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AIRES

de 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000212-14-0 del Registro de esta )
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

| CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS IMA SAIC solicita g
inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nyev

MEDICA y

e autorice la

d

especialidad medicinal que sera mportada de BRASIL (REPUBLICA FEDERATIVA DEL BRASIL).

Que las actividades de importacion y comercializacidn de especialidades medicinal

encuentran: contempladas en la Ley 16,463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993
normas complementarias,

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° inciso ¢) del Decreto N° 150/9
1993),

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s

realizard/n a elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demue
aptitud a esos efectos.

Que por su parte la

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervenc
competencia.

‘Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de Ia especialida
medicinal solicitada.

es se
) ¥ sus

2 (t.0.

rIes
cada una
entran

que
s{ran

DERM aprobé los proyectos de rétulos ¥ prospectos correspondiéntes.

*ién de su

[y




| ks




|
\

i Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015.

i Por ello,

|'EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

| , DISPONE:

ARTfCUILO 1°.- Autorizase a la firma No corresponde. en representacién de LABORATORIOS IMA
SAIC la s1nscr1pc1on en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMIN%[STRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la |especialidad
medlcmal :de nombre comercial SEVOCRIS y nombre/s genérico’s SEVOFLURANO, con los Datos

Identlﬁcatorxos Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la
presente d1sp0s1010n '

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados PROYECTO DE PROSPECTO_ VERSIONOL.PDF - 04/09/2004 15:02:40,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONOL.PDF - 04/09/2014 15:02:40,
PROYEC’{O DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 04/09/2014 15:02:40.

ARTiCUﬂO 3°.- En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD

MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con ¢xclusion de .

toda otra lélayenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza pé)r la presente dlSpOSlClOﬂ el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificdcion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera
de 5 afios ?ontados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifi quese electrénicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos

aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar ¢l legajo corr,spondiente.
Cumplido, farchwese

|
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SEVOCRIS®
SEVOFLURANO 100% ]
LIQUIDO ANESTESICO PARA INHALACION

'PROYECTO PROSPECTOS
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PROYECTO DE PROSPECTO

SEVOCRIS®
SEVOFLURANO 100% )
LIQUIDO ANESTESICO PARA INHALACION

Industria Brasilera Venta bajo receta

Uso Hospitalario exclusivo

FORMULA CUALICUANTITATIVA.
Cada mL contiene: )

oY= 11011101611 I UUUUU RSO PPOP TP PPPPPRN 1 ml
Propilenglicol.......ccccconiiiiiinii e PO 0,026% p/p

ACCION TERAPEUTICA:
El Se&voﬂurano es un agente anestésico liquido, no inflamable, que se administra
vaporizacion. -

INDICACIONES:

por

El Sevoflurano puede ser utilizado para la induccién y mantenimiento de la anestesia
general en nifios y adultos, ya sea en pacientes quirirgicos internados o ambulatorios.
|

1
INFORMACION TECNICA:

SEVOCRIS® (Sevofiurano) es un agente anestésico liquido fluorado, no inflamable,
para uso en anestesia general inhalatoria por medio de vaporizacién. Es un derivado

del éter metil-isopropilico, sin contener otro halégeno que no sea el fluor.

El

Sevoflurano es quimicamente identificado como éter fluorometil I-(trifluorometil) 2'-,2,2-
trifluoro etilico, posee un peso molecular de 200,05 y presenta las siguiéntes

propiedades fisico-quimicas:

Punto de ebullicion a 760 mmHg 58,6°C
Gravedad especifica a 20°C 1,520 - 1,525
Presién de vapor (calculada), en mmHg **

a 20°C: 167
a 25°C: 197
a 36°C: 317

** Ecuacion para el célculo de la presién de vapor
(mmHg): log-10 Pvap = A+B/T A= 8,086 B
=1726,68

T=°C + 273,16 (Kelvin)

Coeficientes promedios de particion componente/gas a 25°C, para polime
generalmente usados en equipos médicos:

CondUCtOres de gOMA .......cooerrriiiiiiiii it 14,0
BULI-GOME .eeieveeierieeceie it e s st 7,7
Cloruro de polivinilo ........ceiiceeiiiiii e 17,4
(=0 [T 111= 1o PO UV USROS ORI SV PP P PP 1.3

ros

SEVOCRIS® (Sevoflurano) consiste de un liquido estable, claro e incoloro. Posee olor
no irritante, semejante al del éter, en temperatura y presion ambiente. Es poco soluble
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en agua, pero miscible con etanol, éter, cloroformo o benceno de petréleo. Es un
anestésico volatil, no inflamable y no explosivo, como deflmdo por los requisitos de la
Comisiéon Electrotécnica internacional 601-2-13.

Degradacion del Sevoflurano:
El Sevoflurano es estable cuando es almacenado bajo condiciones normales de
luminosidad ambiente. No ocurre degradacién identificable en la presencia de acidos
fuertes o calor.
El SEVOCRIS® (Sevoflurano) no presenta efecto corrosivo sobre el cobre, laton,
aluminio, acero inoxidable, bronce, bronce cubierto con niquel, bronce cromado) o la
aleacién de cobre y berilio. l

Los anestésicos inhalatorios pueden sufrir degradacion bajo exposicién a absorbentes
de CO,, dentro de la maquina de anestesia. Cuando es usado como es orientadd con
absorbentes frescos, la degradacion del Sevoflurano es minima, y los degradahtes
indetectables o no-toxicos. La degradacion del Sevoflurano y la formacion del producto
subsiguiente son realzadas por aumento de la temperatura del absorbenté, el
absorbente de CO, deshidratado o resecado {especialmente que contiene potasio\ por
ejemplo, cal baritada), concentracion aumentada de Sevoflurano y bajo flujo dej gas
fresco.

El Sevoflurano puede sufrir degradacién alcalina por dos vias. La primera resulta e la
pérdida del fluoruro de hidrogeno con la formacién del pentafluoroisopropanil fluorotnetil
¢ter (PIFE o también conocido como Compuesto A). La segunda via para la
degradacion del Sevoflurano ocurre solamente en la presencia de absorbentes de |b02
desecados y conduce a la disociacidn del Sevoflurano en hexafluoroisopropanol (HFIP)
y formaldehido. (L

El HFIP no tiene efectos tdxicos, no es genotéxico, es rapidamente glucuronizado y
depurado, y tiene una toxicidad comparable al Sevoflurano. ! .

El formaldehido est4 presente durante el proceso metabdlico normal. Después, de
expuesto a absorbentes altamente desecados, el formaldehido puede inclusive
degradarse en metanol y formiato. El metabolito formiato puede. contribuir a la
formacién del monéxido de carbono, en la presencia de alta temperatura.

