SEVOCRIS®

sevoflurano 100% ( 1 mL/mL)
FORMA FARMACEUTICA:

Solucéo Inalante

APRESENTACOES:

Frasco de vidro ambar com 100 mL e 250 mL
USO INALATORIO

USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO:

Cada mL contém:
sevoflurano .
propilenoglicol

INFORMACOES AO PACIENTE:

Cuidados de Armazenamento: Sevoflurano ndo contém conser-
vantes, e, durante seu prazo de validade, apresenta estabilidade a
temperatura ambiente. Embora seja bastante estavel, deve-se evitar
calor excessivo por periodo prolongado. Armazenar em temperatura
ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz.

Prazo de Validade: O prazo de validade do produto é de 24 meses,
a partir da data de fabricagcdo impressa na embalagem.

Somente devera ser empregado por anestesiologista qualificado.

NAO USE O MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VEN-
CIDO. ANTES DE USAR, OBSERVE O ASPECTO DO MEDICA-
MENTO. ’

INFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO
QUE ESTEJA USANDO ANTES DO INiCIO OU DURANTE O TRA-
TAMENTO.

INFORME O SEU MEDICO O APARECIMENTO DE REAGOES DE-
SAGRADAVEIS.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANGAS.

INFORMACOES TECNICAS:

Descricao:

O SEVOCRIS® (sevoflurano) € um agente anestésico liquido fluora-
do, ndo inflamavel, para uso em anestesia geral inalatéria por meio
de vaporizagao. E um derivado do éter metil isopropilico, néo con-
tendo outro halogénio que néo o fltor. O sevoflurano é quimicamente
identificado como éter fluorometil 1-(trifluorometil) 2,2,2-trifluoro eti-
lico, possui um peso molecular de 200,05 e apresenta as seguintes
propriedades fisico-quimicas:

. 1mL
.... 0,026% p/p

Ponto de ebuligdo a 760 mmHg .........ccooiiiiii 58,60C
Gravidade especifica a 200C .........cccccvrerereeeernerineeenns 1,520 - 1,525
Presséo de vapor (calculada), em mmHg **
a200C .. 157
a250C .. 197
a 360C .. 317

** Equagdo para calculo da pressao de vapor (mmHg):

10g10 Puap = A+B/T

A= 8,086

B =1726,68

T= OC + 273,16 (Kelvin)
Coeficientes médios de partilha componente/gas a 250C, para poli-
meros geralmente usados em equipamentos médicos:

Borracha condutiva ........ 14,0

Borracha butil . 7,7
Polivinil cloridrico ..... 17,4
Polietileno ...... e ——— 1,3

O SEVOCRIS® (sevoflurano) consiste de um liquido estavel, claro e
incolor. Possui odor n&o irritante, semelhante ao do éter, em tempe-
ratura e pressdo ambiente. E pouco solivel em agua, mas miscivel
com etanol, éter, cloroférmio ou benzeno de petréleo. E um anestési-
co volatil, nao inflamavel e ndo explosivo, como definido pelos reque-
rimentos da International Eletrotechnical Commission 601-2-13.

Degradacéao do sevoflurano

Sevoflurano é estavel quando armazenado sob condicdes normais
de luminosidade ambiente. Nao ocorre degradacéao identificavel na
presenca de acidos fortes ou calor.

O SEVOCRIS® (sevoflurano) nao apresenta efeito corrosivo sobre o
cobre, latao, aluminio, ago inoxidavel, bronze, bronze niquel — cha-
pado, bronze cromo - chapeado, ou a liga de cobre e berilio.

Os anestésicos inalatérios podem sofrer degradagao sob exposicao
a absorvedores de CO,, dentro da maquina de anestesia. Quando
usado como orientado com absorventes frescos, a degradacao do
sevoflurano é minima, e os degradantes, indetectaveis ou nao—toxi-
cos. A degradagédo do sevoflurano e a formagao do produto subse-
quente sdo realgadas por aumento da temperatura do absorvente,
absorvedor de CO, desidratado ou ressecado (especialmente que
contém potassio, por exemplo, cal baritada), concentragdo aumenta-
da de sevoflurano e baixo fluxo de géas fresco.

O sevoflurano pode sofrer degradacao alcalina por duas vias. A pri-
meira resulta da perda do fluoreto de hidrogénio com a formagao do
fluorometil pentafluoroisopropenil éter (PIFE ou também conhecido
como Composto A). A segunda via para a degradacao do sevoflu-
rano ocorre somente na presenca de absorvedores dessecados de
CO; e conduz a dissociagéo do sevoflurano em hexafluoroisopropa-
nol (HFIP) e formaldeido.

O HFIP nao tem efeitos toxicos, ndo é genotoéxico, é rapidamente
glucuronidado e depurado, e tem toxicidade comparavel ao sevoflu-
rano. O formaldeido esta presente durante o processo metabdlico

normal. Uma vez exposto a um absorvedor dessecado, o formalde-
ido pode ainda ser degradado em metanol e formato. O metabdlito
formato pode contribuir para a formagéo do mondxido de carbono,
na presenca de alta temperatura.

O metanol pode reagir com o Composto A, formando o Composto
B por metoxi-adicdo. O Composto B pode sofrer a eliminagdo HF
posterior, formando os Compostos C, D e E. Como os absorvedores
altamente dessecados, especialmente aqueles que contém hidroxi-
do de potéassio (por exemplo, cal baritada), pode ocorrer a formacao
de formaldeido, metanol, mondxido de carbono, Composto A e talvez
de alguns de seus produtos de degradagao, Compostos B, C e D.

FARMACOLOGIA CLINICA:

Farmacodinamica: Estudos com o sevoflurano no homem, em di-
versas espécies animais demonstram que este agente nao ¢ irrita-
tivo e tem rapido inicio de agado, induz a anestesia geralmente de
forma suave e mais rapida do que a produzida com halotano.

