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Cada mL contiene:

SEVOTTUTANO ...ttt ettt ettt se b seneeneenn 1 mL
Propilenglicol 0,026% p/p

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

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

INFORMACION TECNICA:

Sevocris® (Sevoflurano) es un agente anestésico liquido fluorado, no inflamable, para
uso en anestesia general inhalatoria por medio de vaporizacion. Es un derivado del éter
metil-isopropilico, sin contener otro halégeno que no sea el fliior. El Sevoflurano es
quimicamente identificado como éter fluorometil 1-(trifluorometil) 2,2,2-trifluoro etilico,
posee un peso molecular de 200,05 y presenta las siguientes propiedades fisico-quimicas:

Punto de ebullicion a 760 mmHg: 58,6°C
Gravedad especifica a 20°C: 1,520 - 1,525
Presion de vapor (calculada), en mmHg **
a20°C: 157

a25°C: 197

a36°C: 317

** Ecuacion para el calculo de la presion 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 polimeros generalmente
usados en equipos médicos:

CondUCLOTES dE ZOMA ......cuvuvriuiiiteiiiieieieteie ettt ettt 14,0
BULI-ZOMIA <.ttt nenes 7,7
ClLoruro de POIIVINILO c.....eueiieiiiicieet et 17,4
POLIEHIIENO ...ttt e et eere e eaeeereeenneeteeenneennes 1,3

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 en
agua, pero miscible con etanol, éter, cloroformo o benceno de petroleo. Es un anestésico
volatil, no inflamable y no explosivo, como definido por los requisitos de la Comision
Electrotécnica Internacional 601-2-13.

Degradacion del Sevoflurano:

El Sevoflurano es estable cuando es almacenado bajo condiciones normales de luminosidad
ambiente. No ocurre degradacion identificable en la presencia de 4cidos 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 aleacion de
cobre y berilio.

Los anestésicos inhalatorios pueden sufrir degradacion bajo exposicion a absorbentes
de COq, dentro de la maquina de anestesia. Cuando es usado como es orientado con
absorbentes frescos, la degradacion del Sevoflurano es minima, y los degradantes,
indetectables o no-toxicos. La degradacion del Sevoflurano y la formacion del producto
subsiguiente son realzadas por aumento de la temperatura del absorbente, el absorbente
de CO:2 deshidratado o resecado (especialmente que contiene potasio, por ejemplo, cal
baritada), concentracion aumentada de Sevoflurano y bajo flujo de gas fresco.

El Sevoflurano puede sufrir degradacion alcalina por dos vias. La primera resulta
de la pérdida del fluoruro de hidrégeno con la formacion del pentafluoroisopropanil
fluorometil éter (PIFE o también conocido como Compuesto A). La segunda via para
la degradacion del Sevoflurano ocurre solamente en la presencia de absorbentes de CO2
desecados y conduce a la disociacion del Sevoflurano en hexafluoroisopropanol (HFIP)
y formaldehido.

El HFIP no tiene efectos toxicos, no es genotoxico, es rapidamente glucuronizado y
depurado, y tiene una toxicidad comparable al Sevoflurano.

El formaldehido esta 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 formacion del monoxido
de carbono, en la presencia de alta temperatura.

El metanol puede reaccionar con el Compuesto A, formando el Compuesto B por
adicion metoxi. El Compuesto B puede sufrir la eliminacion HF posterior, formando
los Compuestos C, D y E. Como los absorbentes altamente desecados, especialmente
aquellos que contienen hidréxido 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 degradacion, Compuestos B, C y D.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Farmacodinamia:

Estudios con el Sevoflurano en el hombre en diversas especies animales demostraron
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 induccion anestésica con pérdida de consciencia
rapida y suave, asi como la rapida recuperacion después de la descontinuacion de la
anestesia.