El metanol puede reaccionar con el Compuesto A, formando el Compuesto B jpor
adicion metoxi. E! Compuesto B puede sufrir la eliminacién HF posterior, formando|ios
Compuestos C, D y E. Como los absorbentes altamente desecados, especialmente
aquellos que contienen hidroxido de potasio (por ejemplo, cal baritada), puede ocurrir la
formacion de formaldehido, metanol, monéxido de carbono, Compuesto A y quizas|de
algunos de sus productos de degradacién, Compuestos B, C y D.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Farmacodinamia:
Estudios con el Sevoflurano en el hombre en diversas especies animales demostrarpn
que este agente no es irritante y tiene un rapido inicio de accion, induce a anestesia
generalmente de forma suave y mas rapida de lo que la producida con halotano.
La administracion ha sido asociada a la induccién anestésica con pérdida de conciencia
rapida y suave, asi como la rapida recuperacion después de la descontinuacion de la
anestesia.
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La induccidén es acompariada por un minimo de excitacidn o sefiales de irritacionien el
tracto respiratorio superior, ausencia de evidencias de estimulacién, de salivagion o
secreciones en el arbol tragquecbronquial, asi como ausencia de estimulacién del[SNC.
En estudios con pacientes pediatricos, que recibieron induccién anestésica por
mascara, la incidencia de tos fue méas baja con Sevoflurano que con el halotano, de
modo estadisticamente significativa.
El nivel de la anestesia es dependiente de la concentracion y del tiempo, puede ser
ajustado rapidamente mediante la alteracién de estas variables. Asi como| otros
anestésicos inhalatorios potentes, el Sevoflurano deprime la funcién respiratoria y la
presion arterial media de forma dependiente de la dosis. Las muertes causadas por
anestesia excesiva en todas las especies animales fueron debidas a la parada
respiratoria.
Estudios en humanos y animales (perros) demostraron que el umbral arritmogénico
para Sevoflurano, inducido por epinefrina, fue comparable al del isoflurano y maybr que
para halotano. Estudios en perro demostrado que el Sevoflurano no reduce la petfusion
colateral del miocardio.

En estudios clinicos, 1a incidencia de isquemia miocardica e infarto del miocar(idio, en
pacientes con riesgo de isquemia miocardica, fueron comparables entre Sevoflurano e
isoflurano. Estudios en animales hicieron evidente que la circulacidon sanguinea
regional (por ejemplo, circulacion hepatica, cerebral o renal) se mantiene adecuagda con
el Sevoflurano.
En estudios con animales (perros y conejos) y estudios clinicos, los cambios en la
hemodinamica cerebral (presion intracraneal, flujo sanguineo cerebral/velocidad del
flujo sanguineo, tasa de metabolizacion cerebral del oxigeno y presion de perfusion
cerebral) fueron comparables entre Sevoflurano e isoflurano. Sevoflurano tiene efecto
minimo en la presion intracraneal y preserva la receptividad al CO:. Incluso en
exposicién anestésica prolongada, hasta aproximadamente 9 horas, el Sevoflurano no
afecta la capacidad de concentracion renal.

Concentracién _Alveolar Minima: La concentracidn alveolar minima (CAM) es la
concentracion alveolar a la cual el 50% de los individuos no manifiestan respuesta
motora a un estimulo de incisién/dolorosc. De acuerdo con diferentes grupos de edad,
existen diferentes equivalentes de CAM para Sevoflurano (ver Posolpgia vy
Administracion). La CAM de Sevoflurano en oxigeno fue determinada en 2,05%, para
un individuo adulto de 40 afios.
Como observado con otros agentes anestésicos halogenados, los valores da CAM
disminuyen con la edad y en la presencia de Oxido nitroso.
En un estudio realizado en perros no fue observada la presencia de arritmias
espontaneas, ni fibrilaciones ventriculares ocurren con la administracién de epinefrina
en dosis de hasta 32 ng/kg. Dosis arritmogénicas para el halotano e isoflurano fueron
1,9 £ 0,1 y 6,7 + 1,8 [jg/kg/min, respectivamente. La concentracion alveolar minima
(CAM), una medida de potencia anestésica, fue determinada en varios habitahtes. En
adultos humanos las determinaciones de la CAM para Sevoflurano varian de 1,7%
(estudio realizado en Japon) al 2,05% (estudio realizado en los EE.UU.). La CAM fue
determinada en 2,5% para nifios con edad variando entre 3 y 12 afios y, por ofro lado,
en 3,3% para pacientes con edad inferior a 6 meses.
La CAM también fue menor para los pacientes ancianos que para otros pacientes
adultos. Los valores de la CAM determinados para pacientes de varios grupos/de edad
estg’n en la siguiente tabla:
)
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CAM PARA SEVOFLURANO POR RANGO DE EDAD DE PACIENTES
PACIENTES PAIS VARIACION DE EDAD CAM (%)
ADULTOS JAPON 30 - 59 afios 1,71
0,66 en 60 - 70% N,O

EE.UU. 30 - 48 afios ‘ 205 |

ANCIANOS | JAPON 63 - 82 afios 1,48 |
NINOS JAPON 3-5,7 afios 2,49
CANADA 0 - <30 DIAS _ 3,27
1-<6MESES 3,28
. 6 -< 12 MESES 2,47
! 1 - <3 aflos 2,74

1 - <3 afios 1,99 en 60% N,O
3-5aiios 2,49
5 -<12 afios 2,57

Farmacocinética:
Solubilidad: La baja solubilidad del Sevoflurano en la sangre podria sugerir gue las
concentraciones alveolares deben aumentar rapidamente durante la induccion,
disminuyendo también de forma rapida cuando se da la discontinuidad del |agente
inalado. Esto fue confirmado mediante de un estudio clinico, en el cual las
concéntraciones de la inspiracién y del final de la expiracién (Fi y Fa) fueron medidas.
La tasa de aumento en las concentraciones alveolares durante la induccion (Fa/Fi) fue
0,85 ¥ la tasa de disminucién siguiendo la discontinuidad de la inhalacion (Fa/Rao) fue
de 0,15, donde:

Fa = Concentracién en el final de la expiracion.

Fi = Concentracién inspirada.

Fao = Concentracion al final de la expiracion, antes del final de 1a anestesia.
Distribucién: Los efectos del Sevoflurano en el desplazamiento de drogas ligadas a las
proteinas séricas y a los tejidos no fueron investigados. Otros anestésicos Volatiles
fluorados han demostrado, in vitro, desplazar drogas ligadas a las proteinas séticas y a
los tejidos. El significado clinico de este hecho es desconocido. Bajo este aspécto, los

s . . . |
estudios clinicos han demostrado que no existe efectos indeseables cuando el

Sevoflurano es administrado a pacientes que hacen uso de otros farmacos qué tengan
fuerte ligacion proteica y con pequefio volumen de distribucion {por ejemplo, fen'itoina).
Metabolismo: La eliminacién pulmonar rapida de! Sevoflurano minimiza el monto de
anestésico disponible para metabolizacién. En humanos, menos del IS% del
Sevoflurano absorbido es metabolizado y el resto del compuesto basicamente
excretado por los pulmones. E! producto primario de la biotransformacién, via cltocromo
P450 2E1, incluye fluoruros inorganicos, diéxido de carbono (o fragmento de ca'rbono) y
hexafluoroisopropanol {HFIP), ambos son rapidamente excretados en la orina, siendo
el dltimo como un conjugado glucurénico.

No 'fueron identificadas otras vias metabolicas para el Sevoflurano. Es [l Unico .
anestésico fluorado que no es metabolizado en acido trifluoroaceético.

lon fluoruro: Las concentraciones del ion fluoruro son influenciados por la duracion de
la anestesia, por la concentracion del Sevoflurano administrado, y por la composicion

de la mezcla de gases anestésicos. La desfluoracion no es inducible por barbitlricos.
|

[
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Toxicologia: Estudios de toxicidad de dosis tnica fueron conducidos con un numero de
especies animales. Con cada especie, la induccion de la anestesia fue rapida y stiave,
sin resistencia, sefales de respiracién jadeante (‘gasping”) u ofras indeseables.
Muertes por exposicibn a concentraciones letales fueron debidas a la pérada
respiratoria. En los animales estudiados, la exposicion no fue asociada a ninguna
toxicidad organica especifica, ni de desarrollo. La concentracion anestésica melfiana
(AC50) en ratones fue de 1,4% Yy la concentracion letal mediana (LC50) de 8,3%.

