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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: SEVOFLURANO

Forma farmacéutica: Liquido para inhalacién de vapor

Fortaleza: 1mL/1mL

Presentacion: Estuche por 1 frasco de vidrio ambar con 250 mL.

Titular del Registro Sanitario, ciudad, 15 A PHARMACEUTICALS LTD., Gujarat, India

pais:

Fabricante (es) del producto, ciudad ( TROIKAA PHARMACEUTICALS LTD., Gujarat, India
pais (es): Producto terminado.

Numero de Registro Sanitario: M18-009-NO1

Fecha de Inscripcion: 31 de enero de 2018.

Composicion:
Cada mL contiene:

Sevoflurano 1,0 mL

Agua purificada

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Induccion y mantenimiento de la anestesia general en adultos y nifios.

Contraindicaciones:

Sevoflurano no debe ser utilizado en pacientes con hipersensibilidad, conocida o sospechada,
al sevoflurano o a otros anestésicos halogenados (por ejemplo, historial de trastorno de la
funcion hepatica, fiebre o leucocitosis de origen desconocido después de la anestesia con uno
de estos agentes).

Sevoflurano no debe ser utilizado en pacientes con historial confirmado de hepatitis debido al
uso de anestésicos halogenados de inhalacién o con historial de disfuncién hepatica de
moderada a grave sin explicacién con ictericia, fiebre y eosinofilia tras la anestesia con
sevoflurano.



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

Sevoflurano esta contraindicado en pacientes que tengan contraindicada la anestesia general.
Precauciones:

Pacientes con enfermedad coronaria

Como con todos los anestésicos, el mantenimiento de la estabilidad hemodinamica es
importante para evitar la isquemia miocardica en pacientes con enfermedad de arterias
coronarias.

Pacientes sometidos a procedimientos obstétricos

Se debe tener precaucion con la anestesia obstétrica debido al efecto relajante del
sevoflurano en el utero y el incremento de la hemorragia uterina.

Pacientes en neurocirugia

En pacientes con riesgo de elevaciones de la PIC, el sevoflurano debe administrarse con
precaucion en relacion con la reduccion de maniobras de PCI, como la hiperventilacion.
Convulsiones

Se han notificado casos raros de convulsiones asociados con el uso de sevoflurano.

El uso del sevoflurano se ha asociado con convulsiones que ocurren en nifios y adultos
jovenes, asi como en adultos mayores con y sin factores de riesgo predisponentes. Es
necesaria una valoracion clinica antes de utilizar sevoflurano en pacientes con riesgo de
convulsiones. En los nifios debe limitarse la profundidad de la anestesia. EIl EEG puede
permitir la optimizacion de la dosis de sevoflurano y ayudar a evitar el desarrollo de la
actividad de las convulsiones en los pacientes con una predisposicion a las mismas.
Pacientes con lesion renal

Aunque los datos actualmente disponibles de estudios clinicos controlados de bajo flujo son
limitados, las conclusiones obtenidas de estudios en pacientes y animales sugieren que existe
un riesgo potencial de lesion renal, que se cree causado por el compuesto A. Estudios en
animales y humanos demuestran que sevoflurano durante mas de dos horas CAM y con una
velocidad de flujo del gas fresco menor de 2 I/min puede estar asociada con proteinuria y
glucosuria.

El nivel de exposicion al Compuesto A con el cual se observa nefrotoxicidad no se ha
establecido. Tenga en cuenta todos los factores que conducen a una exposicién al
Compuesto A en humanos, especialmente duracién de la exposicién, velocidad de flujo del
gas fresco y concentracion de sevoflurano.

Para minimizar la exposicién al Compuesto A se debe ajustar la concentracién inspirada de
sevoflurano y la velocidad de flujo del gas fresco. Se recomienda que la exposicion a
sevoflurano con una velocidad de flujo de 1 a 2 I/min no supere las dos horas CAM. No se
recomiendan velocidades de flujo de gas fresco menores de 1 I/min.

