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DESCRIPCION

Sevoflurano es un farmaco halogenado de inhalacién para anestesia general. Es un liquido
volatil para inhalacién, no inflamable, no explosivo y es administrado por vaporizacién.
Sevoflurano es fluorometil-2,2,2-triflucro-1-(triflucrometil) etil éter, con la siguiente formula
estructural:
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Las constantes fisicas de Sevoflurano son: REGISTRO N°
Peso molecular: 200,05
Temperatura de ebullicion a 760 mm Hg 58,6°C
Peso especifico a 20°C 1,620 - 1,525
Presién de vapor en mm Hg 157 mmHg a 20°C 1

197 mmHg a 25°C 9 MAY 2005

317 mmHg a 36°C
Coeficientes de particiéon distributiva a 37°C ﬁt}MR’l‘AMEN’I’O CONTROL NACIONAL
Sangre/ gas 0,63 - 0,69 i ]
Agug/ ga% 0,36 N¢ Ref: [/0 Y 9/05/
Aceite de oliva/ gas 47-54 SECCION REGISTRO
Cerebro/ gas 1,15

Coeficientes medios de particion de componentes / gas a 25°C para polimeros
usados comunmente en aplicaciones médicas:

Goma conductiva 14,0
Goma butflica 7,7
Cloruro de polivinilo 17,4
Polietileno 13

Sevoflurano es una sustancia no inflamable o explosiva, segun lo definido en los requisitos de
la Comision Electrotécnica Internacional 601-2-13.

Sevoflurano es un liquido claro, incoloro y estable que no contiene aditivos ni estabilizadores
quimicos. Sevoflurano no tiene olor acre. Es miscible con etanol, éter, cloroformo y benceno de
petréleo y es ligeramente soluble en agua. Sevoflurano es estable al almacenarse bajo
condiciones normales de iluminacién.

Sevoflurano es quimicamente estable. No ocurre degradacion perceptible en presencia de acidos
fuertes o calor. La Unica reaccion de degradaciéon conocida en el entorno clinico es a traves del
contacto con absorbentes de CO, (cal sodada y Baralyme®), produciendo éter
pentafluoroisopropenil fluorometilico (PIFE, C;H.Fs0O), también conocido como Compuesto A, y
oligocantidades de éter pentafluorometoxi-isopropil-fluorometilico (PMFE, CsHsFsO), también
conocido como Compuesto B.

La produccién de degradantes en el circuito anestésico es el resultado de la extraccion




del protdn acido en la presencia de una base fuerte (KOH y/o NaOH), formando un algueno
(Compuesto A) de sevoflurano similar a la formacién de 2-bromo-2-cloro-1,1-
difluoroetileno (BCDFE) a partir de halotano. Baralyme ocasiona mas produccion del
Compuesto A de la que produce la cal sodada. Las simulaciones de laboratorio han
demostrado que la concentracién de estos degradantes se correlaciona inversamente con
la velocidad de flujo de gas fresco (ver la Figura 1).

Figura 1: Velocidad de flujo de gas fresco vs. concentracione:
de Compuesto A en un sistema absorbente circular
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Se ha demostrado que la degradacién de sevoflurano en cal sodada aumenta con la
temperatura. Debido a que la reaccion del dibéxido de carbono con los absorbentes es
exotérmica, este aumento de temperatura sera determinado en virtud de las cantidades de CO,
absorbidas, que a su vez dependera del flujo de gas fresco en el sistema circular de anestesia,
el estado metabdlico del paciente y la ventilacion. La relacion entre la temperatura producida por
concentraciones variables de CO, y la produccion del Compuesto A se ilustra en la siguiente
simulacion in vifro donde CO, fue afadido a un sistema absorbente circular.

Figura 2: Flujo de Didéxido de Carbono vs. el Compuesto A
v la temperatura maxima
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Sevoflurano no corroe acero inoxidable, latén, aluminio, latén niguelado, latdon cromado o
berilio de cobre.

FARMACOLOGIA CLINICA

Sevoflurano es un agente anestésico de inhalacion para uso en la induccion y el
mantenimiento de la anestesia general. La concentracion alveolar minima (CAM) de sevoflurano
en oxigeno para un adulto de 40 anos de edad es del 2,1%. La CAM de sevoflurano
disminuye con la edad (ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION para detalles).



Compuesfo A

El Compuesto A se produce cuando sevoflurano interactia con cal sodada y Baralyme (ver
DESCRIPCION). Su conceniracion en un sistema absorbente circular aumenta en funcién del
aumento de la temperatura absorbente de CO, y la composicién (Baralyme produce
conceniraciones mas altas que la cal sodada), aumento de la temperatura corporal, aumento de
la ventilacion por minuto, y disminucién de los regimenes de flujo de gas fresco. Se ha
reportado que la concentracion del Compuesto A aumenta significativamente con la
deshidratacion prolongada de Baralyme. También se ha demostrado que la exposicion al
Compuesto A en los pacientes aumenta con el aumento de concentraciones de sevoflurano y la
duracién de la anestesia. En un estudio clinico en el que pacientes recibieron sevoflurano bajo
un flujo reducido durante ;2 horas a velocidades de flujo de 1 litro/minuto, se midieron los niveles
del Compuesto A con el intento de determinar la relacién entre las horas CAM y los niveles del
Compuesto A producidos. En la Figura 2a se muestra la relacién entre los niveles del
Compuesto A y sevoflurano.

Figura 2a: ppmeh vs. CAMe<h a un flujo de 1 L/min
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Se ha demostrado que el Compuesto A es neurotdxico en ratas después de exposiciones cuya
duracion ha variado de una a tres horas. No se observaron cambios histopatoldégicos en
concentraciones de hasta 270 ppm durante una hora. Se ha reportado necrosis monocelular
esporadica de las células tubulares proximales en las ratas a una concentracién de 114 ppm
después de una exposicion de 3 horas al Compuesto A. La Cls, reportada a 1 hora fue de
1050-1090 ppm (machos-hembras) y a las 3 horas fue de 350-490 ppm (machos-hembras).

Se realizd un experimento para comparar sevoflurano mas 75 6 100 ppm del Compuesto A
con un confrol activo para evaluar la nefrotoxicidad potencial del Compuesto A en primates no
humanos. Una exposicion tGnica de 8 horas de duracién de sevoflurano en presencia del
Compuesto A produjo degeneracién tubular renal monocelular y necrosis monocelular en
monos cinomolgos. Estos cambios son consonantes con el aumento de las proteinas
urinarias, la concentracién de glucosa y la actividad enzimatica observados en los dias uno y tres
en la evaluacion de patologia clinica. Esta nefrotoxicidad producida por el Compuesto A es
dependiente de la dosis y la duracién de la exposicion.

A un flujo de gas fresco de 1 L/min en pacientes adultos, las concentraciones maximas medias
del Compuesto A en el circuito de anestesia en los entornos clinicos son aproximadamente 20
ppm (0,002%) con cal sodada y 30 ppm (0,003%) con Baralyme; las concentraciones
maximas medias con cal sodada en los pacientes pediétricos fueron akededor de la mitad
de las observadas en los adultos. La concentracién mas alta observada en un solo paciente
con Baralyme fue 61 ppm (0,0061%) y 32 ppm (0,0032%), con cal sodada. No se conocen
los niveles del Compuesto A a las cuales ocurre toxicidad en el ser humano.