Una muestra de 344 ratas Fisher fue anestesiada dentro de 2 a 3 minutos después de
la exposicién a 1,4% de Sevoflurano, hasta 10 horas. Ningin perjuicio funcional o
morfolégico transcurrié de'la administraciéon de Sevoflurano. En un estudio sobre
reproduccién, e! Sevoflurano no causo efectos significativos en la capa'cidad
reproductiva de machos o hembras expuestos a concentraciones de hasta 1,0/ CAM
(2,2%). Estudios posteriores indican que el Sevoflurano no es un elemento toxico
selectivo para la fase de desarrollo.

El nivel promedio sérico de pico de fluoruro inorganico despues de 4 horas |[de la
administracion de Sevoflurano fue de 29,1 |jM; los niveles de fluoruro declinaron
subsiguientemente de forma rapida. El anico efecto adverso aparente, siguiéndc')se la
administracién del Sevoflurano, fue pérdida de peso corporal para animales
anestesiados durante 10 horas. La mayor parte de este evento ocurri6 durahte el
primer dia después de la anestesia, cuando los animales no parecian alimentarsé bien.
No hubo deficiencia morfolégica o funcional siguiéndose la administracién del eigente
anestésico.

Un estudio de toxicidad subaguda fue conducido utilizandose un sistema circular
cerrado de absorcién con cal sodada, en el cual las ratas Sprague-Dawley tueron
expuestos a 2,2% de Sevoflurano por 1 o 3 horas, 5 dias por semana, durante 2
semanas. En otro estudio, perros beagle fueron similarmente expuestos durante 3
horas por dia, 5 dias por semana, durante 2 semanas, a 5-8% de Sevofluranb. Los
resultados de estos estudios revelaron ausencia de alteraciones relacionadas al
Sevoflurano.

Compuesto A: En situaciones clinicas, la circulacion de vapor de Sevoflurano mediante
el uso de la cal sodadalcal baritada resulta en la formacion de un produ(':to de
degradacién conocido como compuesto A, [fluorometil- 2,2-difluoro-1- (triﬂuorbmetil)
vinil éter (PIFF)].

Un estudio de toxicidad aguda en ratas Wistar indicé que la LC50 {concentracion letal
50%) del Compuesto A fue 1.050 - 1.090 ppm en animales expuestos durante 1 hora, y
400 - 420 ppm en animales expuestos durante 3 horas (las concentraciones (letales
promedio fueron aproximadamente 1070 y 330 para 490 ppm, respectivamente). Las
ratas fueron expuestas a 30, 60 o 120 ppm del Compuesto A en un estudio de tokicidad
crénica durante 8 semanas, involucrando 24 exposiciones, durante 3 hora$ cada
exposicién. Ninguna evidencia de toxicidad aparente fue observada con| estos
animales, ademas de pérdida de peso corporal en hembras, en el ultimo dia del
estudio.

En otro estudio, el Compuesto A fue administrado a ratas Sprague- Dawley por
exposicion inhalatoria nasal, en un sistema abierto (25, 50, 100 6 200 ppm)f[O,!0025 a
0,05%); el grupo control fue expuesto al medio ambiente. El umbral, en el cual las
alteraciones reversibles en los parametros clinicos y urinarios indicaron alteraciones
renales (aumentos de urea, glucosa, creatinina, proporcion creatinina/p*roteina.
proporcién creatinina/N-acetilo-glucosaminas y dosis-dependientes) fue de 114 ppm de
Compuesto A. Las lesiones histolégicas fueron todas reversibles. Son esperados
niveles mas elevados de Compuesto A (degradacion de! Sevoflurano), o de 2-b|‘lomo-2-
cloro-1,1-difluoroetileno (BCDFE) (degradado/metabolito del halotano) en pequenos
roedores que en humanos, ya que la captacion inhalatoria es sustancialmente mayor

/
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en ratas que en humanos. Ademas de eso, la actividad de una enzima importante
(beta-liase), involucrada en la nefrotoxicidad haloalcalina, es diez veces mayor en ratas
que en humanos. Existen relatos de aumento de las concentraciones del Compuesto A
con aumento de la temperatura del absorbente, con el aumento de la concentracion de
Sevoflurano y con la disminucion de las tasas de flujo de gas corriente. Han| sido
relatado que la concentracién del Compuesto A, aumenta significativamente con a
deshidratacion prolongada de la cal baritada. Bajo situacién clinica, las mas |altas
concentraciones de Compuesto A en el circuito anestésico, con cal sodada como
absorbente de CO,, fueron de 15 ppm para pacientes pediatricos y de 32 ppmlpara
adultos. Sin embargo, concentraciones de 61 ppm fueron encontradas en pacientes
bajo sistemas con cal baritada como absorbente de CO2. El nivel de Compuesto|A en
el cual ocurre toxicidad para humanos no es conocido. Aunque la exposicion al
Sevoflurano en sistemas de bajo flujo es limitada, no existe evidencia de disfuncion
renal atribuida al Compuesto A.

Compuesto B: En situaciones clinicas, la concentracion de Compuesto B detectada en
el circuito anestésico no excedié de 1,5 ppm. Exposicion inhalatoria al Compues:'to B,
bajo concentracién hasta 2.4GG ppm (G, 24%), durante tres horas, resulté en ausencia
de eventos adversos en los parametros renales o en la histologia del tejido en ratas
Wistar.

Estudio de toxicidad reproductiva en desarrollo de ratas y conejos no produjeron
evidencias de desordenes de desarrollo o desempefio de reproduccién perjudicado
debido a la exposicion al Sevofturano.
Pruebas de mutagenicidad conducidos con este agente anestésico se mostraron
negativos.

Estudios de eficacia y sequridad clinica: |
Eficacia: Numerosos estudios clinicos fueron conducidos con Sevoflurano,
administrado en pacientes adultos y pediatricos. Los resultados demostraron que el
Sevoflurano proporciona una induccién répida y suave, asi como una recuperacion
rapida de la anestesia. Cuando comparado con los anestésicos estandares, el
Sevoflurano fue asociado a tiempos mas rapidos para induccidn y también |para
eventos del despertar anestésico, como respuesta a érdenes y orientacion.
Anestesia en adultos: En estudios con adultos en los cuales fue realizada la induccién
por mascara, fue demostrado que el Sevoflurano promueve la induccién anestésica
rapida y suave. En 28 estudios que involucraron 3.591 pacientes adultos (2.022 con
Sevofiurano, 1196 con isoflurano, 111 con enflurano, 262 con propofol), q'uedc')
demostrado que el Sevoflurano es un agente efectivo para el mantenimiento
anestésico: de la misma manera haciéndose evidente como agente apropiado para uso
en neurocirugia, cirugia tipo cesariana, para pacientes sometidos a revascularizacion
cardiaca y para los pacientes no-cardiépatas con riesgo de isquemia miocardica.
Anestesia pediatrica: En 5 estudios que involucraron 1.498 pacientes (837| con
Sevoflurano, 661 con halotano), quedd demostrado que el Sevofiurano es un agente
efectivo para induccién y mantenimiento anestésicos. La induccion anestésica por
mascara tuvo un tiempo de induccién mdas corto e incidencia de tos menor que el
halotano, estadisticamente de modo significativo.