Pacientes con insuficiencia renal

Sevoflurano se debe administrar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal (GFR <
60 ml/min); la funcion renal debe ser controlada después de la operacion.

Pacientes con dafio hepatico

En la experiencia post comercializacion se han observado casos muy poco frecuentes de
disfuncion hepatica postoperatoria leve, moderada o grave, asi como de hepatitis (con o sin
ictericia). Cuando se usa sevoflurano con pacientes que presentan problemas hepaticos
subyacentes o que estan recibiendo tratamiento con medicamentos conocidos por causar



disfuncion hepatica es necesario hacer una valoracion clinica. En los pacientes que han
sufrido dafios hepaticos, ictericia, fiebre sin explicacion o eosinofilia tras la administracion de
otros anestésicos de inhalacion, se recomienda evitar la administracion de sevoflurano si se
puede optar por la anestesia con medicamentos intravenosos o la anestesia local.

Pacientes con deso6rdenes mitocondriales

Debe tenerse precaucion en la administracion de anestesia general, incluido cuando se utilice
Sevoflurano, a pacientes con trastornos mitocondriales.

Pacientes con circunstancias que requieren consideracion

Se debe tener un cuidado especial a la hora de seleccionar la dosis de los pacientes con
hipovolemia, hipotensos, debilitados o hemodinamicamente comprometidos de otro modo, por
ejemplo, debido a medicamentos concomitantes.

Los pacientes con exposiciones repetidas a hidrocarburos halogenados, incluyendo
sevoflurano, dentro de un intervalo relativamente corto pueden tener un mayor riesgo de dafo
hepatico.

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT, asociados en ocasiones con
torsade de pointes (siendo en casos excepcionales, mortales). Debe tenerse precaucion
cuando se administre Sevoflurano a pacientes sensibles.

Hipertermia maligna

En individuos sensibles, los anestésicos inhalatorios potentes pueden desencadenar un
estado hipermetabdlico del musculo esquelético que produzca una alta demanda de oxigeno
y el sindrome clinico conocido como hipertermia maligna. Se han observado casos poco
frecuentes de hipertermia maligna con el uso de sevoflurano. El sindrome clinico se
caracteriza por hipercapnia, y puede incluir rigidez muscular, taquicardia, taquipnea, cianosis,
arritmias y/o presion sanguinea inestable. Algunos signos no especificos como hipoxia aguda,
hipercapnia e hipovolemia pueden aparecer durante una anestesia ligera. Se ha notificado
muerte por hipertermia maligna con el uso de sevoflurano. El tratamiento incluye la
interrupcion de los agentes desencadenantes (como el sevoflurano), la administracion
intravenosa de dantroleno sodico y la aplicacidon del tratamiento de soporte. Posteriormente
puede aparecer un fallo renal, por lo que debe mantenerse y controlarse el flujo urinario
siempre que sea posible.

El empleo de los anestésicos inhalatorios se ha asociado raramente con incrementos en los
niveles de potasio sérico que han producido arritmias cardiacas y muertes en pacientes
pediatricos durante el postoperatorio.

Los mas vulnerables parecen ser los pacientes con enfermedad neuromuscular latente y
también sintomatica, particularmente la distrofia muscular de Duchenne. El uso concomitante
de succinilcolina ha estado asociado con la mayoria, pero no todos, de estos casos. Estos
pacientes también experimentaron aumentos significativos en los niveles de creatina quinasa
sérica y, en algunos casos, mioglobinuria. A pesar de la similitud en la presentacion con la
hipertermia maligna, ninguno de estos pacientes presentd signos o sintomas de rigidez
muscular o estado hipermetabdlico. Se recomienda una intervencion rapida y agresiva para
tratar la hiperpotasemia y las arritmias resistentes, asi como la evaluacion subsiguiente de la
enfermedad neuromuscular latente.