La induccion es acompafada por un minimo de excitacion o sefiales de irritacion en
el tracto respiratorio superior, ausencia de evidencias de estimulacion, de salivacion o
secreciones en el arbol traqueobronquial, asi como ausencia de estimulacion del SNC.
En estudios con pacientes pediatricos, que recibieron induccion anestésica por mascara,
la incidencia de tos fue mas 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 alteracion de estas variables. Asi como otros anestésicos
inhalatorios potentes, el Sevoflurano deprime la funcion 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 mayor que
para halotano. Estudios en perro demostrado que el Sevoflurano no reduce la perfusion
colateral del miocardio.

En estudios clinicos, la incidencia de isquemia miocardica e infarto del miocardio, en
pacientes con riesgo de isquemia miocardica, fueron comparables entre Sevoflurano e iso-
flurano. Estudios en animales hicieron evidente que la circulacion sanguinea regional (por
ejemplo, circulacion hepatica, cerebral o renal) se mantiene adecuada 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 exposicion anestésica
prolongada, hasta aproximadamente 9 horas, el Sevoflurano no afecta la capacidad de
concentracion renal.

Concentracion Alveolar Minima: La concentraciéon alveolar minima (CAM) es la
concentracion alveolar a la cual el 50% de los individuos no manifiestan respuesta motora
a un estimulo de incision/doloroso. De acuerdo con diferentes grupos de edad, existen
diferentes equivalentes de CAM para Sevoflurano (ver Posologia y 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 6xido nitroso.

En un estudio realizado en perros no fue observada la presencia de arritmias espontaneas,
ni fibrilaciones ventriculares ocurren con la administracion 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 habitantes. 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 niflos
con edad variando entre 3 y 12 afos y, por otro 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 estan en
la siguiente tabla:

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
E.E.U.U. 30 — 48 aflos 2,05
ANCIANOS JAPON 63 — 82 aflos 1,48
NINOS JAPON 3 —5,7 anos 2,49
CANADA 0 - <30 dias 327
1 - <6 meses 3,28
6 - <12 meses 2,47
1 - <3 afios 2,74
1 - <3 afios 1,99 en 60% N,O
3 — 5 anos 2,49
5 -< 12 afios 2,57
Farmacocinética:

Solubilidad: La baja solubilidad del Sevoflurano en la sangre podria sugerir que
las concentraciones alveolares deben aumentar rapidamente durante la induccion,
disminuyendo también de forma rapida cuando se da la discontinuidad del agente
inhalado. Esto fue confirmado mediante un estudio clinico, en el cual las concentraciones
de la inspiracion y del final de la expiracion (Fiy Fa) fueron medidas. La tasa de aumento
en las concentraciones alveolares durante la induccion (Fa/Fi) fue 0,85 y la tasa de
disminucion siguiendo la discontinuidad de la inhalacion (Fa/Fao) fue de 0,15, donde:

Fa = Concentracion en el final de la expiracion.
Fi = Concentracion inspirada.
Fao = Concentracion al final de la expiracion, antes del final de la anestesia.

Distribucion: 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 séricas y a

los tejidos. El significado clinico de este hecho es desconocido. Bajo este aspecto, los
estudios clinicos han demostrado que no existe efectos indeseables cuando el Sevoflurano
es administrado a pacientes que hacen uso de otros farmacos que tengan fuerte ligacion
proteica y con pequefio volumen de distribucion (por ejemplo, fenitoina).

Metabolismo: La eliminacion pulmonar rapida del Sevoflurano minimiza el monto de
anestésico disponible para metabolizacion. En humanos, menos del 5% del Sevoflurano
absorbido es metabolizado y el resto del compuesto basicamente excretado por
los pulmones. El producto primario de la biotransformacion, via citocromo P450
2E1, incluye fluoruros inorganicos, dioxido de carbono (o fragmento de carbono) y
hexafluoroisopropanol (HFIP); ambos son rapidamente excretados en la orina, siendo el
ultimo como un conjugado glucuroénico.

No fueron identificadas otras vias metabdlicas para el Sevoflurano. Es el inico anestésico
fluorado que no es metabolizado en acido trifluoroacético.

