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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004340-12-6 del Registro de

Ia! Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

y _

CONSIDERANDO:
| Que por tas presentes actuaciones la firma LABORATORIO
P{F\BLO CASSARA S.R.L. salicita la aprobacién de nuevos proyectos de
pt:'os;:ectos, rétulos y nueva presentaciéon de venta para la Especialidad
Medicinal denominada SEVOMAX / SEVOFLURANO, Forma farmacéutica y
cquncentracic'm: SOLUCION PARA INHALAR 100%, aprobada por Certificado
NP 55.645.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicidn N°: 5904/96.
Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la
disnosicién NC: 855/89, de la Ex-Subsecretaria de Regulaclén y Control

sobre autorizacion automatica para la nueva presentacién de venta.



| é "2012 - shio de Homenaje al docton D. THANUEL BELGRANO "
iniotenio de Salud
s 24 de Dotiticas, DISPOSICION N* 3 9 2 0

Begubacion ¢ Inatitutos
ANMAT.

Que ios procedimientos para ias modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de ia Disposician ANMAT N© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 138 y 210 obran los informes técnicos favorables de la
Direcciéon de Evaluaciéon de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos y rétulos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada SEVOMAX / SEVOFLURANO,
Forma farmacéutica y concentraclén: SOLUCION PARA INHALAR 100%,
aprobada por Certificado N° 55.645 y Disposicion N° 3700/10, propiedad de
la firma LABORATORIQO PABLO CASSARA S.R.L., cuyos textos constan de
fojas 146 a 199 (prospectos), y 140 a 145 (rotulos).

ARTICULO 29,- Autorizase a la firma LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L.,

-
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propietaria de la Especialidad Medicinal denominada SEVOMAX [/
SEVOFLURANQ, la nueva presentacion de envases, segun consta en el Anexo
de Autorizacion de Modificaciones.

ARTICULO 3°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 3700/10 los prospectos autorizados por las fojas 146 a 163 y los
rotulos autorizados por las fojas 140 y 143, de las aprobadas en el arh’éﬂlo
19, los que integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 49, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 55.645 en los
términos de |2 Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 5°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-004340-12-6 4.1 ' {7
3 3
DISPOSICION No 9 2 0
Dr. OTTO A. ORSINGHER
nc SUB-INTERVENTOR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia ﬁédlca (ANMAT), autorizd mediante Disposicion

39 ........... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 55.645 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: SEVOMAX / SEVOFLURANO, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION PARA INHALAR 100%.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 3700/10.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-021701-09-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Disposicidén N°|Prospectos de fs. 146 a
3700/10.- 199, corresponde
desglosar de fs. 146 a
163.-

Rétulos de fs. 140 a 145,
corresponde desglosar a
fs. 140 y 143.

Nueva Presentacion Envases conteniendo 1, |Envases conteniendo 1, 6
6 v 12 frascos con 250)y 12 frascos con 100 ml y
ml.- envases conteniendo 1, 6
y 12 frascos con 250 ml.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

b
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L., Titular del Certificado de

N , 06 JuL 202
Autorizacion N© 55.645 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del
mes de........

Expediente N° 1-0047-0000-004340-12-6 dmmlfw
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PROYECTO DE ROTULO

SEVOMAX
_ SEVOFLURANO
ANESTESICO INHALATORIO 100%

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE Contenido: 1, 6 v 12 frascos color
VENTA BAJO RECETA ambar con 100 ml.
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Formula:
Cada frasco contiene:

Sevoflurano liquido 100 ml

No contiene aditivos ni estabilizadores.

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

LOTE N°

FECHA DE VENCIMIENTO:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTQ:

Almacenar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

Mantener fitera del alcance de los niitos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 55.645

LABORATORIO PABLO CASSARA SRL. DIRECTORA TECNICA'
Cahué 1096 MARJA LUZ CASSARA

C1408GBYV — Cdad. de Bs. As. FARMACEUTICA

"7 CASSARA SR1.
GISELDA A. de BLANCO
FAGMACEUTICA CO-DIRECTORA TECNICA

M. P 8142 Ci N2 3.920.862



PROYECTO DE ROTULO

SEVOMAX
_ SEVOFLURANO
ANESTESICO INHALATORIO 100%

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE Contenido: 1, 6 y 12 frascos color
VENTA BAJO RECETA ambar con 250ml.
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Formula:
Cada frasco contiene:

Sevoflurano liquido 250 ml.

No contiene aditivos ni estabilizadores.

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

LOTE_N*:
FECHA DE VENCIMIENTO:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Almacenar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
Mantener alejado del alcance de los niitos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N 55.645

LABORATORIO PABLO CASSARA SR L. DIRECTORA TECN[CA'
Cahué 1096 MARIA LUZ CASSARA
C1408GBV — Cdad. de Bs. As. FARMACEUTICA

- :Wj)
Z
v - PABLO CASSARA SR,

CGISELDA A de BLAN
FARMACEUTICA COMIRECTORA TECCN(I(?A
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PROYECTO DE PROSPECTO

SEVOMAX
- SEVOFLURANO
ANESTESICO INHALATORIO 100%
INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE VENTA BAJO RECETA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Formula:
Cada frasco de 250 ml contiene:

Sevoflurano liquido 250 ml.

Cada frasco de 100 mil contiene;

Sevoflurano liquido 100 ml
No contiene aditivos ni estabilizadores.

ACCION TERAPEUTICA: Anestésico gencral.
Codigo ATC: NO1 ABO8

INDICACIONES:
SEVOMAX / SEVOFLURANO esta indicado para la induccion y mantenimiento de la
anestesia general en adultos y nifios en casos de cirugia hospitalaria y ambulatoria,

ACCION FARMACOLOGICA:

SEVOMAX / SEVOFLURANO es un agente anestésico halogenado inhalatorio
utilizado para la induccién y mantenimiento de la anestesia general. La concentracion
alveolar minima (CAM) de sevoflurano en oxigeno para un adulto de 40 afios es 2.1%.
Los CAM de sevoflurano disminuyen con la edad. (ver Posologia y Forma de
Administracion),

FARMACOCINETICA

Ingreso y Distribuciéon:

Solubilidad.

Dada la baja solubilidad del sevoflurano en la sangre (sangre/coeficiente de particion de
gas a 37°C 0.63 to 0.69), se requiere una minima cantidad de sevoflurano disuelto en la
sangre antes de que la presion alveolar parcial se encuentre en equilibrio con la presion
arterial parcial. Por lo tanto cl aumento en la fraccién (FA) alveolar (final de la
espiracion) se da a un ritmo rapido hacia la fraccién inspirada (FT) durante la induccion.

Induccion de la anestesia.

CASSARA SRL.

