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Regulacicn e Tuotitutos nseCSICION N° - 3 3 5 A
AUNNAT.

BUENOS AIRES,
2 7 may 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003818-14-6 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 aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos para el producto SEVORANE / SEVOFI__URANO,
forma farmacéutica y concentracién: ANESTESICO INHALATORIO 100%,
autoriz'ado 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 109 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y 1271/13.
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DISFOSICION N°

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 31 a 54,
desglosando de fojas 31 a 38, para la Especialidad Medicinal denominada
SEVORANE / SEVOFLURANO, forma farmacéutica y concentracion:
ANESTESICO INHALA'i'bRIO 1000./0, propiedad de la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 44,369 cuando el mismo se presente acompaiado de la copia
autenticada de la presente Disp'osicién.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega dé la copia autenticada de la presente
disposiciéon conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

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

Archivese.
L
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PROYECTO DE PROSPECTO
SEVORANE N° LISTA: 4456
SEVOFLURANO
Anestésico inhalatorio - Expendio bajo receta - Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Sevoflurano 100%. Estabilizado en agua a no menos de 0.03% y no mas del 0.10% p/p.

ACCION TERAPEUTICA S
El Sevoflurano es un agente anestésico liquido, no inflamable, que se administra por vaporizacion.
INDICACIONES .

El Sevoflurano puede ser utilizado para la induccion y mantenimiento de la anestesia general en nifios y adultos, ya sea
:n pacientes quirrgicos internados o ambulatorios. .

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia: En una variedad de especies animales, incluido el hombre, el Sevoflurano demostrd ser un agente de
accion rapida, no irritante. Su administracién ha estado asociada con una suave y rapida pérdida de la conciencia durante
la induccién inhalatoria y una rapida recuperacion luego de la suspension de la anestesia. La induccién se logra con un
minimo de excitacién o de signos de irritacion respiratoria alta, sin evidencias de secreciones excesivas dentro del arbol
traqueobronquial y sin estimulacion del SNC. En estudios pediatricos en los que la induccién se realizé con mascara, la
incidencia de tos fue estadisticamente inferior con Sevofluranc que con Halotano. Como ocurre con otros anestésicos in-
halatorios potentes, el Sevoflurano deprime la funcion respiratoria y la tension arterial de manera dosis-dependiente. Tan-
to en animales como en seres humanos, el umbral arritmogénico inducido con epinefrina del Sevofturano fue similar al del
Isoflurano y superior al del Halotano. En los estudios clinicos que se llevaron a cabo, la incidencia de isquemia miocardica
e infarto de miocardio en pacientes con riesgo de desarrollar isquemia miocardica fue similar entre Sevoflurano e Isoflu-
rano. EI Sevoflurano no afecta la capacidad de concentracion renal, ain después de una exposicion anestésica prolonga-
da de hasta aproximadamente nueve horas. :

.

Concentracion alveolar minima: La concentracion alveolar minima (CAM) es la concentracion a la cual el 50% de la pobla-
cibn estudiada no se mueve en respuesta a un unico estimulo de incision en la piel. Para los equivalentes de CAM para
Sevoflurano segun los distintos grupos etarios, ver ia Seccién Posologia - Forma de Administracion. La CAM de Sevoflu-
-ano en oxigeno es de 2.05% para un adulto de 40 afios de edad. Como con otros agentes halogenados, la CAM disminu-
/& con la edad y con el agregado de éxido nitroso.

Farmacocinética

Solubilidad: La baja solubitidad del Sevoflurano en sangre sugiere un répido aumento de las concentraciones alveolares
en la induccién, y una rapida disminucion después de la suspension del agente inhalado. Esto fue confirmado en un estu-
dio clinico, en el que se midieron las concentraciones inspiradas y de fin de espiracion (F1 y FA). El valor FA/FI (captacion)
a los 30 minutos con Sevoflurano fue de 0.85. El valor de FA/FAO (eliminacion) a los 5 minutos fue de 0.15.

