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Sevorane
Sevoflurano
Liquido Anestésico Inhalatorio/
olucion Anestgsica Inhalatoria.

Desc -pcidn: Bl Sevoflurano es un agente anestésico iuido o \n“an)ap\e. administrado por vmm‘.‘
Es un derivado fluorado del meti isopropil éter. La denominacion quimica del Sevoflurano es
é-ze-?"ﬂ"uom ~(trifluorometil etil éter, cuyo peso molecular es 200,05 g/ml.

0 tiene las pi fisicas y quimicas
Tabla 1: Propi fisicas y del
Propiedad fisica/quimica Valor
Punto de ebullicion a 760 mmHg 658,6°C
Gravedad especifica a 20°C 1,620 - 1,526
Presion de vapor (calculada) en mm Hg* 157 mm Hg o 2
197 mm Mg a 25°C
317 mm Hg a 36°C
de de particion a 37°C 4
* Sangre/gas 0,63 - 0,69 A
* Agua’gas 0,36
* Aceite de oliva/gas 4',: 2-539
V6 C Y,
* Cerebro/gas 1,15

* Ecuacion para la presion de vapor (calculada) en mm Ky
L0010 Prp = A+B/T, Donde: A = 8,086; B = -1726,68; T = °C+273,16°K (Kelvin)
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'b‘lnnn:;:;Sllevx?(Igs(l’::ﬁ:'slc:]dggu(;rjos y bien controlados en mujeres embarazadas, por consiguiente, el
Sevoflurano debe usarse durante el embarazo s6lo si es claramente necesario. 2
Estudios publicados en animales de algunos farmacos anestésicos / sedantes fan feportado efectos adversos en
ol desarrollo corebyal e los prmenos anos 02 vida (ser DATOS DE SEGURIDAD PRE-CLINICOS
Trabajo de parto y alumbramiento: En un estudio clinico se demosti6 la sequridad del Sevofiurano en
madres e infantes al usar el Sevoflurano para anestesia durante la operacién cesérea. La seguridad del

Tabla 2. Coefici { di

- ?x:mwmﬂ;\mente :; ;;Ileaclom: 2':;:.::;: N s
Polimero Coeficientes de particion componente/gas promedio a 25°C
Caucho conductor 140
Caucho butilo 7.7
Cloruro de polivinilo 174
Polietienc 13

El Sevofiurano no es inflamable i explosivo, tal como lo definen los requerimientos de la Comision
Electrotécnica Internacional 601-2-13.

El Sevoflurano se presenta como un liquido claro e incoloro. EI Sevofl no es pung Austi
picante). Es miscible con etanol, éter, cloroformo y benceno de petréleo y es levemente soluble en agua.
Degradacion del Sevofiurano: £| Sevoflurano es estable al ser almacenado bajo condiciones de iluminacion
ambiental normal. No ocurre degradacion perceptible en presencia de dcidos fuertes ni de calor. I
Sevofiurano no es corrosivo para el acero inoxidable, bronce, aluminio, bronce recubierto de platino, bronce
recubierto de cromo, ni para la aleacion cobre-berilio. 5
Puede ocurrir Gegradacion quimica bajo exposicion de los anestésicos inhalados al absorbente de C0,
dentro de la mzquina de anestesia. Al ser ysado directamente con absorbentes frescos, la degradacion
0el Sevofiurano es minima y los degradantes son indetectables 0 0 S0 toxicos. )
La degradacion el Sevofiurano y la subsiguiente formacion del degradante aumenta, al incrementar la
temperatura del absorbente, el absorbente de CO; desecado (eSpeCia[me.me qqué”os SN Conlenido g,
hidroxido de potasio), incremento la concentracién el Sevoflurano y disminuyo o ﬂUJQ de gas fresco. ¥
El Sevofiurano puede experimentar degradacion alcalina por dos vias. La primera via de degradaciin
resula en I2 pércida de fluoruro e hidrogeno, con la formacion de pentafluoro- iSopropanil fuorometi
éter (PIFE, por sus siglas en inglés, o mas comgnmente conocido como “Compuesto A') La segunda via
de degradacion del Sevofiurano ocurre solo en presencia de absorbentes de CO2 desecados, que “e}l:oa
la disociacion del Sevofiurano en hexafluoro-isopropanal (HFIP, por sus siglas en inglés) y T
EIHFIP es inactivo, no genotoxico, es rapidamente do, eliminado y tiene oxicid )
2 la del Sevofiurano. Bl formaldehido esta presente durante los procesos metabolicos norma e?.
Bajo exposicion a un absorbente altamente desecado, el formaldehido puede degradarse posteriormente
en metanol y formiato. £l formiato puede contribuir a la formacion de monoxdo de carbono en presencia
de alta temperatura
El metanol puede reaccionar con el Compuesto A para formar el producto de adicion metoxi, denominado
“Compuesto B". El Compuesto B puede experimentar eliminacion del HF para formar los Compueslos
C. Dy E. Con absorbentes altamente desecados, especialmente aquélios que contienen hidroxido de
potasio, puede ocurrir fa formacion de formaldehido, metanol, ido de carbono, Compuest Ay
Quizas algunos de sus degradantes, los Compuestos B, C yD.
Degradacion dcida de Lewis: Al menos 300 ppm de agua son adicionados como un inhibidor del &cido
de Lewis. No se utilizan otros aditivos ni estabilizantes quimicos.