ITon 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 barbituricos.

Toxicologia: Estudios de toxicidad de dosis tinica fueron conducidos con un niimero de
especies animales. Con cada especie, la induccion de la anestesia fue rapida y suave,
sin resistencia, sefiales de respiracion jadeante (“gasping”) u otras indeseables. Muertes
por exposicion a concentraciones letales fueron debidas a la parada respiratoria. En
los animales estudiados, la exposicion no fue asociada a ninguna toxicidad organica
especifica, ni de desarrollo. La concentracion anestésica mediana (AC,)) en ratones fue de
1,4% y la concentracion letal mediana (LC,) de 8,3%.

Una muestra de 344 ratas Fisher fue anestesiada dentro de 2 a 3 minutos después de la
exposicion a 1,4% de Sevoflurano, hasta 10 horas. Ningiin perjuicio funcional o morfolo-
gico transcurrié de la administracion de Sevoflurano. En un estudio sobre reproduccion,
el Sevoflurano no causo efectos significativos en la capacidad 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 después de 4 horas de la
administracion de Sevoflurano fue de 29,1 |jM; los niveles de fluoruro declinaron
subsiguientemente de forma rapida. El unico efecto adverso aparente, siguiéndose la
administracion del Sevoflurano, fue pérdida de peso corporal para animales anestesiados
durante 10 horas. La mayor parte de este evento ocurrié durante el primer dia después
de la anestesia, cuando los animales no parecian alimentarse bien. No hubo deficiencia
morfologica o funcional siguiéndose la administracion del agente anestésico.

Un estudio de toxicidad subaguda fue conducido utilizandose un sistema circular cerrado
de absorcion con cal sodada, en el cual las ratas Sprague-Dawley fueron 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 Sevoflurano. 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 sodada/cal baritada resulta en la formacion de un producto de degradacion
conocido como compuesto A, [fluorometil- 2,2-difluoro-1- (trifluorometil) vinil éter
(PIFF)].

Un estudio de toxicidad aguda en ratas Wistar indic6 que la LC, (concentracién 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 toxicidad cronica
durante 8 semanas, involucrando 24 exposiciones, durante 3 horas cada exposicion.
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) [0,0025 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/proteina, proporcion creatinina/N-acetilo-
glucosaminas y dosis-dependientes) fue de 114 ppm de Compuesto A. Las lesiones
histologicas fueron todas reversibles. Son esperados niveles mas elevados de Compuesto
A (degradacion del Sevoflurano), o de 2-bromo-2-cloro-1,1-difluoroetileno (BCDFE)
(degradado/metabolito del halotano) en pequefios roedores que en humanos, ya que la
captacion inhalatoria es sustancialmente mayor 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 concentracion del Compuesto A, aumenta
significativamente con la deshidratacién prolongada de la cal baritada. Bajo situacion
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 ppm para adultos. Sin embargo, concentraciones de 61 ppm fueron encontradas en
pacientes bajo sistemas con cal baritada como absorbente de COx. 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 excedio de 1,5 ppm. Exposicion inhalatoria al Compuesto B, bajo
concentracion 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 reproduccion perjudicado debido
a la exposicion al Sevoflurano.

Pruebas de mutagenicidad conducidos con este agente anestésico se mostraron negativos.

Estudios de eficacia y seguridad clinica:
Eficacia: Numerosos estudios clinicos fueron conducidos con Sevoflurano, administrado

en pacientes adultos y pediatricos. Los resultados demostraron que el Sevoflurano
proporciona una induccién rapida 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 induccion y también para eventos del despertar anestésico,
como respuesta a ordenes y orientacion.

Anestesia en adultos: En estudios con adultos en los cuales fue realizada la induccion por
mascara, fue demostrado que el Sevoflurano promueve la induccion anestésica rapida y
suave. En 28 estudios que involucraron 3.591 pacientes adultos (2.022 con Sevoflurano,
1196 con isoflurano, 111 con enflurano, 262 con propofol), quedé 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-
cardiopatas con riesgo de isquemia miocardica.