Farmacocinética

CAPTACION Y DISTRIBUCION

Solubilidad

Debido a la baja solubilidad de sevoflurano en la sangre (coeficiente de particion de
sangre/ gas a 37°C = 0,63 - 0,69), se necesita la disolucién de una cantidad minima de
sevoflurano en la sangre antes de que la presién parcial alveolar esté equilibrada con la
presion parcial arterial. En consecuencia, ocurre un régimen de aumento rdpido en la
concentracién alveolar (respiratoria terminal) (F.) hacia la concentracion inhalada (F)
durante la induccion.

Induccién de la anestesia

En un estudio en el cual siete hombres voluntarios sanos recibieron N,O 70% /0, 30%
durante 30 minutos, seguido por sevoflurano al 1,0% e isoflurano al 0,6% durante otros
30 minutos, el coeficiente F,/F; fue superior para sevoflurano que para isoflurano en
todos los intervalos. El tiempo para que la concentracion en los alvéclos alcanzara el
50% de la concentracion inhalada fue de 4-8 minutos para isoflurano y aproximadamente 1
minuto para sevoflurano.

Los datos F,/F; de este estudio se compararon con los datos Fa/F; de ofros agentes anestésicos
halogenados de otro estudio. Después de normalizarse todos los datos con isofiurano, se
demostré que la captacion y distribucién de sevoflurano fueron mas rapidas que isoflurano y
halotano, pero mas lentas que desflurano. Los resultados se muestran en la Figura 3.

Figura 3: Coeficiente de concentracion de
anestésico en el gas alveolar al gas inspirado.
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Recuperacion de [a anestesia

La baja solubilidad de sevoflurano facilita su eliminacién rapida a través de los pulmones. El
régimen de eliminacién se cuantifica como el régimen de cambio en la concentracion alveolar
(respiratoria terminal) después de la ferminacién de la anestesia (Fa) en relacidn con la Gitima
concentracion alveolar (Fa,) medida inmediatamente antes de descontinuar la administracion
del anestésico. En el estudio con voluntarios sanos arriba descrito, el régimen de eliminacion
de sevoflurano fue similar en comparacién con la de desflurano, pero mas rapida en
comparacién con la de halotano o isoflurano. Estos resultados se muestran en la Figura 4.




Figura 4: Concentracion de anestésico en el gas
alveolar después de la terminacién del anestésico
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Yasuda N, Lockhart S, Eger El 1l y colab: Comparison of kinetics of sevoflurane
and isoflurane in humans [Comparacién de la cinética de sevofiurano e
isoflurano en el ser humano]. Anesth Analg 72:316, 1991.

Adhesion a proteinas

No se han investigado los efectos de sevoflurano en el desplazamiento de farmacos de
las proteinas séricas y tisulares. Se na demostrado que otros anestésicos volatiles fluorados
desplazan los farmacos de las proteinas séricas y tisulares in vitro. No se conoce el
significado clinico de esto. En estudios clinicos, se ha demostrado que no ocurren efectos
indebidos al administrarse sevofluranc a pacientes que toman farmacos altamente
adhesivos y que tienen un volumen de distribucion pequefo (p. €j, fenitoina).

Metabolismo

Sevoflurano es metabolizado por el citocromo P450 2E1, a hexafluorcisopropano! (HFIP) con
la liberacion de fluoruro inorgénico y CQO,. Una vez formado, HFIP se conjuga rapidamente con
el acido glucurdnico y se elimina como metabolito urinario. No se han identificado otros caminos
metabdlicos de sevoflurano. Los estudios de metabolismo in vivo sugieren que
aproximadamente el 5% de la dosis de sevoflurano puede metabolizarse.

El citocromo P450 2E1 es la isoforma principal identificada para el metabolismo de
sevoflurano y puede ser inducido por exposicion crénica a isoniazida y etanol. Esto es similar al
metabolismo de isoflurano y enflurano y es distinto del de metoxiflurano, que se metaboliza a
través de una variedad de isoformas del citocromo P450. El metabolismo de sevofiurano no es
inducible por barbitdricos. Segin se muestra en la Figura 5, las concentraciones de fluoruro
inorganico llegan a su punto maximo deniro de 2 horas después del final de la anestesia con
sevoflurano y regresan a las concentraciones basales dentro de las 48 horas después de la
anestesia en la mayoria de los casos (67%). La eliminacién pulmonar répida y extensa de
sevoflurano minimiza la cantidad de anestesia disponible para metabolismo.
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Figura §: Concentraciones séricas da fluoruro inorganico
para sevoflurano y otros anestésicos volatiles
70 o *

60
50 4
40 4

30

Fluorura sérico (uM}
S8IUM Eritonies pM

w—peMatoxiflurano n=igY g-
~fpSevoflurano n=2i-+

g Enflurane nwd®>
wOYsofiurano nmg®
—sHalptano n=&*

20 4

10 4

03
-1 o 1 2 3 4 5 6

Pro-  Dijas posanestesia 1
anost.

Cousins M.t Greenstein L.R., Hirt B.A., y colab: Metabolism and renal effects of
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Eliminacion
Hasta el 3,5% de la dosis de sevoflurano aparece en la orina como fiuoruro inorganico. Los

estudios con fluoruro indican que hasta el 50% de Ia depuracién de fluoruro ocurre por via no
renal (a través de la captacion del fluoruro en el hueso).

FARMACOCINETICA DEL ION DE FLUORURO

Las concentraciones del ion de fluoruro son influenciadas por la duracién de la anestesia, la
concentracion de sevoflurano adminisirada y la composicién de la mezcla de gas anestésico.
En estudios donde se mantuvo la anestesia exclusivamente con sevoflurano durante periodos
entre 1 y 6 horas, las concentraciones maximas de fluoruro fluctuaron entre 12 uM y 90 UM.
Segln se muestra en la Figura &, las concentraciones maximas ocurren dentro de las 2 horas
después del final de la anestesia y son menos de 25 uM (475 ng/mL) para la mayoria de la
poblacion después de 10 horas. La vida media queda dentro de la gama de 15 a 23 horas.

Se ha informado que después de la administracién de metoxiflurano, las concentraciones
sericas de fluoruro inorganico > 50 UM estuvieron correlacionadas con el desarrollo de
insuficiencia renal polidrica resistente a vasopresinas.. En ensayos clinicos con sevoflurano

no se recibieron informes de toxicidad asociada con concentraciones elevadas del ion de
fluoruro.

Figura 6: Concentraciones del ion de fluoruro despueés
de la administraciéon de sevoflurano
(CAM media = 1,27, duracion media = 2,06 h)
Concentraciones medias del ion de ﬂu?ruro {n = 48)

concentraciédn media
conc. media 4+ 1 de
conc. media + 2 de
conc. media 4+ 3 de

" Cone (uM)

c3B8 88884

Tiempo (h)

FOLLETO DF INFORMACIGN
AL PROFESIONAL



Concentraciones de fluoruro después de exposicion repetida y en poblaciones especiales
Las concentraciones de fluoruro se han medido después de la exposicién Unica, prolongada y
repetida a sevoflurano en poblaciones quirdrgicas normales y especiales, determinandose los
parametros farmacocinéticos.