Indicaciones: £1 Sevoflurano se puede usar para la induccion y el mantenimiento de la anestesia general

f en el trabajo de parto y el alumbramiento no ha sido demostrada.
Sevoflurano, al igual que otros agentes inhalados, tienen efectos relajantes en el tero, con el riesgo
potencial de sangrado uterino. Se debe observar juicio clinico cuando se utiiza Sevoflurano durante
anestesia obstétrica

Madres lactantes: Se desconoce i el Sevoflurano o sus metabolitos se excretan en la leche humana.
Debido a la ausencia de experiencia documentada, las mujeres deberian ser aconsejadas para SW
a lactancia materna durante 48 horas tras la administracién de Sevofiurano y desechar la leche producida
durante este periodo.
EFECTOS EN LA HABILIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA: Debe aconsejarse 2 i0S
pacientes que llevar a cabo actividades que requieren lucidez, tal COMO manejar un vehiculo de motor 0
maquinaria peligrosa, puede ser restringida la actividad por algun tiempo después de la anestesia general
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Reacciones adversas: Como ocurre con todos los anestésicos potentes inhalados, el Sevofiurano
puede causar dep respiratoria, de la dosis. La mayoria de |os eventos adversos son de
severidad leve 0 moderada y son transitorios de duracion. Se ha observado nausea, vémito y delirio en el
periodo postoperatorio, secuelas comunes de la cirugia y de la anestesia general, que pueden deberse al
anestésico por inhalacion a otros agentes i dos intra-operatoriamente o postoperatoriamente, y
ala respuesta del paciente a este procedimiento quirdrgico. %
Datos de 7 de dios cl 7o E":{‘&S’a‘?\lge €on todos |0s anesteésicos
tentes inhalados, el Sevoflurano puede causar depresion iratoria, dependiente de la dosis. La
rlv)'noayoria de los eventos adversos son de severidad leve 0 moderada y son transitorios de duracion.
Se ha observado nausea y vomito en el periodo 00,5‘_099'3“’{'“ secuelas comunes de la cirugia y de
la anestesia general, que pueden deberse al anestésico PO nhalacién a otros agentes administrados
intra-operatoriamente 0 postoperatoriamente, y a la respuesta del paciente a este procedimienta
quirurgico. :
Las reacciones adversas reportadas mas comunmen!Ae eran 1as siguientes:
o En pacientes adultos: hipotension, ndusea y vomito;
En pacientes ancianos: bradicardia, hipotension y nausea; y
£n pacientes pediatricos: agitacion, tos, vomito y ndusea. .
Todos los eventos de los estudios clinicos, al menos los relacionados posiblémente con el Sevofurano,
son mostrados en la siguiente tabla, por clase de sistema organico MedDRA, término preferido y
frecuencia. .

Se usaron los siguientes grupos de frecuencia: muy comdn (21/10); comun (21/100 y <1/10); no comun
(21/1000y <1/100); raros (21/10.000 y <1/1000); muy raros (<1/10.000), incluyendo reportes aislados. £l
tipo, la severidad y la frecuencia de los eventos adversos en los pacientes que recibieron el Sevoflurano, eran
comparables con los eventos adversos observados en los pacientes que recibieron el farmaco de referencia

Tabla 4: Resumen de las reacciones adversas mas frecuentes observadas

ﬁg g{la’}gsacy'gg pacientes pedidtricos que deben ser sometidos a cirugias ambulatorias y las que requieren con el farmaco, durante estudios clinicos.
Clase de sistema organico
Posologia y Administracion: . Dsiquxatricogs Frecuenéia Reacciones adversas
Premedicacidn: Debe seleccionarse premedicacion segin la necesidad del paciente individual y a criterio Muycomin __Agitacion
del anestesidlogo. Trastomos del sistema nervioso Coman 4 S
Anestesiz quirdrgica: Debe conocer ’ ca
B i noCerse la concentracion del Sevofiurano que estd siendo liberada de un Mareos
vaporizador durante la anestesia. Esto puede fealizarse usando un vaporizador calibrado especificamente Cefaea
para el Sevofiurano. Trastornos cardiacos ;-
Indeoolée: L3 dosis debe va Muycomin - Bradicardia
y e,""""'"‘esm % o&:el ?’;i l;:ltzra’r)ie e:enzglmwuua‘!!me para obtener el efecto deseado segn la edad Comun Taquicardia
3 2 inist 4 on ~
:\&mﬁn intravenoso, sequido por La inhalacign d;'m"z?ar?‘gurm de accion corta u otro agente de Poco m:; BI0QUEO auriggigventricular COmpIeto
uede g . Desconoci Pr . T, asociado con
oxiqeno‘?guau::sfm:a induccion con el Sevoflurano en oxigeno 0 en combinacion con mezclas de Trolongacion gei ntervalo 4
ProduCen usugim :;: Parala induccion de la anestesia, las concentraciones inspiradas de hasta el 8% Trastomos vasculares Muy comun Fipolensian
Mantenimienty; anestesia quirirgica en menos de dos minutos, tanto en adultos como en NifoS T Tos
de Sevoflurang, on o s Sostenerse niveles quirdrgicos de con concentraciones de 0,5 al 3% foracicos y Muy comin T =1%0n
Oxido nitroso), Sin ¢l uso simultaneo de 6xido nitroso (ver INTERACCIONES DEL MEDICAMENTO, P o ; 08
Tabla 3 Valores mediastinales Lamin Trastorno respiratorio
Thadga) MAC para aduhtos y segin la edad del p: Laringo-espasmo
Sevofiurano en oxigeno Sevofiurano Muy comin Na
(afios) en 65% N,0/35% 0z Alteraciones gastrointestinales vom“Tea
0-1mes 33% to
1- <6 ineses 30% Comun Hi do saliva
6 meses - <3 afos 2% QN ANteraciones generaies y Gomun EScalono
3-12 2,5% condiclones en el sitio de Pirexia
2 2,6% 1.4% administracion
40 21% 11% Investigaciones Comun Glucosa en sangre anormal
60 1.7% 09% Prueba anormal de fa funcién hepatica(")
14% 0.7% Recuento anormal de los leucocitos Fluoruro
80 : infantes prematuros incrementado(*")
() Neonatos cuya edad gestacional es a término completo. La MAC en pacientes infantes p ; Hipotemia
o se ha determinado Lesiones, envenenamiento y Comun