Sustitucion de absorbentes de CO2 desecados

La reaccion exotérmica entre el sevoflurano y el absorbente de CO2 como cal se refuerza
cuando éste se seca, por ejemplo, por el paso de una corriente de gas seco a través de los
contenedores del absorbente de CO2 durante un largo periodo. Se han referido casos raros
de calor extremo, humo y/o fuego espontaneo en el vaporizador de anestesia durante el uso



de sevoflurano junto con el uso de absorbentes de CO2 desecado, especialmente aquellos
que contienen hidroxido de potasio. Un aumento inusualmente retrasado o un descenso
inesperado de la concentracién inspirada de sevoflurano comparado con el ajuste del
vaporizador pueden estar asociados con calentamiento excesivo del contenedor del
absorbente de CO2.

Puede aparecer una reaccion exotérmica que aumenta la degradacion de Sevoflurano y la
produccion de los productos de degradacion cuando el absorbente de CO2 se deseca por el
paso de gas seco a través de los contenedores del absorbente de CO2 durante un largo
periodo. En el circuito respiratorio de una maquina experimental de anestesia que utilizaba
absorbentes de CO2 desecado y concentraciones maximas de Sevoflurano (8%) durante
periodos de tiempo prolongados (= 2 horas) se observaron productos de degradacion de
Sevoflurano (metanol, formaldehido, monéxido de carbono, y compuestos A, B, C y D). Las
concentraciones de formaldehido observadas en el circuito respiratorio de anestesia (usando
absorbentes que contienen hidroxido sédico) fueron consistentes con los niveles conocidos
como causantes de irritacion respiratoria leve. Se desconoce la relevancia clinica de los
productos de degradacién observados en este modelo experimental extremo.

Si el anestesista sospecha que el absorbente de CO2 puede estar desecado, se debe
reemplazar antes de la administracion de sevoflurano El indicador de color de muchos de los
absorbentes de CO2 no cambia necesariamente como resultado de la desecacion. Por lo
tanto, la falta de cambio de color significativo no se debe tomar como un seguro de
hidratacion adecuada. Los absorbentes de CO2 se deben reemplazar rutinariamente
independientemente del color del indicador del absorbente de CO2.

Poblacion pediatrica

El uso de sevoflurano se ha asociado con convulsiones. Muchas de ellas han ocurrido en
nifios y adultos jovenes a partir de 2 meses de edad, la mayoria de los cuales no tenian
factores de riesgo predisponentes. Debe hacerse una valoracion clinica cuando se utiliza
sevoflurano en pacientes que puedan tener riesgo de convulsiones.

Un despertar rapido en los nifios puede provocar una agitacion mayor y dificultar la
cooperacion (en aproximadamente el 25% de los nifios anestesiados).

Se han notificado casos aislados de arritmia ventricular en pacientes pediatricos con la
enfermedad de Pompe.

Se han observado movimientos disténicos (que desaparecen sin tratamiento) en nifios que
han recibido sevoflurano para la induccién de la anestesia. La relacién con el sevoflurano es
incierta.

Sindrome de Down

Se ha notificado un aumento significativo en la prevalencia y grado de bradicardia en nifios
con Sindrome de Down durante y después de la induccién de la anestesia con sevoflurano.
Advertencias y precauciones especiales de uso:

Sevoflurano sélo debe administrarse por personas con formacién en la administracion de
anestesia general.

Las instalaciones para el mantenimiento de las vias respiratorias, la respiracion artificial, el
enriguecimiento de oxigeno y la reanimacién circulatoria de un paciente deben tener una
disponibilidad inmediata. Todos los pacientes anestesiados con sevoflurano deben estar
constantemente controlados, incluyendo el electrocardiograma (ECG), la presion arterial (PA),
la saturacion de oxigeno y el diéxido de carbono (CO2) en el volumen tidal final.



