-
to en aquellas actividades que requieran lucidez mental, tales como conducir vehfculos de motor 6 maguina-

ria peligrosa, puede estar disminuido por algin tiempo después de la anestesia general,
- ~, /~

/ . \,U’ 3EILTE

. Dra, Maria Alejandra Blanc Dra. Celiffa Magdr
Farmacéulica - Co-Directora Técnica Apoderada - Direck . de Regu{atory Affairs
Abbott Laboratories Argentina 8 A, Abbott Laboratories Argentina S.A.

celna.marun@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 a Abet't

B1891EUE, Ing. Allan. Fiorencio Varela, Bs. As. Argentina
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eemplazo de los absorbedores de CQO, desecados: Se han informado casos aislados de calor extremo,
humo y/o fuego espontaneo en la maquina de anestesia durante e! empleo conjunto de Sevoflurano y un ab-

sorbedor de CO, desecado, especificamente los que contienen hidréxido de potasio. Un incremento in-
usualmente demorade o una disminucion imprevista de la concentracién inspirada de Sevoflurano respecto
de los ajustes del vaporizador puede deberse a un calentamiento excesivo del canister del absorbedor de
CcO..

Podra producirse una reaccion exotérmica, una mayor degradacién del Sevoflurano y creacién de productos
de degradacidn cuando el absorbedor de CO, se seca, tal como ocurre después de un periodo prolongado
de flujo de gases secos a iravés de los canisters que contienen el absorbedor de CO,. Se observaron degra-
dantes del Sevoflurano {metanol, formaldehido, monéxido de carbono y Compuestos A, B, C y D) en el cir-
cuito respiratorio de una maquina de anestesia experimental que empieé absorbedores de CO, y concentra-
ciones maximas de Sevoflurano (8%) durante periodos prolongados (> 2 horas). Las concentraciones de
formaldehido observadas en el circuito anestésico {que empled absorbedores que contenian hidréxido de
sodio) fueron compatibles con los niveles conocidos como causantes de irritacién respiratoria leve. Se des-
conoce ia importancia clinica de los degradantes ocbservados en este modelo experimental extremo.

Ante la sospecha de que ei absorbedor de CQ, pueda estar deshidratade, el mismo deberia reemplazarse
antes de Ia administracion de Sevoflurang. El indicador cromatico de la mayoria de los absorbedores de CO,
no siempre se modifica como consecuencia de Ia desecacidn. Por lo tanto, ia ausencia de un cambio signifi-
cativo en el color no debe tomarse como evidencia de una hidratacién adecuada. Los absorbedores de CQ,
deberan reemplazarse con regularidad, independientemente del estado dei indicador cromatico.

insuficiencia renal: Debido a que se ha esludiado un pequefic nimero de pacientes con insuficiencia renal
(creatinina sérica basai >1.5 mg/dl), la seguridad de la administracién de Sevoflurano en este grupo no ha
sido aln totalmente establecida. Por lo tanto, el Sevoflurano debera ser utilizado con precaucién en pacien-
tes con insuficiencia renal.

Neurocirugia: En pacientes con riesgo de elevacion de ia presién intracraneana, el Sevoflurano deberd ad-
ministrarse con precaucion junio con manicbras reductoras de dicha presién, tales como hiperventiacion.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El Sevoflurano demostrd ser seguro y efectivo, cuando se lo administra concomitantemente con una amplia
variedad de agentes ulilizados cominmente en situaciones quirirgicas, tales como medicamentos que actl-
an sobre el SNC, drogas que actian sobre ef sistema nervioso auténomo, relajantes del misculo esquelé-
tico, antibitticos, incluidos aminogiucdsidos, hormonas y sustiutos sintéticos, hemoderivados y drogas car-
dipvascuiares, incluida la epinefrina.

v" Barbillricos: La administracion de Sevoflurano es compatible con los barbitiricos cominmente utilizados
en la practica quinirgica.

larnc
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v Benzodiazepinas y opiaceos: Se supone gue las benzodiazepinas y los opidceos disminuyen la CAM de

Sevoflurano, de la misma forma que con otros anestésicos inhalatorios. La administracién de Sevoflurano
es compatible con las benzodiazepinas y los opidceos comlinmente utilizados en la practica quirdrgica.

v Oxido nitroso: La CAM de Sevoflurano, como con otros anestésicos volatiles halogenados, se ve dismi-
nuida cuando se lo administra en combinacidn con oxido nitroso. La CAM equivalente se ve reducida
aproximadamente en un 50% en adultes y en un 25% en pacientes pediatricos (ver Posologia ~ forma
de administracién, mantenimiento).