@ En pacientes pediatricos de 1 a <3 afios de edad, se usa la siguiente proporcion: 60% N,0/40% O

Recuperacién: Los tiempos de recuperacion son generalmente cortos después de la anestesia con
Por i los pueden requerir mas pronto alivio del dolor postoperatorio.

Anclanos: La concentracion minima alveolar (MAC, por sus siglas en inglés) disminuye al aumentar la
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Sevoflurano no debe ser usado en pacientes que tengan contraindicada la anestesia general
Advertencias ¥ precauclgnes: Sevoflurano puede causar depresion respiratoria, ja cual puede ser
aumentada por premgdlc_acmn o narcoticos u otros agentes que causen depresion respiratoria. Debe
supervisarse 1a respiracion del paciente y si fuera necesario, debe ser asistida [ Sevoflurano solo
debe ser administrado por personas entrenadas en la administracion de anestesia general. Deben
estar inmediatamente disponibles instalaciones para el mantenimiento de una via aéred del paciente,
ventilacion artificial y suministro de oxigeno y resucitacion circulatoria
Las concentraciones de Sevoflurano que se entregan de un vaporizador, deben sef conocidas con
exactitud. Como los anestésicos voldtiles se diferencian en sus propiedades fisicas, $010 vaporizadores
especificamente calibrados para el Sevoflurano deben ser utilizados
L.a admnplstmaén de l_a anestesia general debe individualizarse sequn la respuestd del paciento. 1a

hipotensidn y la depresion respiratoria incrementan al ser mas profunda la anestosia

Se han recxbrd? reportes aislados de prolongacion de la onda QT, asoclada MUY rarfamento con

“torsades de pointes” (en casos excepcionales, puede sor fatal) Dabo tenerae pracancin Al Administrar

Sevoflurano a pacientes susceptibles.

Fueron reportados casos aislados de arritmias ventriculares en pacientes pedidtricog con enfermedad

de Pompe.

Se debe tener precaucion en la administracion de anestesia general, Incluyendo Sevoflurano, a pacientes

con enfermedades mitocondriales

Hepdtico: En la_experiencia postmercadoo se han reportado muy 1aros €asos de fallo hepatico

postoperatorio, ligero, moderado o severo, o hepatitis con o sin fctericia Se debe teper juiclo clinico

;:uandq Sevoflurano se administra en pacientes con condiclones hepdticas subyacentes o que estdn on
ratamiento con farmacos que se conoce son causantes de fallo hepatico (ver REACCIONES ADVERSAS)

Se ha reDo"GGO que la exposicion previa a hidrocarburos halogenados anestésicos, especialmente si es
enunintervalo menor a 3 meses, puede incrementar el potencial de dailo hepatico
Hipertermia maligna: tn individuos susceptibles, los potentes agentes anestésicos por nhatacion,