A administracao tem sido associada a indugao anestésica com per-
da de consciéncia rapida e suave, bem como a rapida recuperacao
apos a descontinuagdo da anestesia.

Aindugédo é acompanhada por um minimo de excitagéo ou sinais de
irritacdo no trato respiratério superior, auséncia de evidéncias de es-
timulacao, de salivagdo ou secre¢des no tronco traqueo-brénquico,
bem como auséncia de estimulagdo do SNC. Em estudos com pa-
cientes pediatricos, que receberam inducdo anestésica por mascara,
a incidéncia de tosse foi mais baixa com sevoflurano do que com
halotano, de modo estatisticamente significativo.

O nivel da anestesia é dependente da concentragdo e do tempo,
podendo rapidamente ser ajustado através da alteracao dessas va-
riaveis. Assim como outros anestésicos inalatérios potentes, o sevo-
flurano deprime a fungéo respiratéria e a pressao sanguinea arterial
média de forma dose-dependente. Mortes causadas por anestesia
excessiva em todas as espécies animais foram devidas a parada
respiratéria.

Estudos em humanos e animais (cdes) demonstraram que o limiar
arritmogénico para sevoflurano, induzido por epinefrina, foi compa-
ravel ao do isoflurano e maior que do halotano. Estudos em caes
demonstraram que sevoflurano ndo reduz a perfuséo colateral do
miocéardio. Em estudos clinicos, a incidéncia de isquemia miocardica
e infarto do miocardio, em pacientes com risco de isquemia miocar-
dica, foram comparéaveis entre sevoflurano e isoflurano. Estudos
em animais evidenciaram que a circulagdo sanguinea regional (por
exemplo, circulagao hepaética, cerebral ou renal) mantém-se adequa-
da com sevoflurano. Em estudos com animais (caes e coelhos) e
estudos clinicos, as mudangas na hemodinamica cerebral (pressao
intracraniana, fluxo sanguineo cerebral/velocidade do fluxo sangui-
neo, taxa de metabolizagdo cerebral do oxigénio e pressao de per-
fusdo cerebral) foram comparaveis entre sevoflurano e isoflurano.
Sevoflurano tem efeito minimo na pressao intracraniana e preserva
a responsividade ao CO,. Mesmo em exposicao anestésica prolon-
gada, até aproximadamente 9 horas, sevoflurano ndo afeta a capa-
cidade de concentragdo renal. Concentragado Alveolar Minima: a
concentracao alveolar minima (CAM) é a concentracéo alveolar na
qual 50% dos individuos ndo manifestam resposta motora a um esti-
mulo de incisdo/doloroso. De acordo com diferentes grupos etéarios,
ha diferentes equivalentes de CAM para sevoflurano (ver Posologia
e Administracé@o). A CAM de sevoflurano em oxigénio foi determina-
da em 2,05%, para um individuo adulto de 40 anos.

Como observado com outros agentes anestésicos halogenados, os
valores da CAM diminuem com a idade e na presenca de 6xido ni-
troso.

Em um estudo realizado em cédes néo foi observada presenca de
arritmias espontaneas, nem fibrilagbes ventriculares ocorrem com a
administracdo de epinefrina em doses de até 32 pg/kg. Doses ar-
ritmogénicas para halotano e isoflurano foram 1,9 + 0,1 € 6,7 + 1,8
pg/kg/min, respectivamente. A concentracao alveolar minima (CAM),
uma medida de poténcia anestésica, foi determinada em varias
populagdes. Em adultos humanos as determinagées da CAM para
sevoflurano variam de 1,7% (estudo realizado no Japao) a 2,05%
(estudo realizado nos E.U.A.). A CAM foi determinada em 2,5% para
criangas com idade variando entre 3 e 12 anos e, por outro lado, em
3,3% para pacientes com idade inferior a 6 meses. A CAM foi tam-
bém menor para os pacientes idosos do que para outros pacientes
adultos. Os valores da CAM determinados para pacientes de varios
grupos de idade estéo na tabela a seguir:

CAM PARA SEVOFLURANO POR FAIXA ETARIA DE PACIENTES
PACIENTES | PAIS VARIACAO DE IDADE | CAM (%)
ADULTOS [ JAPAO [ 30 -59 ANOS 1,71
0,66 em 60 — 70% NpO
E.UA. 30 — 48 ANOS 2,05
IDOSOS JAPAO | 63-82 ANOS 1,48
CRIANCAS [ JAPAO | 3-5,7 ANOS 2,49
CANADA | 0-<30DIAS 3,27
1 - <6 MESES 3,28
6 - <12 MESES 2,47
1- <3 ANOS 2,74
1-<3ANOS 1,99 em 60% NoO
3-5ANOS 2,49
5 - < 12 ANOS 2,57

FARMACOCINETICA:

Solubilidade: A baixa solubilidade do sevoflurano no sangue po-
deria sugerir que as concentragdes alveolares devem aumentar ra-
pidamente durante a indugéo, diminuindo também de forma rapida
quando da descontinuagdo do agente inalado. Isto foi confirmado
através de um estudo clinico, no qual as concentragdes da inspi-
ragdo e do final da expiragdo (F; e F.) foram medidas. A taxa de
aumento nas concentragdes alveolares durante a indugao (F./F) foi
0,85 e a taxa de diminui¢&o seguindo a descontinuagéo da inalagédo
(Fa/Fao) foi de 0,15, onde:

F = Concentragédo no final da expiragao.

Medida = Altura (260 mm) x Comprimento (344 mm)



F: = Concentragéo inspirada.

Fio = Concentracdo no final da expiragao, antes do final da anes-
tesia.