Anestesia_pediatrica: En 5 estudios que involucraron 1.498 pacientes (837 con
Sevoflurano, 661 con halotano), queddé demostrado que el Sevoflurano es un agente
efectivo para inducciéon y mantenimiento anestésicos. La inducciéon anestésica por
mascara tuvo un tiempo de induccion mas corto e incidencia de tos menor que el halotano,
estadisticamente de modo significativo.

Seguridad: Estudios clinicos en una variedad de pacientes (adultos, nifos, ancianos, los
que sufren de nefropatias, hepatopatias, obesos, pacientes sometidos a la revascularizacion
cardiaca, pacientes tratados con aminoglucésidos o inductores metabdlicos, pacientes
expuestos a repetidas cirugias, pacientes sometidos a cirugias con mas de 6 horas de
duracion), 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 funciones renales y hepaticas
demostraron que el Sevoflurano no tiene efecto clinico significativo sobre las funciones
renales y hepaticas, ni exacerbd disfuncion hepatica 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 funcion renal fue comparable entre el Sevoflurano y
las drogas de referencia, entre tipos de circuitos de anestesia, entre tasas de flujo, y entre
pacientes con o sin las concentraciones de fluoruro inorganico mayor o igual a 5G |jM.
La incidencia de disfuncion renal 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 existi6 una causa alternativa o explicacion razonable para la aparicion de
la disfuncién renal.

Disfuncion hepatica: el Sevoflurano es efectivo y bien tolerado como agente anestésico
primario para el mantenimiento anestésico en pacientes con disfuncion hepatica clase
Child-Pugh A y B. No Exacerb6 enfermedad hepatica preexistente.

Disfuncion renal: En nefropatias con creatinina sérica basal, mayor o igual a 1,5 mg/dL
(130 micromoles/L), el Sevoflurano demostré no causar empeoramiento de la funcion
renal.

Los niveles plasmaticos de fluoruros 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 disfuncion 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 Sevoflurano, o a cualquier otro agente anestésico halogenado (ej: historia de
hepatotoxicidad, usualmente incluyendo enzimas hepéticas elevadas, fiebre, leucocitosis
y/o eosinofilia temporalmente relacionada a anestesia con uno de estos agentes).
Susceptibilidad genética conocida o sospecha a la hipertermia maligna.

ADVERTENCIAS:
El Sevoflurano debe ser administrado sé6lo por médicos capacitados en la adminis-
tracion de anestesia general.

RECURSOS PARA EL MANTENIMIENTO DE LA PERMEABILIDAD DE
LAS VIAS 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 solo vaporizadores calibrados para Sevoflurano. Hipotension 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 pacientes pediatricos
durante el periodo posoperatorio. Los pacientes con enfermedades 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 exhibio sefiales o sintomas de rigidez muscular o estado hipermetabélico.
Intervencion precoz y agresiva 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 presién sanguinea.
La disminucion excesiva de la presion sanguinea puede estar relacionada al plano de
profundidad de la anestesia y en estos casos, puede ser corregida por la disminucion
de la concentracion 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.
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Como con los otros anestésicos, una adecuada evaluacion y monitoreo de la recuperacion
del paciente es necesaria antes de la liberacion 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 generalmente
ocurre dentro de minutos después de la administracion de Sevoflurano, el impacto sobre
la funcidn intelectual por 2 o 3 dias después de la anestesia no fue estudiado. Como con
otros anestésicos, pequeas alteraciones de comportamiento y sintomas pueden persistir
por diversos dias después de la administracion del anestésico. Los pacientes deben ser
advertidos de que el desempefio en actividades que requieran atencién 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.
Ningtn efecto mutagénico fue observado, conforme el estudio realizado por la prueba
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 dafo 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.
El 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 el 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 hipermetabodlico 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 hipercapnia e
incluye, caracteristicas inespecificas, tales como rigidez muscular, taquicardia, taquipnea,
cianosis, arritmias y/o inestabilidad de presion sanguinea (también debe 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 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 descontinuacion de los agentes causadores (ej.: Sevoflurano),
administracion de dantroleno sodico intravenoso y aplicacion de medidas de soporte.
Estas medidas incluyen esfuerzos en el sentido de restablecer la temperatura corporea
para el normal, dar soporte circulatorio y respiratorio conforme indicados, y controlar
los disturbios acido-base e hidroelectrolitico (consultar el prospecto de dantroleno sddico
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 observada con la exposicion al Sevoflurano en
porcinos susceptibles a esa ocurrencia.