En comparacion con sujetos sanos, la vida media del ion de fluoruro fue prolongada en los
pacientes con insuficiencia renal, pero no en las personas ancianas. Un estudio en 8 pacientes
con insuficiencia hepatica sugiere una ligera prolongacién de la vida media. El promedio de la
vida media en los pacientes con insuficiencia renal dio un promedio de alrededor de 33 horas
(rango de 21-61 horas), en comparacién con una media de aproximadamente 21 horas (rango
de 10-48 horas) en los sujetos sanos normales. El promedio de la vida media en las personas
ancianas (mayores de 65 afnos de edad) fue de alrededor de 24 horas (rango de 18-72 horas). El
promedio de la vida media en las personas con insuficiencia hepatica fue de 23 horas (rango
de 16-47 horas). Abajo se muestran los valores maximos medios de fluorurc (Cpma)
determinados en estudios individuales de poblaciones especiales.

Cuadro 1: Estimaciones del ion de fluoruro en poblaciones especiales después de la
administracion de sevoflurano

n Edad (aiios) Duracion (h) Dosis (CAM-h) Csd{uM)

PACIENTES PEDIATRICOS

Anestésico

Sevoflurano - O, 76 0-11 0,8 1,1 12,6
Sevoflurano - O, 40 1-11 2,2 3,0 16,0
Sevoflurano /N-O 25 5-13 1,9 2,4 21,3
Sevoflurano/ N.O 42 0-18 2.4 2,2 18,4
Sevoflurano/ N,O 40 1-11 2,0 2,6 15,5
ANCIANOS 33 65-93 2,6 1,4 25,6
RENAL 21 29-83 2,5 1,0 26,1
HEPATICO 8 42-79 3,6 2,2 30,6
OBESO 35 24-73 3,0 1,7 38,0

n = numero de paciente estudiados.

Farmacodinamica

Los cambios en la profundidad de la anestesia con sevoflurano siguen rapidamente los

cambios en la concentracion inhalada.

En el programa clinico de sevoflurano, se evaluaron las siguientes variables de

recuperacion:

1. Tiempo hasta los acontecimientos, medido desde el final de la administracién del

farmaco estudiado

=  Tiempo hasta la extraccién del tubo endotraqueal {(hora de extubacién)

= Tiempo requerido para que el paciente abriera los ojos en respuesta a instrucciones
verbales (tiempo de emergencia)

= Tiempo para responder a instrucciones sencillas (p. ej. apriete mi mano) o demostrar
movimiento
intencional ({tiempo de respuesta a instrucciones, tiempo de orientacion)

. La recuperacion de la funcidn cognitiva y coordinacién motora se evalu6 baséandose en:

»  Pruebas de desempefio psicomotores (Prueba de Sustitucion de Simbolo Digital [sigla en
inglés, DSST], Prueba de Puntos Treiger)

» Los resultados de mediciones subjetivas (escala analdgica visual (sigla en inglés, VAS)
y objetivas (escala objetiva de dolor-molestia)

*  Tiempo hasta la administracién del primer medicamento analgésico posanestesia

Evaluaciones del estado del paciente posanestesia
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. Otros tiempos de recuperacién fueron:
= Tiempo hasta lograr un Puntaje Aldrete de > 8
» Tiempo necesario para que el paciente fuera dado de alta de la zona de
recuperacién, segun los criterios estandar en el centro
* Tiempo hasta que el paciente fuera elegible para el alta del hospital
=  Tiempo hasta que el paciente pueda sentarse o pararse sin mareos

Abajo se presenta un resumen de algunas de estas variables:

Cuadro 2: Variables de induccién y recuperacién para pacientes pediatricos
evaluables en dos estudios comparativos: sevoflurano vs. Halotano

Tiempo hasta punto terminal: Sevoflurano, media + MEE Halofano, media + MEE
(min)
Induccion 2,0+ 0,2 (n=294) 2,7 £0,2 (n=252)
Emergencia 11,3+ 0,7 (n=293) 15,8 + 0,8 (n=252)
Respuesta a instrucciones 13,7 £ 1,0 (n=271) 19,3 = 1,1 (n=230)
Primer analgésico 52,2 = 8,5 (n=216) 67,6 £ 10,6 (n=150)
Elegible para alta de recuperacion 76,5+ 2,0 (n=292) 81,1 £ 1,9 (n=246)

n = nidmero de pacientes con registro de acontecimientos.

Cuadro 3: Variables de recuperacion para pacientes adultos evaiuables en dos
estudios comparativos: sevoflurano vs. Isoflurano

Tiempo hasta punto terminal: {(min) Sevoflurano, media * MEE Isofiurano, mediat MEE

Emergencia 7,7 0,3 (n=395) 9,1 £ 0,3 (n=348)
Respuesta a instrucciones 8,1 +0,3 (n=395) 9,7 = 0,3 (n=345)
‘Primer analgésico 42,7+ 3,0 (n=269) 52,9+ 4,2 (n=228)
Elegible para alta de recuperacion 87,6 + 5,3 (n=244) 79,1 + 5,2 (n=252)

n = ndmero de pacientes con registro de acontecimientos.

Cuadro 4: Meta-analisis para variables de induccion y emergencia para pacientes adultos
evaluantes en estudios comparativos: sevoflurano vs. propofol

Parametro N°de  Sevoflurano, media + Propolol, media =
estudios MEE MEE

Exposicion media a anestesia de mantenimiento 3 1,0 CAM-hr. £ 0,8 (n=259) 7,2 mgkghr £ 26 (n=258)
Tiempo hasta induccién: (min) 1 3,1£0,18*(n=93) 2,2 +0,18* (n=93)
Tiempo hasta emergencia: (min) 3 8,6 + 0,57 (n=255) 11,0+0,57(n=260)
Tiempo para responder a instrucciones: (min) 3 9,9 + 0,60 (n=257) 12,1 £ 0,60 (n=260)
Tiempo hasta primer analgésico: {min) 3 43,8%3,79 (n=177) 57,9+ 3,68 (n=179)
Tiempo hasta elegibilidad para alta de 3 1 16,0+ 4,15 (n=257) 115,6+3,98(n=261)

recuperacion: (min)

* Induccidn conpropolol de un grupo de sevoflurano = media de 178,8 mg + 72,5 DE (n=165)
** Induccidn con propolol de todos los grupos de propolol = media de 170,2 mg + 60,6 DE (n=245)
n = ntimero de pacientes con acentecimientos registrados.

EFECTOS CARDIOVASCULARES

Sevoflurano se estudi®é en 14 voluntarios sanos (18-35 afos de edad) para comparar
sevoflurano-O, (Sevo/O,) con sevoflurano-N,0/O; (Sevo/N.O/O,) durante 7 horas de
anestesia. En las Figuras 7 a 10 se muestran los parametros hemodinamicos medidos
durante la ventilacién controlada:
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Figrira 7: Frecuencia carcliaca
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Sevoflurano es un depresor cardiaco relacionado con la dosis. Sevoflurano no produce
aumentos en la frecuencia cardiaca a dosis inferiores a 2 CAM.

Un estudio que investigo el efecto arritmogénico de Sevoflurano inducido por epinefrina en
comparacion con isoflurano en pacientes adultos sometidos a hipofisectomia transfenoidal
demostr6 que la dosis umbral de epinefrina (es decir, la dosis a la cual se observo la primera
sefal de arritmia) que produce mlltiples arritmias ventriculares fue de 5 mcg/kg con Sevoflurano

e isoflurano. En consecuencia, la interaccién de Sevoflurano con epinefrina parece ser
equivalente a la observada con isoflurano.