Distribuicdo: Os efeitos do sevoflurano no deslocamento de drogas
ligadas as proteinas séricas e aos tecidos néo foram investigados.
Outros anestésicos volateis fluorados tém demonstrado, in vitro,
deslocar drogas ligadas as proteinas séricas e teciduais. O signifi-
cado clinico deste fato é desconhecido. Sob este aspecto, estudos
clinicos tém demonstrado que ndo ha efeitos indesejaveis quando
sevoflurano é administrado a pacientes que fazem uso de outros far-
macos que tenham forte ligacéo protéica e com pequeno volume de
distribui¢ao (por exemplo, fenitoina).

Metabolismo: a eliminagdo pulmonar rapida do sevoflurano mini-
miza o montante do anestésico disponivel para metabolizagcdo. Em
humanos, menos de 5% do sevoflurano absorvido é metabolizado e
o restante do composto basicamente excretado pelos pulmoes. O
produto primario da biotransformagéo, via citocromo Pyso 2E1, inclui
fluoretos inorganicos, diéxido de carbono (ou fragmento de carbono)
e hexafluoroisopropanol (HFIP); ambos s&o rapidamente excretados
na urina, sendo o ultimo como um conjugado glicurénico.

Nao foram identificadas outras vias metabglicas para o sevoflurano.
E o Unico anestésico fluorado que ndo é metabolizado em &cido tri-
fluoroacético.

fon fluoreto: as concentragdes do ion fluoreto s&o influenciadas
pela duragdo da anestesia, pela concentracdo do sevoflurano ad-
ministrado, e pela composi¢cdo da mistura de gases anestésicos. A
desfluoragéo néo é induzivel por barbittricos.

Toxicologia: Estudos de toxicidade de dose Unica foram conduzidos
com um nimero de espécies animais. Com cada espécie, a inducao
da anestesia foi rapida e suave, sem resisténcia, sinais de respira-
cao ofegante (“gasping”) ou outras indesejaveis. Mortes por expo-
sicdo a concentracdes letais foram devidas a parada respiratoria.
Nos animais estudados, a exposi¢cdo nao foi associada a nenhuma
toxicidade organica especifica, nem de desenvolvimento. A concen-
tracdo anestésica mediana (ACsp) em camundongos foi de 1,4% e a
concentracéo letal mediana (LCs) de 8,3%.

Uma amostra de 344 ratos Fisher foi anestesiada dentro de 2 a 3
minutos apés exposi¢édo a 1,4% de sevoflurano, por até 10 horas.
Nenhum prejuizo funcional ou morfolégico decorreu da administra-
cao de sevoflurano. Em um estudo sobre reproducéo, o sevoflurano
nao causou efeitos significativos na capacidade reprodutiva de ma-
chos ou fémeas expostos a concentra¢des de até 1,0 CAM (2,2%).
Estudos posteriores indicam que o sevoflurano nao é um elemento
téxico seletivo para a fase de desenvolvimento.

O nivel sérico médio de pico de fluoreto inorganico apés 4 horas da
administracao de sevoflurano foi 29,1 uM; os niveis de fluoreto de-
clinaram subsequentemente de forma rapida. O Unico efeito adverso
aparente, seguindo-se a administracdo do sevoflurano, foi perda de
peso corporal para animais anestesiados por 10 horas. A maior par-
te deste evento ocorreu durante o primeiro dia apdés a anestesia,
quando os animais ndo pareciam alimentar-se bem. Nao houve de-
ficiéncia morfolégica ou funcional seguindo-se a administracdo do
agente anestésico.

Um estudo de toxicidade subaguda foi conduzido utilizando-se um
sistema circular fechado de absorg@o com cal sodada, no qual ratos
Sprague-Dawley foram expostos a 2,2% de sevoflurano por 1 ou 3
horas, 5 dias por semana, por 2 semanas. Em outro estudo, caes
beagle foram similarmente expostos por 3 horas por dia, 5 dias por
semana, por 2 semanas, a 5-8% de sevoflurano. Os resultados des-
ses estudos revelaram auséncia de alteragoes ao sevoflurano.
Composto A: Em situagdes clinicas, a circulagéo de vapor de sevo-
flurano através da cal sodada/cal baritada resulta na formagao de um
produto de degradacao conhecido como composto A, [fluorometil-
2,2-difluoro-1- (trifluorometil) vinil éter (PIFF)].

Um estudo de toxicidade aguda em ratos Wistar indicou que a LC50
(concentracao letal 50%) do Composto A foi 1.050 — 1.090 ppm em
animais expostos por 1 hora, e 400 — 420 ppm em animais expos-
tos por 3 horas (as concentragdes letais médias foram aproximada-
mente 1070 e 330 para 490 ppm, respectivamente). Os ratos foram
expostos a 30, 60 ou 120 ppm do Composto A em um estudo de
toxicidade crdnica por 8 semanas, envolvendo 24 exposicdes, por 3
horas cada exposicdo. Nenhuma evidéncia de toxicidade aparente
foi observada com esses animais, além de perda de peso corporal
em fémeas, no Ultimo dia do estudo.