GISELLDA A. de BLANCO
FARMACEUTICA CO-DIRECTORA TEDMCA
M. P 8142 CI N? 3.820.362




3920

En un estudio realizado en siete adultos sanos que recibigron 70% N20/30%02 durante
30 minutos seguidos de 1 % de sevoflurano y 0.6% d¢ isofluorane durante otros 30
minutos, resulté que la proporcion FA/FI fue mayor para el sevoflurano en todo
momento. El tiempo para llegar a una concentracion de 50% cn los alveolos fuc de 4 a
8 minutos para el isoflurano y aproximadamente 1 minuié para el sevoflurano.
Los datos de FA/FI de dicho estudio se compararon cpn aquellos obtenidos en otro
cstudio con distintos anestésicos halogenados. Cuando todos los datos se ajustaron al
isoflurano, el ingreso y distribucion de sevoflurano demostro ser mayor respecto del
isoflurano y el halothano, pero menor que el desﬂuorano.ﬁ
Recuperacion de la anestesia.
La baja solubilidad del sevotlurano facilita una rapida ehlmmacnon por via pulmonar. La
tasa de elminacion se cuantifica como el ritmo de variacibn de la concentracidn alveolar
(final de la espiracion) luego de finalizada la anestesia (FA), en relacién a la ltima
concentracién alveolar (FaQ) medida justo antes de la interrupcion de la anestesia. En ¢l
estudio en voluntarios sanos descripto mas arriba, 1a tasa de eliminacion de sevoflurano
fue similar comparada a la del desfluorano pero mas rapida comparada con la del
halothano e isoflurano.
Union de proteinas. _
Los efectos del sevoflurano sobre el desplazamiento de los farmacos de las proteinas del
suero y teijidos aun no han sido investigados. Otros lanestésicos voldtiles fluorados
demostraron dicho desplazamiento en estudios in vitro. La importancia clinica de esto
se desconoce. FEn estudios clinicos realizados no se! encontraron efectos adversos
cuando el sevoflurano se administra a pacientes tratadps con farmacos de alta unién
proteica y cuyo volumen de distribucién es pequefio (por ¢j. Fenitoina).
Metabolismo.
El sevoflurano se metaboliza mediante el citocromo P450 2E1 , a
hexafluoroisopropancl (HFIP) liberando fluoruro CO2 y.inorgéanicos. Una vez formado,
¢l HFIP se conjuga rapidamente con acido glucoronico ly se elimina como me tabolito
en la orina. No se han identificado otras vias metabdlicas para el sevoflurano. Estudios
in vivo sugieren que aproximadamente el 5% de la dosis ide sevoflurano se metaboliza.
El Citocromo P450 2E1 es la isoforma principal idenfificada en ¢l metabolismo del
sevoflurano y puede inducirse por la exposicién créniga al isoniazid y el etanol. Es
similar al metabolimos del isoflurano y enfluorano y distinto del metoxifluorano, que sc
metaboliza mediante varias isoformas del citocromo P450. El metabolismo del
sevoflurano no es inducible mediante barbitiricos. Las concentraciones de fluoruro
itnorganico alcanzan su pico maximo dentro de las dos horas de finalizada la anestesia y
vuelven a la linea basal dentro de las 48 hs post-anestesia en la mayoria de los casos
(67%). La rapida y extensa elminacion pulmonar del sevoflurano minimiza la cantidad
de anestesia disponible para metabolizar.
Eliminacion.
Hasta un 3.5% de la dosis de sevoflurano aparece enla orina en forma de fluoruro
inorganico. Estudios sobre el fluoruro indican que haeta 50% de su eliminacion no es
por via renal.
Farmacocinética del Ion fluoruro.
Las concentraciones de Ion fluoruro estdn mﬂucnmadas por la duracion de la anestesia,
la concentracion de sevoflurano administrado y la composicion de la mezcla de gas de
anestesia, En estudios en los que la anesicsia se manfuvo exclusivamente con
sevofluorao por periodos que fueron de 1 a 6 horas, las goncentraciones pico de fluoruro
oscilaron enire 12 pM y 90 pM. Las concentraciones pjco ocurrieron dentro de las dos
oras de finalizada la anestesia y constan de menos de 25 uM (475 ng/mL) para la

MACEUTICA mmnscmm ek
M.P 6142 CI N2 3.9 362



mayoria de la poblacion estudiada después de 10 horas. La vida media se encuentra en
el rango de 15 a 23 horas.

Se ha informado que después de la administracion de metoxifluorano, las
concentraciones séricas de fluroruro inorganico de >50 uM estaban correlacionadas con
el desarrollo de insuficiencia renal por poliuria resistente a la vasopresina. En estudios
clinicos con Sevoflurano no existieron reportes de toxicidad asociada con niveles altos
de Ton fluoruro.

Concentraciones de fluoruro despues de repetida exposicion en pacientes especiales.
Las concentraciones de fluoruro se han medido luego de exposiciones fnicas,
extendidas y repetidas al sevoflurano en pacientes quirGirgicos regulares y especiales,
con determinacién de pardmetros farmacocinéticos.

En comparacién con individuos sanos, la vida media del ion fluoruro se prolongd mas
en pacientes con insuficiencia renal pero no en ancianos. Un estudio en 8 pacientes con
disfuncién hepdtica sugiere una leve prolongacion de la vida media. En pacientes con
msuficiencia renal el promedio de vida media fue de aproximadamente 33 horas (21 a
61 horas) comparado con un promedio de 21 horas (10 a 48 horas) en individuos sanos.
El promedio en ancianos (mayores de 65 afios ) fue de aproximadamente 24 horas ( 18 a
72 horas). La vida media en individuos con insuficiencia hepatica fue de 23 horas (16 a
47 horas). A continuacion se observan los promedios de maxima concentracion de
fluoruros (CMAX) determinados en estudios particulares sobre poblaciones especiales.

Tabla 1
Porcentajes de fluoruro iénico en pacientes especiales luego de la administracion
de sevoflurano.

n  Edad Duracién (h) Dosis (CAM-hs) Cmax (um)
(afios)

Pacientes

Pediatricos

Anestesia

Sevoflurano-O, 76  0-11 0.8 1.1 12.6
Sevoflurano-0; 40 1-11 2.2 3.0 16.0
Sevoflurano/N,O 25  5-13 1.9 2.4 213
Sevoflurano/N-O 42 0-18 2.4 2.2 18.4
Sevoflurane/N;O 40  1-11 2.0 2.6 15.5
Ancianos 33 65-93 2.6 1.4 25.6
Renales 21 29-83 2.5 1.0 26.1
Hepaticos g8 42-79 3.6 2.2 30.6
Obesos 35 24-73 3.0 1.7 38.0

n = nimero de pacientes estudiados.

FARMACODINAMIA.

Los cambios en la profundidad de la anestesia con sevoflurano siguen rapidamente los
cambios en la concentracién inspirada. Dentro del esquema clinico de sevoflurano se
evaluaron [as siguientes variables de recuperacion:

1. Tiempo de aparicion de evento desde el final del estudio:

- Tiempo de remocion de tubo endotraqueal (momento de extubacion).

* Tiempo necesario para que ¢l paciente abra los ojos como respuesta a una orden verbal
(tiempo de emergencia) o demuestre algiin movimiento deliberado (respuesta a
ulicacion, orientacion en el tiempo).

ARA BRI
SELDA A. de BLANCD
FARMACEUTICA CODIRECTORA TGNy

M. P B142 C| M2 3.920.96
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2. La recuperacion de la funcion cognitiva v la coordinacion motora s¢_evaluod_en base
a.

. Evaluaciones psicomotoras (Digit Symbol Substitution Test [DSST], Treiger Dot
Test).

. Los resuitados de las mediciones subjectivas (Fscala Analdgica Visual) y objetivas
(Escala de Malestar por Dolor).

- Tiempo de administracion del primer analgésico después de la anestesia.

- Evaluaciones de la condicién del pacientes después de la anestesia.

3. Otros tiempos de recuperacion:

- Tiempo en alcanzar > 8 en la escala de Aldrete.

- Tiempo necesario para que el paciente esté apto para abandonar la sala de
recuperacidn, segilin criterio estandar ,

- Tiempo en que el paciente estd apto para dejar la internacion.

- Tiempo en que ¢l paciente pudo sentarse y pararse sin sentir mareo.