Distribucion: No se han investigado los efectos det Sevoflurano sobre el desplazamiento de drogas del suero y protelnas
tisulares. Otros anestésicos fluorados volatiles han mostrado desplazar las drogas del suero y proteinas tisulares in vitro.
Se desconoce su significacidn clinica. Los estudios clinicos no demostraron efectos indeseables cuando se administré
Sevoflurano en pacientes que recibian drogas con alto grado de union y pequefo volumen de distribucion (por ejemplo,
Fenitoina).

Metabolismo: La rapida eliminacion pulmonar de Sevoflurano minimiza la cantidad de anestésico disponible para ser me-
tabolizado. En seres humanos, menos del 5% del Sevoflurano absorbido es metabolizado via la isoforma 2E1 del citocro-
mo P450 a hexafluoroisopropano! (HFIP), con liberacion de flior inorganico y anhidrido carbonico (o fragmento de un car-
bono). Una vez formado, el HFIP es rapidamente conjugado con acido glucurénico y eliminado como metabolito urinario.
No se han identificado otras vias metabélicas del Sevoflurano. Es el Unico anestésico fluorado volatil que no se metaboliza
a acido trifluoroacético.

16n fluoruro: Las concentraciones de ion fluoruro estan determinadas por la duracién de la anestesia, la concentracion de
Sevoflurano administrada y la composicion de la mezcla de gases anestésicos. La desfiuoracion del Sevoflurano no es
inducible por los_barbituricos. Aproximadamente el 7% de los adultos evaluados en el Programa Clinico de Abbott para
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mearr 125 concentraciones de fluor inorganico registraron concentraciones mayores a 50 micromoles; no se observo nin-
gun efecto renal clinicamente significativo en ninguno de estos individuos. (Ver Interacciones Medicamentosas, Inductores

de CYP2E1)
TOXICOLOGIA

Compuesto A: Se ha informado que las concentraciones de Compuesto A aumentan a medida que aumenta la temperatu-
ra del absorbedor, se incrementan las concentraciones de Sevoflurano y desciende la velocidad del flujo de gases frescos.
Se ha informado que la concentracion de Compuesto A aumenta significativamente con |a deshidratacién prolongada de
Baralyme4. En situaciones clinicas la concentracion mas alta del Compuesto A en el circuito anestésico con cal sodada
como absorbedor de CO2, fue de 15 ppm en nifios y de 32 ppm en adultos. Sin embargo, se han observado concentra-
ciones de 61 ppm en pacientes conectados a sistemas con Baralyme® como absorbedor de CO2. Se desconoce el nivel
al que el Compuesto A se vuelve toxico para los seres humanos. Aunque la exposicion al Sevoflurano en sistemas de bajo
flujo es limitada, no hubo evidencia de disfuncion renal atribuible al Compuesto A.

Compuesto B: En situaciones clinicas, la concentracién de Compuesto B detectado en el circuito anestésico no excedid
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 cromosomicas en cultivos de células de mamlferos.

ESTUDIOS CLINICOS DE SEGURIDAD Y EFICACIA

Eficacia: Se han realizado numerosos estudios clinicos con Sevoflurano como agente anestésico en pacientes pediatricos
y adultos. Los resultados demostraron que el Sevoflurano produce una induccién suave y rapida, asl como una rapida sa-
lida de la anestesia. Comparado con las drogas de referencia, el Sevoflurano estuvo asociado con tiempos mas cortos
hasta la induccion y hasta episodios de recuperacion tales como despertar, respuesta a ordenes y orientacion.

Anestesia en adultos

Induccién con mascara: En estudios en adultos en los que se efectuo induccién con mascara, el Sevoflurano demostré
proporcionar una induccion suave y rapida de la anestesia.

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

El Sevoflurano demostro ser un agente apropiado para su utilizacion en neurocirugia, cesareas, pacientes sometidos a
bypass coronario y pacientes no cardiacos con riesgo de desarrollar isquemia miocardica.

Anestesia pediatrica; E| Sevoflurano demostré 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 mascara, el tiempo de induccién fue estadisti-
~amente mas corto y la incidencia de tos fue significativamente mas baja con Sevoflurano que con Halotano.