Ensayos clinicos

Sevoflurano fue administrado a un total de 3.185 pacientes antes de la presentacion de la

Solicitud de Farmaco Nuevo para Sevoflurano. A continuacién se presenta un resumen de los
tipos de pacientes.
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Cuadro 5: Pacientes que recibieron Sevoflurano en ensayos clinicos

Tipo de pacientes Numero estudiado
ADULTOS 2223

Parto por cesarea 29
Cardiovasculares y pacientes a riesgo de isquemia miocardica 246
Neuroquirdrgicos 22
Insuficiencia hepatica 8
Insuficiencia renal 35
PEDIATRICOS 962

A continuacién se describe la experiencia clinica con estos pacientes.

ANESTESIA EN ADULTOS

La eficacia de Sevoflurano en comparacién con isoflurano, enflurano y propolol rué
investigada entre 3591 pacientes adultos en 3 estudios de pacientes ambulatorios y 25
estudios de pacientes hospitalizados. Se determiné que sevoflurano es comparable a
isofiurano, enflurano y propolol para el mantenimiento de la anestesia en los pacientes
adultos. Los pacientes que recibieron sevoflurano exhibieron tiempos mas cortos
(estadisticamente significativos) en ciertos acontecimientos de recuperacion (extubacion,
respuesta a instrucciones y orientacion) que los pacientes que recibieron isoflurano o
propolol.

Induccién con mascara

Sevoflurano tiene un olor no acre y no ocasiona irritabilidad respiratoria. Sevoflurano es
apropiado para la induccion con mascara en adultos. En 196 pacientes, la induccién con
mascara fue facil y rapida, con complicaciones que ocurrieron a las siguientes frecuencias:
tos, 6%, retencién del aliento 6%, agitacion 5%, laringoespasmo, 5%.

Cirugia ambulatoria

Sevoflurano se compard con isoflurano y propolol para el mantenimiento de la anestesia
suplementada con N,O en dos estudios que involucraron 786 pacientes adultos (18-84
anos de edad), Clase ASA I, Il o lll. Se observaron tiempos mas cortos hasta la emergencia
y respuesta a instrucciones (estadisticamente significativos) con sevoflurano en
comparacioén con isoflurano y propolol.

Cuadro 6: Parametros de recuperacion en dos estudios de cirugia de paciente

ambulatorio:
Promedio Cuadratico Minimo * MEE

Sevoflurano Isoflurano /N,O Sevoflurano / Propolol/ N,O
IN,O N.O
Exposicion  promedia a 0,64 + 0,03 CAM- 0,66 +0,03 CAM-hr 0,8+0,5 CAM-hr 7,3 = 2,3 mg/kg/hr.
anestesia de mantenimiento hr. {n=245) (n=249) (n=166) (n="166)
+ DE
Tiempo hasta emergencia: 82+04 9,3+0,3 8,3-+£0,7 10,4 +0,7
(min) (n=246) (n=251) (n=137) (n=142)
Tiempo hasta responder a 85+04 9,8+0,4 9,1+0,7 11,5 +0,7
instrucciones: (min) (n=246) (n=248) (n=139) (n=143)
Tiempo hasta primer 459+ 4,7 59,1 + 6,0 46,1+ 5,4 60,0 +4,7
analgésico: (min) (n=160) (n=252) (n=83) (n=88)
Tiempo hasta elegibilidad 87,6+53 79,1 +5,2 103,1 +3,8 105,71 £3,7
para aita de area de (n=244) (n=252) (n=139) (n=143)

recuperacion: {min)

n = nimero de pacientes ¢on registro de acontecimientos de recuperacion.
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Cirugia de paciente hospitalizado

Sevoflurano fue comparada con isoflurano y propolol en el mantenimiento de la anestesia
suplementada con N.O, en dos estudios multicéntricos envolviendo 741 pacientes aduitos
Clase ASA |, Il o lll (18-92 afos de edad). Se observaron tiempos mas cortos hasta la
emergencia, respuesta a instrucciones y primer analgésico posanestesia (estadisticamente
significativa) con sevoflurano en comparacion con isoflurano y propolol.

Cuadro 7: Parametros de recuperacion en dos estudios de cirugia de paciente
ambulatorio:
Promedio Cuadratico Minimo * MEE

Sevoflurano Isoflurano /N,O Sevoflurano ! Propolol / N,O

IN,O N.O
Exposicidon promedia a 1,27 CAM-hr = 1,58 CAM-hr £ 0,06 143 CAM-hr.+ 0,94 7,0
anestesia de 0,05 (n=282) (n=93) ma/kagthr £ 2,9
mantenimiento + DE (n=271) (n=92)
Tiempo hasta emergencia: 11,0 20,6 (n=270) 16,4+ 0,6 88+1,2 132+ 1,2
{min) (n=281) (n=92) (n=92)
Tiempo hasta responder a 12807 18,4 +£0,7 11,0+ 1,20 14,4 +1,21
instrucciones: (min) (n=270) (n=281) (n=92) (n=91)
Tiempo hasta  primer 46,1 + 3,0 (n=233) 55,4 +3,2 378+33 492 +33
analgésico: (min} (n=242) {n=82) (n=79)
Tiempo hasta elegibilidad 139,2+ 15,6 (n=268) 165,9 + 16,3 (n=282) 148,4 £ 8,9 (n=92) 141,4+£89
para alta de érea de (n=92)

regcuperacion: {(min)

n = namero de pacientes con registro de acontecimientos de recuperacion.

ANESTESIA PEDIATRICA

La concentracion de sevoflurano requerida para el mantenimiento de la anestesia general es
dependiente de la edad (ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). Se uso sevoflurano o
halotano para anestesiar a 1.620 pacientes pediatricos de 1 dia de nacido a 18 afos de edad,
y con estado fisico ASA | o 1l (948 con sevoflurano, 672 con halotano). En un estudio entre 90
infantes y nifios, no se observaron disminuciones clinicamente significativas en la frecuencia
cardiaca después de la administracién de sevoflurano a CAM len comparacion con los
valores al despertar. La presion arterial sistolica registré una disminucion del 15 al 20%
después de la administracion de sevoflurano a CAM 1 en comparacién con los valores al
despertar; no obstante, no ocurri6 hipotension clinicamente significativa que exigiera
intervencion inmediata. En los estudios comparativos, las incidencias globales de bradicardia
[(mas de 20 latidos/min por debajo del nivel normal (80 latidos/min)] fueron del 3% para
sevoflurano y del 7% para halotano. Los pacientes que recibieron sevoflurano registraron
tiempos de emergencia ligeramente mas rapidos (12 contra 19 minutos), y una incidencia méas
alta de agitacion posanestesia (14% vs. 10%).

La informacion relacionada con el uso de sevoflurano en los pacientes pediatricos sometidos a
la reparacion o paliacion electiva de una enfermedad cardiaca congénita esta aprobada para el
sevoflurano de Abboit Laboratories. No obstante, debido a sus derechos de mercado
exclusivos, este producto farmacolégico no esta rotulado con la informacién de este estudio
clinico.

induccion con mascara

Sevoflurano tiene un olor no acre y es apropiado para la induccién con mascara en los
pacientes pediatricos. A continuacién se muesira la incidencia de acontecimientos de
induccién en estudios pediétricos controlados en los cuales se realizd la induccién con
mascara (ver REACCIONES ADVERSAS: Posible / probablemente con relacién causal).
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Cuadro 8: Incidencia de acontecimientos de induccién pediatricos

Sevoflurano (n=836) Halotano (n=660)
Agitacion 14% 11%
Tos 6% 10%
Retencién del aliento 5% 6%
Secreciones 3% 3%
Laringoespasmo 2% 2%
Broncoespasmo <1% 0%

n = numero de pacientes.