Em outro estudo, o Composto A foi administrado a ratos Sprague-
Dawley por exposigao inalatéria nasal, em um sistema aberto (25,
50, 100 ou 200 ppm) [0,0025 a 0,05%]; o grupo controle foi exposto
ao ar ambiente. O limiar, no qual alteragdes reversiveis nos parame-
tros clinicos e urinarios indicaram alteragbes renais (aumentos de
uréia, glicose, creatinina, proporgéo creatinina/proteina, proporg¢ao
creatinina/N-acetil-glicosaminas e dose-dependentes) foi de 114
ppm de Composto A. As lesdes histolégicas foram todas reversiveis.
Sao esperados niveis mais elevados de Composto A (degradagdo
do sevoflurano), ou de 2-bromo-2-cloro-1,1-difluoroetileno (BCDFE)
(degradado/metabélito do halotano) em pequenos roedores do que
em humanos, pois a captacdo inalatéria € substancialmente maior
em ratos do que em humanos. Além disso, a atividade de uma en-
zima importante (beta-liase), envolvida na nefrotoxicidade haloalca-
lina, é dez vezes maior em ratos do que em humanos. Ha relatos
de aumento das concentracdes do Composto A com aumento da
temperatura do absorvedor, com o aumento da concentracdo de
sevoflurano e com a diminuicao das taxas de fluxo de gas corren-
te. Tem sido relatado que a concentracdo do Composto A aumenta
significativamente com a desidratacao prolongada da cal baritada.
Sob situagao clinica, as mais altas concentragdes de Composto A no
circuito anestésico, com cal sodada como absorvedor de CO,, foram
de 15 ppm para pacientes pediatricos e de 32 ppm para adultos. En-
tretanto, concentragoes de 61 ppm foram encontradas em pacientes
sob sistemas com cal baritada como absorvedor de CO,. O nivel
de Composto A no qual ocorre toxicidade para humanos néo é co-
nhecido. Embora a exposi¢do a sevoflurano em sistemas de baixo

fluxo seja limitada, ndo h& evidéncia de disfuncao renal atribuida ao
Composto A.

Composto B: em situagdes clinicas, a concentracdo de Composto
B detectada no circuito anestésico nao excedeu 1,5 ppm. Exposicao
inalatéria ao Composto B, sob concentracao até 2.400 ppm (0,24%),
por trés horas, resultou em auséncia de eventos adversos nos para-
metros renais ou nas histologia tecidual em ratos Wistar.

Estudo de toxicidade reprodutiva em desenvolvimento de ratos e co-
elhos nédo produziram evidéncias de desordens de desenvolvimento
ou desempenho de reproducéo prejudicado devido a exposicdo ao
sevoflurano.

Testes de mutagenicidade conduzidos com este agente anestésico
mostraram-se negativos.

ESTUDOS DE EFICACIA E SEGURANCA CLINICA:

Eficacia: Numerosos estudos clinicos foram conduzidos com sevo-
flurano, administrado em pacientes adultos e pediatricos. Os resul-
tados demonstraram que o sevoflurano proporciona uma indugao
rapida e suave, bem como uma recuperagéo rapida da anestesia.
Quando comparado com os anestésicos padrdes, o sevoflurano foi
associado a tempos mais rapidos para inducao e também para even-
tos do despertar anestésico, como resposta a ordens e orientagao.
Anestesia em adultos: em estudos com adultos nos quais foi rea-
lizada indugé@o por mascara, foi demonstrado que sevoflurano pro-
move inducdo anestésica rapida e suave. Em 28 estudos que envol-
veram 3.591 pacientes adultos (2.022 com sevoflurano, 1196 com
isoflurano, 111 com enflurano, 262 com propofol), ficou demonstrado
que sevoflurano & um agente efetivo para manutengéo anestésica;
do mesmo modo evidencio-se como agente apropriado para uso em
neurocirurgia, cirurgia tipo cesariana, para pacientes submetidos a
revascularizagao cardiaca e para os pacientes nao—cardiopatas com
risco de isquemia miocardica.

Anestesia pediatrica: em 5 estudos que envolveram 1.498 pacien-
tes (837 com sevoflurano, 661 com halotano), ficou demonstrado
que sevoflurano é um agente efetivo para indugdo e manutencao
anestésicas. A indugé@o anestésica por mascara teve um tempo de
indugdo mais curto e incidéncia de tosse menor que halotano, de
modo estatisticamente significativo.

Seguranca: estudos clinicos em uma variedade de pacientes (adul-
tos, criangas, idosos, nefropatas, hepatopatas, obesos, pacientes
submetidos a revascularizacdo cardiaca, pacientes tratados com
aminoglicosideos ou indutores metabdlicos, pacientes expostos a
repetidas cirurgias, pacientes submetidos a cirurgias com mais de 6
horas de duragdo), os resultados dos parametros laboratoriais (por
exemplo, AST, ALT, fosfatase alcalina, creatinina sérica e uréia), bem
como a incidéncia de eventos adversos relatados pelos investigado-
res em relagado as funcgdes renais e hepaticas demonstram que sevo-
flurano nao tem efeito clinico significativo sobre as fungdes renais e
hepaticas, nem exacerbou disfungao hepatica ou renal previamente
existente. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre
sevoflurano e os anestésicos padrdes na proporcdo de pacientes
que tiveram alteragdes nos parametros quimicos clinicos. O impacto
na funcéo renal foi comparavel entre o sevoflurano e as drogas da
referéncia, entre tipos de circuitos de anestesia, entre taxas de fluxo,
e entre pacientes com ou sem as concentragdes de fluoreto inorgani-
co maior ou igual a 50 pM. A incidéncia de disfuncao renal foi menor
do que 1% tanto para sevoflurano (0,17%) quanto para drogas de
referéncia (0,22%) (isoflurano, halotano, enflurano e propofol). Em
todos os casos existiu uma causa alternativa ou explicagéo razoavel
para o aparecimento da disfun¢éo renal.

Disfuncao hepética: sevoflurano é efetivo e bem tolerado como
agente anestésico primario para manutencao anestésica em pacien-
tes com disfuncédo hepatica classe Child-Pugh A e B. Nao Exacerbou
doenga hepatica pré-existente.

Disfungéo renal: em nefropatas com creatinina sérica basal, maior
ou igual a 1,5 mg/dL (130 micromole/L), o sevoflurano demonstrou
nao causar piora da funcéo renal.