Sequridad: Los estudios clinicos llevados a cabo en una amplia variedad de poblaciones de pacientes {nifios, adultos, an-
cianos, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, obesos, pacientes sometidos a cirugia cardiaca de bypass, pacientes
tratados con aminoglucésidos o inductores metabdlicos, pacientes expuestos a cirugias repetidas, pacientes sometidos a
cirugias de 2 6 horas de duracion). Los resultados de las evaluaciones de parametros de laboratorio (por ejemplo, TGP,
TGO, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, creatinina sérica, nitrogeno ureico) asi como la incidencia de efectos adversos
relacionados con la funcién hepatica y renal informados por el investigador, demostraron que el Sevoflurano no presento
efectos clinicamente significativos sobre la funcién hepatica o renal, ni exacerb6 el compromiso renal o hepatico preexis-
tente dentro de estas poblaciones de estudio (Ver Advertencias y Precauciones — Disfuncion Hepatica y Reacciones Ad-
versas). Dichos estudios también demostraron que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el Sevoflu-
rano y los agentes de referencia, respecto de la proporcion de pacientes que registraron cambios en algun parametro de
quimica clinica. El impacto sobre la funcién renal fue similar entre et Sevoflurano y las drogas de referencia, entre tipos de
circuitos anestésicos, entre indices de flujo y entre pacientes con o sin concentraciones de flor inorganico 2 a 50 mm. La
incidencia de disfuncién renal fue <1% para el Sevoflurano (0,17%) y las drogas de referencia (0,22%; Isoflurano, Halo-
tano, Enflurano y Propofol) en estudios comparativos. Esta incidencia global es compatible con la de una poblacién qui-
rurgica general. En todos los casos existié una causa alternativa o explicacion razonable para la disfuncion renal.

Compromiso_hepatico: Durante el desarrollo clinico,-Sevofiurano fue eficaz y bien tolerado cuando se lo utilizad como
agente principal para el mantenimiento de la anestesia en pacientes con deterioro de la funcion hepética, clase Ay B de
Child-Pugh y Sevoflurano no empeoré el compromiso hepatico preexistente.

Para eventos adversos hepaticos observados en fa experiencia post-comercializacion Ver Advertencias y Precauciones -
Disfuncion Hepatica y Reacciones Adversas.
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ompromiso renal: El Sevoflurano fue evaluado en pacientes con deterioro renal con creatinina sérica basal 21.5 mg/d|
(130 mm/l). Segun la incidencia y magnitud de fas modificaciones en las concentraciones de creatinina sérica, el Sevoflu-
rano no empeord la funcion renal.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Premedicacion: La premedicacién ser4 seleccionada de acuerdo con las necesidades individuales de cada paciente y a
criterio del anestesitlogo.

Anestesia quirargica: Debera conocerse la concentracion de Sevoflurano que se administra con el vaporizador durante la
anestesia. Esto puede cumplirse mediante !a utilizacién de vaporizadores especificamente calibrados para Sevoflurano.

Induccion: La concentracion debera ser individualizada y titulada para alcanzar el efecto deseado de acuerdo con la edad

y el estado clinico del paciente. Podra administrarse un barbitlrico de accion corta u ofro agente inductor intravenoso se-
guido por la inhalacién de Sevoflurano. La induccion con Sevoflurano podra alcanzarse en oxigeno o en una mezcla de
oxigeno/6xido nitroso. Para la induccion de la anestesia, las concentraciones inspiradas de hasta 8% de Sevoflurano ge-
neralmente logran la anestesia quirirgica en menos de 2 minutos tanto en nifios como en adultos.

Mantenimiento: Los niveles quirirgicos de anestesia podran mantenerse con concentraciones de Sevoflurano de 0.5-3%,.
son o sin uso concomitante de dxido nitroso. (ver Interacciones Medicamentosas, Oxido Nitroso).
Valores de CAM para pacientes adullos y pediatricos segun a edad

4

Edad (aiios) Sevoflurang en oxigeno Sevoflurano en 5% dxido nitrose/35% oxigeno

0-1mes* 1.3% -
1-<6meses % . -

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

25 2.6% : 1.4%

40 2.1% : 1.1%

60 1.7% 0.9%

80 1.4% 0.7%

* Recién nacidos a término. La CAM en nifigs prematuros no ha sido determinada - @ En pacientes de 1 - < 3 afios de edad se utilizé 60% de oxido
nitrosc/40% de oxigeno

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

Ancianos: La CAM (concentracién alveolar minima) disminuye con el aumento de la edad de los pacientes. La concentra-
cién promedioc de Sevoflurano para alcanzar la CAM en un paciente de 80 afios es de aproximadamente el 50% de lo re-
juerido para uno de 20 afos. -

CONTRAINDICACIONES

El Sevoflurano no debe ser utilizado en pacientes con conocida o sospechada susceptibilidad genética a la hipertermia
maligna.