Anestesia neuroquirtrgica: En pacientes con riesgo de elevacion de la presion intracraneal,
el Sevoflurano deberd administrarse con precaucion, juntamente con medidas que
reduzcan la presion intracraneal, tales como la hiperventilacion. En estudios realizados
en conejos, tanto el Sevoflurano como el isoflurano, a un nivel de 1,0 CAM al final de
la expiracion, causaron una reduccion significativa en la tasa metabolica cerebral para el
oxigeno, alrededor del 50%. Ningin agente causé una alteracion en el flujo sanguineo
cerebral global o cortical durante la administracion de 0,5 y 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 afos es de aproximadamente
50% de aquella requerida para un paciente de 20 afios.

Disfuncion Renal: Debido al bajo nimero 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 atin no puede ser establecida completamente. Por
lo tanto, el Sevoflurano debe ser utilizado con cautela en pacientes con insuficiencia renal.

Sustitucion de los absorbentes de CO, resecados: Casos raros de calor extremo, humo y/o
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 hidroxido de potasio (por ejemplo, cal baritada). Un aumento tardio
poco comun, o un declino inesperado de la concentracion establecida en el vaporizador,
puede estar asociado al excesivo calentamiento de los absorbentes de CO,.

Una reaccion exotérmica, una degradacion 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 CO,.

Los productos de degradacion de Sevoflurano (metanol, formaldehido, mondxido de
carbono y, Compuestos A, B, C y D) fueron observados no circuito respiratorio de una
méquina 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 hidroxido 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.

Cuando un médico sospecha que estos absorbentes pueden estar resecados o
deshidratados, ellos deben ser sustituidos antes de la administracion del Sevoflurano. El

indicador de color de estos absorbentes no cambia necesariamente como resultado de la
deshidratacion o resecado. Consecuentemente, la falta del cambio significativo 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 durante la anestesia. Asi como
otros agentes halogenados, el Sevoflurano puede prolongar la recuperacion del bloqueo
neuromuscular inducido por relajantes musculares no despolarizantes. La CAM de
Sevoflurano es reducida con la administracion concomitante de Oxido nitroso (vea
Farmacologia).

El Sevoflurano se mostrd seguro y efectivo cuando es administrado concomitantemente
a una gran variedad de farmacos, generalmente encontrados en el ambiente quirtrgico,
tales como: agentes del sistema nervioso central, farmacos autondmicos, miorrelajantes
leves, antiinfeccionsos (incluyendo aminoglucosidos), hormonas y sustitutos sintéticos,
hemoderivados y farmacos cardiovasculares (incluyendo epinefrina).

Barbitiiricos: La administracion de Sevoflurano es compatible con los barbituricos
comunmente utilizados en la practica quirtrgica.

Benzodiazepinas y opioides: Del mismo modo como ocurre con los demas anestésicos
inhalatorios, es esperado que las benzodiazepinas y opioides disminuyan la CAM del
Sevoflurano. La administracion de Sevoflurano es compatible con las benzodiazepinas y
opioides comunmente utilizados en la practica quirurgica.