Os niveis plasmaticos de fluoretos inorganicos alcancaram o maxi-
mo durante as primeiras duas horas apds a anestesia, declinando
subsequentemente. Nestes estudos, niveis plasmaticos de fluoretos
inorganicos maiores que 50 pM foram observados em aproximada-
mente 7,4% dos pacientes adultos, sem evidéncia de toxicidade ou
disfuncao renal. As reagbes adversas encontradas com a adminis-
tracdo de sevoflurano foram, dose-dependente dos efeitos farmaco-
fisiologicos (veja Reacdes Adversas)

INDICACOES:

O SEVOCRIS® (sevoflurano) esta indicado para indugdo e manuten-
cao da anestesia geral em procedimentos cirlirgicos ambulatoriais
ou hospitalares, em pacientes pediatricos e adultos.

CONTRAINDICACOES:

O medicamento é contraindicado em caso de sensibilidade ou
alergia conhecida ao sevoflurano, ou a qualquer outro agente
anestésico halogenado, ou componentes da féormula. Suscepti-
bilidade genética conhecida ou suspeita a hipertermia maligna.

ADVERTENCIAS:

O sevoflurano somente deve ser administrado por médicos trei-
nados na administracéo de anestesia geral.

RECURSOS PARA A MANUTENGAO DA PATENCIA DAS VIAS
AERE]-\S, VENTILAGAO ARTIFICIAL, AQMINISTRAQI’\O DE
OXIGENIO E RESSUSCITAQAO CIRCULATORIA DEVEM ESTAR
IMEDIATAMENTE DISPONIVEIS.

Uma vez que os niveis de anestesia podem ser alterados facil e
rapidamente, somente vaporizadores calibrados para sevoflu-
rano devem ser utilizados. Hipotenséo e depressao respiratoria
aumentam na medida em que a anestesia é aprofundada.

O uso de agentes anestésicos inalatérios foi associado a raros
aumentos nos niveis de potassio sérico que resultaram em ar-
ritmias cardiacas e morte de pacientes pediatricos durante o pe-




riodo poés-operatério. Pacientes com doengas neuromusculares
latentes ou manifestas, particularmente com distrofia muscular
de Ducheme, parecem ser mais vulneraveis. O uso concomitan-
te de succinilcolina foi associado a maioria destes casos, mas
néo a todos. Estes pacientes também mostraram elevacoes sig-
nificantes dos niveis de creatinoquinase e, em alguns casos,
alteragoes na urina consistentes com mioglobindria. Apesar da
similaridade deste quadro a hipertermia maligna, nenhum des-
tes pacientes exibiu sinais ou sintomas de rigidez muscular ou
estado hipermetabélico. Intervencéo precoce e agressiva para o
tr 1ito da hipercalemia e arritmias resistentes é recomen-
davel, assim como subsequente avaliacdo de doencas neuro-
musculares latentes.

PRECAUCOES:

Gerais: Durante a manutencédo anestésica, aumento da concen-
tracdo de sevoflurano produz diminuicdo dose-dependente na
pressédo sanguinea. A diminuicdo excessiva da pressao sangui-
nea pode estar relacionada ao aprofundamento da anestesia e,
nestes casos, pode ser corrigida pela diminuicdo da concentra-
cao de sevoflurano inspirado. Como com todos os anestésicos,
a manutencéo da estabilidade hemodinamica é importante para
evitar isquemia miocardica em pacientes com doenca arterial
coronariana.

Como com outros anestésicos, uma adequada avaliagcdo e mo-
nitorizacdo da recuperacao do paciente faz-se necessaria antes
da liberacdo do mesmo da sala de recuperacao.

Assim como os demais anestésicos, a manutencao da hemodi-
namica é importante no sentido de se evitar isquemia miocardi-
ca em pacientes com doenca arterial coronaria.

Informacées aos pacientes: Embora a recuperacao da conscién-
cia geralmente ocorra dentro de minutos apo6s a administracao
de sevoflurano, o impacto sobre a funcéo intelectual por 2 ou 3
dias apds a anestesia néo foi estudado. Como com outros anes-
tésicos, pequenas alteragoes de comportamento e sintomas po-
dem persistir por diversos dias ap6s administracdo do anesté-
sico. Os pacientes devem ser advertidos de que o desempenho
em atividades que requeiram atencéo constante, tais como con-
duzir veiculos motorizados ou operar maquinario pesado, pode
ser prejudicado por algum tempo apds a anestesia geral.
Carcinogénese, mutagénese: Estudos sobre carcinogenicidade
néo foram realizados. Nenhum efeito mutagénico foi observa-
do, conforme estudo realizado pelo teste de Ames. Aberracoes
cromossomicas nao foram induzidas em culturas de células de
mamiferos.

Uso na gravidez: Estudos de reproducédo foram realizados em
ratos e coelhos em doses de até 1,0 CAM (concentracdo al-
veolar minima) e nao revelaram qualquer evidéncia de dano a
fertilidade ou prejuizo ao feto causados pelo sevoflurano. Nao
existem estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas e, portanto, sevoflurano deve ser usado durante a
gravidez apenas se absolutamente necessario. O sevoflurano
néo é recomendado durante a gravidez a menos que o beneficio
justifique o risco potencial para a mae e para o feto.

A seguranca do sevoflurano foi demonstrada em estudo cl
tanto para maes quanto para os conceptos, quando utilizado
para anestesia de parto tipo cesarea; a seguranca para uso du-
rante o trabalho de parto e parto normal nédo foi demonstrada.
Lactacdo: Nao se sabe se o sevoflurano é excretado no leite
humano. Devido ao fato de que muitas drogas séo excretadas
no leite humano, deve-se ter cautela quando administrar sevo-
flurano a mulheres em fase de amamentacao.