incluyendo el Sevoflurano, pueden provocar un estado hipermetabdlico del musculo esqueletico, llevando
auna alta demanda de oxigeno y al sindrome clinico conocido como hipertermia maligna £l sindrome
clinico es denotado por hipercapnia y puede incluir rigidez muscular, taquicardia, taquipnea, clanosls,
arritmias y/o presion sanguinea inestable. Algunos de estos signos no especificos puaden aparecer
también durante la anestesia leve, hipoxia aguda, hipercapnia e hipovolemia
En estudios clinicos fue reportada un caso de hipertermia maligna. Adicionalmente, ha habldo reportes
postmercadeo de hipertermia maligna. Algunos de estos reportes han sido fatales
El tratamiento de la hipertermia maligna incluye descontinuacion de los agentes desencadenantes (por
ejemplo Sevoflurano), administracion del dantroleno de sodio intravenoso (consultar fa informacion
de prescripcién para el dantroleno de sodio intravenaso para informacion adicional sobre el manejo del
paciente) y aplicacion de una terapia de soporte. Dicha terapia incluye esfuerzos vigorosos para restaurar
la temperatura corporal a la normalidad, soporte respiratorio y circulatorio segun se indique y el manejo
de anormalidades de fiuido de electrolitos acido-base. Puede aparecer mas tarde insuficlencia renal y el
fiujo de orina debe ser vigilado y sostenido, si es posible
Mipercalemia perioperativa: £ uso de agentes anestésicos inhalados se ha asociado con raros
incrementos en los niveles de potasio en suero, que ha resultado en arritmias cardiacas y muerte en
pacientes pediatricos durante el periodo postoperatorio. Los pacientes con enfermedad neuromuscular,
latente asi como aparente, particularmente con distrofia muscular de Duchenne, parecen ser més
vulnerables. El uso simultaneo de succinilcolina se ha asociado con la mayoria pero no con todos estos
casos. Estos pacientes también experimentaron elevaciones significativas en los niveles de creatina
Quinasa en suero y en algunos casos, cambios en la orina consistentes en mioglobinuria. A pesar de la
similitud con el cuadro de la hipertermia maligna, ninguno de estos pacientes mostré signos ni sintomas
de rigidez muscular, ni estado hipermetabdlico; se recomienda la intervencion precoz y agresiva para
tratar la hipercalemia y la arritmia resistente, ya que es una evaluacion subsiguiente de la enfermedad
neuromuscuiar latente.
General: Durante el mantenimiento de la anestesia, aumentar la concentracion del Sevoflurano produce
disminuciones en la presion sanguinea, dependientes de la dosis. La reduccion excesiva en la presion
sanguinea puede estar relacionada con la profundidad de la anestesia y en tales instancias puede ser
corregida disminuyendo la concentracion inspirada del Sevofiurano.
Como ocurre con todos los anestésicos, es importante el mantenimiento de la estabilidad hemodinamica,
para evitar la isquemia del miocardio en pacientes con enfermedad de la arteria coronaria.
Debe evaluarse cuidadosamente la recuperacion de la anestesia general antes de la salida de los
pacientes de la unidad de cuidado postanestesiq, !
Aungue la recuperacion de la conciencia siguiente a la administracion del Sevoflurano ocurre
generalmente en el lapso de algunos minutos, el impacto sobre la funcion intelectual durante los 2 0
3 dies siguientes a la anestesia, no se ha estudiado. Como ocurre con otros anestésicos, pueden persistir
pequefios cambios en el estado de animo por varios dias después de la administracion del Sevoflurano
{ver EFECTOS EN LA HABILIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA).
de de CO; dos: Se han reportado casos raros de calor extremo, humo
y/o fuego espontaneo en la maquina de anestesia durante el uso del Sevoflurano, en conjuncién con el
Uso de un absorbente de CO; desecado, especificamente aquélios que contienen hidrxido de potasio.
Una elevacion inusualmente retardada o declinacion inesperada de la concentracion inspirada de
Sevofiurano, comparada con los ajustes del vaporizador, puede estar asociada con un calentamiento
excesivo del frasco del absorbente de CO;
Puede ocurmir una reaccion exotérmica, degradacion aumentada del Sevoflurano y produccion de productos
de degradacion (ver *escripcion’) al desecarse el absorbente de COp, tal como después de un amplio
periodo de flujo de gas seco 2 través de los frascos del absorbente de CO,. Se observaron degradantes
del Sevofiurano (metanal, formaldehido, mondxido de carbono y los Compuestos A, B, C'y D) en el circuito
respiratorio de una méquina de anestesia experimental, que usaba absorbentes de CO2 desecados y maximas
concentraciones de Sevofiurano (8%) por periodos prolongados de tiempo (22 horas). Las concentraciones
de formaldehido observadas en €l circuito respiratorio de |a anestesia (usando absorbentes que contenian
hidréxido e sodio) eran consistentes con niveles conocidos por causar leve irritacion respiratoria.
Se desconoce la relevancia clinica de los degradantes observados bajo este modelo experimental extremo.
Cuando un clinico sospecha que el absorbente de CO; puede estar desecado, éste debe ser reemplazado
antes de la administracion del Sevoflurano. El indicador de color de la mayoria de absorbentes de CO2 no
cambia necesariamente como resultado de la desecacion
Por consiguiente, la carencia de un cambio significativo de color no debe tomarse como una
garantia de adecuada hidratacion. Los absorbentes de CO, deben ser remplazados rutinariamente,
independientemente del estado del indicador de color
Deteriora renal: Debido al pequefio numero de pacientes estudiados con insuficiencia renal (creatinina basal
€en suero mayor de 1,5 mg/dL), la seguridad de administracion del Sevoflurano en este grupo no se ha
establecido ¢ a0n. Por consiguiente, debe usarse el Sevoflurano con precaucién en pacientes
con insuficiencia renal.
Neurocirugia: £n pacientes en riesgo por elevaciones de la ICP. el Sevoflurano debe ser administrado
cautelosamente en conjuncion con maniobras para reducir [a ICP, tales como hiperventilacion
Convulsiones: Con poca frecuencia se han reportado convulsiones asociadas al uso de Sevoflurano
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Uso pediatrico y REACCIONES ADVERSAS)
Uso pedidtrico: E1 uso de Sevofiurano ha sido asociado a convulsiones. Muchos de ellas han ocurrido en
ninos y jovenes adultos, desde los 2 meses de edad, muchos de los cuales no tienen factores de riesgo
predisponentes. Se debe tener juicio clinico cuando se administra Sevoflurano a pacientes que pueden
presentar riesgo de convulsiones (ver REACCIONES ADVERSAS).
Interacciones del farmaco: Los agentes beta-simpaticomimeticos como la isoprenalina y los agentes
alfa y beta-simpaticomiméticos como la adrenalina 0 noradrenalina deben utilizarse Con precaucion
durante 1a narcosis con Sevofiurano, debido a un riesgo potencial de arritmia ventricular Inhibidores
no selectivos de la monoamino oxidasa: existe riesgo de crisis durante a operacion Generalmente se
recomienda que el tratamiento sea interrumpido dos semanas antes de la cirugia. Sevoflurano puede
llevar a una marcada hipotension en aquellos pacientes qué estén en tratamiento con alltggunnslas
de calcio, en particular los derivados dihidropridinicos. Debe ejercerse precaucion cuando se utilicen
antagonistas de calcio concomitantemente con anestésicos inhalados, debido al riesgo adicional de
un efecto inotropico negativo. El uso concomitante de succinilcolina con anestésicos inhalados ha sido
asociado a incrementos anormales en los niveles de potasio en SUero. qué han resultado en armmlgs
cardiacas y la muerte de pacientes pediatricos durante el periodo postoperatorio. El Sevoflurano ha