Segquridad: Estudios clinicos en una variedad de pacientes (adultos, nifios, ancianos,
los que sufren de nefropatias, hepatopatias, obesos, pacientes sometidos |a la
revascularizacién cardiaca, pacientes tratados con aminoglucésidos o inductores
metabolicos, pacientes expuestos a repetidas cirugias, pacientes sometidos a cirligias
con mas de 6 horas de duracién), los resultados de los parametros de laboratorios {por
ejemplo, AST, ALT, fosfatasa alcalina, creatinina sérica y urea), asi como la
incincidencia de eventos adversos relatados por los investigadores con relacion a las
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funciones renales y hepaticas demostraron que el Sevoflurano no tiene efecto clinico
significativo sobre las funciones renales y hepaticas, ni exacerbo¢ disfuncion hepatjca o
renal previamente existente. No hubo diferencia estadisticamente significante entre
Sevoflurano y los anestésicos estandares en la proporcion de pacientes que tuvieron
alteraciones en los parametros quimicos clinicos. El impacto en la funcién renal fue
comparable entre el Sevoflurano y las drogas de referencia, entre tipos de circuitas de
anestesia, entre tasas de flujo, y entre pacientes con o sin las concentraciones de
fluoruro inorganico mayor ¢ igual a 5G |jM. La inci-incidencia de disfuncion rena) fue
menor que el 1% tanto para el Sevoflurano (0,17%) cuanto a las drogas de referencia
(0,22%) (isoflurano, halotano, enflurano y propofol). En todos los casos existié| una
causa alternativa o explicacion razonable para la aparicion de la disfuncidn renal.
Disfuncién hepatica: el Sevoflurano es efectivo y bien tolerado como agente anestésico
primario para el mantenimiento anestésico en pacientes con disfuncion hepatica dlase
Child-Pugh A y B. No Exacerbd enfermedad hepética preexistente.

Disfuncién renal: En nefropatias con creatinina sérica basal, mayor o igual a 1,5 mg/dL
(130 micromole/L), el Sevoflurano demostré no causar empeoramiento de la funcidn
renal.
Los niveles plasmaticos de flucruros inorganicos alcanzaron el maximo durante las
primeras dos horas después de la anestesia, declinando subsiguientemente. En estos
estudios, los niveles plasmaticos de fluoruros inorganicos mayores que 50 |jM fueron
observados en aproximadamente 7,4% de los pacientes adultos, sin evidencia de
toxicidad o disfuncién renal. Las reacciones adversas encontradas con la
administracion de Sevoflurano fueron, dependiente de dosis de los efectos farmaco-
fisiologicos (ver Reacciones Adversas).

CONTRAINDICACIONES:
El medicamento es contraindicado en caso de sensibilidad o alergia conocida al
Sevofiurano, o a cualquier otro agente anestésico halogenado (ej: historial de
hepatotoxicidad, usualmente incluyendo enzimas hepaticas elevadas, figbre,
leucocitosis y/o eosinofilia temporalmente relacionada a anestesia con uno de estos

agentes). Susceptibilidad genética conocida o sospecha a la hipertermia maligna.
i

ADVERTENCIAS:
El Sevoflurano debe ser administrado sélo por médicos capacitados en la
administracion de anestesia general.
RECURSOS PARA EL MANTENIMIENTO DE LA PERMEABILIDAD DE LAS \)iAS
AEREAS, VENTILACION ARTIFICIAL, ADMINISTRACION DE OXIGENO, Y
RESUCITACION CIRCULATORIA DEBEN ESTAR DISPONIBLES
INMEDIATAMENTE.
Puesto que los niveles de anestesia pueden ser cambiados facil y rapidamente, debe
utilizarse sélo vaporizadores calibrados para Sevoflurano. Hipotensiéon y depresion
respiratoria aumentan en la medida en que la anestesia se profundiza.
El uso de agentes anestésicos inhalatorios se ha asociado a raros aumentos en los
niveles de potasio sérico que resultaron en arritmias cardiacas y muerte de paciehtes
pediatricos durante el periodo posoperatorio. Los pacientes con enfermedgdes
neuromusculares manifiestos o latentes, particularmente con distrofia muscular; de
Duchenne, parecen ser mas vulnerables. El uso concomitante de succinilcolina|fue
asociado a la mayoria de estos casos, pero no a todos. Estos pacientes también
mostraron elevaciones significantes de los niveles de creatina quinasa y, en algunos
casos, alteraciones en la orina consistentes con mioglobinuria. A pesar de la similitud
de este cuadro a la hipertermia maligna, ninguno de estos pacientes exhibid sefiales o
sintomas de rigidez muscular o estado hipermetabdlico. Intervencién precoz y agresiva
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para el tratamiento de la hipercalemia y arritmias resistentes es recomendable! asi
como la subsiguiente evaluacion de enfermedades neuromusculares latentes.

PRECAUCIONES:
Generales: Durante el mantenimiento anestésico, aumento de la concentracion de
Sevoflurano produce disminucién dependiente de dosis en la presion sangumea La
disminucién excesiva de la presién sanguinea puede estar relacionada al plano de
profundidad de la anestesia y en estos casos, puede ser corregida por la disminucion
de la concentracidon de Sevoflurano inspirado. Como con todos los anestésicos, el
mantenimiento de la estabilidad hemodinamica es importante para evitar la isquemia
miocardica en pacientes con enfermedad coronarias.

Como con los otros anestésicos, una adecuada evaluacion y monitoreo de la
recuperacion del paciente es necesaria antes de la liberacién del mismo de la sala de
recuperacion.

Asi como los demas anestésicos, el mantenimiento de la hemodinamica es importante -
en el sentido de evitarse la isquemia miocardica en pacientes con enfermedad
coronaria.

Informaciones a los pacientes: Aunque la recuperacion de la conciencia generalm nte
ocurre dentro de minutos después de la administracion de Sevoflurano, el |mpacto
sobre la funcién intelectual por 2 o 3 dias después de |la anestesia no fue estudlfado
Como con otros anestésicos, pequefias alteraciones de comportamiento y sintomas
pueden persistir por diversos dias después de la administracion del anestesico.|Los
pacientes deben ser advertidos de que el desempefio en actividades que requieran
atencion constante, tales como conducir vehiculos motorizados u operar maquinas
pesadas, puede ser perjudicado por algun tiempo después de la anestesia general.
Carcinogénesis, mutagénesis: No fueron realizados estudios sobre carcinogenicidad.
Ninglin efecto mutagénico fue observado, conforme el estudio realizado por la pryeba
de Ames. Aberraciones cromosomaticas no fueron inducidas en cultivos de células de
mamiferos.
Uso en el embarazo: Estudios de reproduccion fueron realizados en ratas y conejos en
dosis de hasta 1,0 CAM (concentracion alveolar minima) y no revelaron cualquier
evidencia de dafio a la fertilidad o perjuicio al feto causados por el Sevoflurano} No
existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas y por lo tanto,
el Sevoflurano debe ser usado durante el embarazo apenas si es absolutamente
necesario. E! Sevoflurano no es recomendado durante el embarazo a menos que se
justifique el potencial riesgo-beneficio de la madre y el feto.
La seguridad del Sevoflurano fue demostrada en el estudio clinico, tanto para las
madres como para los conceptos, cuando es utilizado para anestesia de parto |tipo
cesarea; la seguridad para uso durante e! trabajo de parto y parto normal no| fue
demostrada.
Lactancia: No se sabe si el Sevoflurano es excretado en la leche humana. Debido al
hecho de que muchas drogas son excretadas en la leche humana, se debe tener
cautela cuando se administra Sevoflurano a mujeres en fase de lactacion.
Hipertermia maligna: Asi como otros agentes inhalatorios, la anestesia con Sevoflurano
puede causar un estado hipermetabdlico de la musculatura esquelética en individuos
susceptibles, llevando a una demanda de oxigeno elevada y a un sindrome clinico
conocida como hipertermia maligna. Este sindrome es caracterizada por la hlpercagma
e incluye, caracteristicas inespecificas, tales como rigidez muscular, taqmcardla
taquipnea, cianosis, arritmias y/o inestabilidad de presion sanguinea (también qebe
observarse que muchas de estas sefiales inespecificos pueden aparecer debido a otras
situaciones como, por ejemplo, anestesia leve e hipoxemia aguda, hipercapnia e
hipovolemia). Un aumento en el metabolismo global puede ser reflejado en la elevacion
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de la temperatura (el cual puede subir rapida y precozmente, o sino tardiamente, pero
usualmente no es la primera sefial de metabolismo aumentado) y en el aumento en la
concentracion expirada de pCO,; Pueden ocurrir Hipoxemia, juntamente con |una
acidosis hipercalémica y déficit basico.
El tratamiento consiste en la descontinuacién de los agentes causadores |(ej.:
Sevoflurano), administracién de dantroleno sédico intravenoso y aplicacion de medidas
de soporte. Estas medidas incluyen esfuerzos en el sentido de restablecer la
temperatura corpérea para el normal, dar soporte circulatorio y respiratorio confarme
indicados, y controlar los disturbios acido-base e hidroelectrolitico (consultar el
prospecto de dantroleno soédico intravenoso para informaciones adicionales sobre el
control del paciente). Insuficiencia renal puede aparecer mas tarde, y el flujo urinario
debe mantenerse en la medida de lo posible. La hipertermia maligna ha sido obsen/ada
con la exposicion al Sevoflurano en porcinos susceptibles a esa ocurrencia.