La concentracion de sevoflurano administrado a través de un vaporizador debe conocerse con
exactitud. Dado que los anestésicos volatiles se diferencian en sus propiedades fisicas, soélo
deben utilizarse vaporizadores especificamente calibrados para el sevoflurano.

La administracion de la anestesia general debe individualizarse segun la respuesta del
paciente.

La hipotension y la depresion respiratoria aumentan a medida que la profundidad de la
anestesia se incrementa.

Durante el mantenimiento de la anestesia, el aumento de la concentracién de sevoflurano
produce disminuciones en la presiéon arterial dependientes de la dosis. Una reduccién
excesiva de la presion arterial puede estar relacionada con la profundidad de la anestesia vy,
en estos casos, puede corregirse disminuyendo la concentracion de sevoflurano inhalado.
Debido a la insolubilidad de sevoflurano en la sangre, los cambios hemodinamicos tienen
lugar mas rapidamente que con otros anestésicos volatiles. La recuperacion de la anestesia
general debe evaluarse cuidadosamente antes de que los pacientes reciban el alta de la sala
de recuperacion.

Los tiempos de despertar son generalmente cortos tras la anestesia con sevoflurano. Por lo
tanto, los pacientes pueden requerir alivio del dolor post-operatorio con antelacion.

Aunque la recuperacion de la conciencia después de la administracion de sevoflurano
generalmente ocurre en cuestiéon de minutos, el impacto en la funcion intelectual durante dos
o tres dias después de la anestesia no ha sido estudiado. Al igual que con otros anestésicos,
pueden persistir pequefios cambios en los estados de animo varios dias después de la
administracion.

Efectos indeseables:

Resumen del perfil de seguridad

Como con todos los anestésicos inhalados potentes, el sevoflurano puede producir depresiéon
respiratoria y cardiaca dependiente de la dosis. La mayor parte de las reacciones adversas
tienen un grado de severidad de ligera a moderada y son de indole pasajera. Se han
observado nauseas y vomitos en el postoperatorio (secuelas comunes tras una cirugia y una
anestesia general) que pueden ser debidos al anestésico de inhalacién, a otros
medicamentos administrados durante o después de la operacion o a la reaccion del paciente
al procedimiento quirurgico.

Las reacciones adversas mas notificadas son las siguientes:

En pacientes adultos: hipotension, nauseas y vomitos;

En pacientes ancianos: bradicardia, hipotensién y nauseas; y en pacientes pediatricos:
agitacion, tos, vomitos y nauseas.

Resumen tabulado de reacciones adversas

En la Tabla siguiente se muestran todas las reacciones adversas, al menos posiblemente
relacionadas con sevoflurano en los ensayos clinicos ordenadas segun la frecuencia y
clasificacion por érganos y sistemas de MedDRA. Se han utilizado los siguientes grupos de
frecuencias: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 y < 1/10); poco frecuentes (=
1/1.000 y < 1/100); raras (= 1/10.000 y < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), incluyendo
acontecimientos aislados. Las reacciones adversas post-comercializacién son comunicadas
voluntariamente por la poblacién con una tasa de exposicién desconocida, por lo que no es
posible estimar la verdadera incidencia de eventos adversos y la frecuencia es "no conocida".
El tipo, la gravedad, y la frecuencia de las reacciones adversas en pacientes a los que se les
administré6 Sevoflurano son comparables con las reacciones adversas en pacientes con el
tratamiento de referencia.