mostrado ser sequro y efectivo al ser administrado simultaneamente con una amplia variedad de

U istema
e, ke Lo ) s S S, o o
Y los ami i hormonas y sustitutos sinté . derivados de la sangre y farmacos
i , incluyendo la epinefrina.
La del f es
comunmente en la practica quirurgica.

ible con barbitaricos como los usados

Tabla 5: Resumen de eventos adversos reportados en la €Xperiencia
Sistema/6rgano Eventog =
Trastornos del sistema inmune * Reaccion anafilgctica™*

* Reaccion gnafilactoide
 Hipersensibiidad***

Trastornos del sistema nervioso

* Convulsion

* Distonia
Trastornos cardiacos Paro cardiaco
Trastornos resplratorios, toracicos y mediastinales  Broncoespasmo

e Disnea***

o Dificultad al respirar***
- Hapantis

o Insuficiencia heptica
o Necrosis hepética

Trastormon hepata billarea

A S
Altaractones en la piel y dol tejido aubeutineo

o Erupcion cutiney
*lrticaria

® Prurito

o Dermatitis de contacty®**
o Hinchazon de 1a cara***

Tragtormos generales y del stio de administeacidn o Hipertermia Maligna

o Malestar en el pecho***

(***)Pueden estar asoclados con reacciones de hipersensibilidad, particularmente en asociacién con @
oxposiclon ocupacional a largo plazo a agentes anestésicos intalados
@ Ha habldo muy raros reportes postmercadeo de paro cardiaco en €l ambiente de uso del
Sevollurano

Abuso y dependancla del farmaco: Hinguna conocida

Sobredosls: [n el evento de sobredosificacién aparente se deten t0Mar 123 siguientes acciones
descontinuar la administracion del Sevoflurano, martener yna via s4cea del paciente, iniciar ventilacion
aslstida o controlada con origeno y mantener una adecuada funcién cardiovascular

Propledades farmacolbgicas:

Farmacodinamia: En una varledad de especies, inclujendo el hombre, & Sevoflurano ha demastrado ser

un agente de acclon rapida, no irritante. La administracién ha estado asociada con ura pérdida 62 1a
0UES

conclencia suave y rapida durante la induccién por inhalacién y por una recugeracién rapida d
de la descontinuacion de la anestesia. Se logra la induccién con un minimo de excitacion o de
irritacion respiratoria superior, sin evidencia de sesreciones exs
y sin estimulacion del sistema nervioso central. £n e
méscara, la incidencia de tos fue estadistica y sigrificatiz
halotano.

Como ocurre con otros anestésicos potentes, administrados por inhalacién, el Sevofiurano reduce a
funcién respiratoria y la presién sanguinea de forma relacionada con 1a dosis Tantg an el perro Somo en
los humanos, el umbral arritmogénico, inducido por la epinefrina, para el Seunflurang erz comparable con
el del isoflurano y mds alto que el del halotano. Estudios en perros han demaosirads que el Sevofly
reduce la perfusion colateral del miocardio. En estudios clinicos, 1 incicencia de squemia del mi
y de infarto del miocardio, en pacientes en riesgo de isquemia Gl miocardio, erz comparatie entre 2
Sevoflurano y el isoflurano.

Estudios animales han mostrado que el flujo sanguineo regional (por ejemclo, circulzciones heoatica,
renal y cerebral) es bien mantenido con el Sevoflurano. En estudios con znimales (perros, conejos)
y en estudios clinicos, los cambios en la neuro-hemodinamia (presion intracrzneana. fiujo sanguines
cerebral/velocidad de flujo de la sangre, tasa metabolica cerebral para el oxigeno y prasicn de perfusion
cerebral) eran comparables entre el Sevoflurano y el isoflurano. El Sevoflurano tiene minimo sobre
a presion intracraneana (ICP, por sus siglas en inglés) y mantiene 2 sensibilidad al C

El Sevoflurano no afecta la capacidad de concentracion renal, aun despues de una expes
prolongada hasta de aproximadamente 9 horas.