El Sevoflurano no debe ser utilizado en pacientes con conocida ¢ sospechada sensibilidad al Sevoflurano o a otros agen-
tes anestésicos halogenados inhalados (ej: historia de hepatotoxicidad, usualmente incluyendo enzimas hepaticas eleva-
das, fiebre, leucocitosis y/o eosinofilia temporaimente relacionada a anestesia con uno de estos agentes).

ADVERTENCIAS

El Sevoflurano puede causar depresion respiratoria, la cual puede ser incrementada por la premedicacion narcética u otro
agente que cause depresion respiratoria. La respiracion deberia ser supervisada y si es necesario asistida.

El Sevoflurano debera ser administrado sélo por personas especialmente entrenadas para la administracion de anestesia
general. Se debera contar con el material o equipo necesarios para mantener permeable la via aérea, para la ventilacion
mecanica, la administracion de oxigeno adicional y la resucitacion cardiocirculatoria.

La concentracién de Sevoflurano administrada a través de un vaporizador debe ser conocida con precision. Ya que los
anestésicos volatiles difieren en sus propiedades fisicas, sélo deben ser usados los vaporizadores especificamente cali-
brados para Sevoflurano. La administracion de anestesia general debe ser individualizada basada en la respuesta del pa-
ciente.

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

Se han recibide informes aislados de prolongacion del intervalo QT, raras veces asociado con Torsade de pointes (en ca-

/ E
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Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Labo ies Argentina S.A.

abbott.argentina regulatorio@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
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s0s excepcionales, mortales). Se recomienda precaucion al administrar Sevoflurano en pacientes susceptibles.
En pacientes pediatricos con Enfermedad de Pompe fueron reportados casos aislados de arritmia ventricular.

Deben tomarse precauciones en la administracion de anestesia general incluyendo sevoflurano a pacientes con desorde-
nes mitocondriales.

Disfuncién hepatica: Casos muy raros de disfuncion hepatica post-quirirgica leve, moderada o severa o hepatitis con o sin
ictericia han sido reportados en experiencias post-comercializacion.

El juicio clinico debe ser puesto en marcha cuando sevoflurano es usado en pacientes con condiciones hepaticas subya-
centes o bajo tratamiento con drogas conocidas que causan disfuncion hepatica (Ver seccién Reacciones adversas).

Se ha informado que la exposicion previa a anestésicos halogenados hidrocarbonados, especialmente si e! intervalo es
menor a tres meses, puede incrementar el potencial de dafio hepatico.

Hipertermia matigna: En individuos susceptibles, los agentes anestésicos inhalatorios potentes, incluyendo el Sevoflurano,
pueden desencadenar un estado hipermetabdlico del musculo esquetético, provocando una alta demanda de oxigeno y el
sindrome clinico conocido como hipertermia maligna. Este sindrome esta caracterizado por hipercapnia y puede incluir
rigidez muscular, taquicardia, taquipnea, cianosis, arritmias y/o tensién arterial inestable. Algunos de estos signos inespe-
sificos también pueden aparecer durante la anestesia liviana, hipoxia aguda, hipercapnia e hipovolemia. En estudios cli-
nicos, un caso de hipertermia maligna fue reportado. Ademas, han ocurrido reportes post comercializacion de
hipertermia maligna. Algunos de estos reportes han sido fatales. El tratamiento de 1a hipertermia maligna incluye ta
suspension de los agentes desencadenantes (por ejemplo Sevoflurano), |a administracion intravenosa de dantrolene
sodico (revise la informacion del prospecto para el uso de dantrolene soédico para mayor informacién sobre el ma-
nejo del paciente) y la aplicacién de terapéuticas de sostén. Estas terapias incluyen esfuerzos vigorosos para rees-
tablecer la temperatura corporal normal, soporte respiratorio y circulatorio segun sea indicado y el manejo de
electrolitos, fluidos y anormalidades del estado 4cido base. Posteriormente, podra manifestarse insuficiencia renal
debiéndose controlar y mantener, en lo posible, el volumen urinario.