Hipertermia maligna: Assim como outros agentes inalatérios, a
anestesia com sevoflurano pode causar um estado hipermeta-
bélico da musculatura esquelética em individuos susceptiveis,
levando a uma demanda de oxigénio elevada e a uma sindrome
clinica conhecida como hipertermia maligna. Esta sindrome é
caracterizada pela hipercapnia e, inclui, caracteristicas inespe-
cificas, tais como rigidez muscular, taquicardia, taquipneia, cia-
nose, arritmias e/ou instabilidade de pressédo sanguinea (deve
ser também observado que muitos desses sinais inespecificos
podem aparecer devido a outras situagcoes como, por exemplo,
anestesia leve e hipoxemia aguda, hipercapnia e hipovolemia).
Um aumento no metabolismo global pode ser refletido na eleva-
cdo da temperatura (a qual pode subir rapida e precocemente,
ou entdo tardiamente, mas usualmente nao é o primeiro sinal de
metabolismo aumentado) e no aumento na concentracéo expi-
rada de pCO,. Hipoxemia, juntamente com uma acidose hiper-
calémica e déficit basico, podem ocorrer.

O tratamento consiste na descontinuacdo dos agentes causa-
dores (ex.: sevoflurano), administracdo de dantroleno soédico
intravenoso e aplicacdo de medidas de suporte. Essas medi-
das incluem esforgos no sentido de restabelecer a temperatura
corpoérea para o normal, dar suporte circulatério e respiratorio
conforme indicados, e controlar os disturbios acidobasico e hi-
droeletrolitico (consultar a bula de dantroleno sédico intraveno-
so para informacdes adicionais sobre o controle do paciente).
Insuficiéncia renal pode aparecer mais tarde, e o fluxo urinario
deve ser mantido na medida do possivel. A hipertermia maligna
tem sido observada com a exposi¢ao ao sevoflurano em suinos
susceptiveis a essa ocorréncia.

Anestesia neurocirdrgica: Em pacientes com risco de elevacao
da pressao intracraniana, o sevoflurano devera ser administra-
do com precaucao, juntamente com medidas que reduzam a
pressao intracraniana, tais como a hiperventilacdo. Em estudos
realizados em coelhos, tanto o sevoflurano como o isoflurano, a
um nivel de 1,0 CAM no final da expiracao, causaram uma redu-
cao significativa na taxa metabdlica cerebral para oxigénio, ao
redor de 50%. Nenhum agente causou uma altera¢édo no fluxo
sanguineo cerebral global ou cortical durante a administracao
de 0,5 e de 1,0 CAM.

Usos em idosos: A CAM diminui com o passar da idade. A con-
centragcdo média de sevoflurano para atingir a CAM em um pa-
ciente de 80 anos é de aproximadamente 50% daquela requerida
para um paciente de 20 anos.

Disfungdo Renal: Devido ao baixo niimero de casos estudados
de pacientes com insuficiéncia renal (creatinina sérica basal
maior do que 1,5 mg/dL), a seguranca do uso de sevoflurano
neste grupo de pacientes ainda néo pode ser completamente
estabelecida. Portanto, o sevoflurano deve ser utilizado com
cautela em pacientes com insuficiéncia renal.

Substituicao dos absorvedores de CO, ressecados: casos ra-
ros de calor extremo, fumaca e/ou fogo esponténeo no aparelho
de ar ia foram relatados durante o uso de sevoflurano em
conjunto com o uso de absorvedores de CO, desidratados ou
ressecados, especificamente aqueles que contém hidroxido de
potassio (por exemplo, cal baritada). Um aumento tardio inco-
mum, ou um declinio inesperado da concentragédo estabelecida
no vaporizador, pode estar iado ao ivo aqueci -
to dos absorvedores de CO,.

Uma reacdo exotérmica, uma degradacéo exacerbada de se-
voflurano, e uma producdo de produtos de degradacao (veja
a descricdo) podem ocorrer quando os absorvedores de CO,
estdo desidratados ou ressecados, como ocorre apés periodo
prolongado de alto fluxo de gas seco através do reservatério
dos absorventes de CO,.

Os produtos de degradacao de sevoflurano (metanol, formalde-
ido, mondxido de carbono e, Compostos A, B, C e D) foram ob-
servados no circuito respiratério de uma maquina experimental
de anestesia, usando absorvedores desidratados e ressecados
de CO; e concentragcdes maximas de sevoflurano (8%) por um
periodo de tempo prolongado (> 2 horas).

As concentracoes de formaldeido observadas no circuito respi-
ratorio de anestesia (utilizando absorvedores contendo hidroxi-
do de sadio) foram consistentes com os niveis que sabidamente
causam irritagdo respiratoria suave. A relevancia clinica da pre-
senca dos produtos de degradacédo observados neste modelo
experimental sob condigdes extremas é desconhecida.

Quando um médico suspeita que esses absorvedores podem
estar ressecados ou desidratados, eles devem ser substituidos
antes da administracéo do sevoflurano. O indicador de cor des-
ses absorvedores ndo necessariamente muda como resultado
da desidratacdo ou r 1to. Cor juentemente, a falta
da mudanca significativa de cor ndo deve ser entendida como
adequado estado de hidratacdo. Os absorvedores de CO, de-
vem ser substituidos rotineiramente, independentes da colora-
céo do indicador.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

O sevoflurano potencializa os efeitos dos relaxantes musculares
nao-despolarizantes, requerem uma redugao na dose desses agen-
tes durante a anestesia. Assim como outros agentes halogenados, o
sevoflurano pode prolongar a recuperacgéo do bloqueio neuromuscu-
lar induzido por relaxantes musculares nao-despolarizantes. A CAM
de sevoflurano é reduzida com a administragdo concomitante de
oxido nitroso (veja Farmacologia).

O sevoflurano mostrou-se seguro e efetivo quando administrado
concomitantemente a uma grande variedade de farmacos, geral-
mente encontrados no ambiente cirlirgico, tais como: agentes do
sistema nervoso central, farmacos autonémicos, miorrelaxantes
leves, antiinfecciosos (incluindo aminoglicosideos), horménios e
substitutos sintéticos, hemoderivados e farmacos cardiovasculares
(incluindo epinefrina).