Cirugia ambulatoria

Sevoflurano (n=518) se compard con halotano (n=382) para el mantenimiento de la
anestesia en pacientes ambulatorios pediatricos. Todos los pacientes recibieron No,O y
muchos recibieron fentanil, midazolam, bupivacaina o lidocaina. El tiempo hasta la
elegibilidad para el alta de las unidades de atencion posanestesia fiie similar entre los
agentes (ver FARMACOLOGIA CLINICA y REACCIONES ADVERSAS)

CIRUGIA CARDIOVASCULAR

Cirugia de injerto de by-pass de arteria coronaria (sigla en inglés. CABG)

En un estudio multicéntrico entre 273 pacientes sometidos a cirugia CABG, Sevoflurano se
compard con isoflurano como coadyuvante de los opioides. La anestesia se indujo con
midazolam {0,1-0,3 mg/kg); vecuronio (0,1-0,2 mg/kg y fentanil (5-15 mcg/kg). Tanto isoflurano
como sevoflurano se administraron a la pérdida del conocimiento, a dosis de CAM 1,0
tituladas basta el comienzo del injerto de by-pass cardiopulmonar, hasta un maximo de CAM
2,0. La dosis total de fentanil no excedié 25 mcg/kg. La dosis CAM media fue de 0,49 para
sevoflurano y de 0,53 para isoflurano. No se observaron diferencias significativas de
hemodinamica, uso de farmacos cardioactivos ¢ incidencia de isquemia entre los dos grupos.
Los desenlaces también fileron equivalentes. En este estudio multicéntrico pequefio,
sevoflurano parece ser tan eficaz y tan inocuo como isoflurano para suplementar la
anestesia con opioides durante el injerto de by-pass coronario.

Cirugia no cardiaca en pacientes a riesqo de isquemia miocardica

En un estudio multicéntrico entre 214 pacientes de 40 a 87 afos de edad, con riesgo leve a
moderado de isquemia miocardica sometidos a cirugia no cardiaca electiva, sevoflurano-
N2O se comparé con isoflurano- N,O para el mantenimiento de la anestesia. El cuarenta y
seis por ciento (46%) de las operaciones fueron de naturaleza cardiovascular, con el
resto divididas igualmente entré gastrointestinales y musculo-esqueléticas, y nimeros
pequenos de otros procedimientos quirirgicos. La duraciéon media de la cirugia fue de
menos de 2 horas. Por lo general, la anestesia fue inducida con tiopental (2-5 mg/kg) v
fentanil (1-5 mecg/kg). También se administro vecuronio (0,1-0,2 mg/kg) para facilitar la
intubacion, relajamiento muscular, o inmovilidad durante la cirugia. La dosis CAM media fue
de 0,49 para los dos agentes anestésicos. No se observé diferencia significativa entre los
regimenes anestésicos con respecto a hemodindmica intraoperativa, uso de farmacos
cardioactivos, o incidentes isquémicos, aunque sélo 83 pacientes en el grupo de
sevoflurano y 85 pacientes en el grupo de isoflurano fueron monitorizados exitosamente
para isquemia. El resultado también fue equivalente en términos de acontecimientos
adversos, muerte e infarto de miocardio posquirdrgico. Dentro de los limites de este estudio
multicéntrico pequefo en pacientes con riesgo leve a moderado de isquemia miocardica,
sevoflurano fue de equivalencia satisfactoria a isoflurano para proporcionar anestesia
inhalatoria complementaria a farmacos intravenosos.




OPERACION CESAREA

Sevoflurano (n=29) se compard con isoflurano (n=27) en pacientes de Clase ASA | o Il para el
mantenimiento de la anestesia duranie la operacién cesarea. Se regisiraron las evaluaciones
de los neonatos y los acontecimientos de recuperacién. Con los dos agentes anestésicos,
las puntuaciones Apgar dieron un promedio de 8 y 9 a 1 y 5 minutos, respectivamente.

El uso de sevoflurano como parte de la anestesia general para la operacién ceséarea electiva
no ocasiond efectos adversos en la madre ni en el neonato. Sevoflurano e isoflurano
exhibieron caracteristicas de recuperacion equivalentes. No se observé diferencia entre
sevoflurano e isoflurano con respecto al efecto en el neonato, segln la evaluacion de la
Puntuacién Apgar y la Puntuacién de Capacidad Neurolégica y Adaptiva (promedio = 29,5). No
se ha evaluado la inocuidad de sevoflurano durante el frabajo de parto y parto vaginal.

NEUROCIRUGIA

Tres estudios compararon sevoflurano e isoflurano en el mantenimiento de la anestesia durante
procedimientos neuroquirdrgicos. En un estudio con 20 pacientes, no se observé ninguna
diferencia entre sevoflurano e isoflurano con respecto a la recuperacion de la anestesia. En 2
estudios, un total de 22 pacientes con monitores de presién intracranial (PIC) recibieron
sevoflurano o isoflurano. No se observd diferencia entre sevofiurano e isoflurano con respecto
a la respuesta PIC a la inhalacién de 0,5, 1,0 v 1,5 conceniraciones CAM inhaladas del
agente volatil durante la anestesia con N;O-O.-fentanil. Durante la hiperventilacién progresiva
de PaCO, =40 a PaCO, =30, ia respuesia PIC a la hipocarbia se conservd con sevoflurano a
0,5 y 1,0 concentraciones CAM. En los pacientes a riesgo de elevaciones de PIC, sevoflurano
debe administrarse con cautela junto con maniobras de reduccién de PIC, tales como
hiperventilacién.

INSUFICIENCIA HEPATICA

En un estudio multicéntrico (2 centros) se estudio la inocuidad de sevoflurano e isoflurano en 16
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, utilizando la prueba de lidocaina MEGX
para la evaluacion de la funcién hepatocelular. Todos los pacientes recibieron propolol
intravenoso (1-3 mg/kg) o tiopental {2-7 mg/kg) para la induccién y succinilcolina, vecuronio o
atracurio para la intubacién. Sevoflurano o isoflurano se administré en O, al 100% o N20/O,
hasta 70%. Ninguno de los farmacos tuvo un efecto adverso en la funcién hepatica. Ninguna
concentracion sérica de fluoruro inorganico excedié los 45 pM/L, pero los pacientes que
recibieron sevofluranc exhibieron una disposicion terminal mas prolongada del fluoruro, segin
lo evidenciado por una vida media mas prolongada del fluoruro inorganico que en aquellos
pacientes con funcién hepatica normal (23 horas contra 10-48 horas).

INSUFICIENCIA RENAL

Sevoflurano se evalud en pacientes con insuficiencia renal con valores basales de creatinina
sérica de > 1,5 mg/dL. Catorce pacientes que recibieron sevoflurano fueron comparados con 12
pacientes que recibieron isoflurano. En otro estudio, 21 pacientes que recibieron sevoflurano
fueron comparados con 20 pacientes gue recibieron enflurano. Las concentraciones de
creatinina aumentaron en 7% de los pacientes que recibieron sevoflurano, 8% de los pacientes
que recibieron isoflurano y 10% de los pacientes que recibieron enflurano. Debido al reducido
numero de pacientes con insuficiencia renal (creatinina sérica basal en exceso de 1,5 mg/dL)
estudiados, todavia no se ha establecido plenamente la inocuidad de la administraciéon de
sevoflurano en este grupo. Por lo tanto, sevoflurano debe usarse con cautela en los pacientes
con insuficiencia renal (ver ADVERTENCIAS).