Concentracidn minima alveolar: La concentracion minima alveolar (MAC, por sus siglas en
concentracion a la cual el 50% de la poblacion evaluada no se impacta en respuesta a un =
de incision dela piel. Para las MAC equivalentes para el Sevoflurano en diferentes grupes de 2cad, ver
Seccion “POSOLOGIA Y ADMINISTRACION". La MAC del Sevofiurano en oxigeno se estableci &n 2.0
para un adulto de 40 afios de edad. Como con otros agentes halogenados, la MAC disminuye con a edad
y con la adicion de dxido nitroso. Fae
Farmacocinética:

Solubilidao: La baja solubilidad del Sevoflurano en sangre sugeriria concentraciones alveolares que decen
aumentar rapidamente con induccion y disminuir rpidamente al cesar el agente inhalaco. Esto fue
conllrmadg en un estudio clinico donde se midieron las concentraciones de inspiracion y la del final de
la espiracion (Fi y Fa). El valor F4/F) (dentro del lavado) a los 30 minutos para el Sevoflurano fue 0.85
El valor Fa/F; (fuera del lavado) a los 5 minutos era 0,15.

Distribucion: No se han i ) los efectos del Sevofiurano sobre el desplazamiento de farmacos
en el suero y de las proteinas del tejido. Otros anestésicos voldties fluorados han mestrade desglazar
farmacos del suero y de las proteinas del tejido in vitro. EI poder clinico de esta situacion se desconace
Los estudios clinicos no han mostrado efectos desfavorables al administrar el Sevoflurane a pacientes
que toman farmacos que se ligan ampliamente y que tienen un volumen pequenc de distribucien (por
ejemplo, la fenitoina).

Metabolismo: La répida eliminacion pulmonar del Sevoflurane minimiza 1 cantidad de anestésico
disponible para el metabolismo. En los humanos <5% del Sevoflurane 4 orbido es metabolizado a
través de la isoforma citocromo P450 2E1 a hexafluor isopropanol (HFIP, por sus siglas en ingles), con
liberacién de fluoruro inorganico y dioxido de carbono (0 @ un fragmento de ca 00n0). Una vez tormado el
HFIP se conjuga rapidamente con acido glucurdnico y es eliminade como un etabolito urinario. No se
han identificado otras vias metabolicas para el Sevoflurano. Es el unice anestesico volatil fluorado que n
se metaboliza a acido trifluoroacetico

Jon fluoruro: Las concentraciones del ion fluoruro estan influenciadas por la duracion de la anestesia,
la concentracion del Sevoflurano administrado y la composicion de la mezcla del gas anestésico.
La desfluorinacion del Sevoflurano no es inducible con los parbituricos. Aproximadamente el 7% de
Jos adultos evaluados por concentraciones de fluoruro inrganico en el Programa Clinico de Abbott,
experimentaron concentraciones mayores de 50 mcM: no se observo efecto cli Mﬂ}eme significativo
sobre la funcion renal en alguno de estos individuos (Ver Interacciones del farmaco, Inductores de
CYP2E1).

patos de seguridad preclinica: £l Sevoflurano tiene un orden bajo de toxicidad aguda en ratas
ratones, Conejos, perros y monos. La induccion de la anestesia es suave y rdpida, sin conflicto, signos de
dificultad para respirar, ni otras reacciones indeseables Las muertes por exposicion a concentraciones
letales eran debidas a paro respiratorio La exposicion no estuvo asociada con alguna toxicidad
especifica de drganos, ni con el desarrollo de toxicidad en los animales de laboratorio

Se anestesiaron 344 ratas Fischer en el lapso de 2 a 3 minutos despues del comienzo de la exposicion
al Sevoflurano (1,4%) hasta por 10 horas No hubo defectos tuncionales, ni morfoldgicos despues de
1a administracion del Sevoflurano. En un estudio de reproduccion del Segmento |, el Sevoflurano no
tuvo efectos significativos sobre las capacidades reproductivas de 1os machos ni de las hembras a

concentraciones de exposicion hasta de 1,0 MAC (2, 2%) Los estudios en los Segmentos Il y Ill en ratas

indican que el Sevoflurano no es un toxico de desarrolio :m\»c\,mu
Estudios publicados en animales embarazados y juveniles sugieren que el uso de farmacos anestesicos

y sedantes que bloquean los receptores de NMDA y / 0 potencian la actividad de GABA durante el
periodo de rapido crecimiento cerebral 0 SINAPLOGENESIS puede resultar en pérdida de células neuronales
y oligodendrocitos en el cerebro en desarrollo y alteraciones en la morfologfa sinaptica y neurogénesis
cuando se utiliza durante més de 3 horas. Estos estudios incluyeron agentes anestésicos de una variedad
de clases de farmacos. La implicacion clinica de estos hallazgos no clinicos estd aun por determinar
(véase DESCRIPCION DE ESTUDIOS CLINICOS, Seguridad)