Hiperkalemia perioperatoria: El empleo de agentes anestésicos inhalatorios se ha asociado con aumentos infrecuentes
de los niveles séricos de potasio que provocaron arritmias cardiacas y muerte en pacientes pediatricos durante la etapa
postoperatoria. Los pacientes con enfermedad neuromuscular latente o manifiesta, particularmente distrofia muscular de
Duchenne parecen ser mas vulnerables. E| uso concomitante de Succinilcolina ha estado asociado 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 compatibles con mioglobinuria. A pesar de la similitud en la presentacién con la hi-
pertermia maligna, ninguno de estos pacientes exhibi¢ signos o sintomas de rigidez muscular o estado hipermetabdlico.
Se recomienda una intervencion temprana y agresiva para tratar la hiperkalemia y las arritmias refractarias, ast como eva-
luar posteriormente la enfermedad neuromuscular latente. :

'RECAUCIONES

Generales: Durante el mantenimiento de la anestesia, el incremento de la concentracion de Sevoflurano produce disminu-
cibn dosis-dependiente de la tension arterial. La disminucién excesiva de la tension arterial puede estar relacionada con la
profundidad de ia anestesia y, en tales circunstancias, podra corregirse disminuyendo la concentracion inspirada de Sevo-
flurano. Como con todos los anestésicos, es importante el mantenimiento de la estabilidad hemodinamica, para prevenir la
isquemia miocardica en pacientes con coronariopatias. La recuperacion de la anestesia general debera evaluarse cuida-
dosamente, antes de que el paciente abandone la unidad de cuidados post-anestésicos. Aunque la recuperacién de la
conciencia luego de la administracion de Sevoflurano se produce generalmente 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 otros
anestésicos, después de la administracion pueden persistir pequefios cambios en el humor por varios dias. {Ver Seccion
Efectos en la habilidad para conducir vehiculos y el uso de maquinaria). Reemplazo de los absorbedores de CO2 deseca-
dos: Se han informado casos aislados de calor extremo, humo y/o fuego espontaneo en la maquina de anestesia durante
el empleo conjunto de Sevofiurano y un absorbedor de CO2 desecado, especificamente los que contienen hidréxido de
potasio. Un incremento inusualmente demorado o una disminucion imprevista de la concentracién inspirada de Sevoflu-
rano respecto de los ajustes del vaporizador puede deberse a un calentamiento excesivo del canister del absorbedor de
CO2. Podra producirse una reaccion exotérmica, una mayor degradacién del Sevoflurano y creacion de productes de de-
gradacion cuando el absorbedor de CO2 se seca, tal como ocurre después de un periodo prolongado de flujo de gases
secos a través de los canisters que contienen el absorbedor de CO2. Se observaron degradantes del Sevoflurano (meta-
nol, formaldehido, monéxido de carbono y Compuestos A, B, C y D) en el circuito respiratorio de una maquina de aneste-
sia experimental que empled absorbedores de CO2 y concentraciones maximas de Sevoflurano {8%) durante pericdos
prolongados (* 2 horas). Las concentraciones de formaldehido observadas en el circuito anestésico (que empleo6 absorbe-
dores que contenian hidroxido de sodio) fueron compatibles con los niveles conocidos como causantes de irritacion respi-
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ratona leve. Se desconoce la importancia clinica de los degradantes observados en este modelo experimental extremo.
Ante la sospecha de que el absorbedor de CO2 pueda estar deshidratado, el mismo deberia reemplazarse antes de la
administracién de Sevoflurano. El indicador cromético de la mayoria de los absorbedores de CO2 no siempre se modifica
como consecuencia de la desecacién. Por lo tanto, la ausencia de un cambio significativo en el color no debe tomarse
como evidencia de una hidratacién adecuada. Los absorbedores de CO2 deberan reemplazarse con regularidad, inde-
pendientemente del estado del indicador cromatico.