INDICACIONES Y USO
Sevoflurano esta indicado para la induccién y el mantenimiento de la anestesia general en
pacientes adultos y pediatricos para cirugia de pacientes hospitalizados y ambulatorios.

Sevoflurano sélo debe ser administrado por personas con experiencia en la administracién de
anestesia general. Debe contarse con los medios necesarios inmediatamente disponibles
para el mantenimiento de las vias respiratorias, ventilacién artificial, enriquecimiento de
oxigeno y resucitacion cardiovascular del paciente. Debido a que el nivel de anestesia puede
alterarse rapidamente, sélo deben usarse vaporizadores que produzcan concentraciones
previsibles de sevoflurano.

CONTRAINDICACIONES

Sevoflurano puede ocasionar hipertermia maligna; no debe usarse en pacientes con
antecedentes conocidos de sensibilidad a sevoflurano u otros agentes halogenados ni en
pacientes con susceptibilidad conocida o sospechada a hipertermia maligna.

ADVERTENCIAS

Si bien los datos de estudios clinicos controlados a regimenes de flujo bajos son limitados, los
hallazgos tomados de estudios con pacientes y animales sugieren que existe el potencial de
lesion renal que se supone es ocasionada por el Compuesto A. Los estudios en animales y el
ser humano demuestran que sevoflurano adminisirado durante mas de 2 horas-CAM y a
regimenes de flujo de gas fresco de < 2 L/min puede estar asociado con proteinuria y
glicosuria.

Si bien no se ha establecido un nivel de exposicion al Compuesto A al cual podria
esperarse que ocurra nefrotoxicidad clinica, es prudente considerar todos los factores que
conducen a la exposicién al Compuesto A en el ser humano, en especial la duracion de la
exposicion, el régimen de flujo de gas fresco y la concentracién de sevoflurano. Durante la
anestesia con sevoflurano, el clinico debe ajustar la concentracién inhalada y el régimen de flujo
de gas fresco para minimizar la exposicién al Compuesto A. Para minimizar la exposicion al
Compuesto A, la exposicidén a sevoflurano no debe exceder 2 horas*CAM a regimenes de flujo
de 1 a <2 L/min. No se recomiendan regimenes de flujo de gas fresco < 1 Lfmin.

Debido a que la experiencia clinica en la administracién de sevoflurano a pacientes con
insuficiencia renal (creatinina > 1,5 mg/dl) esta limitada, no se ha establecido su inocuidad en
estos pacientes.

Sevoflurano puede estar asociado con glicosuria y proteinuria al usarse durante procedimientos
prolongados a regimenes de flujo lentos. Se evalud la inocuidad de sevoflurano de flujo bajo en
la funcién renal en pacientes con funcién renal prequirtrgica normal. Un estudio compar6
sevoflurano (N=98) con un contro! activo (N=90) administrado durante > 2 horas a un régimen
de flujo de gas fresco de < 1 litro/minuto. De acuerdo con los criterios definidos del estudio (Hou
y colab.), un paciente en el grupo de sevoflurano desarrolld elevaciones de creatinina, ademas
de glicosuria y proteinuria. Este paciente recibid sevoflurano a regimenes de flujo de gas
fresco de < 800 mL/minuto. Usando estos criterios, ningtin paciente en el grupo del control
activo desarrollé elevaciones de la creatinina sérica emergentes del tratamiento.

Hipertermia maligna

En las personas susceptibles, los agentes anestésicos de inhalacion potentes, incluso
sevoflurano, podran provocar un estado hipermetabdlico muscular esquelético, que conduce a
un elevado débito de oxigeno y el sindrome clinico conocido como hipertermia maligna. En
estudios clinicos, se inform6 un caso de hipertermia maligna. En los cerdos genéticamente
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susceptibles, sevoflurano indujo hipertermia maligna. El sindrome clinico se caracteriza por
hipercapnia, y podra incluir rigidez muscular, taquicardia, taquipnea, cianosis, arritmias y/o
presion arterial inestable. Algunos de estos signos no especificos pueden aparecer durante la
anestesia leve, hipoxia aguda, hipercapnia e hipovolemia.

El tratamiento de la hipertermia maligna incluye la descontinuacion de los agentes que la
provocaron, administracion de dantroleno sédico intravenoso y aplicacion de terapia de apoyo
(consuitar la informacién de prescripcion de dantroleno sédico intravenoso para informacion
adicional sobre el manejo del paciente). Puede aparecer insuficiencia renal més tarde, y el flujo
de orina debe vigilarse y sostenerse, de ser posible.

Sevoflurano puede presentar un mayor riesgo en pacientes con sensibilidad conocida a los
agentes anestésicos halogenados volatiles.

PRECAUCIONES

Durante el mantenimiento de la anestesia, el aumento en la concentracién de sevoflurano
produce disminuciones de la presion arterial dependientes de la dosis. Debido a la insolubilidad
del sevoflurano en la sangre, estos cambios hemodindmicos pueden ocurrir més répidamente
que con otros agentes anestésicos volétiles. Las disminuciones excesivas de la presion arterial
0 depresidn respiratoria pueden estar relacionadas con la profundidad de la anestesia y pueden
corregirse con ia disminucién de la concentracién inhalada de sevoflurano.

Se han reportado pocos casos de convulsiones en asociacién con el uso de sevoflurano (ver
PRECAUCIONES, Uso Pediatrico y REACCIONES ADVERSAS).

La recuperacion de la anestesia general debe evaluarse cuidadosamente antes de que se dé
de alta al paciente de la unidad de cuidados posanestesia.

Interacciones farmacolégicas

En estudios clinicos, no ocurrieron reacciones adversas significativas con otros farmacos usados
comunmente en el periodo prequirlirgico, entre ellos: depresores del sistema nervioso central,
farmacos autonémicos, relajantes musculoesqueléticos, agentes antiinfecciosos, hormonas y
sustitutos sintéticos, derivados sanguineos y farmacos cardiovasculares.

AGENTES ANESTESICOS INTRAVENOSOS:
La administracién de sevoflurano es compatible con barbitdricos, propolol y otros agentes
anestésicos intravenosos cominmente usados.

BENZODIAZEPINAS Y OPIOIDES:

Se esperaria que las benzodiazepinas y los opioides disminuyan la CAM de sevoflurano de la
misma manera que con otros agentes anestésicos de inhalacién. La administracién de
sevoflurano es compatible con las benzodiazepinas y los opicides usados cominmente en la
practica quirargica.

OXIDO NITROSO
Al igual que con otros agentes anestésicos halogenados voldtiles, el requisito anestésico para
sevoflurano se reduce cuando se administra en combinacion con 6xido nitroso. Usando N,O
50%, el requisito posolégico CAM equivalente se reduce en aproximadamente un 50% en los
adultos y alrededor del 25% en los pacientes pediatricos (ver POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).




AGENTES BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES:

Tal como es el caso con otros agentes anestésicos volatiles, sevoflurano aumenta la intensidad
y la duracién del blogueo neuromuscular inducido por los relajantes musculares no
despolarizantes. Al usarse como complemento de la anestesia con allentanil- N,O, sevoflurano e
isoflurano potencian igualmente el bloqueo neuromuscular inducido con pancuronio, vecuronio o
atracurio. En consecuencia, durante la anestesia con sevoflurano, los ajustes posolégicos
para estos relajantes musculares son similares a los requeridos con isoflurano.