Anestesia neuroquirirgica: en pacientes con riesgo de elevacién de la presion
intracraneal, el Sevoflurano deberda administrarse con precaucion, juntamente {con
medidas que reduzcan la presién intracraneal, tales como la hiperventilacion.| En
estudios realizados en conejos, tanto el Sevoflurano como el isoflurano, a un nive| de
1,0 CAM al final de la expiracion, causaron una reduccion significativa en la {asa
metabolica cerebral para el oxigeno, alrededor del 50%. Ningun agente causoliuna
alteracion en el flujo sanguineo cerebral global o cortical durante la administracion de
0,5y de 1,0 CAM.

Usos en ancianos: La CAM disminuye con el pasar de la edad. La concentracion
promedio de Sevoflurano para alcanzar el CAM en un paciente de 80 afios es de
aproximadamente 50% de aquella requerida para un paciente de 20 afios.
Disfuncion Renal: Debido al bajo nimerc de casos estudiados de pacientes con
insuficiencia renal (creatinina sérica basal mayor que 1,5 mg/dl), la seguridad del uso
de Sevoflurano en este grupo de pacientes ain no puede ser establecida
completamente. Por lo tanto, el Sevoflurano debe ser utilizado con cautela en pacieﬁtes
con insuficiencia renal.
Sustitucion de los absorbentes de CO, resecados: Casos raros de calor extremo, humo
ylo fuego espontaneo en el aparato de anestesia fueron relatados durante el uso de
Sevoflurano en conjunto con el uso de absorbentes de CO; deshidratados o resecados,
especificamente aquellos que contiene hidréxido de potasio (por ejemplo, cal baritaha).
Un aumento tardic poco comun, o .un declino inesperado de la concentration
establecida en el vaporizador, puede estar asociado al excesivo calentamiento de|los
absorbentes de COa.
Una reaccion exotérmica, una degradacién exacerbada de Sevoflurano, y Una
produccion de productos de degradacion (vea la descripcion) pueden ocurrir cuando los
absorbentes de CO, estan deshidratados o resecados, como ocurre después |del
periodo prolongado de alto flujo de gas seco a través del reservorio de los absorbentes
de COz
Los productos de degradacion de Sevofluranc (metanol, formaldehido, monoxido de
carbono y, Compuestos A, B, C y D) fueron observados no circuito respiratorio de una
maquina experimental de anestesia, usando absorbentes deshidratados y resecados
de CO, y concentraciones maximas de Sevoflurano (8%) por un periodo de tiempo
prolongado (> 2 horas).
Las concentraciones de formaldehido observadas en el circuito respiratorio| de
anestesia (utilizando absorbentes conteniendo hidréxido de sodio) fueron consistentes
con los niveles que sabiamente causan irritacion respiratoria suave. La importancia
clinica de la presencia de los productos de degradacion observados en este modelo
experimental bajo condiciones extremas es desconocida.
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Cuando un médico sospecha que estos absorbentes pueden estar resecados o
deshidratados, ellos deben ser sustituidos antes de la administracion del Sevofldrano
El indicador de color de estos absorbentes no cambia necesariamente como resultado
de la deshidratacion o resecado. Consecuentemente, la faita del cambio signifi icativo de
color no debe ser entendida como un adecuado estado de hidratacion. Los absorbentes
de CO; deben sustituirse rutinariamente, independientes de la coloracion del indicador.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:
El Sevoflurano potencializa los efectos de los relajantes musculares no
despolarizantes, requieren una reduccion en la dosis de estos agentes durarite la
anestesia. Asi como otros agentes halogenados, el Sevoflurano puede protondar la
recuperacion del bloqueo neuromuscular inducido por relajantes musculares no
despolarizantes. La CAM de Sevoflurano es reducida con Ia administracion
concomitante de éxido nitroso (vea Farmacologia). nL
El Sevoflurano se mostré seguro y efectivo cuando es administrado concomitantemente
a una gran variedad de farmacos, generalmente encontrados en el ambiente quiriulgico,
tales como: agentes del sistema nervioso central, farmacos autonémicos,
miorrelajantes leves, antiinfec-antiinfecciosos (incluyendo aminoglucésidos), hormonas
y sustitutos sinteticos, hemoderivados y farmacos cardiovasculares (mcluyendo
epinefrina). |
Barbittricos: La administracién de Sevoflurano es compatible con los barbitlricos
cominmente utilizados en la practica quirdrgica.

Benzodiazepinas y opicides: Del mismo modo como ocurre con los demas anestesncos
inhalatorios, es esperado que las benzodiazepinas y opicides disminuyan la CAM del
Sevoflurano. La administracion de sevo-Sevoflurano es compatible con| las
benzodiazepinas y opioides comlnmente utilizados en la practica quirurgica.
Blogueadores neuromusculares: Asi como con los otros anestésicos inhalatorios, el
Sevoflurano afecta tanto la intensidad como la duracion del bloqueo neuromuskcular
producido por relajantes musculares no despolarizantes. Cuando es utilizado :0mo
suplemento para anestesia hecha con alfentanil/N2O, el Sevoflurano potencnallza el
bloqueo neuromuscular inducido por pancuronio, vecuronio o atracurio. Los ajustes de
dosis para estos miorrelajantes, cuando son administrados con Sevoﬂurano,l son
similares a aquellos requeridos con isoflurano. El efecto del Sevoflurano en el
suxametonio y la duracién de la despolarizacién del bloqueo neuromuscular, no fueron
evaluados. La reduccion de dosis de los bloqueadores neuromusculares durante la
induccion anestésica puede resultar en retardo de las condiciones adecuadas palra la
intubacién endotraqueal, o relajamiento muscular inadecuado, porque la
potencializacién de los bloqueadores neuromusculares es observada pocos mu*utos
después del inicio de la administracién de Sevofluranc. Entre los agenteé no
despolarizantes, las interacciones con vecuronio, pancuronio y atracurio feron
estudiadas. 7

En la ausencia de orientaciones especificas: (1) para la intubacion endotraqueal, no
reduzca la dosis de los relajantes musculares no despolarizantes; y (2) durante el
mantenimiento de la anestesia, es deseable reducir la dosis de los relajantes
musculares no despolarizantes, de modo analogo a lo realizado durante la anesllesia
con NO/opioides. La administracion de dosis suplementarias de relajantes musculares
debe ser orientada por la respuesta a la estimulacién nerviosa.