Insuficiencia renal: Debido a que se ha estudiado un pequefio nimero de pacientes con insuficiencia renal (creatinina sé-
rica basal >1.5 mg/dl), la seguridad de la administracion de Sevofiurano en este grupo no ha sido aln totalmente estable-
cida. Por lo tanto, el Sevofluranc debera ser utilizado con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.

Neurocirugia: En pacientes con riesgo de elevacién de la presion intracraneana, ! Sevoflurano debera administrarse con
precaucion junto con maniobras reductoras de dicha presion, tales como hiperventilacion.

Convulsiones: Raros casos de convulsiones han sido reportados en asociacion con el uso de sevoflurano (Ver Adverten-
cias y Precauciones — Uso Pediatrico y Reacciones Adversas) _

Uso pediatrico: El uso de sevoflurano ha sido asociado con convulsiones, alguna de las cudles han ocurrido en nifios y
aduitos jévenes comenzando a los 2 meses de edad, sin tener la mayoria de ellos, factores de riesgo predisponentes.

El juicio clinico debe ser puesto en marcha cuando se utilice sevoflurano en aquellos pacientes que puedan tener riesgos
de convulsiones (Ver Reacciones adversas).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los agentes B-simpaticomiméticos como isoprenalina, y los a- y B-simpaticomiméticos como adrenalina o noradrenalina,
deberian ser administrados con precaucion durante la narcosis con Sevofiurano debido al riesgo potencial de arritmia ven-
tricular.

Inhibidores no selectivos de ta MAO: Riesgo de crisis durante la cirugia. Se recomienda generaimente que el tratamiento
con estos agentes sea suspendido 2 semanas antes de! acto quirtirgico.

El Sevoflurano puede inducir una marcada hipotension en pacientes tratados con antagonistas calcicos, en particular con
derivados de la dihidropiridina.

Deberia ejercerse precaucion cuando se utilizan concomitantemente los antagonistas célcicos con anestésicos inhalato-
rios debido al riesgo de agregar un efecto inotropico negativo.

El uso concomitante de succinilcolina y anestésicos inhalatorios ha sido asociado con raros incrementos en los niveles
séricos de potasio que han resultado en arritmias cardiacas y muerte en pacientes pediatricos durante el periodo postope-
ratorio.

1 Sevoflurano demostré ser seguro y efectivo, cuando se lo administra concomitantemente con una amplia variedad de
agentes utilizados comunmente en situaciones quirlrgicas, tales como medicamentos que actuan sobre el SNC, drogas
que actian sobre el sistema nervioso auténomo, relajantes del musculo esquelético, antibidticos, incluidos aminoglucosi-
dos, hormonas y sustitutos sintéticos, hemoderivados y drogas cardiovasculares, incluida la epinefrina.

Barbittricos: La administracion de Sevoflurano es compatible con los barbituricos comunmente utilizados en la practica
quirdrgica.
Benzodiazepinas y opidceos: Se supone que las benzodiazepinas y los opiaceos disminuyen la CAM de Sevoflurano, de

la misma forma que con otros anestésicos inhalatorios. La administracion de Sevoflurano es compatible con las benzo-
diazepinas y los opiaceos comunmente utilizados en la practica quirdrgica.

Inductores de CYP2E1: Productos medicinales y compuestos que incrementan la actividad del Citocromo P450 isoenzima
CYP2E1, como la isoniazida y el alcohol, pueden incrementar el metabolismo de sevofiurano y llevar a incrementos signi-
ficativos de las concentraciones en plasma (Ver Propiedades farmacologicas, Farmacocinética, Metabolismo e lon Fluoru-
ro)

Oxido nitroso: La CAM de Sevoflurano, como con otros anestésicos volatiles halogenados, se ve disminuida cuando se lo
administra en combinacion con 6xido nitroso. La CAM equivalente se ve reducida aproximadamente en un 50% en adultos
y en un 25% en pacientes pediatricos (ver Posologia — forma de administracién, mantenimiento).