La potenciacion de los agentes de bloqueo neuromuscular requiere el equilibrio del muisculo con
la presidn parcial entregada de sevoflurano. Las dosis reducidas de agentes de bloqueo
neuromuscular durante la induccién de la anestesia pueden conducir a un inicio demorado de
las condiciones apropiadas para la intubacion endotraqueal o a relajacion muscular inadecuada.

Entre los agenies no despolarizantes disponibles, sblo se han estudiado las interacciones de
vecuronio, pancuronio y atracurio durante la anestesia con sevoflurano. En ausencia de
pautas especificas:

1. Para la intubacion endotraqueal, no debe reducirse la dosis de los relajantes musculares
no despolarizantes.

2. Durante el mantenimiento de la anestesia, es probable que la dosis requerida de los
relajantes musculares no despolarizantes sea reducida en comparacion con la usada con
la anestesia con NaO/opioide. La administracién de dosis complementarias de relajantes
musculares debe ser guiada por la respuesta al estimulo nervioso.

No se ha estudiado el efecto de sevoflurano en la duracion del bloqueo neuromuscular
despolarizante inducido por succinilcolina.

Funcién hepatica

L.os resultados de las evaluaciones de los pardmetros de laboratorio (p. e, ALT, AST,
fosfatasa alcalina y bilimibina total, etc), asi como la incidencia reportada por el investigador
de acontecimientos adversos relacionados con la funcidon hepatica demuestran que
sevoflurano puede administrarse a pacientes con funciéon hepatica normal o insuficiencia
hepatica leve a moderada. No obstante, no se ha investigado su uso en pacientes con
disfuncién hepética severa.

Se reportaron casos ocasionales de cambios transitorios en las pruebas de funcion
hepatica posquirirgicas con sevoflurano y los agentes de referencia. Se determin6 que
sevoflurano era comparable a isofiurano con respecto a estos cambios en la funcion
hepética.

Se han informado casos muy poco frecuentes de disfuncion hepatica o hepatitis
postoperatoria leve, moderada y severa con o sin ictericia, de las experiencias de
posmercadeo. Debe ejercerse el buen juicio clinico cuando sevoflurano se usa en
pacientes con afecciones hepaticas precedenies o que estén bajo tratamiento con farmacos
conocidos por ocasionar disfuncion hepatica (ver REACCIONES ADVERSAS).

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fecundidad

No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis para sevoflurano con el Compuesto
A. No se observé ningtn efecto mutagénico de sevoflurano en la prueba Ames, prueba de
microntcleo en ratones, ensayo de mutagenicidad de linfoma en ratones, ensayo de cultivo
de linfocitos humanos, ensayo de transformacién de células mamiferas, ensayo de aduccion
de ADN P*, y no se indujeron aberraciones cromosémicas en células mamfferas cultivadas.
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De manera similar, no se observo efecto mutagénico del Compuesto A en la prueba Ames, el
ensayo de aberraciones cromosomicas del cobayo chino, y el ensayo de microntcleo in
vivo en ratones. No obstante, se observaron respuestas positivas en el ensayo de
aberraciones cromosdmicas de linfocitos humanos. Estas respuestas sélo se observaron a
concentraciones altas y en ausencia de activacion metabélica (S-8 humano).

Embarazo de Categoria B: Se han llevado a cabo estudios de reproduccién en ratas y
conejos a dosis hasta de CAM 1 (concentracién alveolar minima) sin absorbente de CO; las
cuales no han revelado evidencia de deterioro de la fecundidad ni de dafos al feto debido a
sevoflurano a CAM 0,3, la dosis no tdxica mas alta. No se han llevado a cabo estudios de
foxicidad de desarrollo y reproductora con sevoflurano en animales en la presencia de
alcalis potentes (es decir, degradacion de sevoflurano y produccién de Compuesto A). No se
cuente con estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debido a que
los estudios reproductores en animales no siempre son indicadores de la respuesta
humana, sevoflurano sélo debe usarse durante el embarazo cuando sea claramente
necesario.

Trabajo de parto y parto: Sevoflurano se ha usado como componente de la anestesia
general para la operacion cesarea electiva en 29 mujeres. No se observaron efectos
adversos en las madres ni los neonatos. (Ver FARMACOLOGIA CLINICA, Estudios
clinicos). No se ha demostrado la inocuidad de sevoflurano durante el trabajo de parto y
parto.

Madres que amamantan: Es probable que las concentraciones de sevoflurano en la leche
materna carezcan de importancia clinica 24 horas después de la anestesia. Debido a la
depuracion rapida, se prevé que las concentraciones de sevoflurano en la leche materna
estén por debajo de las observadas con muchos otros agentes anestésicos volatiles.

Uso geriatrico: la CAM disminuye con la edad. La concentracion media de sevoflurano para
lograr CAM en una persona de 80 anos de edad es aproximadamente el 50% de la requerida
para una persona de 20 afios de edad.

Uso pediatrico: Se ha establecido la induccion y el mantenimiento de la anestesia general
con sevoflurano en ensayos clinicos controlados en pacientes pediatricos de 1 a 18 afos de
edad (ver ENSAYOS CLINICOS y REACCIONES ADVERSAS). Sevoflurano tiene un olor no
acre y es adecuado para la induccidn por mascara en los pacientes pediatricos.

La concentracion de sevoflurano requerida para el mantenimiento de la anestesia general es
dependiente de la edad. Al usarse en combinacién con Oxido nitroso, la dosis equivalente
CAM de sevoflurano debe reducirse en los pacientes pediatricos. No se ha determinado la
CAM en los neonatos prematuros. (Ver Interacciones farmacolégicas y POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION para recomendaciones de uso en los pacientes pediatricos de 1 dia de
nacido y mayores).

El uso de sevoflurano ha estado asociado con convulsiones (ver PRECAUCIONES vy
REACCIONES ADVERSAS). La mayoria de estos episodios han ocurrido en nifios y adultos
jévenes, a partir de los 2 meses de nacido, la mayoria de los cuales carecian de factores de
riesgo de predisposicidn. Debe ejercerse el debido juicio clinico al usar sevoflurano en pacientes
que podrian estar a riesgo de convulsiones. ;
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REACCIONES ADVERSAS

Los acontecimientos adversos se derivan de estudios clinicos controlados llevados a cabo en
Estados Unidos, Canada y Europa. Los farmacos de referencia fueron isoflurano, enflurano y
propolol en los pacientes adultos y halotano en los pacientes pediatricos. Los estudios se
llevaron a cabo usando una diversidad de agentes de premedicacién, otros agentes
anestésicos y procedimientos quirlrgicos de duracién variable. La mayorfa de los
acontecimientos adversos reportados fueron leves y fransitorios y pueden reflejar los
procedimientos quirdrgicos, caracteristicas de los pacientes (incluso patologia) y/o
medicamentos administrados.

De los 5.182 pacientes inscritos en los estudios clinicos, 2.906 estuvieron expuesios a
sevoflurano, incluyendo 118 pacientes adultos y 507 pacientes pediatricos que recibieron
induccion por méseara. Cada paciente se contd una vez para cada tipo de acontecimiento
adverso. En los listados a continuacién, 'los acontecimientos adversos reportados en los
pacientes en los estudios clinicos y considerados posible o probablemente relacionados con
sevoflurano se presentan dentro de cada sistema corporal, por orden de frecuencia decreciente.
Se informé un caso de hipertermia maligna en los estudios clinicos de prerregistro.