v" Agentes blogueadores neuromuscutares: Como con ofros agentes anestésicos inhalatorios, el Sevoflura-
no afecta tanto la intensidad como la duracién del bloqueo neuromuscular producido por [os relajantes
musculares no despolarizantes. Cuando se utiliza Sevoflurano para suplementar la anestesia con Alfen-
tanilo-Oxido nitroso (N,O), se potencia el bioqueo neuromuscular inducido con Pancuronio, Vecuronio o
Afracurio, El ajuste en la dosis de estos relajantes musculares, cuando se los administra con Sevoflura-
no, es similar al reqUerido con Isoflurano. El efecto del Sevoflurano sobre la Succinilcolina y la duracion
del bloqueo neuromuscular despolarizante no ha sido estudiado. La reduccién en la posologia de los
agentes blogueadores neuromusculares, durante la induccién de la anestesia, puede demarar el comien-
zo de las condiciones adecuadas para la intubacion endotraqueal, o derivar en una relajacion muscular
inadecuada debido a que la potenciacion de los agentes blogueadores neuromusculares se chserva uncs
pocos minulos después del comienzo de la administracion de Sevoflurano.

Entre los agentes no despolarizantes se han evaluado las interacciones con Vecuronio, Pancuronio y
Atracurio. Ante la falta de indicaciones especificas: (1) no reducir la dosis de ios agentes relajantes mus-
culares no despolarizantes para la intubacién endotragueal, y (2) durante el mantenimiento de la aneste-
sia, es probable que la dosis de los relajantes musculares no despolarizantes deba ser reducida en com-
paracion con la de la anestesia con Oxido nitroso/opidceos. La administracion de dosis suplementarias de
relajantes musculares estara dada por la respuesta al estimuio nervioso.

Embarazo y Lactancia

Embarazo calegoria B: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. No se
recomienda el uso de Sevoflurane durante este periodo a menos que sea estrictamente necesario.

Trabajo de pario y parto: Un estudio ciinico demaostro la seguridad del Sevefluranc fanto para las madres

como para los hijos cuando se ulilizd para la anestesia durante ia ceséarea. La seguridad del Sevofluranc du-
rante el trabajo de pario y el parfo vaginal no ha sido demostrada.

Lactancia: Se desconoce si el Sevoflurano o sus mefabolitos son excretados en la leche matema. Debido
a la ausencia de experiencia documentada, las mujeres deben ser advertidas para evitar el amaman-
tamiento durante las 48 horas posteriores a la administracién de Sevoflyrano y descartar la lecha

producida durante este periodo. . o~
{
( (|
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REACCIONES ADVERSAS

Como con todos los anestésicos inhalatorios poterites, el Sevoflurano puede causar depresidn cardiorrespi-
ratoria dosis-dependiente. La mayoria de los efectos adversos son de intensidad leve o moderada y de dura-
cién transitoria. Se han registrado nduseas y vomitos en el postoperatorio, secuelas comunes de la cirugia y
la ariestesia general, las cuales pueden deberse al anestésico inhalatorio, a otros agentes administrados du-
rante o después de la cirugia y a la respuesta del paciente frente al procedimiento quirdrgico.

Datos de reacciones adversas derivados de estudios clinicos: Las reacciones adversas mas frecuentemente

reportadas fueron las siguientes:

» En pacientes adultos; hipotension, nduseas y vomitos.

» En pacientes ancianos: bradicardia, hipotension y nduseas.

s En pacientes pediatricos: agitacion, tos, vomitos y nduseas.
Todos los eventos, al menos posiblemente relacionados con Sevorane en estudios clinicos se detallan en la
siguiente tabla, siguiendo la clasificacion MedDRA por sistema organico, Término preferido, y frecuencia. Se
utilizo la siguiente clasificacion de frecuencia: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 y <1/10), poco fre-
cuente {(1/1000 y <1/100), raro (21/10.000 y <1/1000), muy raro {<1/10.000), incluyendo informes aislados.