Oxido nitroso: Del mismo modo como ocurren con los demés anestésicos volatiles, la
CAM del Sevoflurano disminuye cuando administrado en combinacién con Oxido
nitroso. La CAM equivalente esta reducida en aproximadamente 50% en los adultos y
25% en los pacientes pediatricos.

Pagina 11 de 15

~/
4

- )
#lzu.mfit El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N°'

2831'2003.—



REACCIONES ADVERSAS:
Asi como todos los anestésicos inhalatorios potentes, Sevoflurano puede causar
depresion cardiorrespiratoria dependiente de dosis. Muchos eventos adversos| son
leves 0 moderados en la intensidad y transitorios en la duracién. Se han observados
nausea y vomitos en el periodo postoperatorio, consecuencias comunes de la ciru'gia y
de la anestesia general, quée pueden ser debidas al anestésico inhalatorio u otro agente
administrado en el periodo intra o post-operatorio, o debidas a la respuesta del
paciente al procedimiento quirdrgico.

Eventos adversos ocurridos durante los estudios clinicos: los eventos adversos imas
frecuentes (mayor o iqual a 10%), considerados como probablemente relacionados a la
administracion de Sevoflurano fueron: nausea, vomito, aumento de la tos e hipotension.
Los eventos adversos mas frecuentes (mas de 10%) en diferentes grupos fueron: en
pacientes adultos (nausea, vomito e hipotension), en pacientes ancianos (hipotension,
nausea y bradicardia) y en pacientes pediatricos (vémitos, agitacion, aumento de la tos
y nausea). El tipo, intensidad y frecuencia de los eventos adversos en pacie'ntes
sometidos al Sevoflurano son comparables a los ocurridos en pacientes sometidos a
los anestésicos estandares.

L os eventos adversos frecuentes (mas del 1%). probablemente considerados como
relacionados a la administracion de Sevoflurano fueron: nausea: vomitos, aumento de
la tos, hipotensién, agitacién, somnolencia, escalofrios, bradicardia, vertigo, aumento
de la salivacion, disturbio respiratorio, hipertension, taguicardia, laringismo y fiebre.

Asi como en el uso de otros agentes anestésicos, puede ocurrir aumento transitorio de
la glucemia y del conteo células blancas. Durante y después de la anestesia|con
Sevoflurano, puede ocurrir aumento transitorio de los niveles séricos de fluoruros
inorganicos; las concentraciones de fluoruros inorganicos generalmente tiene 'pico
hasta dos horas después del fin de la anestesia con Sevoflurano, y dentro de 48 horas
retornan a los niveles pre-operatorios.

En los estudios clinicos, las concentraciones elevadas de fluoruros no fueron asociados
con la disfuncion renal. Situaciones ocasionales de alteraciones transitorias en las
pruebas de funcién hepatica fueron relatadas con Sevoflurano y con los agenteé de
referencia. Existen raros informes de hepatitis post-operatoria. Adicionalmente, hubo
raros relatos de falencia hepatica y necrosis hepética asociados al uso de pote'ntes
agentes anestésicos volatiles, incluyendo Sevoflurano. Sin embargo, la verdadera
incidencia y la relacién de Sevoflurano con estos eventos no pueden establecerse|con
seguridad.

Al igual que con otros agentes anestésicos:
(1) casos de movimientos disténicos, con resolucion espontanea, fueron relatados en
nifos que recibieron Sevoflurano para induccion anestésica (la relaciéon |con
Sevoflurano es incierta).
(2) actividades tipo convulsion pueden ocurrir en ocasiones extremamente raras,
después. de la administracion de Sevoflurano (los eventos relatados fueron de corta
duracién y no habia evidencia de ninguna anormalidad durante el despertar anestésico
o en el periodo post-operatorio).
(3) Eventos raros de hipertermia maligna (ver Contraindicaciones y Advertencias) y
reacciones alérgicas como sarpullidos, urticaria, prurito, espasmo bronquial, reacciones
anafilacticas o anafilactoides, fueron informados (ver Contraindicaciones).
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EVENTOS ADVERSOS INFORMADOS EN LOS ESTUDIOS DE
SEVOFLURANO CON FRECUENCIA DE 1% O MAS

Escalofrios
Fiebre

Cuerpo como un todo Dolor de cabeza

Hipotermia

Falta de efecto de la droga

Arritmia

Bradicardia

Sistema cardiovascular Taquicardia

- Hipertension

Hipotension

Nausea

Sistema digestivo -
Vomite

Agitacion

Vértigo

Sistema nervioso
Somnolencia

Aumento de salivacion

Aumento de tos

Sistema respiratorio Hipoxemia

Desordenes respiratorios

Sistema urogenital Dificultad de orinar

De los 858 pacientes, ocurrid 1 caso de muerte durante la conduccion de un estudio
multicéntrico de Fase lll, al dia siguiente de una cirugia de revascularizacion cardiaca.
Este caso no fue considerado como relacionado a la administracion de Sevoflurano. En
la experiencia de post-comercializacién del producto en Japén, ocurrieron 10 casos de
hipertermia maligna en un total de 1 millén de pacientes anestesiados con Sevoflurano.
No es conocido cualquier caso de abuso o dependencia fisica con el Sevofluranc.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION: _
Premedicacion: La premedicacién debe ser seleccion de acuerdo con la necesidad
individual del paciente, tomando en cuenta que las secreciones pueden ser ligeramente
estimuladas por el Sevoflurano. El empleo de agentes anticolinérgicos con Sevoflurano
depende de la situacién clinica y decision médica.
Anestesia quirGrgica: la concentracion de Sevofiurano liberada por el vaponzador
durante la anestesia debe ser conocida y debe ser controlada mediante el uso de
vaporizadores especificamente calibrados para Sevoflurano.
Induccién: La dosificacion debe ser individualizada y titulada para el efecto deseado de
acuerdo con la edad y estado clinico del paciente. Un barbitarico de accién corlalu otro
agente inductor intravenoso puede administrarse, seguidos por mhalamén de -
Sevoflurano. La induccién con Sevoflurano debe realizarse en oxigeno, o eln una
mezcla de oxigeno/oxido nitroso. Para induccién anestésica, las concentraciones
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inspiradas de hasta 8% de Sevoflurano generalmente producen anestesia quirtrgica en
menos de 2 minutos, tanto en adultos cuanto en nifos. ,

El agente es capaz de inducir anestesia en la mayoria de los pacientes (AD95) a una
concentracién en el final de la expiracién de 2,0 - 2,1% cuando es admlmstrado en
oxigeno o aire/oxigeno. El empleo de una concentracién inicial un poco elavada
durante pocos minutos para obtener una induccién rapida, cierta y suave con unjnivel
satisfactorio de anestesia parece ser tolerado sin evidencia de irritacion,| olor
desagradable, “bucking” u ofra resistencia. En adultos, una concentracién inspirada de
Sevoflurano de 0,5 - 5% usualmente, produce anestesia quirurgica en 3,5 a]11,1
minutds. En general, el tiempo promedio de induccidn en pediatria fue de 3,5 minutos
usando Sevoflurano/ 6xido nitroso / oxigeno {concentracién promedio de 3,3% /58,5%
138,2%, respectivamente), siendo 2,7 minutos para bebes menores de 1 afo de édad
3,4 minutos para nifios de 1 a 6 afos, y 3,9 minutos para nifios mayores de 6 anos
Ochenta y seis por ciento (86%) de los nifios presentaron tiempo de inducciéon menar
que 5 minutos.