Agentes bloqueadores neuromusculares: Como con otros agentes anestésicos inhalatorios, el Sevoflurano afecta tanto la
intensidad como 1a duracion del bloqueo neuromuscutar producido por los relajantes musculares no despolarizantes.
Cuando se utiliza Sevoflurano para suplementar la anestesia con Alfentanilo-6xido nitroso (N20), se potencia el bloqueo
neuromuscular_inducido con Pancuronio, Vecuronio o Atracurio. El ajuste en la dosis de estos relajantes musculares,
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cuando se 10s administra con Sevoflurano, es similar al requerido con Isoflurano. El efecto del Sevoflurano sobre la Succi-
nilcolina y la duracion del bloqueo neuromuscular despolarizante no ha sido estudiado. La reduccién en la posclogia de
los agentes bloqueadores neuromusculares, durante la induccion de la anestesia, puede demorar el comienzo de las con-
diciones adecuadas para la intubacion endotraqueal, o derivar en una relajacion muscular inadecuada debido a que la
potenciacion de los agentes bloqueadores neuromusculares se observa unos pacos minutos 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 los agentes relajantes musculares no despolarizantes para la
intubacion endotraqueal, y (2) durante el mantenimiento de la anestesia, es probable que la dosis de los relajantes muscu-
lares no despolarizantes deba ser reducida en comparacién con la de la anestesia con oxido nitrosofopiaceos. La adminis-
tracién de dosis suplementarias de relajantes musculares estara dada por la respuesta al estimulo nervioso.

Embarazo y Lactancia

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

Trabajo de parto y parto; Un estudio clinico demostr6 la seguridad del Sevoflurano tanto para las madres como para los’
nijos cuando se utilizé para la anestesia durante la cesérea. La seguridad del Sevoflurano durante el trabajo de parto y el
parto vaginal no ha sido demostrada.

Sevoflurano, como otros agentes inhalados, tiene efectos relajantes en el Utero con el potencial riesgo de sangrado uteri-
no. El juicio clinico debe ser considerado al utilizar sevoflurano durante la anestesia obstétrica.

Lactancia: Se desconoce si el Sevoflurano o sus metabolitos son excretados en la leche materna. Debido a la ausencia de
experiencia documentada, las mujeres deben ser advertidas para evitar el amamantamiento durante las 48 horas posterio-
res a la administracion de Sevoflurano y descartar 1a lecha producida durante este periodo.

EFECTOS EN LA HABILIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS

Se debera advertir 2 los pacientes que el rendimiento en aquellas actividades que requieran lucidez mental, tales como
conducir vehiculos de motor o maguinaria peligrosa, puede estar disminuido por alguin tiempo después de la anestesia
general (Ver Advertencias y Precauciones)

REACCIONES ADVERSAS

Como con todos los anestésicos inhalatorios potentes, el Sevofiurano puede causar depresién cardiorrespiratoria dosis-
dependiente. La mayoria de los efectos adversos son de intensidad leve 0 moderada y de duracién transitoria. Se han
registrado nauseas, vémitos y delirio en el postoperatorio, secuelas comunes de la cirugia y la anestesia general, las cua-
‘es pueden deberse al anestésico inhalatorio, a otros agentes administrados durante o despues de la cirugia y a la res-
Juesta del paciente frente al procedimiento quirurgico.

Datos de reacciones adversas derivados de estudios clinicos: Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas
fueron las siguientes:

- En pacientes adultos: hipotensién, nauseas y vomitos.
- En pacientes ancianos: bradicardia, hipotension y nauseas.
- En pacientes pediatricos: agitacién, tos, vomitos y nauseas.

Todos los eventos, al menos posiblemente relacionados con Sevorane en estudios clinicos se detallan en la siguiente ta-
bla, siguiendo la clasificacion MedDRA por sistema organico, Término preferido, y frecuencia. Se utiliz6 la siguiente clasi-
ficacion de frecuencia: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 y <1/10), poco frecuente (21/1000 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 ad-
versos en pacientes con Sevorane fueron comparables a los de los pacientes con droga comparadora.