Barbituricos: a administracdo de sevoflurano é compativel com os
barbittricos comumente utilizados na prética cirurgica.
Benzodiazepinicos e opioides: do mesmo modo como ocorre com
os demais anestésicos inalatérios, é esperado que os benzodiazepi-
nicos e opioides diminuam a CAM do sevoflurano. A administragdo
de sevoflurano é compativel com os benzodiazepinicos e opidides
comumente utilizados na pratica cirtrgica.

Bloqueadores neuromusculares: assim como com outros anes-
tésicos inalatérios, sevoflurano afeta tanto a intensidade quanto a
duracéo do bloqueio neuromuscular produzido por relaxantes mus-
culares nao-despolarizantes. Quando utilizado como suplemento
para anestesia feita com alfentanil/N,O, o sevoflurano potencializa
o bloqueio neuromuscular induzido por pancurénio, vecurénio ou
atracurio. Os ajustes de dose para estes miorrelaxantes, quando
administrados com sevoflurano, sdo similares aqueles requeridos
com isoflurano. O efeito do sevoflurano no suxameténio e a duragéo
da despolarizagao do bloqueio neuromuscular, ndo foram avaliados.
A reducéo de dose dos bloqueadores neuromusculares durante a
inducéo anestésica pode resultar em retardamento das condigdes
adequadas para a intubagao endotraqueal, ou relaxamento muscular
inadequado, porque a potencializagao dos bloqueadores neuromus-
culares é observada poucos minutos ap6s o inicio da administragéo
de sevoflurano. Dentre os agentes ndo-despolarizantes, as intera-
¢Oes com vecurdnio, pancurdnio e atracurio foram estudadas. Na au-
séncia de orientagdes especificas: (1) para intubagao endotraqueal,
nao reduza a dose dos relaxantes musculares ndo-despolarizantes;
e (2) durante a manutencao da anestesia, é desejavel reduzir a dose
dos relaxantes musculares nao-despolarizantes, de modo analogo
ao feito durante anestesia com N,O/opioides. A administracdo de
doses suplementares de relaxantes musculares deve ser orientada
pela resposta a estimulagao nervosa.

Oxido nitroso: do mesmo modo como ocorrem com os demais
anestésicos volateis, a CAM do Sevoflurano diminui quando admi-
nistrado em combinagédo com 6xido nitroso. A CAM equivalente esta
reduzida em aproximadamente 50% nos adultos e 25% nos pacien-
tes pediatricos.

REACOES ADVERSAS:

Assim como todos os anestésicos inalatorios potentes, sevo-




flurano pode causar depressao cardiorespiratoria dose-depen-
dente. Muitos eventos adversos sao leves ou moderados na in-
tensidade e transitorios na duracdo. Nausea e vomitos tém sido
observados no periodo pés-operatorio, conseqiiéncias comuns
da cirurgia e da anestesia geral, que podem ser devidas ao
anestésico inalatorio ou outro agente administrado no periodo
intra ou pds-operatorio, ou devidas a resposta do paciente ao
procedimento cirurgico.
Eventos adversos ocorridos durante os estudos clinicos: os
eventos adversos mais freqiientes (maior ou igual a 10%), con-
siderados como provavelmente relacionados a administracao
de sevoflurano foram: nausea, vémito, aumentado da tosse e hi-
potensao. Os eventos adversos mais freqiientes (mais de 10%)
em diferentes grupos foram: em pacientes adultos (nausea, vo-
mito e hipotensao), em pacientes idosos (hipotensado, nausea
e bradicardia) e em pacientes pediatricos (vomitos, agitacéao,
aumento da tosse e nausea). O tipo, intensidade e frequencia
dos eventos adversos em pacientes submetidos ao sevoflurano
s@o comparaveis aos ocorridos em pacientes submetidos aos
anestésicos padroes.
Os eventos adversos freqiientes (mais de 1%), considerados
como provavelmente relacionados a administracdo de sevoflu-
rano foram: nausea, vomitos, aumento da tosse, hipotensao,
agitacédo, sonoléncia, calafrios, bradicardia, tontura, aumento
da salivagéo, disturbio respiratorio, hipertensao, taquicardia,
laringismo e febre.
Assim como no uso de outros agentes anestésicos, pode ocor-
rer aumento transitério da glicemia e da contagem células bran-
cas. Durante e apds a anestesia com sevoflurano, pode ocorrer
aumento transitério dos niveis séricos de fluoretos inorganicos;
as concentracoes de fluoretos inorganicos geralmente tém pico
até duas horas apos o fim da anestesia com sevoflurano, e den-
tro de 48 horas retornam aos niveis pré-operatorios.
Nos estudos clinicos, as concentragcoes elevadas de fluoretos
ndo foram associadas com disfuncdo renal. Situagdes ocasio-
nais de alteracoes transitorias nos testes de fungao hepatica fo-
ram relatadas com sevoflurano e com os agentes de referéncia.
Existem raros relatos de hepatite pos-operatoria. Adicionalmen-
te, houve raros relatos de faléncia hepatica e necrose hepatica
associados ao uso de potentes agentes anestésicos volateis,
incluindo sevoflurano. Entretanto, a verdadeira incidéncia e a
relacdo de sevoflurano com estes eventos ndo podem ser esta-
belecidas com certeza.
Assim como com outros agentes anestésicos: (1) casos de movi-
mentos distonicos, com resolucéo espontanea, foram relatados
em criancas que receberam sevoflurano para indugéo anestési-
ca (a relacdo com sevoflurano é incerta); (2) atividades tipo con-
vulsdo podem ocorrer em ocasides extremamente raras, apos
administracado de sevoflurano (os eventos relatados foram de
curta duracéo e nao havia evidéncia de nenhuma anormalidade
durante o despertar anestésico ou no periodo pds-operatorio);
(3) raros eventos de hipertermia maligna (ver Contraindicacoes
e Adverténcias) e reacoes alérgicas como erupgoes cutaneas,
urticéria, prurido, broncoespasmo, reacoes anafilaticas ou ana-
filactoides, foram relatados (ver Contraindicagoes).
EVENTOS ADVERSOS RELATADOS NOS ESTUDOS DE
SEVOFLURANO COM FREQUENCIA DE 1% OU MAIS
Corpo como um todo Calafrios
Febre
Dor de cabeca
Hipotermia
Falta de efeito da droga
Sistema cardiovascular Arritmia
Bradicardia