Acontecimientos adversos durante el periodo de inducciéon (desde el inicio de la
anestesia mediante induccién por mascara hasta la incisién quirdrgica). Incidencia
>1%

Pacientes adultos (N=118)

Cardiovasculares: Bradicardia 5%, hipotension 4%, taquicardia 2%

Sistema nervioso: Agitacion 7%

Sistema respiratorio: Laringoespasmo 8%, obstruccién de las vias respiratorias 8%, retencion
del aliento 5%, aumento de la tos 5%

Pacientes pediatricos (N=507)

Cardiovasculares: Taquicardia 6%, hipotension 4%

Sistema nervioso: Agitacion 15%

Sistema respiratorio: Retencién del aliento 5%, aumento de la tos 5%, laringoespasmo 3%,
apnea 2%

Sistema digestivo: Aumento de la salivacion 2%

Acontecimientos adversos durante los periodos de mantenimiento y emergencia.
Incidencia >1% (N=2,906)

Cuerpo en general: Fiebre 1%, temblores 6%, hipotermia 15, movimiento 1%, dolor de
cabeza 1%

Cardiovasculares: Hipotensién 11%, hipertension 2%, bradicardia 5%, taquicardia 2%
Sistermna nervioso: Somnolencia 9%, agitacion 9%, mareos 4%, aumento de la salivacién 4%
Sistema digestivo: Nauseas 25%, vomitos 18% Sistema respiratorio; Aumento de la tos 11%,
retencion del aliento 2%, laringoespasmo 2%

Acontecimientos adversos. Todos los pacientes en los estudiosensayos clinicos
{(N=2.906). Todos los periodos de anestesia, Incidencia < 1% (reportados en 3 o
mas pacientes)

Cuerpo en general: Astenia, dolor

Cardiovasculares: Arritmia, extrasistoles ventriculares, extrasistoles supraventriculares,
bloqueo AV completo, bigeminismo, hemorragia, onda T invertida, fibrilacion auricular,
arritmia auricular, bloqueo AV de segundo grado, sincope, depresién de S-T

Sistema nervioso: Llanto, nerviosismo, confusién, hipertonia, boca seca, insomnio
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Sistema respiratorio: Aumento de esputo, apnea, hipoxia, sibilancias, broncoespasmo,
hiperventilacion, faringitis, hipo, hipoventilacién, disnea, estridor

Metabolismo y nutricién: Aumentos de LDH, AST, ALT, nitrégeno ureico sanguineo,
fosfatasa alcalina, creatinina, bilirrubinemia, glicosuria, fluorosis, albuminuria,
hipofosfatemia, acidosis, hiperglicemia

Sistema hémico y linfatico: Leucocitosis, trombocitopenia

Piel y sentidos especiales: Ambliopia, prurito, alteracion del gusto, erupcién cuténea,
conjuntivitis

Urogenitales: Dificultad en la miccion, anomalias de la orina, retencién urinaria, oliguria Ver
ADVERTENCIAS para informaci6én sobre la hipertermia maligna.

Acontecimientos adversos durante la experiencia posterior a la puesta en el
mercado: Los informes posteriores a la puesta en el mercado indican que el uso de
sevoflurano ha estado asociado con convulsiones. La mayoria de los casos ocurrié en nifios
y adultos jovenes, la mayoria de los cuales no tenian antecedentes médicos de
convulsiones. En varios casos no se reportaron medicamentos concomitantes y por lo
menos un caso se confirmd mediante EEG. Si bien muchos casos fueron de convulsiones
Unicas que se resolvieron espontaneamente o después del tratamiento, también se han
reportados casos de convulsiones multiples. Las convulsiones han ocurrido durante o poco
después de la induccién con sevoflurano, durante la emergencia y durante la recuperacion
posquirdrgica, hasta un dia después de la anestesia.

Se han informado casos poco frecuentes de hipertermia maligna (ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS).

Se han reportados muy pocos casos de disfuncion hepatica o hepatitis postoperatoria leve,
moderada y severa con ¢ sin ictericia. No se proporcion6 evidencia histolégica de ninguno
de los casos de hepatitis reportados. En la mayoria de estos casos, los pacientes padecian
de afecciones hepaticas precedentes o estaban bajo tratamiento con farmacos conocidos de
ocasionar disfuncion hepatica. La mayoria de los acontecimientos reportados fueron
transitorios y se resolvieron espontaneamente (ver PRECAUCIONES).

Hallazgos de laboratorio: Al igual que con el uso de otros agentes anestésicos, pueden
ocurrir elevaciones fransitorias de la glucosa, pruebas de funcién hepética, y recuento de
gldbulos blancos.

SOBREDOSIS

En caso de una sobredosis, o lo que podria parecer una sobredosis, deben tomarse las
siguientes medidas: descontinuar la administracion de sevoflurano, mantener una via
respiratoria abierta, iniciar la ventilacion asistida o controlada con oxigeno y mantener la funcién
cardiovascular adecuada.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Debe conocerse la concentracién de sevoflurano administrada desde un vaporizador durante la
anestesia. Esto puede lograrse usando un vaporizador calibrado especificamente para
sevoflurano. La administraciéon de la anestesia general debe individualizarse en base en la
respuesta del paciente.

MEDICACION PREANESTESICA: No hay premedicacién especifica indicada ni contraindicada
con sevoflurano. La decisién con respecto a la administracién de premedicacion y la eleccion del
agente de premedicacién se deja a la discrecion del anestesiblogo.

o
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INDUCCION: Sevoflurano tiene un olor no acre y no ocasiona irritabilidad respiratoria; es
apropiada para la induccion por mascara en pacientes adultos y pediatricos.

MANTENIMIENTO: Por lo general, pueden lograrse niveles quirdrgicos de anestesia con
concentraciones de sevoflurano de 0,5-3% con o sin el uso concomitante de dxido nitroso.
Sevoflurano puede administrarse con cualquier tipo de circuito de anestesia.

Cuadro 9: Valores CAM para pacientes adultos y pediatricos de acuerdo con la edad:

Edad del paciente (afios) Sevoflurano en oxigeno Sevoflurano en N,O 6/ O, 35%

oal mes # 3.3%

1a <6 meses 3,0%

6 meses a < 3 afos 2,8% 2,0%@

3-12 2,5%

25 2,6% 1,4%

40 21% 1,1%

60 1,7% 0,9%

80 1.4% 0,7%

# Los neonatos son de edad gestacional de término completo. No se ha determinado la GAM en los neonatos prematuros.
@ En los pacientes pediatricos del-<3 afios de edad, se empled 60% de N,0O/40% de O,.

FORMA DE SUMINISTRO
Sevoflurano, liquido volatil para inhalacion, se presenta como:
Frasco ambar que contiene 250 mL de sevoflurano.

Seguridad y manejo

PRECAUCION OCUPACIONAL

No hay limite de exposicién laboral especifico establecido para sevoflurano. No obstante, el
Instituto Nacional de Seguridad y Salud Laboral ha recomendado un limite medio de 8 horas
ponderado en el tiempo de 2 ppm para los agentes anestésicos halogenados en general (0,5
ppm junto con la exposicién a NoQ).

Almacenamiento
Almacenar a una temperatura de 30° C (86° F) o menos.
La tapa del frasco debe reponerse firmemente después de cada uso de sevoflurano
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