Reacciones Adversas derivadas de los Ensayos Clinicos y de la experiencia post-
comercializacion



Resumen de las reacciones adversas mas frecuentes derivadas de los ensayos clinicos y de la experiencia

comercializacion con Sevoflurano

Clasificacion érgano/ sistema

Frecuencia

Reacciones Adversas

Trastornos del sistema inmunolégico

No conocida

Reaccién anafilactica
Reacciones anafilactoides
Hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentesfgitacion
Poco frecuentesConfusion

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Somnolencia

Mareo
Dolor de cabeza

No conocida Convulsion

Distonia
Aumento de la presién intracrane
Trastornos cardiacos Muy frecuentes Bradicardia
Frecuentes Taquicardia

Poco frecuenteg Bloqueo auriculoventricular comple

arritmias cardiacas (incluidas las arrif
ventriculares), fibrilacién auricula
extrasistoles (ventricular, supra-ventri
vinculadas al bigeminismo)
Paro cardiaco
Fibrilacién ventricular

No conocida Torsades de Pointes
Taquicardia ventricular
Prolongacién del intervalo QT er|
electrocardiograma
Trastornos vasculares Muy frecuentes Hipotension
Frecuentes Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Fos

Frecuentes Molestias respiratorias
Depresion respiratoria
Laringoespasmos
Obstruccion respiratoria
Poco frecuentes Apnea
Asma
Hipoxia
No conocida Broncoespasmo
Disnea
Sibilancias
Contencion de la respiracion
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Nauseas
Vémitos
Frecuentes Hipersecrecion salivar
No conocida Pancreatitis
Trastornos del metabolismo y de la nutricién No conocida Hiperpotasemia
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivi No conocida Rigidez muscular
Trastornos hepatobiliares No conocida Hepatitis
Fallo hepatico
Necrosis hepatica
Ictericia
Trastornos renales y urinarios No conocida Nefritis tubulointersticial
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo No conocida Dermatitis de contacto

Prurito
Sarpullido
Hinchazoén de la cara

Urticaria




lrastornos generales y alteraciones en el luga Frecuentes Escalofrios
administracion Pirexia
No conocida Molestias del térax
Hipertermia maligna
Edema
Exploraciones complementarias Frecuentes Glucosa en sangre anormal
Test de funcién del higado
anormal
Recuento anormal de células blanca
sangre
Aumento de fluoruro en sangre
Poco frecy Aumento de la creatinina sérica
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciong Frecuentes Hipotermia
brocedimientos terapéuticos

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Durante y después de la anestesia con sevoflurano pueden producirse aumentos transitorios
en los niveles séricos de fluoruro inorganico. La concentracion maxima de fluoruro inorganico
se alcanz6é aproximadamente 2 horas después de la terminacion de la anestesia con
sevoflurano, volviendo a los valores previos a la operacion en 48 horas. En los ensayos
clinicos, las concentraciones elevadas de fluoruro no se relacionan con el deterioro de la
funcion renal.

Se describieron algunos casos raros de hepatitis después de la operacion. Ademas, ha
habido pocos informes post-comercializacion de insuficiencia hepatica y necrosis hepatica
asociada con el uso de agentes anestésicos volatiles potentes, incluyendo sevoflurano. Sin
embargo, la incidencia real y la relacién de sevoflurano con estos eventos no se pueden
establecer con certeza

En ocasiones raras se han notificado reacciones de hipersensibilidad (incluyendo dermatitis
de contacto, erupcion cutanea, disnea, sibilancias, dolor de pecho, hinchazén de la cara,
edema palpebral, eritema, urticaria, prurito, broncoespasmo, reacciones anafilacticas o
anafilactoides), en particular en asociacion a largo plazo con la exposicion ocupacional a
agentes anestésicos inhalados, incluyendo sevoflurano.

En individuos susceptibles, los agentes anestésicos inhalatorios potentes pueden
desencadenar un estado hipermetabdlico del musculo esquelético que conduce a la alta
demanda de oxigeno y el sindrome clinico conocido como hipertermia maligna.