Compuesto A: En ratas Wistar la LCs del Compuesto A era 1050 a 1090 ppm en animales expuestos
por una hora y 400 a 420 ppm en animales expuestos por 3 horas (las concentraciones letales promedio
eran aproximadamente 1070 y 330 a 490 ppm, resp En ratas tas a 30, 60 6 120 ppm
del Compuesto A, en un estudio de toxicidad cronica de 8 semanas (24 exposiciones, 3 horas/exposicion),
no se observo evidencia aparente de toxicidad fuera de la pérdida de peso corporal en las hembras, en el
ultimo dia dgl estuduo.D ;
A las ratas Sprague-Dawley se les administré el “Compuesto A" g sicion por inhalacio
solo por la nariz en un sistema abierto (25, 50, 100 6 200 Dnr:a[‘éég ggslaae)((JDgZ%] dgl Compug S(;g
:)4 II.:: grugos lcontro!lse pxpuslelr‘o;\ al aire. EI umbral, al cual e obéervaron afleraciones reversibles
n arametr nari icati i
pardmetros urinarios y clinicos, Indicativo de cambios rengles (incrementos, dependientes

dentro del arbol tragueo-b

S en los que se hiza inducci

on el Sevoflurano gue

ion anestesica
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Puesto que la difysign de los agentes administrados por | oquefios roedores es
sustancialmente m‘fs"’a‘}‘ aqueen los humanos, se esperarian ,Z}'Jg{gg'g‘a:;‘n{,":dﬂl ?Armaco‘ Compuesto
A (degradante del Seyfiuran0) 0 del 2-bromo-2-cloro-11-diflyoyy qjjeno (BCOFE, POF SUS slqlasi enI
inglés) [degradante/metapolito del hatotano] en los roedores. gy mente, fa actividad de la princ Di:]
enzima (8-liasa) involugrada en 1a nefrotoxicidad del halo-alaueno eg 10 yoces mayor en la rata que e
los humanos.
Se reportaron aumentos g las concentraciones del Compuesto Aal aumontar la temperatura del absorbente,
al incrementar las concentraciones de! Sevoflurano y al disminuir las vnlocldddeslde ﬂul? (:;wl %?g’ ;ﬁ:'co(:)
la significativamente con 1a des ac
e ha reportado atracion del Compuesto A aumenta sig ) (
Sprolongaga del a?&euyﬁgf"ﬁﬁ el ambiente clinico, la concentracion mds alta del Compuesto A en el c:rcmj|l<:
de anestesia, con soda lime (cal sodada) cOMO absorbente do C0;, era 15 ppm en los pacientes pedii !um;
y 32 ppm en los adultos. No obstante, se observaron concentraciones de 61 ppm en pacientes en quienes

i i sto A al cual ocurre
ili aralyme® como absorbente del CO,. F1 nivel del Compue
'ie’"gmgg(g‘ 'flllsri‘pé:?\;.»ss E:nn:s..r:y\vmg Aunaue 1a exposicion al Sevoflurano en los sistemas fn flujo bajo 09

limitada, no hay evidencia de disfynclo renal atribuible al Compuesto A

Compuesto B: En el ambientg ¢iyico, 12 concentracién detectada dol Compuesto B en ol cireyity do
anestesia no excedio los 1 5 ppnr\ "|“n ﬁnﬂsbrmn por Inhalacion al Compuesto R, & concentracionns haata
de 2400 PP (0.24%) Por 3 horas no produio e1eclos Advorsos Sobre 108 parhmetfos renales nl sabrs
la histologia del tejido en ratas wistar

Carcinogénesis: No se han, o lizado estudios sobre In carcinogénesis No se observaron efoclog
mutagénicos en 1a prueba ge A:;::;ln‘n Q,; indujoron anormalidades del cromosoma en ¢ dlulas cultivadas
de mamiferos ’

Descripcién de los estudios clinicos:
Eficacia: Se han realizado nymerosos estudios
propuesto para pacientes pedigtricos y Pac
Sevoflurano permite una induccion suave y rapida de 1a anestest
de la misma

El Sevoflurano ha estado asociado con tiem
recuperacion, tales como despertar, respuestd @
comparacion con otros férmacos de referencid

clinicos con el Sevoflurano como el agento anestésico
entes adultos. Los resultados han mostiado gue @l
a, asl como una rapida recuperacion

pos de induccion mas rdpidos, asi como eventos tlo
instrucciones y orlentacion, mds rapldos en

Anestosia en sdultos: s cuales se hizo Inducclon de la anestesia con
;?&”ﬂlﬁ‘:‘;“ ;:,:;‘;W pga?nw::: 'S:;sff;\: ylnlﬁ;kia induccion d‘n la anestesia
u,,w ' . Enagcesmd-os realizados con pacientes ambulatorios y 25 Esludlos con 1r;wgrﬁloncl((;:
hospitalizados, que inclyeron 3591 pacientes adultos (2022 paclentes con oevollumn't). Rl ooyt
isofturano, 111 con enflurano y 262 con propofol), el Sevoflurano demostrd ser un agente efectivo p
Si
gagimm’ gzi;zsiraun agente apropiado para uso en neurocirugia, en operaclon cesdrea, en
pacientes Sometidos & cirugia de bypass de a arteria coronaria (CABG, por sus siglas en Inglés) y en

pacientes cardiacas en fiesgo de isquemia del miocardio.