El tipo, severidad y frecuencia de eventos adversos en pacientes con Severane fueron comparables a los de
los pacientes con droga comparadora. ‘

Resumen de las reacciones adversas mas frecuentes con Sevorane en estudios cllnicos
Sistema organico Fracuencia Reaccign agversa
Trastomos psiguiatricos Muy frecusente : Agitacién
Trastomos del sistema netvioso Fracuente Somnolencia, marecs
Trastomos cardiacos Muy frecuente Bradicardia
Frecuente Taquicardia
Trastomos vasculares Muy frecuente Hipotensidn
Frecuente Hipartensién
Trastomos respiratorios, tordcicos y medlastinales Muy fracuente Tos
Frecuente Trastomo respiratorlo, laringoespasmo.
Trastomos gastrointestinaies Muy frecuente Nauseas, vomitos
Frecuente Hipersecrecion saiivai
Trastornos generales, y condiciones en el sitio de administracldn Frecuente Escaiofrios, pirexia
Investigacionas Frecuente Glucamia anormai
Tests anommaies de ia funclén hepatica®
Recuento anomal de giobulos blancos
Aumento de ia concentracion de Flior**

“Fueron reportados ocasionaimente cambios transitorios an ios tests de la funcidn hepélica lanto con Sevorane como con & agante comparador,

™ Pueden ocuirir aumentos transitorios de la concentraclon plasmitica de fiGor Inorgdnico durante v después de la anestesia con Sevorane, Ei pico de ia concentracion de
fiGer inorganice generaimente ocurre dentro de las dos horas de finalizada la anestesia con Sevorane, y vuelve a nivaies preoperatorios dantro de las 48 horss. En estu-
dios ciinicos, (as concentraciones elavadas de flior no sstuvieron asociadas a falla de ia funcidn renal.

Experiencia Post Marketing: Durante el uso de Sevorane después de su aprobacion, se han informado casos

esponténeos de eventos adversos. Estos reportes son espontaneos y voluntarios, de una poblacion con un
indice descanocido de exposicion, por lo gue no es posible estimar a verdadera incidencia de eventos ad-
versos o establecer una relacidn causal con la exposicidn al Sevorane.

Dra. Maria Alejandta Blanc Dra. Celina Martin .
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Rasumen de ios eventos adversos post comercializacion

Sistema organico

Evento adverso

Trastornos dei sistema inmune

Reaccién anefitactica***
Reaccién anafilactoide
Hipersensibilidad"*

Trastornos del sistema nervioso

Conwulsiones, distonia

Trastornos Cardiacos

Paro Cardiacc”

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Broncoespasmo
Disnea*™
Slhilangias***

Trastornos hepatobiliares

Hepatitis, insuficiencia hepatica, necrosis hepatica

Trastomos de [a pial y de! tefido subcutanec

Erupclon***

Urticaria

Prurito

Dermatitis de contacto***
Edema faciai**’

Trastomos generales y condiciones del sitio de administracitn

Hipertermia maligna
Maiestar en el pecho***

tésicos inhaiatorios —

*** Pueden estar asociados con reacclones de hipersensibilidad, particuiarmente en casos de exposicion laborai prolongada a los agentes anes-

# En muy raras ocasiones se han recibido informes post-comerciaiizacién de paro cardiace con ¢ empleo de Sevofiuranc.

ABUSO Y DROGADEPENDENCIA

No se conocen casos.

SOBREDOSIS

En caso de sobredosis aparente se deberan tomar las siguientes medidas: discontinuar ia administracién de
Savoflurano, mantener la via aérea parmeable, iniciar ventilacién asistida o controlada con oxigeno y mante-
ner la funcién cardiovascular.

Ante la eventualidad de sobredosis acudir al hospital mas cercano o comunicarse con los ceniros de toxico-
logia: |
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez -~ Ciudad de Buenos Aires--Tel: (011)4962-6666 /2247
Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires - Teléfono: (011)4654-6648 / 4658-7777
Hospital de Nifios Pedro Elizaide -- Ciudad de Buenos Aires — Teiéfono: {011)4300-2115

v
v
v
v" Hospital de Nifios Sor Marfa Ludovica - La Piata - Teléfono: (0221)451-5555
v" Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341)448-0202

v

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

El Sevoflurano debe ser conservado a temperatura ambiente {15-30°C). El Sevoflurano ha demostrado ser
estable durante el periodo definido por la fecha de vencimiento que figura en el rétulo.

PRESENTACION

Envases conteniendeo 50, 70, 100, 125 y 250 ml.

Do (e
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Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 44.369

Droga original elaborada por Central Glass Company Ltd. Ube City, Japdn e importada por Abbatt Labaratories Argentina S.A.-ing. E.
Butty 240, Piso 13 (C1001AFB) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires - Planta Industrial: Av. Valgntin Vergara 7989 (B 1891EUE), Inge-
niero Allan, Partido de Florencio Varela, Provincia de Buenos Alres - Directora Técnica: Monica E. Yoshida — Farmacéutica
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