Mantenimiento: Los niveles quirdrgicos de la anestesia pueden ser adecuados con
concentraciones de 0,5 a 3% de Sevoflurano, con o sin uso concomitante de o><|do
nitroso. La presiéon sanguinea durante el mantenimiento es una funcién inversa de la
concentracion de Sevoflurano, en la ausencia de otras condiciones de compllcaCiOn y
sus variaciones pueden corregirse por ajustes en el nivel de la anestesia.

Valores CAM para paclentes adultos y pediatricos, de acuerdo con
la edad
Edad del paclente Sevofiurano en | Sevoflurano en 65% de
(afos) - Oxigeno N,0/35% O,
0-1mes” 3,3%
1 - < 6 meses 3.0%
6 meses < 3 afios 2.8% 2,0%"
3-12 2,5%
25 2.6% 1,4%
40 2,1% 1,1%
60 1,7% 0,9%
80 1,4% 0,7%
* Neonatos con edad de gestacion completa. La CAM para prematuros
no se ha determinado.
** En pacientes pediatricos de 1 a < 3 afos, fue usada la mezcla de
60% N,O /40% O,

Recuperacion: El tiempo de recuperacién post-anestésica generalmente son|mas
cortos. Por lo tanto, los pacientes pueden requerir de analgésicos en el post-operatorio
de inmediato.

Pacientes ancianos: La CAM disminuye con el pasar de la edad. La concentracnén
promedio de Sevoflurano para alcanzar ia CAM en un paciente de 80 afios es de
aproximadamente 50% de aquella requerida para un paciente de 20 afios. Debldo ala
baja necesidad anestésica en ancianos, la dosis de Sevoflurano debe ser ajustada de
manera compatible y cautelosa para ellos.
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria:
Se debera advertir a los pacientes que el rendimiento en aquellas actividades que
requieran lucidez mental, tales como conducir vehiculos de motor o magquinaria
peligrosa, puede estar disminuido por algun tlempo después de la anestesia general
(Ver Advertencias y Precauciones).

SOBREDOSIFICACION:
En el caso de una sobredosis, 0 lo que pueda parecer estar relacionado con una
sobredosificacion, debe seguirse la siguiente conducta: suspender la administraciéln del
producto, establecer la permeabilidad de las vias aéreas e iniciar la ventliamon
controlada o asistida con oxigeno puro, manteniendo la funciéon cardiovascular en
niveles adecuados.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital A. Posadas:(011) 4654-6648 // 4658-7777 // 0800-333-0160.
- Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 // 4801-7767

CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO DEL MEDICAMENTO:
Sevoflurano no contiene conservantes, y durante su plazo de validez, presenta
estabilidad a la temperatura ambiente. Aunque sea bastante estable, debe evitarse
calor excesivo por periodo prolongado. Almacenar a la temperatura ambiente, entre 15
y 30°C, protegido de Ia luz.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 100 ml y 250 ml.

No use medicamento con el plazo de validez vencido. Guardelo en su envase
original.
Solamente debera ser empleado por un médico anestesiélogo calificado.

Almacenar a la temperatura ambiente, entre 15 y 30 °C, protegido de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIOS IMA SAIl.C. CHIALE Carlos Alberto

Directora Técnica: Alejandra Fernandes- Farmacéu " '!’ CUIL 20120911113
Palpa 2862 - C1426DPB - Buenos Aires - Argenting

Te.: (54-11) 4551-5109 *ﬁ:rw
Fabricado por: CRISTALIA - Productos Quimico - cos Ltda.

Av, Nossa Senhora da Assungéo, 574 - Butantd - S&o Paulo - SP

CN .734.671/0008-28 - Industria Brasiler.
; B i ‘ : R e T
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PIROS Maria Gisela ' " FERNANDES Alejandra lsabel
Apoderado Directora Técnica £
Laboratorios IMA S A | C - Laboratorios IMASAIC
30-50372092-9 Pagina 15 de 15 30-503720982-9

”:AE ;f:.&,; . El presente documento electrénico ha sido firmado digitalments en los términos de la Ley N° 25,508, el Decreto N° 2628/2002 v el Decreto N°® 283/2003.-




SEVOCRIS®
SEVOFLURANO 100% ,
LIQUIDO ANESTESICO PARA INHALACION

ROTULOS
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PROYECTO DE ROTULO -

SEVOCRIS®
SEVOFLURANO 100% ]
LIQUIDO ANESTESICO PARA INHALACION

Industria Brasilera Venta bajo receta

Uso Hospitalario exclusivo

FORMULA CUALICUANTITATIVA.
Cada mL contiene: .
YA 011 (U= Lo S 1ml

PropilengliCol..........coevv e 0,026% p/p
PRESENTACION:

Envase conteniendo 100 ml.
LOTE: . FAB: VENCIMIENTO:

CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO DEL MEDICAMENTO:

Sevoflurano no contiene conservantes, y durante su plazo de validez, presenta

estabilidad a la temperatura ambiente. Aunque sea bastante estable, debe eV
tre 15

calor excesivo por periodo prolongado. Almacenar a la temperatura ambiente, en
y 30 °C, protegido de |a luz.

itarse

No use medicamento con el plazo de validez vencido. Guardelo en su envase

original.
Solamente debera ser empleado por un médico anestesidlogo calificado.

Almacenar a la temperatura ambiente, entre 15 y 30 °C, protegido de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
: LOS NINOS.

Esbecialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIOS IMA S.A.l.C.

Directora Técnica: Alejandra Fernandes- Farmacéutica
Palpa 2862 - C1426DPB - Buenos Aires - Argentina
Te.: (54-11) 4551-5109

Fabricado por: CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Av. Nossa Senhora da Assungéo, 574 - Butanté - S&o Paulo - SP
CNPJ n° 44.734.671/0008-28 - Industria Brasilera
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PROYECTO DE ROTULO

SEVOCRIS®
SEVOFLURANO 100% ,
LIQUIDO ANESTESICO PARA INHALACION

Industria Brasilera " Venta bajo receta
Uso Hospitalario exclusivo

FORMULA CUALICUANTITATIVA.

Cada ml contiene:

SEVOTIUIANO < eeeeeeee et eeeee et iee e e ree s vra e e e s bn bt nesaesenaaesaanansasas 1 ml
PropilengliCol. ... .o 0,026% p/p

PRESENTACION:
Envase conteniendo 250 ml.

LOTE: FAB: VENCIMIENTO:

CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO DEL MEDICAMENTO:
Sevoflurano no contiene conservantes, y durante su plazo de validez, presenta
estabilidad a la temperatura ambiente. Aunque sea bastante estable, debe evitarse
calor excesivo por periodo prolongado. Aimacenar a la temperatura ambiente, entre 15
y 30°C, protegido de la luz.

No use medicamento con el plazo de validez vencido. Guardelo en su envase
original.
Solamente debera ser empleado por un médico anestesmlogo calificado.

Almacenar a la temperatura ambiente, entre 15 y 30°C, protegido de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANGCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIOS IMA S.A.L.C.
Directora Técnica: Alejandra Fernandes- Farmacéutica
Palpa 2862 - C1426DPB - Buenos Aires - Argentin

CHIALE Carlos Alberto

Te.: (54-11) 4551-5109 CUIL 201209111313
Fabricado por: CRISTALIA - Produtos Qunmlcosw{f os Ltda.
Av. Nossa Senhora da Assuncao, 574 - Butanta
CNPJ n° 44.734.671/0008-28 - Industria Brasilera
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SEVOCRIS®
_ SEVOFLURANO 100% ,
LIQUIDO ANESTESICO PARA INHALACION
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. Cada mL contiene:

PROYECTO DE ROTULO

SEVOCRIS®
SEVOFLURANO 100% ,
LIQUIDO ANESTESICO PARA INHALACION

Industria Brasilera
Uso Hospitalario exclusivo

FORMULA CUALICUANTITATIVA.