En dos estudios reau':ados con pacientes ambulatorios y en 3 estudios con pacientes hospitalizados,
tes pediatricos (837 pacientes con Sevoflurano y 661 con halotano),

1498 pacien c ] ano '
g@e%ﬂﬁﬂ%emwuﬁ ser un agente efectivo para la induccién y el mantenimiento de la anestesia.

Induccion méscara: En pacientes pediatricos, en los cuales se hizo induccién de la anestesia'con
mascara, el gﬂmpo de induccion fue més corto y con poder estadistico y la incidencia de tos fue inferior y
con poder estadistico con el Sevoflurano que con el halotano.
Los estudios clinicos fueron realizados en una amplia variedad de poblaciones de pacieptes
(nifios, adultos, ancianos, con insuficiencia renal, con in;uﬁciencia hepatica, obesos, paciemes somgtldos
a cirugia de bypass cardiaco, pacientes tratados con aminoglucdsidos 0 inductores metabdlicos, pacientes
expuestos a cirugias de repeticion, pacientes sometidos a cirugias de 6 horas de duracion). Los resultados
de las evaluaciones de los parametros de laboratorio (por ejemplo, SGPT, SGOT, fosfatasa alcalina,
bilirubina total, creatinina en suero, BUN), asi como también la incidencia de eventos adversos, reportados
por el investigador, en relacion con la funcion hepatica y renal, demostraron que el Sevoﬂurano no tuvo un
efecto clinicamente significativo sobre Ia funcion renal, ni sobre la funcion hepatica, ni exacerbd el deterioro
preexistente renal ni hepético (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES. v ]
Hepatico y REACCIONES ADVERSAS). Estos estudios demostraron también que no hay diferencias con poder
estadistico entre el Sevoflurano y los agentes de referencia, en las proporciones de pacientes que mostraban
cambios en algin parametro de 1a quimica clinica. E| impacto sobre la funcion renal era comparable entre
el Sevofiurano y los farmacos de referencia, entre diferentes tipos de circuitos de anestesia, entre distintas
velocidades de fiujo y entre pacientes con o sin concentraciones de fluoruro inorganico 250 mcM.
L2 incidencia de disfuncion renal fue <1% tanto para el Sevofiurano (0,17%) como para los farmacos
de referencia (0,22%; isoflurano, halotano, enflurano, propofol) en los estudios comparativos. Esta
incidencia global es consistente con la de una poblacién quirirgica general. En todos casos existia una
causa alternativa 0 una explicacion razonable para la disfuncion renal. ,
Pediatria .
En algunos estudios publicados en nifios han observado déficits cognitivos después de exposiciones
repetidas o prolongadas a agentes anestésicos en los primeros afos de vida. Estos estudios tienen
limitaciones sustanciales y no esté claro si los efectos observados se deben a la administracion de
anestésicos / sedantes u otros factores como la cirugia o la enfermedad subyacente. Ademas, registros
de estudios publicados més recientes no confirmaron estos hallazgos. '
Estudios publicados en animales de algunos farmacos anestésicos / sedantes han reportado efectos
adversos en el desarrollo cerebral en los primeros afios de vida (ver DATOS DE SEGURIDAD
PRE-CLINICOS). °
Insuficiencia hepitica: Durante el desarrollo clinico, el Sevoflurano fue efectivo y bien tolgrado a! ser
usado como agente primario para el mantenimiento de la anestesia, en pacientes con funcnﬁn ngpatlca
deteriorada, Clases A y B Child-Pugh y Sevofiurano no exacerba la insuficiencia hepatica preexistente.
Para eventos adversos hepéticos observados en la experiencia postcomercializacion, ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES -Hepético y REACCIONES ADVERSAS. :
Insuficiencia renal: Se evalu6 el Sevofiurano en pacientes con deterioro renal, con niveles de creatinina
basal en suero 21,5 mg/dL (130 mcmol/L). Basados en la incidencia y en la magnitud de los cambios
en las concentraciones de la creatinina en suero, el Sevofiurano no produce un deterioro adicional en
1a funcion renal, ;
Presentacién comercial del producto: El Sevorane se distribuye en frascos color &mbar por 250mL
con tapa pilfer proof en aluminio con linner de polycone, y en frascos color dmbar por 250 mL con tapa
quick fill con linner de polietileno.
No todas las presentaciones estén disponibles para todos los paises.
Almacenar a temperatura no mayor a 30°C. Manténgase fuera del alcance de los nifos
Elaborado por AbbVie S.R.L.,Campoverde di Aprilla (Loc.Aprilia), Aprilia (LT), Italia.

Importado y distribuido por:

EN COLOMBIA:

AbbVie SAS,

Bogota, Colombia.

Venta bajo férmula médica.

Importado y distribuido en Ecuador por ProjectCorp CIA. LTDA
Advertencia: Producto de uso delicado. Administrese por prescripcion y bajo vigilancia médica. Venta
bajo receta médica.

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.
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