Bloqueadores neuromusculares: Asi como con los otros anestésicos inhalatorios, el
Sevoflurano afecta tanto la intensidad como la duracion del bloqueo neuromuscular
producido por relajantes musculares no despolarizantes. Cuando es utilizado como
suplemento para anestesia hecha con alfentanil/N,O, el Sevoflurano potencializa el
bloqueo neuromuscular inducido por pancuronio, vecuronio o atracurio. Los ajustes de
dosis para estos miorrelajantes, cuando son administrados con Sevoflurano, son similares
a aquellos requeridos con isoflurano. El efecto del Sevoflurano en el suxametonio y la
duracion de la despolarizacion 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 para la intubacion endotraqueal,
o relajamiento muscular inadecuado, porque la potencializacion de los bloqueadores
neuromusculares es observada pocos minutos después del inicio de la administracion
de Sevoflurano. Entre los agentes no despolarizantes, las interacciones con vecuronio,
pancuronio y atracurio fueron estudiadas.

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 andlogo a lo realizado durante la anestesia con N,O/opioides.
La administracion de dosis suplementarias de relajantes musculares debe ser orientada
por la respuesta a la estimulacion nerviosa.

Oxido nitroso: Del mismo modo como ocurren con los demdas anestésicos volatiles, la
CAM del Sevoflurano disminuye cuando es administrado en combinacion con 6xido
nitroso. La CAM equivalente estd reducida en aproximadamente 50% en los adultos y
25% en los pacientes pediatricos.

REACCIONES ADVERSAS:

Asi como todos los anestésicos inhalatorios potentes, Sevoflurano puede causar depresion
cardiorrespiratoria dependiente de dosis. Muchos eventos adversos son leves o moderados
en la intensidad y transitorios en la duracion. Se han observados ndusea y vomitos en el
periodo postoperatorio, consecuencias comunes de la cirugia y de la anestesia general,
que 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 quirtrgico.

Eventos adversos ocurridos durante los estudios clinicos: los eventos adversos mas
frecuentes (mayor o igual 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 (vOomitos, agitacion, aumento de la tos y
nausea). El tipo, intensidad y frecuencia de los eventos adversos en pacientes sometidos
al Sevoflurano son comparables a los ocurridos en pacientes sometidos a los anestésicos
estandares.

Los eventos adversos frecuentes (mas del 1%), probablemente considerados como

relacionados a la administracion de Sevoflurano fueron: nausea, vomitos, aumento de la
tos, hipotension, agitacion, somnolencia, escalofrios, bradicardia, vértigo, aumento de la
salivacion, disturbio respiratorio, hipertension, taquicardia, laringismo y fiebre.

Asi como en el uso de otros agentes anestésicos, puede ocurrir aumento transitorio
de la glucemia y del conteo de 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 funcion hepatica fueron relatadas con Sevoflurano y con los agentes de referencia.
Existen raros informes de hepatitis post-operatoria. Adicionalmente, hubo raros relatos
de falencia hepatica y necrosis hepatica asociados al uso de potentes agentes anestésicos
volatiles, incluyendo Sevoflurano. Sin embargo, la verdadera incidencia y la relacion de
Sevoflurano con estos eventos no pueden establecerse con seguridad.

Al igual que con otros agentes anestésicos:

(1) casos de movimientos distonicos, con resolucion espontanea, fueron relatados en
ninos que recibieron Sevoflurano para induccion anestésica (la relacion 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 duracion 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).

EVENTOS ADVERSOS INFORMADOS EN LOS ESTUDIOS DE
SEVOFLURANO CON FRECUENCIA DE 1% O MAS

Escalafrios
Fiebre

Dolor de cabeza

Cuerpo como un todo

Hipotermia

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 pedidtricos de 1 a <3 aflos, fue usada la mezcla de 60% N,0 /40% O,

Recuperacién: El tiempo de recuperacion 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 concentracion

Falta de efecto de la droga

Arritmia

Bradicardia

Sistema cardiovascular Taquicardia

Hipertension

Hipotension

Nausea

Sistema digestivo —
Voémito

Agitacion
Vértigo

Somnolencia

Sistema nervioso

Aumento de salivacion

Aumento de tos

Sistema respiratorio Hipoxemia

Desordenes respiratorios

Sistema urogenital Dificultad de orinar

De los 858 pacientes, ocurrié 1 caso de muerte durante la conduccion de un estudio
multicéntrico de Fase IlI, 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-comercializacion del producto en Japén, ocurrieron 10 casos de
hipertermia maligna en un total de 1 millon de pacientes anestesiados con Sevoflurano.
No es conocido cualquier caso de abuso o dependencia fisica con el Sevoflurano.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

Premedicacion: La premedicacion 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 situacion clinica y decision médica.