SEVOMUIANO e e eeeee e e et e e eeeeeeeee e e e s e e e e e e e e e eaeeas eeeeris 1 ml
Propilenglicol..... ... 0,026% p/p
PRESENTACION:

Envase conteniendo 100 ml.
LOTE: FAB: VENCIMIENTO:

CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO DEL MEDICAMENTO:

Venta bajo receta

v
ks

Sevoflurano no contiene conservantes, y durante su plazo de validez, presenta
estabilidad a la temperatura ambiente. Aunque sea bastante estable, debe evitarse
calor excesivo por periodo prolongado. Almacenar a la temperatura ambiente, entre 15

y 30 °C, protegido de la luz.

No use medicamento con el plazo de validez vencido. Guéardelo en su envase

original.
Solamente debera ser empleado por un médico anestesi6logo calificado.

Almacenar a la temperatura ambiente, entre 15 y 30 °C, protegido de la luz.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIOS IMA S.A.l.C.

Directora Técnica: Alejandra Fernandes- Farmacéutica
Palpa 2862 - C1426DPB - Buenos Aires - Argentina
Te.: (54-11) 4551-5109

Fabricado por: CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Av. Nossa Senhora da Assungio, 574 - Butanta - Sao Paulo - SP
CNPJ n° 44.734.671/0008-28 - Industria Brasilera
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PROYECTO DE ROTULO

SEVOCRIS®
SEVOFLURANO 100% ,
LIQUIDO ANESTESICO PARA INHALACION

Industria Brasilera Venta bajo receta
Uso Hospitalario exclusivo

FORMULA CUALICUANTITATIVA.
Cada mL contiene:

LT eAY 031 L] =1 o PN 1 ml
* PropilengliCol. ..o 0,026% p/p
PRESENTACION:

Envase conteniendo 250 ml.
LOTE; FAB: VENCIMIENTO:

CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO DEL MEDICAMENTO:
Sevoflurano no contiene conservantes, y durante su plazo de validez, presenta
estabilidad a la temperatura ambiente. Aunque sea bastante estable, debe evitarse
calor excesivo por periodo prolongado. Almacenar a la temperatura ambiente, entre 15
y 30°C, protegido de la luz.

No use medicamento con el plazo de validez vencido. Guardelo en su envase
original.
Solamente debera ser empleado por un médico anestesidlogo calificado.

Almacenar a la temperatura ambiente, entre 15 y 30°C, protegido de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Espec'ialidad Medicinal autorizada pbr el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIOS IMA S.A.L.C.
Directora Técnica: Alejandra Fernandes- Farmacéutica

Palpa 2862 - C1426DPB - Buenos Aires - Argentind s
Te.: (54-11) 4551-5109 '

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

. TE ey
Fabricado por: CRISTALIA - Produtos Quimicos ,.-¢ os Ltda.
Av. Nossa Senhora da Assungéo, 574 - Butanta - €
CNPJ n° 44.734.671/0008-28 - Industria Brasilera
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Onl I QOt ‘ Ministerio de Salud
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30 de noviembre de 2017
DISPOSICION N° 11897
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO '
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
|
CERTIFICADO N° 58519
TROQUELES .
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000212-14-0
Datos ldentificatorios Caracteristicos de fa Forma Farmacéutica' : Troquel
SEVOFLURANO 1 milml - SOLUCION PARA INHALAR : 649113
!
Tel. (+5%4-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Mé&iccs INAME INAL Sade Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Aisina 665/671 Av, de Mayo B6S
{C1093AAR), CABA {Cl1264AAD), CABA (C1101AAAR), CABA (C1087AAI), CABA (CL084AAD), CABA
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"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS

Buenos Aires, 24 DE NOVIEMBRE DE

DISPOSICION N° 11897

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
. CERTIFICADO N° 58519

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamen

Ministerio de Salud
Presidankia de !s Nacién

tos,

RENOVABLES”

2017.-

——

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIOS IMA SAIC
N© de Legajo de la empresa: 6599
2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: SEVOCRIS
Nombre Genérico (IFA/s): SEVOFLURANO
Concentracién: 1 ml/ml
Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INHALAR
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B6Y
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AA4), CABA (C1087AATY, CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SEVOFLURANO 1 ml/ml

Excipiente {s)
PROPILENGLICOL 100 % P/P 0,26 mag/qg

SolventeS' No corresponde

Orugen y fuente del/de los Ingredlente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTET
SEMISINTETICO

, E;nvase Primario: FRASCO VIDRIO (111} INACTINICO CON TAPA
QOntenido por envase prihario: FRASCO CONTENIENDO 100ML
FRASCO CONTENIENDO 250ML |
A:ccesorios: No corresponde
q?ntenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDO 1 FRASCO COM 1
dMA CONTENIENDO 1 FRASCO COM 250ML
P:resentaciones: 1 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Perlodo de vida Gtil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

J
Otras condiciones de conservacion: ALMACENAR A LA TEMPERATURA AMB

ENTRE 15 Y 30° C, PROTEGIDO DE LA LUZ.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiiempo de conservacion: No corresponde

F;éorma de conservacion: No corresponde

O‘tras condiciones de cbnservacié_n: No corresponde

C%ondicién de expendio: BAJO RECETA (USO EXCLUSIVO PROFESIONAL)
|
!

Tel. (+:54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alslna 665/671 Av, de Mayc B69
(C1093‘AAP). CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAR), CABA (C1087AAl), CABA (€1084AAD), CABA
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Codigo ATC: NOLABOCS

Accion terapéutica: ANESTESICOS

Ministerio de Satud
Presidenciade Ia Nacién

Via/s de administracién: INHALATORIA (ACCION SISTEMICA)

Indicaciones: El Sevoflurano puede ser utilizado para la induccién y mantenimiento

de la anestesia general en nifios y adultos, ya sea en pacientes quirurgicos

internados o ambulatorios.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
'

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

l

a)Elaboracidon hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Socl\al Namero de Disposiclén Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
- CRISTALIA PRODUTOS 7094/16 RODOVIA ITAPIRA- - BRASIL (REPUBLICA
quimMicos LINDOIA $/N° KM 14 - FED'ERATIVA DEL
FARMACEUTICOS LTDA BAIRRO PONTE PRETA - BRASIL)
ITAPIRA - SAQ PAULO
T
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
CRISTALIA PRODUTOS 7094/16 RODOVIA ITAPIRA- - BRASIL (REPUBLICA
qQuimicos LINDOIA 5/N° KM 14 - FEDERATIVA DEL
FARMACEUTICOS LTDA BAIRRC PONTE PRETA - BRASIL)
ITAPIRA - SAQ PAULO
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
CRISTALIA PRODUTOS 7094/16 RODOVIA ITAPIRA- - BRASIL {REPUBLICA
Quimicos LINDOIA §/N® KM 14 - FEDERATIVA DEL
FARMACEUTICOS LTDA BAIRRO PONTE PRETA - BRASIL)
ITAPIRA - SAO PAULO

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Praductos Médicos
Av. Belgrano 1480
{C1093AAP), CABA

1

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
{C1101AAA), CABA

Pagina3 de 4

Sede Alsina
Alsina 665/671

(C1087AA1), CABA

Sede Central
Av. de Mayo BES
{C10B4AAD), CARA
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n : " Presidenti
o _ esidantia de ia Nacién
El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.
|
1
Expediente N°: 1-0047-0001-000212-14-0
)
I
t
CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
i
1
V
|
!
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