Algunas de estas variables se resumen en las tablas siguientes:

Tabla 2: Variables de Induccién y Recuperacibn en pacientes pediatricos
evaluados en dos estudios comparativos: Sevoflurano contra Halothano.

Tiempo hasta punto final (min) Media Sevoflurano Media Halothano
Induccion 2.0+ 0.2 (n=294) 2.7+£0.2 (n=252)
Emergencia 11.3 £0.7 (n=293 15.8+ 0.8 (n=252)
Respuesta a drdenes 13.7+ 1.0 (n=271) 19.3 £ 1.1 (n=230)
Primera analgesia 522+ 8.5(n=216) 67.6 £ 10.6 (n=150)
Alta de recuperacién 76.5 £2.0 (n=292) 81.1+ 1.9 (n=246)

n = namero de pacientes con registro de cventos.

Tabla 3: Variable de Recuperacién en pacientes adultos evaluados en dos estudios
comparativos: Sevoflurano contra Isoflurano.

Tiempo hasta punto final (min) Media Sevoflurano Media isoflurano
Emergencia 7.7+ 0.3 (n=293 9.1 £0.3 (n=252)
Respuesta a 6rdenes 8.1 0.3 (n=271) 9.7 £ 0.3 (n=230)
Primera analgesia 42.7+ 3.0 (n=216) 52.9+4.2 (n=150)
Alta de recuperacion 87.6+ 5.3 (n=292) 79.1 + 5.2 (n=246)

n = nimero de pacientes con registro de eventos.
Tabla 4: Metaandlisis para variables de induccién y emergencia en pacientes
adultos evaluados en dos estudios comparativos: Sevoflurano contra Propofol.

Pardmetro (min) Nro de Media Sevoflurano  Media Propofol
estudios

Media mantenimiento de 3 CAM.hr.+ 0.8 72 mp/kg/hr£2.6

eXposicion a anestesia (n=259) (n=258)

Induccién 1 3.1+£0.18* 2.2+ 0.18**
{n=93) (n=93)

Emergencia 3 8.6+0.57 11.0 £ 0.57
(n=255) (n=260)

Respuesta a érdenes 3 399+0.60 12.1 £ 0.60
n=257) (n=260)

Primera analgesia 3 438 +3.79 57.9+3.68
(n=177) (n=179)

Alta de recuperacion 3 116.0+4.15 115.6+3

! {n=257) (n=261)

, SRJ
ANCC:
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*Induccion de Propofol en un grupo Sevoflurano = media de 178.8mg +7 2.5 SD
(n=165).

**Induccion de Propofol en todos los grupos de Propofol = media de 170.2mg + 60.6
SD (n=245).

n = numero de pacientes con registro de eventos.

Efectos cardiovasculares.

Se realizé un estudio en 14 voluntarios sanos ( de 18 a 35 afios) en donde se compard
sevoflurano-02 (Sevo/02) y sevoflurano N20O/ O2 (Sevo/ N20/ 02) durante 7 horas de
anestesia.

Figura 7: ritmo cardiaco.
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Figura 8: Media de presion arterial.
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Figura 9: resistencia vascular sistémica
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Figura 10: Indice cardiaco.

“PABLO CASSARA SRL.
GISELDA A. de BLANGQ
FARMACEUTICA CO-DIRECTORA TRCKICA
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El sevoflurano actua como depresor cardiaco segin la dosis. No provoca aumento en el
ritmo cardiaco en dosis menores a 2 CAM.

Un estudio que investigd ¢l efecto arritmogénico del sevoflurano inducido por
epinefrina contra el isoflurano en adultos con hipofisectomia transesfenoidal demostrd
que la dosis umbral de epinefrina {(es decir la dosis con la cual aparecié el primer
sintoma de arritmia) que causé arritmias ventriculares multiples fue de 5 mcg/kg tanto
con sevoflurano como con isoflurano,

ESTUDIOS CLINICOS.
Sevoflurano se administrd a un total de 3185 pacientes.
La categoria de los pacientes se resume en la tabla siguiente:

Tabla 5: Pacientes tratados con Sevoflurano en Estudios Clinicos

Tipo de paciente Nro estudiado
ADULTOS 2223

Parto por cesérea 29
Problemas cardiovasculares y riesgo de isquemia de miocardio 246
Candidato a neurocirugia 22
Disfuncion hepatica 8
Disfuncion renal 35
NINOS 962

La experiencia clinica con estos pacientes se describe a continuacién;

Anestesia en adultos.

La eficacia del sevoflurano en comparacion al isoflurano, enfluorano y propofol se
investigé en estudios en 3 estudios ambulatorios y 23 estudios con internacién que
incluyeron 3591 pacientes aduitos. El sevoflurano se encontré comparable al
isoflurano, enfluorano y propofol en cuanto a la manutencién de la anestesia en
pacientes adultos. Los que recibieron sevoflurano demostraron recuperarse en periodos
mas cortos respecto de ciertos eventos (extubacion, respuesta a orden y orientacion)
que aquellos que recibieron isofluroano o propofol.

Induccién por mdscara.

El sevoflurano no posee un olor penetrante y no causa irritabilidad respiratoria. Es
aplicable en induccion por mascara en adultos. En 196 pacientes la inducciéon por
mascara resulté suave y ripida con complicaciones que aparecieron con la siguiente
frecuencia: tos 6%, apnea 6%, agitacién 6%, laringoespasmo 5%.

Cirugla ambulatoria.

” i
i ozt
LISELDA A, da
FARMACEUTICA CO-DIRECTORA TECNISA
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En dos estudios que incluyeron 786 pacientes adultos con ASA (riesgo anestésico)

Clase I, IT o III (de 18 a 84 afios) se compard el uso de Sevoflurano con el uso de
[soflurano y propofol para mantenimiento de anestesia complementado con N20. Se
observaron tiempos mas cortos de emergencia y respuesta a drdenes con Sevoflurano
que con Isoflurano y propofol.

Tabla 6: Pardmetro de Recuperacitn en dos estudios de cirugia ambulatoria:
Media de minimos cuadrados = SEM.

Sevoflurane/N20 Isoflurane/N20  Sevollurane/N20Q Propofol/N20

Media 0.64 £ 0.03 0.66 + 0.03 0805 7.3+23
mantenimiento  CAM.hr. CAM. hr. CAM.hr. mg/kg/hr,
de exposicion a
angstesia
Exposicion  + (n=245) SD (n=249) (n=166) (n=166)
SD
Emergencia 8.2+04 9.310.3 8.3+0.7 10.4+0.7
' (n=246) (n=251) (n=137) (n=142)
Respuesta a 8.2+£04 9.8+0.4 9.120.7 11.5+£0.7
drdenes (n=246) (n=248) (n=139) (n=143)
Primera 45.944.7 59.1+£6.0 46.1+5.4 60.0+4.7
analgesia (n=160) (n=252) (n=83) {(n=88)
Alta de 87.6£5.3 791452 103.143 105.1+3.7
recuperacion (n=244) (n=252) (n=139) (n=143)

n = numero de pacientes con registro de eventos

Cirugia hospitalaria.
En dos estudios multricéntricos que incluyeron 741 pacientes adultos con ASA (riesgo
anestésico) Clase [, Il o III (de 18 a 92 afios) se compard el uso de Sevoflurano con el
uso de Isoflurano y propofol para mantenimiento de anestesia complementado con N20.
Se observaron tiempos (estadisticamente significativos) mas cortos de emergencia,
respuesta a drdenes y primera analgesia (post-anestesia) con Sevoflurano que con
Isoflurano y propofol.
Tabla 7: Parimetro de Recuperacién en dos estudios de cirugia hospitalaria:
Media de minimos cuadrados £ SEMn.
Sevoflurano/N20  Isoflurano/N2Q  Sevoflurano/N20  Propofol/N20O