Taquicardia
Hipertensdo
Hipotensao
Sistema digestivo Nausea
Vomito

Sistema nervoso Agif
Tontura

Sonoléncia

Salivacdo aumentada
Sistema respiratorio Tosse |
Hipoxemia

Desordens respiratérias
Sistema urogenital Dificuldade de urinar

Dos 858 pacientes, ocorreu 1 caso de o6bito durante a condu-
cao de um estudo multicéntrico de Fase lll, no dia seguinte a
uma cirurgia de revascularizacéo cardiaca. Este caso nao foi
considerado como relacionado a administracédo de sevoflurano.
Na experiéncia de pés-comercializagdo do produto no Japéo,
ocorreram 10 casos de hipertermia maligna em um total de 1
milhdo de pacientes anestesiados com sevoflurano. Nao é co-
nhecido qualquer caso de abuso ou dependéncia fisica com
sevoflurano.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO:

Pré-medicacdo: a pré-medicacao deve ser selecionada de acordo
com a necessidade individual do paciente, levando em consideragéo
que secregdes podem ser levemente estimuladas pelo sevoflurano.
O emprego de agentes anticolinérgicos com sevoflurano depende da
situacéo clinica e decisdo médica.

Anestesia cirdrgica: a concentracdo de sevoflurano liberada pelo
vaporizador durante a anestesia deve ser conhecida e deve ser con-
trolada através do uso de vaporizadores calibrados especificos para

sevoflurano.

Inducgao: a dosagem deve ser individualizada e titulada para o efeito
desejado de acordo com a idade e quadro clinico do paciente. Um
barbitlrico de agao curta ou outro agente indutor intravenoso pode
ser administrado, seguindo-se a inalagéo de sevoflurano. A indugéo
com sevoflurano deve ser realizada em oxigénio, ou em uma mistura
de oxigénio/éxido nitroso. Para indugcdo anestésica, as concentra-
cOes inspiradas de até 8% de sevoflurano geralmente produzem
anestesia cirtirgica em menos de 2 minutos, tanto em adultos quanto
em criangas.

O agente é capaz de induzir anestesia na maioria dos pacientes
(ADgs) a uma concentragdo no final da expiragao de 2,0 — 2,1%
quando administrado em oxigénio ou ar/oxigénio. O emprego de
uma concentragao inicial um pouco elevada durante poucos minutos
para obter uma inducao rapida, certa e suave com um nivel satisfaté-
rio de anestesia parece ser tolerado sem evidéncia de irritagao, odor
desagradavel, “bucking” ou outra resisténcia. Em adultos, uma con-
centragao inspirada de sevoflurano de 0,5 — 5% usualmente, produz
anestesia cirurgica em 3,5 a 11,1 minutos. Em geral, o tempo mé-
dio de indugdo em pediatria foi de 3,5 minutos usando sevoflurano/
oxido nitroso/oxigénio (concentragcdo média de 3,3%/58,5%/38,2%,
respectivamente), sendo 2,7 minutos para bebés menores de 1 ano
de idade, 3,4 minutos para criangas de 1 a 6 anos, e 3,9 minutos
para criangas maiores de 6 anos. Oitenta e seis por cento (86%)
das criangas apresentaram tempo de indugao menor que 5 minutos.
Manutencao: niveis cirlrgicos de anestesia podem ser sustenta-
dos com concentragdes de 0,5 a 3% de sevoflurano, com ou sem
uso concomitante de 6xido nitroso. A pressdo sanguinea durante a
manutengéo é uma fungéo inversa da concentragéo de sevoflurano,
na auséncia de outras condigdes complicadoras, e suas variagdes
podem ser corrigidas por ajustes no nivel da anestesia.

Valores da CAM para pacientes adultos e pediatricos, de
acordo com a idade
Idade do paciente | Sevoflurano em | Sevoflurano em 65%
(anos) Oxigénio de N,0/35% O,
0—1més* 3,3%
1-<6 meses 3,0%
6 meses - < 3 anos 2,8% 2,0%**
3-12 2,5%
25 2,6% 1,4%
40 2,1% 1,1%
60 1,7% 0,9%
80 1,4% 0,7%
* Neonatos com idade gestacional completa. A CAM para pre-
maturos nao foi determinada.
** Em pacientes pediatricos de 1 a < 3 anos, foi usada mistura
de 60% N0 / 40% O,.

Recuperacao: o tempo de recuperacao pds-anestésica é geralmen-
te curto. Assim sendo, os pacientes podem necessitar de analgési-
cos no pos-operatdrio imediato.

SUPERDOSAGEM:

Em caso de superdosagem, ou o que possa parecer estar relaciona-
do com uma superdosagem, a seguinte conduta deve ser seguida:
descontinuar a administracao do produto, estabelecer a paténcia das
vias aéreas e iniciar ventilacao controlada ou assistida com oxigénio
puro, mantendo a funcéo cardiovascular em niveis adequados.

PACIENTES IDOSOS:

A CAM diminui com o passar da idade. A concentragdo média de
sevoflurano para atingir a CAM em um paciente de 80 anos é de
aproximadamente 50% daquela requerida para um paciente de 20
anos. Devido a baixa necessidade anestésica em idosos, a dose de
sevoflurano deve ser ajustada de maneira compativel e cautelosa
para eles.
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