Poblacion pediatrica

Se ha asociado el uso de Sevoflurano a la aparicion de crisis epilépticas, la mayor parte de
las cuales se dan en nifios y adultos jévenes empezando a los dos meses de edad, de los que
la mayoria no tenia factores de riesgo predisponentes. Varios casos indicaron la ausencia de
medicaciones concomitantes y al menos un caso se confirmo por electroencefalografia (EEG).
Aunque muchos de los casos eran ataques Unicos que se resolvieron de forma espontanea o
tras su tratamiento, también se han observado casos de crisis multiples. Las crisis epilépticas
se han producido durante la induccion de sevoflurano o al poco tiempo de la misma, durante
el despertar y durante la recuperacion postoperatoria hasta un dia después de la anestesia.
Debe realizarse una valoracion clinica cuando se utiliza sevoflurano en pacientes que puedan
tener riesgo de convulsiones.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas



Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizaciéon. Ello permite una supervision continuada de la relacidon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano: www.notificaram.es.

Posologia y modo de administracion:

La premedicacion debe ser seleccionada de acuerdo con la necesidad de cada paciente, y
segun el criterio del anestesiologo.

Anestesia quirurgica

La concentracidon de sevoflurano liberado desde el vaporizador durante la anestesia debe ser
conocida. Esto se puede lograr mediante el uso de un vaporizador calibrado especificamente
para sevoflurano.

Induccién de la anestesia

La dosificacion debe ser individualizada y ajustada a los efectos deseados de acuerdo con la
edad del paciente y su estado clinico.

Se puede administrar un barbiturico de accion corta u otro agente de induccion intravenosa
antes de la inhalacién de sevoflurano.

La induccién con sevoflurano se puede conseguir mediante la inhalacion de 0,5-1,0% de
sevoflurano en oxigeno (O2) con o sin 6xido de nitrdgeno (N20), aumentando en incrementos
de 0,5-1,0% de sevoflurano, hasta un maximo de 8% en adultos y nifios hasta que se alcanza
el nivel de profundidad de la anestesia requerido.

En adultos, las concentraciones inspiradas de hasta el 5% de sevoflurano suelen producir una
anestesia quirurgica en menos de dos minutos. En nifios, las concentraciones inspiradas de
hasta el 7% de sevoflurano suelen producir una anestesia quirdrgica en menos de dos
minutos.

Mantenimiento de la anestesia

Los niveles quirdrgicos de la anestesia pueden mantenerse mediante la inhalaciéon de 0,5-3%
de sevoflurano en O2 con o sin uso concomitante de N20.

Tabla 1

Valores CAM para pacientes adultos y pediatricos segun la edad

Edad del paciente (Afo4 Sevoflurano en oxig( Sevoflurano en 65f
N20/35%02
0-1 meses* 3,3 %
1 - <6 meses 3,0%
6 meses - <3 afos 2,8% 2,0%@
3-12 2,5%
25 2,6% 1,4%
40 2,1% 1,1%
60 1,7% 0,9%
80 1,4% 0,7%
" Los recién nacidos tienen una edad gestacional completa. No s
determinado la CAM en los nifios prematuros.
@ En los pacientes de 1 a < 3 afos se utilizd 60% N20/40%02




Despertar

Los tiempos de despertar son generalmente cortos tras la anestesia con sevoflurano. Por lo
tanto, los pacientes pueden requerir alivio del dolor post-operatorio con antelacion.

Personas de edad avanzada

La CAM disminuye con la edad. La concentracion promedio de sevoflurano para lograr una
CAM en personas de 80 afios es aproximadamente un 50% de la requerida en un joven de 20
afos.

Poblacion pediatrica

Consulte la Tabla 1 para los valores de CAM para los pacientes pediatricos segun la edad
cuando use sevoflurano en oxigeno, con o sin uso concomitante de N20.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Se ha demostrado que sevoflurano es seguro y eficaz cuando se administra con la mayoria
de los farmacos mas frecuentemente utilizados en intervenciones quirirgicas tales como
medicamentos que actuan en el sistema nervioso central y autbnomo, relajantes del musculo
esquelético, antibidticos incluyendo los aminoglucdsidos, hormonas y analogos sintéticos,
hemoderivados y farmacos cardiovasculares incluyendo epinefrina.