Media de
mantenimiento
Anestesia
Exposicion £
Tiempo de
emergencia
{min)

Tiempo de
respuesta  a
ordenes
Tiempo de
primera
analgesia
(min)

1.27 CAMLhr.

+0.05
(n=271)
11.0£ 0.6
(n=270)

12807
(n=270)

46.1 £3.0
(n=233)

1392 +£15.6

1.58 CAM.hr.

+0.06
(n=282)
16.4 £ 0.6
(n=281)

18407
(n=281)

554+32
(n=242)

165.9 £ 16.3

1.43 CAM.hr

+0.94
(n=93)
8.8+1.2
(n=92)

11.0 + 1.20
(0=92)

37.8+33
(n=82)

148.4 £ 8.9

7.0 mg/kg/hr

+2.9
(n=92)
13.2+£1.2
(n=92)

14.4 £ 1.21
(n=91)

492 +33
(n=79)

1414 £ 8.9 -

\ Tiempo de alta
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del drea de (n=268) (n=282) {n=92)
recuperacion
(min)

n = numero de pacientes con registro de eventos.

Anestesia en nifios.

La concentracidén de sevofluroano necesaria para ¢l mantenimiento de la anestesia
general depende de la edad ( ver Posologia y Forma de adminsitracion). Se utilizé
Sevoflurano o Halothano para anestesiar a 1620 pacientes pediatricos de entre 1 diay 18
afios de edad , con ASA calse I o II ( 948 recibieron Sevoflurano, 672 recibieron
Halothano). En un estudio realizado en 90 nifios no existid disminucién significativa en
¢l ritmo cardiaco en comparacién con valores de pacientes despiertos en 1 CAM. La
presion arterial sistolica bajé de 15 a 20% comparada con los valores de pacientes
despiertos tras la administracion de 1 CAM de sevollurano; sin embargo, no se
observaron casos de hipotensién seria que requiera una intervencion meédica. La
incidencia general de bradicardia ( mas de 20 latidos por minuto por debajo del valor
normal (80 latidos/min)) fue para el sevoflurano de 3% y para el halothano de 7%. Los
pacientes que recibieron sevoflurano llegaron un poco antes al tiempo de emergencia
(12 min contra 19 minutos) y una incidencia mayor a la agitacién post-anestesia {14%
contra 10%).

Sevoflurano (91 pacientes) también se compard con halothano (89 pacientes) en un
estudio unicéntrico de paliacion de enfermedad cardiaca congénita. [l rango etario fue
de 9 dias a 11.8 anos de edad en pacientes con condicion II, IIT y IV ASA (18%, 68%, y
13% respectivamente). No se observaron diferencias signilicativas entre los grupos en
lo que hace a medidas de resultado primarias: descompensacion cardiovascular y
desaturacion arterial severa. Los datos sobre eventos adversos estuvieron limitados a la
variable del resultado del estudio recogidos durante la cirugia y antes de la implantacion
del bypass cardiopulmonar.

Induccion por mdscara.

El sevoflurano posee un olor no penetrante y ¢s apto para la induccién por méscara en
pacientes pediatricos. In estudios controlados con induccién por mascara aparecieron
eventos cuva incidencia se presenta en la tabla siguiente:

Tabla 8: Incidencia de Eventos por Induccidn en pacientes pedidtricos.
Sevoflurano (n=836) Halothano (n=660)

Agitacion 14% 11%
Tos 6% 10%
Contencién de la respiracion 3% 6%
Secrecion 3% 3%
Laringoespasmo 2% 2%
Broncoespasmo <1% 0%

n=ntimero de pacientes.

Cirugia ambulatoria.

Sevoflurano (518 pacientes) se comparé con halothano (382 pacientes) para el
mantenimiento de la anestesia en pacientes pediatricos ambulatorios. Todos los
pacientes recibieron N20 y muchos recibieron fentanil, midazolam, bupicaina o
lidocaina. El tiempo para el alta post-anestesia fue similar entre las dos drogas (ver
Propiedades farmacologicas y Reacciones adversas).

Cirugta cardiovascular,
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Bypass De Arteria Coronaria Con Injerte BAC (CABG).

Sevoflurano se compard con Isoflurano como complemento a opioides en un estudio
multicéntrico con 273 pacientes candidatos a cirugia BAC. La induccién de la anestesia
se realizd con midazolam (0.1 a 0.3 mg/kg); vecuronio (0.1 a 0.2 mg/kg), y fentani} (5 a
15 meg/kg). Tanto el isoflurano como el sevoflurano se indujeron a partir del momento
de pérdida de la conciencia en dosis de 1.0 CAM y con aumento hasta el comienzo del
bypass cardiopulmonar a un maximo de 2.0 CAM, La dosis total de fentanil no excedié
25 meg/kg. El promedio CAM pr dosis fue 0.49 para sevoflurano y 0.53 para isoflurano.
No existieron diferencias significativas entre los dos grupos en hemodinamia, uso
cardioactivo de la droga o incidencia isquémica. Los resultados también fueron
equivalentes. Fn un pequefio estudio multicéntrico el sevoflurano resulté tan efectivo y
seguro como el isoflurano como complemento a opioides anestésicos en cirugia de
bypass de arteria coronaria con injerto.

Candidatos a cirugia no cardiaca con riesgo de isquemia de miocardio.
Sevoflurano-N20 se compard con Isoflurano-N20 como mantenimiento de la anestesia
en un estudio multicéntrico en 214 pacientes de 40 a 87 afios de edad que presentaban
riesgo de leve a moderado de isquemia de miocardio y en espera de cirugia no cardiaca
programada. Un 46% de las operaciones fue de tipo cardiovascular y el resto se dividié
en procedimientos quirdrgicos gastrointestinales, musculoesqueléticos u otros. El
tiempo promedio de duracion de las cirugias fue de menos de 2 horas. La induccion de
la anestesia en general fue mediante tiopental (2 a 5 mg/kg) y fentanil (1 a 5 mg/kg).
También se administré Vecuronio (0.1 a 0.2 mg/kg) a efectos de facilitar la intubacion,
relajacion muscular 0 inmovilidad durante la cirugia. El promedio CAM de la dosis fue
0.49 para ambos anestésicos. No existieron diferencias significativas entre los dos
grupos en hemodinamia intraquinirgica, uso cardioactivo de la droga o incidencia
isquémica, aungue con respecto a esta ultima sélo se pudo realizar el seguimiento en 83
y 85 pacientes de los grupos de sevoflurano e isoflurano, respectivamente. El resultado
fue equivalente en cuanto a eventos adversos, muerte y infarto de miocardio post-
quirirgico. Dentro de los limites de este pequefio estudio multicéntrico el sevoflurano
resultd un equivalente safisfactorio al isoflurano como anestésico inhalatorio
complementario a drogas intravenosas.

Cesdrea.

Sevoflurano (n=29) se compard con [soflurano (n=27) como mantenimiento de la
anestesia durante la cesdrea. Se registraron exdmenes a los recién nacidos y eventos de
recuperacion. Con ambos anestésicos la puntuacion Apgar promedié 8 y 9 al minuto 1 y
5, respectivamente.