Resumen de las reacciones adversas mas frecuentes con Sevorane en estudios clinicos

Sistema organico Frecuencia Reaccién adversa
Trastornos psiquiatricos Muy frecuente Agitacién
Trastornos de! sistema nervioso Frecuente Somnolencia, mareos, cefalea

Trastornos cardiacos Muy frecuente Bradicardia
Frecuente Taquicardia
Infrecuente Blogueo atrioventricular completo

Desconocida Prolongacién del Qg asociado a Torsade de
ointe
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Trastornos vasculares Muy frecuente Hipotensién
Frecuente Hipertensidn
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales Muy frecuente Tos
Frecuente Trastorno respiratorio, laringoespasmo.
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Nauseas, vomites
Fracuente Hipersecrecion salival
Trastornos generales, y condiciones en el sitio de administracién Frecuente Escalofrios, pirexia
Investigaciones Frecuente Glucemia anomal
Tests anormales de la funcidn hepética®
Recuento anormal de glébulos blancos
Aumento de la concentracién de Fluor™
Lesiones, envenenamiento y complicaciones con procedimientos Frecuente Hipotermia

*Fueron reportados ocasionalmente cambios transitorios en los tests de la funcion hepatica tanto con Sevorane como con el agente
comparador. ) )

* pueden ocurrir aumentos transitorios de 1a concentracion plasmatica de fliior inorganico durante y después de la anestesia con Sevo-
rane. El pico de la concentracién de fliior inorganico generalmente ocurre dentro de las dos horas de finalizada la anestesia con Sevo-
rane, y vuelve a niveles preoperatorios dentro de las 48 horas. En estudios clinicos, las concentraciones elevadas de flior no estuvieron
asociadas a falla de la funcion renat. .

Experiencia Post Marketing: Durante el uso de Sevorane después de su aprobacién, se han informado casos espontaneos
de eventos adversos. Estos reportes son espontaneos y voluntarios, de una poblacién con un indice desconocido de ex-
posicién, por lo que no es posible estimar la verdadera incidencia de eventos adversos o establecer una relacién causal
con la exposicion al Sevorane.

Resumen de los eventos adversos post comercializacién

Sistema organico Evento adverso

LTI

Trastomos detl sistema inmune Reaccion anafilactica
Reaccion anafilactoide
Hipersensibilidad*™*

Trastornos del sistema nervioso Convulsicnes, distonia

Trastomos Cardiacos Paro Cardlaco”

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales . Broncoespasmo
Disnea®**

Sibitancias**"

Trastornos hepatobiliares Hepatitis, insuficiencia hepatica, necrosis hepéatica
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo ’ Erupcion™*

Urticaria

Prurito

Dematitis de contacto***

Edema facial***

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracidn Hipertermia maligna
Malestar en el pecho***

* Puaden estar asociados con reacciones de hipersensibilidad, particularmente en casos de exposicién laboral prolongada a los agentes anestésicos
inhalatorios —

# En muy raras ocasiones se han recibido informes post-comercializacién de paro cardiaco con el empleo de Sevoflurano.

ABUSO Y DROGADEPENDENCIA
No se conocen casos.
SOBREDOSIS

En caso de sobredosis aparente se deberan tomar las siguientes medidas: discontinuar la administracion de Sevoflurano,
mantener la via aérea permeable, iniciar ventilacion asistida o controlada con oxigeno y mantener la funcion cardiovascu-
lar. Ante la eventualidad de sobredosis acudir al hospital méas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

« 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 Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011)4300-2115

e Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata - Teléfono: (0221)451-5555
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. anatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341)448-0202
e Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
CONSERVACION

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

PRESENTACION
Envases conteniendo 50, 70, 100, 125 y 250 ml.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Medicamenlo autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 44.369 o ’
Droga original elaborada por Central Glass Company Ltd. Ube City, Japon e importada por Abbott Laboratories Argentir{é S.A-Ing. E.
Butty 240, Piso 13 (C1001AFB) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 (B1891EUE), Ingenie-
ro Allan, Partido de Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires - Directora Técnica: Monica E. Yoshida - Farmacéutica.

Fecha de ultima revision: Marzo 2014
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