Oxido nitroso

Como con otros anestésicos halogenados volatiles, la CAM de sevoflurano disminuye cuando
se administra en combinacion con 6xido nitroso. La CAM equivalente se reduce el 50% en
adultos y el 25% en nifios, aproximadamente.

Bloqueantes neuromusculares

Como ocurre con otros anestésicos inhalatorios, sevoflurano afecta a la intensidad y duracién
del bloqueo neuromuscular producido por los relajantes musculares no despolarizantes.
Cuando se administra para suplementar la anestesia con alfentanilo-N20, el sevoflurano
potencia el bloqueo neuromuscular inducido con pancuronio, vecuronio o atracurio. El ajuste
de dosis para estos relajantes musculares cuando se administran con sevoflurano, son
similares a los requeridos con isoflurano. No se ha estudiado el efecto de sevoflurano
administrado con succinilcolina y la duracion del bloqueo neuromuscular despolarizante.

La reduccion de la dosis de los bloqueantes neuromusculares durante la induccién de la
anestesia puede producir un retraso en las condiciones O6ptimas para la intubacion
endotraqueal o una relajacién muscular inadecuada, debido a que la potenciacion de los
bloqueantes neuromusculares se observa a los pocos minutos de comenzar la administracién.
Entre los farmacos no-despolarizantes se han estudiado las interacciones con vecuronio,
pancuronio y atracurio. En ausencia de protocolos especificos: (1) no reducir la dosis de los
relajantes musculares no despolarizantes para intubacion endotraqueal y (2) durante el
mantenimiento de la anestesia, es probable que haya que reducir la dosis de los bloqueantes
neuromusculares no despolarizantes cuando se compara con la anestesia por opiaceos/ N20.
La administracion de dosis suplementarias de relajantes musculares debe hacerse teniendo
en cuenta la respuesta a la estimulacién nerviosa.

Benzodiazepinas y opioides

Se espera que la administracién de benzodiacepinas y opiaceos disminuya la CAM del
sevoflurano al igual que ocurre cuando se administran con otros anestésicos inhalatorios. La
administracion de sevoflurano es compatible con la de benzodiazepinas y opioides utilizados
habitualmente en las intervenciones quirurgicas.



Cuando se combina con opioides como fentanilo, alfentanilo y sufentanilo, pude conducir a un
fallo sinergistico del ritmo cardiaco, de la tensiéon sanguinea y de la frecuencia respiratoria.
Betabloqueantes

El sevoflurano puede incrementar los efectos inotropicos, cronotropicos y dromotrépicos
negativos de los betabloqueantes mediante el bloqueo de los mecanismos de compensacion
cardiovascular.

Epinefrina/adrenalina

El sevoflurano es similar al isoflurano en la sensibilizacion del miocardio al efecto
arritmogénico producido por la administracién exdgena de adrenalina. La dosis umbral para
que la adrenalina produzca varias arritmias ventriculares se ha establecido en 5 microgramos
por kg.

Inductores del CYP2E1

Los medicamentos y compuestos que incrementan la actividad de la isoenzima CYP2E1 del
citocromo P450, como la isoniazida y el alcohol, pueden aumentar el metabolismo del
sevoflurano y causar un aumento significativo en las concentraciones de fluoruro plasmatico.
El uso concomitante de sevoflurano e isoniazida puede potenciar los efectos hepatotoxicos de
esta.

Simpaticomiméticos indirectos

Existe el riesgo de episodio de hipertension aguda con el uso concomitante de sevoflurano y
medicamentos simpaticomiméticos indirectos (anfetaminas, efedrina).

Verapamilo

Se ha observado un deterioro atrioventricular de la conduccion al administrar verapamilo y
sevoflurano de forma simultanea.