E! uso de sevoflurano como parte de la anestesia general durante la cesdrea programada
no produjo efectos no deseados tanto en la madre como en el recién nacido. No hubo
diferencias entre sevoflurano e isoflurano respecto del efecto sobre el neonato segin las
puntuaciones de Apgar y NACS (Puntuacion de capacidad neurologica y de adaptacion)
(promedio = 29.5).

La seguridad de sevoflurano durante el parto vaginal no se ha evaluado.

Neurocirugia.

Se realizaron 3 estudios en donde se comparé sevoflurano e isoflurano para
mantenimiento de la anestesia en neurocirugias. En uno de los estudios que incluyé 20
pacientes, no existi¢ diferencia entre los dos anestésicos en cuanto a la recuperacion de
la anestesia. Se aministré sevoflurano o isoflurpano a 22 pacientes de dos estudios que
presentaban PIC (presion intracraneana). No existid diferencia entre los dos anestésicos
en cuanto a la respuesta de PIC a la inhalacion de dosis de 0.5, 1.0 y 1.5 CAM de
anestesia con fentanil-N20-02. Durante la hiperventilacién progresiva de PaC02=40 a




PaC02=30, la respuesta de PIC a la hipocarbia se mantuvo con sevoflurano tanto a
dosis de 0.5 como a 1.0 CAM. En pacientes con riesgo de aumento de PIC, la
administracién de sevoflurano debe hacerse en conjuncién con técnicas de reduccion de
PIC, tal como hiperventilacion.

Disfuncién hepatica.

La seguridad de sevoflurano y de isoflurano se comparé en un estudio multicéntrico (2
sitios) que incluyo 16 pacientes con disfuncion hepdtica de leve a moderada y cuya
funcién hepatocelular se examiné mediante el ensayo MEGX. Todos los pacientes
recibieron propofol (1 a 3 mg/kg) o tiopental (2.7 mg/kg) intravenoso para la induccién
y succinilcolina, vecuronio o atracurio para Ja intubacion. Los dos anestésicos se
administraron tanto en 02 100% como en NO2/02 70%, sin registro de evento adverso
en la funci6n hepatica. El nivel de fluoruro inorgénico en suero no excedié 45 45 pM/L,
aunque los pacientes que recibieron sevoflurano prolongaron la disposicién terminal de
fluoruro segiin lo demostré la vida media del fluoruro inorgénico, en comparacién con
aquellos cuya funcion hepdtica era normal ( 23 hs contra 10 a 48 hs).

Disfuneién renal.

Sevoflurano se evalud en pacientes con insuficiencia renal cuyos valores iniciales de
creatinina eran > 1.5 mg/dL. Sevoflurano se administrd a 14 pacientes y se compard con
isoflurano administrado a 12 pacientes. En otro estudio, 2] pacientes que recibieron
sevoflurano se compararon con otros 20 que recibieron enfluorano. Los niveles de
creatinina aumentaron en un 7% en aquellos con sevoflurano, 8% en los que recibieron
isoflurano y 10% en los que recibieron enfluorano. Dada el reducido nimero de
pacientcs con insuficiencia renal en estudio {nivel imicial de creatinina mayor de 1.5
mg/dL) la seguridad de sevoflurano en este grupo no ha sido aun establecida por
completo. Por lo tanto éste debe utilizarse con precaucién en pacientes con esta
patologia (ver Advertencias).

INFORMACIONES TECNICAS:
Distribucidn de coeficientes de particion a 37°C

Agua/gas 0.36.
Sangre/gas 0.63 a 0.69.
Aceite de oliva/gas 47 a 54.
Cerebro/Gas 1.15.

Componenie principal/Coeficientes de particion de gas a 25°C — Polimeros
comunmente utitizados en aplicaciones médicas:

Goma conductiva 14.0.
Butilo 7.7.
Policloruro de vinilo 17.4.
Polietileno 1.3.

No inflamable y no explosivo. No es corrosivo al acero inoxidable, bronce, aluminio,
latén niquelado, latén cromado o berilio de cobre.

Estable si se conserva en condiciones de luz y ambiente normales.

En presencia de dcidos fuertes o calor la degradacidon no es apreciable.

El sevoflurano puede degradarse bajo ciertas condiciones como al entrar en contacto,
dentro del equipo de anestesia, con absorbentes de CO2 alcalino (en menor grado cal
soldada). Su degradacién es minima y los agentes degradantes son indetectables o
aparecen en cantidades no toxicas al utilizirselos con absorbentes frescos.

La degradacién alcalina transita por dos vias.
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La primera resulta de la pérdida de fluoruro de hidrogeno con la formacion de penta
fluoro éter fluorometil isopropenil también conocido como Compuesto A, y trazas de
penta fluoro éter fluorometil methoxisopropil , también conocido como Compuesto B.
La segunda via de la degradacion es en presencia de absorbentes de CO2 desecados.

Fn el caso de la primera via, la de defluorinacion, la produccién de degradantes en el
circuito de anestesia resulta de la extracion de protén acido en presencia de una base
fuerte (KOH y/o NaOH) que forma un alqueno (Compuesto A) Se ha observado en
simulaciones de laboratorio que la concentracién de estos degradantes se correlaciona
en forma inversa con la velocidad det flujo de gases frescos.

La concentracion del Compuesto A en un sistema de absorcidn ciclica aumenta como
funcién de la creciente temperatura y composicion del absorbente de CO2 |, de |a
temperatura corporal, del aumento de la ventilacién al minuto y disminucion de la
velocidad det flujo de gas

El Compuesto A ha demostrado ser nefrotOxico en ratas después de varias exposictones
que duraron de una a tres horas. No se observd cambio histopatologico en una
concentracién de hasta 270 ppm durante una hora. Se ha informado sobre necrosis
celular esporddica en células del tubo proximal en una concentracion de 114 ppm
despues de 3 horas de exposicion de ratas al Compucsto A

Se Hlevo a cabo un experimento ¢n donde se compard sevoflurano mas 75 ppm o 100
ppm de Compuesto A con un control activo para evaluar el potencial de nefrotoxicidad
en primates. La nefrotoxicidad que produce el Compuesto A depende de la dosis y
tiempo de exposicion.

Se desconoce ¢l nivel de Compucsto A que provoca toxicidad cn humanos.

[.a segunda ruta de degradacion del sevoflurano ocurre principalemnte en presencia de
absorbantes de CO2 desecados y lleva la disociacién de sevoflurano a
hexafluoroisopropanol (HFIP) y formaldeido. El primero es inactivo, no-genotoxico y
de rapida glucuronidacion y eliminacién hepéatica. El formaldeido csta presente durante
los procesos metabolicos normales. Si se lo expone un absorbente altamente desecado,
el formaldeido puede degradarse aun mas a metanol y dcido férmico. Este ultimo, a
altas temperaturas, puede contribuir a la formacidn de mondxido de carbono.

El metanol puede reaccionar con el Compuesto A y formar ¢l agregado metoxilo
Compuesto B, ¢l cual puede derivar en formacion de Compuestos C, D y E tras la
eliminacion de HF.

Los degradantes de sevoflurano se observaron en el circuito respiratorio del sistema
experimental de anestesia mediante absorbentes de CO2 desecados y concentraciones
maximas (8%) durante periodos de tiempo prolongados (> 2 horas). La concentracién
de formaldehido que sc observé con cal soldada desccada en este circuito experimiental
fueron consistentes con los niveles potenciales que podrian aparecer con irritacion
respiratoria.