Anestesia quirargica: La concentracion de Sevoflurano liberada por el vaporizador durante
la anestesia debe ser conocida y debe ser controlada mediante el uso de vaporizadores
especificamente calibrados para Sevoflurano.

Induccioén: La dosificacion debe ser individualizada y titulada para el efecto deseado de
acuerdo con la edad y estado clinico del paciente. Un barbittrico de accion corta u otro
agente inductor intravenoso puede administrarse, seguidos por inhalacion de Sevoflurano.
La induccion con Sevoflurano debe realizarse en oxigeno, o en una mezcla de oxigeno/
oxido nitroso. Para induccion anestésica, las concentraciones inspiradas de hasta 8% de
Sevoflurano generalmente producen anestesia quirtirgica 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
concentracion en el final de la expiracion de 2,0 - 2,1% cuando es administrado en
oxigeno o aire/oxigeno. El empleo de una concentracion inicial un poco elevada durante
pocos minutos para obtener una induccion rapida, cierta y suave con un nivel satisfactorio
de anestesia parece ser tolerado sin evidencia de irritacion, olor desagradable, “bucking”
u otra resistencia. En adultos, una concentracion inspirada de Sevoflurano de 0,5 - 5%
usualmente, produce anestesia quirtrgica en 3,5 a 11,1 minutos. En general, el tiempo
promedio de induccion en pediatria fue de 3,5 minutos usando Sevoflurano/ 6xido nitroso
/ oxigeno (concentracion promedio de 3,3% /58,5% /38,2%, respectivamente), siendo 2,7
minutos para bebes menores de 1 afio de edad, 3,4 minutos para niflos de 1 a 6 afos, y
3,9 minutos para nifios mayores de 6 afios. Ochenta y seis por ciento (86%) de los niflos
presentaron tiempo de inducciéon menor que 5 minutos.

Mantenimiento: Los niveles quirtirgicos de la anestesia pueden ser adecuados con
concentraciones de 0,5 a 3% de Sevoflurano, con o sin uso concomitante de 6xido nitroso.
La presion sanguinea durante el mantenimiento es una funcion inversa de la concentracion
de Sevoflurano, en la ausencia de otras condiciones de complicacion, y sus variaciones
pueden corregirse por ajustes en el nivel de la anestesia.

Valores CAM para pacientes adultos y pediatricos, de acuerdo con la edad
Edad del paciente Sevoflurano en Sevoflurano en 65%
(afios) Oxigeno de N,0/35% O,
0 — 1 mes* 3,3%
1 - < 6 meses 3,0%
6 meses < 3 aflos 2,8% 2,0%**
3-12 2,5%

promedio de Sevoflurano para alcanzar la CAM en un paciente de 80 afios es de
aproximadamente 50% de aquella requerida para un paciente de 20 ailos. Debido a la baja
necesidad anestésica en ancianos, la dosis de Sevoflurano debe ser ajustada de manera
compatible y cautelosa para ellos.

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 maquinaria peligrosa, puede
estar disminuido por algun tiempo después de la anestesia general (Ver Advertencias y
Precauciones).

SOBREDOSIFICACION:

En el caso de una sobredosis, o lo que pueda parecer estar relacionado con una
sobredosificacion, debe seguirse la siguiente conducta: suspender la administracion del
producto, establecer la permeabilidad de las vias aéreas e iniciar la ventilacion controlada
o asistida con oxigeno puro, manteniendo la funcion 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 la 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 15y 30 °C, protegido de la luz.

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