Hierba de San Juan

Una hipotension severa y un despertar tardio tras la anestesia con anestésicos halogenados
inhalados han sido notificadas en pacientes tratados a largo plazo con la hierba de San Juan.
Barbituricos

La administracion de sevoflurano es compatible con la de los barbituricos, propofol y otros
medicamentos utilizados habitualmente en la anestesia intravenosa. Tras el uso de
anestésicos intravenosos pueden ser requeridas concentraciones bajas de sevoflurano.

Uso en Embarazo y lactancia:

Los estudios de reproduccion en ratas y conejos a dosis de hasta 1 CAM no han revelado
evidencia de dafio al feto debido al sevoflurano. No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas, por lo tanto, el sevoflurano debe utilizarse durante el
embarazo solo si es claramente necesario.

En un ensayo clinico, la seguridad de sevoflurano se demostré para las madres y los bebés
cuando se utiliza para la anestesia durante el parto por cesarea. Su seguridad durante el
parto vaginal no se ha demostrado.

Se debe tener precaucion en la anestesia obstétrica debido al efecto relajante del sevoflurano
sobre el utero y al aumento de la hemorragia uterina.

No se conoce si el sevoflurano se excreta en la leche materna, por lo que se debe tener
cuidado al administrar sevoflurano a una madre lactante.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos / maquinarias:

Los pacientes deben saber que la capacidad para realizar actividades que requieren atencion
mental, como conducir vehiculos o maquinaria pesada, puede estar disminuida durante algun
tiempo después de la anestesia general.



Los pacientes no deben conducir después de una anestesia con sevoflurano durante el
periodo establecido por el anestesista.

Sobredosis:

Entre los sintomas de sobredosis se encuentran la depresion respiratoria y la insuficiencia
circulatoria.

En caso de sobredosis aparente se debe tomar la siguiente accion: Se debe interrumpir la
administracion de sevoflurano y tomar medidas complementarias: las vias respiratorias del
paciente se deben mantener e iniciar la ventilacién asistida o controlada con oxigeno puro
junto con medidas para mantener la funcion cardiovascular estable.

Propiedades farmacodinamicas:.

Cddigo ATC: NO1A B08

Grupo farmacoterapéutico: Sistema nervioso, Anestésicos, Anestésicos generales;
Hidrocarbonos halogenados

Sevoflurano es un anestésico de inhalacion compuesto por metil isopropil éter halogenado
que produce una fase de induccidn y recuperacion rapida. La CAM (concentracion alveolar
minima) es especifica de la edad (ver seccion 4.2).

Sevoflurano produce pérdida de conciencia, supresion reversible del dolor y de la actividad
motriz, disminucion de los reflejos autondmicos, asi como depresion respiratoria vy
cardiovascular. Estos efectos dependen de la dosis.

Sevoflurano tiene un coeficiente de particién sangre/gas bajo (0,65) que permite una rapida
recuperacion de la anestesia.

Efectos cardiovasculares: El sevoflurano puede producir una disminucién de la presion arterial
relacionada con la concentraciéon. Ademas, produce sensibilizaciéon del miocardio al efecto
arritmogénico producido por la administracion exégena de epinefrina. Esta sensibilizacion es
similar a la producida por el isoflurano.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacioén):

Sevoflurano es poco soluble en sangre y tejidos, provocando que se alcance rapidamente una
concentracion alveolar suficiente para producir la anestesia y una rapida eliminacion posterior
hasta el cese de la misma.

En humanos, menos del 5% del sevoflurano absorbido se metaboliza en el higado en
hexafluoroisopropanol (HFIP) con eliminacion de fluoruro inorganico y dioxido de carbono (o
un fragmento de un carbono). Una vez formado, el HFIP se conjuga rapidamente con acido
glucurénico y se elimina en la orina.

La eliminacion pulmonar rapida e importante de sevoflurano minimiza la cantidad disponible a
metabolizar. EI metabolismo de sevoflurano no esta inducido por barbituricos.

Instrucciones de uso, manipulaciéon y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de julio de 2023..