POSOLOGIA / DOSIFICACION / MODO DE ADMINISTRACION:

SEVOMAX / SEVOFLURANO debe ser administrado s6lo por personas entrenadas
en la administracion de anestésicos generales, quienes deben tener a su disposicién
instalaciones para ¢l mantenimicnto de la via aérea del paciente, ventilacion artificial,
oxigeno adicional y reanimacién circulatoria.

Dada la rapida alteracién del nivel de anestesia, s6lo debe utilizarse vaporizadores que
produzcan concentraciones predecibles de sevoflurano. La concentracion de sevoflurano
que se emite de un vaporizador durante la anestesia debe conocerse. Esto sc logra
mediante el uso de un vaporizador especialmente calibrado para sevoflurano.
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La administracion de la anestesia general debe individualizarse de acuerdo a la
respuesta del paciente

Reemplazo de Absorbentes de CO2 desecados: si existe la sospecha de que el
absorbente de CO2 pueda ser desecado, entonces debe reemplazarse. La reaccion
exotérmica que se da con sevoflurano y absorbentes de CO2 aumenta cuando dichos
absorbentes se desecan, como en el caso de periodos prolongados de flujo de gas seco a
través de bidones (ver Precaticiones)

Medicacidn pre-quirdrgica: no existe medicacién pre-quirirgica indicacada o
contraindicada con el uso de sevoflurano. Queda a discrecién del anestesista la decision
de administrar o no alguna medicacion previa a la cirugia.

Induccién: Sevoflurano posee un olor no penetrante y no provoca irritacion
respiratoria; es apto para la induccién por mascara en nifios y adultos

Mantenimiento: los niveles quinirgicos de anestesia se alcanzan con concentraciones
de (1.5 a 3 % de sevofluroano con o sin dxido nitroso concomitante. Sevoflurano puede
administrarse con cualquier tipo de circuito anestésico.

Tabla 9: Valores CAM para adultos y niiios a razén de la edad. --

Edad (en afios) Sevoflurano en Oxigeno Sevoflurano en 65%
N20/35% 02

0almes# 33%

1 a < 6 meses 3.0% |

6 meses a < 3 afios 2.8% 20% @

3-12 2.5%

25 2.6% 1.4%

40 2.1% 1.1%

60 1.7% 0.9%

80 1.4% 1.4%

# Los neonatos completan el perfodo total de edad gestacional. No se han determinado
valores CAM en nifios prematuros.
@ En nifios de 1 - < 3 se us6 60%N20/40%02

CONTRAINDICACIONES:

El sevollurano puede causar hipertermia maligna. No debe utilizarse en pacientes con
antecedentes de sensibilidad al sevoflurano o a cualquicr otro agente halogenado ni
tampoco en pacientes que son o pueden ser suceptibles a la hipertermia maligna

ADVERTENCIAS:

El empleo de los anestésicos inhalatorios se ha asociado raramente con incrementos en
los niveles de potasio sérico que han producido arritmias cardiacas y muertes en
pacientes pediatricos durante el postoperatorio. Los més vulnerables parecen ser los
pacientes con enfermedad neuromuscular latente y también sintomatica, particularmente
la distrofia muscular de Duchenne. El uso concomitante de succinilcolina ha estado
asociado con la mayoria, pero no todos, de estos casos. Estos pacientes también
experimentaron aumentos significativos en los niveles de creatinina quinasa sérica y, en
algunos casos, mioglobinuria. A pesar de la similitud en la presentacién con la
hipertermia maligna, ninguno de cstos pacientes presentd signos o sintomas de rigidez
muscular o estado hipermetabolico. Se recomienda una intervencién rapida y agresiva
para fratar la hiperpotasemia y las arritmias resistentes, asi como la evaluacion
subsiguiente de la enfermedad neuromuscular latente. A‘/_b
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Los datos recolectados de estudios controlados en pacientes y animales sugieren que
existe potencial de daflo renal. Estos estudios demuestran que el sevofturano
administrado por mas de 2 hs CAM y a una tasa de flujo de gas de <2 L/min puede
estar relacionado a la proteinuria y glicosuria.

Aunque no se ha establecido el nivel de exposicion al Compuesto A que debe existir
para que se produzca la nefrotoxicidad clinica, es prudente considerar todos los factores
que llevan a la exposicion de humanos a dicho compuesto, en especial la duracion de la
exposicion, la tasa de flujo de gas y la concentracién de sevofturano. A efectos de
minimizar la exposicidn al Compuesto A del Sevoflurano, los niveles de flujo de gas de
éste ultimo no deben exceder 1 a <2 L/min en 2 hs CAM. Un (lujo de gas <1 L/min no
es recomendable. En vista de la limitada experiencia en la administracién de
sevoflurano a pacientes con insuficiencia renal (creatinina >1.5 mg/dL) la seguridad del
anestésico en estos paciente aun no ha podido establecerse.

Puede asociarse al sevoflurano con casos de glicosuria y proetinuria cuando es utilizado
por periodos largos a bajos niveles de flujo. La seguridad de sevoflurano a bajos niveles
de [lujo se evalud en pacientes con funcion renal normal pre-quirirgica. Un estudio
comparé sevoflurano (N=98) con un control activo (N=90) que se administrd > 2 hs a
una tasa de flujo de gas de <1 Litro/minuto.

Segun criterios del estudio (Hou ct al.) ademas de glicosuria y proteinuria, un paciente
desarrollé niveles altos de creatinina. Dicho paciente recibié sevoflurano a una tasa de
flujo de <800 mL/minuto. Siguiendo el mismo criterio no se encontraron pacientes con
altos niveles séricos de creatinina en el grupo de control.

Hipertermia maligna.

En perscnas suceptibles, la inhalacién de anestésicos fuertes, como el sevollurano,
puede provocar un estado hipermetabdlico esqueleto-muscular que lleva a un
requerimiento de oxigeno y el sindrome conocido como hipertermia maligna. Se
registr6 un caso de ésta dltima en estudios clinicos realizados. En cerdos con
suceptibilidad genética, el sevoflurano indujo la hipertemia maligna. El sindrome csta
marcado por hipercapnia y puede incluir rigidez muscular, taquicardia, taquipnea,
cianosis, arritmia, y/o presion arterial inestable. Algunos de estos sintomas también
pueden aparecer durante la anestesia leve: hipoxia aguda, hipercapnia e hipovolemia. El
tratamiento de hipertermia maligna involucra la suspension de los agentes inductores,
administracion de dantroleno sddico intravenoso e implementacion de terapias
complementarias. Mds tarde puede aparccer insuficiencia renal, en tanto que la diuresis
debe controlarse y cumplirse dentro de lo posible.

En pacientes con sensibiilidad conocida a los agentes ancstésicos halogenados, el uso de
sevoflurano puede implicar un riesgo mayor.

No es recomendable el uso de KOH con absorbentes de CO2 conjuntamente con
Sevoflurano.

PRECAUCIONES:
Durante ¢l mantenimicnto de la anestesia, ¢l aumento cn la concentracion de
sevoflurano produce una disminucién en la presién arterial que se relaciona con la dosis.
Dada la insolubilidad del sevoflurano en la sangre, estos cambios hemodinamicos
pueden ocurrir con mas rapidez que con otros anestésicos volatiles. Los excesos de
bajada de presion o depresion respiratoria pucden estar relacionados con la profundidad
de la anestesia y se corrije disminuyendo la concentracién inspirada de sevoflurano.

e ha informado de casos aislados de convulsiones relacionadas al uso de sevoflurano
ver Precauciones: Uso pedidtrico y Reacciones adversas).
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La recuperacidn de la anestesia general se debe evaluar con detenimiento antes de dar
de alta a un paciente de la unidad de cuidado posanestésico.

Interacciones medicamentosas.

En cstudios clinicos realizados no se han encontrado reacciones adversas con otros
medicamentos usados comunmente en el periodo pre-quirirgico: depresorcs del sistema
nervioso central, drogas auténomas, relajantes musculares, antibidticos, suplementos
hormonales y sintéticos, hemoderivados y medicamentos cardiovasculares.

Anestesia por via intravenosa: El uso del Sevoflurano es compatible con barbitiiricos,
porpolol, y otros anestésicos intravenosos comunes.

Benzodiacepinas y opiodes: Seria suponible que la administracion de benzodiacepinas
y opioides disminuyan el CAM del sevoflurano de la misma forma que lo hacen en
otros anestésicos inhalatorios. Ll uso de los 3 es comin en la practica quiriirgica.

Oxido nitroso: Al igual que otros anestésicos volatiles halogenados, el requerimiento
anestésico del sevoflurano se reduce cuando se lo administra en combinacién con éxido
nitroso. Con 50% de N20 el CAM requerido equivalente a la dosis disminuye
aproximadamente 50% en adultos y aproximadamente 25% en nifios. ( Ver Posologia y
Forma de amnistracion).

Blogueantes neuromusculares: Como ocurre con otros anestésicos inhalatorios,
Sevoflurano afecta a la intensidad y duracién del bloqueo neuromuscular producido por
los relajantes musculares no despolarizantes. Cuando se administra para suplementar la
anestesia con alfentanilo-N2Q, sevoflurano potencia el bloqueo neuromuscular inducido
con pancuronio, vecuronio o atracurio. El ajuste de dosis para estos relajantes
musculares cuando se administran con sevoflurano es similar a los requeridos con
isoflurano.

La reduccidn de la dosis de los bloqueantes neuromusculares durante la induccién de la
anestesia puede producir un retraso en las condiciones Optimas para la intubacion
endotraqueal o una relajacion muscular inadecuada, debido a que la potenciacién de los
bloqueantes neuromusculares se observa a los pocos minutos de comenzar la
administracion de Sevoflurano.

Entre los farmacos despolarizantes se han estudiado las interacciones con vecuronio,
pancuronio y atracurio. En ausencia de protocolos especificos: (1) no reducir la dosis de
los relajantes musculares no despolarizantes para intubacién endotraqueal y (2) durante
el mantenimiento de la anestesia, es probable que haya que reducir la dosis de los
bloqueantes neuromusculares no despolarizantes cuando se compara con la anestesia
por opiaceos/ N2Q. La administracion de dosis suplementarias de relajantes musculares
debe hacerse teniendo en cuenta la respuesta a la estimulacién nerviosa. No se ha
estudiado el efecto de sevoflurano administrado con succiniicoling y la duracion del
blogueo neuromuscular despolarizante,

Funcién hepdtica.

Tanto los resultados de los parametros clinicos evaluados ( por ej. ALT, AST, fosfatasa
alcalina, bilirubina total, etc...) como la incidencia de eventos adversos inlormados en
relacion a la funcidén hepatica, demuestran que el sevoflurano puede administrarse a
pacientes con funcion hepética disminuida de leve a moderada.

Sin embargo no se investigaron casos de insuficiencia hepatica severa.

Se informaron casos esporadicos de cambios transitorios en la funcién hepatica post-
quirdrgica tanto con sevoflurano como con otros agentes de referencia. Se encontré al
sevoflurano comparable con el isoflurano en relacion a dichos cambios.

Durante la experiencia post-venta se ha informado de casos aislados de disfuncion
hepatica post-quirargica de leve a moderada o de hepatitis con o sin ictericia. Debe
' ejercerse una evaluacién clinica si el paciente quc recibe sevoflurano posec
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antecedentes de enfermedad hepatica o se encuentra bajo tratamiento con drogas que
provocan un dafio hepético (ver Reacciones adversas).
Absorbentes de CO2 desecados.

Cuando Sevoflurano se expone a absorbentes de CO2, se produce una reaccion exotérmica.
Esta reaccion se potencia cuando los absorbentes de CO2 se desecan, por gjemplo, después
de un extenso periodo de flujo de gas seco a través de los recipientes o los tanques de los
absorbentes de CO2 (canisters). Se han referido casos raros de calor extremo, humo v/o
Juego espontaneo en la maquina de anestesia durante el uso de sevoflurano junto con el uso
de absorbentes de CO2 desecado, especificamenie aquellos que contienen hidroxido
potasico El uso de Sevoflurano junto con KOH que contenga absorbentes de CO2 no es
recomendable.

Un aumento inusualmente retrasado o un descenso inesperado de la concentracion inspirada
de sevoflurano comparado con el ajuste del vaporizador pueden estar asociados con
calentamiento excesivo del contenedor del absorbente de CO2,

Al igual que con otros anestésicos inhalatorios, la exposicion de sevoflurano a absorbentes
desecados puede provocar degradacién y produccion de productos degradados. Cuando un
anestesista sospecha que el absorbente de CO2 puede estar desecado, se debe reemplazar
antes de la administracién de sevoflurano. El indicador de color de muchos de los
absorbentes de CO2 no cambia necesariamente como resultado de la desecacidn. Por lo
tanto, la falta de cambio de color significativo no se debe tomar como un seguro de
hidratacion adecuada. Los absorbentes de C(2 se deben reemplazar rutinariamente
independientemente del color del indicador del absorbente de CO2.

Carcinogenesis, Mutagenesis, Deterioro de la fertilidad.

No se han realizado estudios sobre carcinogenesis en sevoflurano o Compuesto A. No se
observd efecto mutagénico del sevoflurano en test de Ames, test de microntcleo in vivo,
ensayo de Célula de Linfoma de Raton, Ensayo de transformacion de células de mamitero,
ensayo de aducto de ADN post-marcado con 32P, ni tampoco se indujeron aberraciones
cromosomicas en células de mamiferos cultivadas.

De forma similar no se encontré efecto mutagénico del Compuesto A en el test de Ames,
ensayos de aberraciones cromosdmicas en hamster chine o en ¢l test de micro nucleo in
vivo. Sin embargo, se observaron respuestas positivas en el ensayo de aberraciones
cromosomicas del linfocito humano. Dichas respuestas sdlo se observaron a altas
concentraciones y en ausencia de activacién metabdlica (S humanos -9).

Embarazo

Estudios reproductivos en ratas y conejos con dosis de hasta 1 CAM (concentracion
alveolar minima) sin absorbente de CO2, no han demostrado disminucion en la fertilidad o
dafio al feto con la dosis maxima no toxica de sevoflurano: 0.3 CAM. Los estudios de
toxicidad sobre desarrollo y reproduccidn animal con presencia de agentes alcalinos
potentes ( por ¢j.; degradacion de sevoflurano y produccion de compuesto A) aun no han
sido finalizados. No existen ¢studios adecuados y bien controlados ¢n embarazadas. Dado
que los estudios en animales muchas veces no predicen el resultado en humanos,
sevoflurano debe usarse con precaucion durante el embarazo y sdlo en casos de extrema
necesidad.,

Parto: Sevoflurano se utilizé como parte de la anestesia general para cesdreas programadas
en 29 mujeres. No existicron efectos adversos en madres o recién nacidos ( ver
Farmacodinamia; estudios clinicos). La seguridad de sevoflurano en el parto no se ha
demostrado aun.

Perfodo de Lactancia: las concentraciones de sevoflurano en leche materna pierden
significancia clinica una vez trasncurridas 24 hs de la anestesia. Dada la rapidez con que se
elimina, la concentracién de sevoflurano en leche materna se estima por debajo que la
. presente con muchos otros anestésicos volatiles.
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Uso geridtrico: El valor CAM disminuye con la edad. La concentracion promedio de
sevoflurano para alcanzar CAM en una persona de 80 afios es de aproximadamente 50%
menor que la requerida para otra de 20 afios.

Uso pedidtrico: La induccidén y mantenimiento de la anestesia general con sevoflurano
se establecieron en estudios clinicos controlados en nifios de | a 18 afios de edad ( ver
Farmacodinamia: Estudios Clinicos y Reacciones adversas).

Sevoflurano no posee olor penetrante y es apto para induccién por mascara en pacientes
pediatricos.

La concentracion de sevoflurano requerida para el mantenimiento de la anestesia
depende de la edad. Cuando se administra en combinacion con oxido nitroso, la dosis
CAM equivalente de sevoflurano debe disminuirse en nifios. El valor CAM no se ha
determinado en nifios prematuros ( Ver Precauciones; Interacciones medicamentosas y
Posologia y forma de administracion ).

El uso de sevotlurano se ha asociado a las convulsiones (ver Precauciones y Reacciones
adversas). La mayoria se ha dado en nifios y j6venes adultos a partir de los 2 meses en
adelante, y sin existencia de factores de riesgo pre-existenies. El uso entonces del
medicamento queda a criterio del médico en pacientes con riesgo de sufrir convulsiones.
Precauciones ocupacionales: No existe limite para la exposicién a sevoflurano. Sin
embargo, ¢l National Institute for Occupational Safety and Health recomienda una
exposicion promedio de 8 hs a 2 ppm de anestésico halogenado en general ( 0.5 ppm
cuando la exposicién es conjunta con N20O).

REACCIONES ADVERSAS:

Los eventos adversos surgen de estudios clinicos controllados llevados a cabo en los
Estados Unidos, Canadda y Europa. Las dropas de referencia fueron isoflurano,
enfluorano y propofol en adultos y halothano en nifios. Los estudios se realizaron
mediante el uso de variadas medicaciones previas, olros anestésicos y procedimientos
quirdrgicos de diversa duracion. La mayoria de los eventos reportados fueron leves y
transitorios y pueden reflejar los procedimientos quirirgicos, las caracteristicas de los
pacientes (incluida la enfermedad) y/o los medicamentos administrados.

De los 5182 pacientes incluidos en los estudios clinicos, 2906 fueron expuestos al
sevoflurano, divididos en 118 adultos y 507 niflos que fueron anestesiados a traves de
induccién por mascara. Cada paciente se contabiliz una vez por cada evento adverso.
Los eventos adversos informados en estos estudios clinicos y posible o probablemente
relacionados a la administracién de sevoflurano se presentan dentro de cada sistema
organico en orden decreciente de frecuencia en listados que aparecen a continuacion.

Se inform¢ sobre un caso de hipertermia maligna es la etapa de pre-ingreso al estudio.
Eventos adversos durante el periodo de induccion (desde el comienzo de la anestesia
por mdscara hasta la incision quirdrgica) Incidencia >1%.

Adultos (N=118).

Sistema cardiovascular: Bradicardia 5%, Hipotension 4%, Taquicardia 2%,

Sistema nervioso: Agitacion 7%.

Sistema respiratorio; Laringoespamo 8%, obstruccion respiratoria 8%, apnea 5%,
aumento de tos 5%.

Nifios (N = 507)

Sistema cardiovascular: Taquicardia 6% Hipotension 4%.

Sistema nervioso. Agitacion 15%.

Sistema respiratorio: Laringoespasmo 3%, apnea 2%, aumento de tos 5%, contencion
de la respiracion 5%.
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Sistema digestivo: aumento de salivacion 2 %.

E ventos adversos durante periodos de mantenimiento v emergencia, Indicencia >1% (N
= 2906).

Cuerpo como un todo: Fiebre 1%, Escalofrios 6%, Hipotermia 1%, Movimiento 1%,
Dolor de cabeza 1%.

Sistema Cardiovascular: Hipotension 11%, Hipertensién 2%, Bradicardia 5%,
Taquicardia 2%.

Sistema nervioso. Somnolencia 9%, Agitacion 9%, Mareo 4%, Aumento de salivacion
4%,

Sistema digestivo: Nauseas 25%, Vomitos 18%.

Sistema respiratorio: Aumento de tos 11%, contencidn de la respiracion 2%,
Laringo¢spasmo 2%.

Eventos Adversos, todos los pacientes de los estudios clinicos (N = 2906), todos los
periodos de la anestesia, Incidencia <1% (informada en 3 o mds pacientes).

Cuerpo como un todo: Astenia, Dolor.

Sistema  Cardiovascular:  Arritmia, Extrasistole  ventricular,  Extrasistole
Supraventricular, BAV, Bigeminismo, Hemorragia, Onda T Invertida, Fibrilacién
Auricular, Arritmia Auricular, BAV de 2do grado, Sincope, Depresion del Segmento S-
T.

Sistema nervioso. Llanto, Nerviosismo, Confusion, Hipertonia, Boca seca, Insomnio.
Sistema respiratorio. Aumento de Esputo, Apnea, Hipoxia, Dificultad para respirar,
Broncosespamo, Hiperventilacion, Faringitis, Hipo, Hipoventilacién, Disnea, Estridor.
Metabolismo y Nutricién: Aumentos en LDH, AST, ALT, BUN, Fosfatasa Alcalina,
Creatinina, Bilirubina, Glucosuria, Fluorosis, Albuminuria,Hipofosfatemia, Acidosis,
Hiperglucemia.

Sistema hematologico y linfatico: Leucocitosis, Trombocitopenia.-

Piel y sentidos: Ambliopia, Prurito, Alteracion del gusto, Rash, Conjuntivitis.

Sistema Urogenital: Trastornos en orina, Anomalia urinaria, Retencién de orina,
Oliguria.

Ver Advertencias en cvanto a informacion sobre hipertemia maligna.

Experiencia post-comercializacion:

Relacionados con el SNC: los datos post-comercializacion indican que existe una
asociacion entre el uso de sevflyorano y las convulsiones. La mayoria de los casos
ocurrié en nifios y adultos que no tenian antecendentes de dicha condicién. En varios
casos no existia medicacidn concomitante y por lo menos un caso se confirmé mediante
un EEG. Aunque muchos casos fueron episodios Unicos y se resolvieron en el momento
o después del tratamiento también se informé de convulsiones miltiples. Las
convulsiones tuvieron lugar durante o poco despuiés de la induccidén de sevoflurano,
durante el periodo de emergencia y durante la recuperacion post-quiriurgica hasta un dia
después de la anestesia.

Cardiacos: paro cardiaco. Estos eventos se han identificado durante el uso de
Sevoflurano posterior a su aprobacién. Debido a la naturaleza de espontdnea de estos
informes, no se pueden establecer con certeza la incidencia real y la relacion de
Sevotlurano con estos informes.

Hepdticos: Se han informado muy pocos casos de disfuncion hepatica leve, moderada a
severa post-quirirgica o hepatitis con o sin ictericia.

No se suministraron datos histolégicos para ninguno de los casos de hepatitis. En la
mayoria de estos casos los pacientes poseian antecedentes de enfermedad hepatica o se
encontraban bajo tratamiento con drogas que provocan un dafio hepatico. Casi todos los
casos fueron transitorios y se resolvieron en forma espontinea (ver Precauciones).




