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SevoQ®
(sevoflurano)

Solucio para inalacao
1 mL/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
SevoQ®
sevoflurano

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Embalagem contendo 01 frasco &mbar de 100 mL ou 250 mL de solugéo para inalagao.

USO INALATORIO POR VIA NASAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL da solugdo contém:
SEVOTTUTANO ..ottt ettt ea e ae e v aeeeree e ImL

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ destinado a indu¢do e manutencdo de anestesia geral em pacientes pediatricos ou adultos, em
procedimentos cirtrgicos hospitalares ou ambulatoriais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Numerosos estudos clinicos foram conduzidos com sevoflurano usado como anestésico para pacientes adultos e
pediatricos. Os resultados demonstraram que o sevoflurano proporciona uma indug@o rapida e suave, bem como uma
recuperacdo rapida da anestesia.

Quando comparado com os anestésicos padroes, o sevoflurano foi associado a tempos mais rapidos para indugdo e também
para eventos do despertar anestésico, como resposta a ordens e orientago.

Estudos de eficacia

- Manutencio da anestesia em procedimentos de média duracgao

Neste estudo clinico, a eficacia de sevoflurano foi comprovada durante a manutengdo da anestesia em pacientes adultos
ASA classes I, IT e I11.!

Este estudo de fase III, aberto, randomizado, multicéntrico, foi realizado em 12 unidades cirirgicas. A populacdo estudada
incluiu 555 pacientes adultos, submetidos a procedimentos cirirgicos de durac¢do intermediaria (pelo menos 1 hora),
divididos em dois grupos. No grupo 1 (n = 272), os pacientes foram submetidos a manuten¢do da anestesia com
sevoflurano e no grupo 2 (n = 283), de controle, o anestésico isoflurano foi usado para manutengdo do procedimento
anestésico.

Despertar, resposta aos comandos, orientacdo ¢ a primeira solicitagdo de analgesia pos-operatoria foram todos mais rapidos
apods descontinuacdo do anestésico no grupo que utilizou sevoflurano. (Tabela 1).

Tabela 1

Sevoflurano Isoflurano P
Despertar (minutos) 11,0+ 0,6 16,4+ 0,6 < 0,001
Resposta aos comandos (minutos) 12,8+ 0,7 18.4+0,7 < 0,001
Orientac¢do (minutos) 17,2+0,9 24,7 £0,9 < 0,001
Primeira solicitacao de analgésicos 46,1 +3,0 55,4432 < 0,05
Elegibilidade para alta da unidade pos- 139,2 £15,6 1659 +£16,3 -
anestésica (minutos)
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Concluiu-se pelo estudo que a eficacia dos agentes anestésicos avaliados foi comparavel, sendo que sevoflurano associou-
se a uma recuperagdo anestésica mais rapida.

- Manutencio da anestesia em procedimentos ambulatoriais

Neste segundo estudo, comparou-se a eficacia de sevoflurano versus isoflurano em procedimentos cirtirgicos ambulatoriais?
Este foi um estudo de fase III, multicéntrico, randomizado, onde 500 pacientes submetidos a procedimentos cirirgicos
ambulatoriais receberam os agentes anestésicos sevoflurano (grupo 1, n = 247) ou isoflurano (grupo 2, n = 253). Foram
comparados os seguintes pardmetros entre os grupos: tempo médio de despertar, resposta a comandos e orientacdo
témporo-espacial.

Para todos os parametros avaliados, sevoflurano demonstrou respostas significativamente mais rapidas comparando-se ao
isoflurano. (Tabela 2)

Tabela 2

Sevoflurano Isoflurano
Despertar (minutos) 8,2 9,3
Resposta aos comandos (minutos) 8,5 9,8
Orienta¢do (minutos) 10,6 13,0

Na avaliagdo dos resultados de eletreoencefalografia, demonstrou-se que o grupo sevoflurano apresentou uma redug¢do mais
rapida das ondas delta e rapido aumento da atividade alfa em relagdo ao grupo isoflurano, indicando um despertar mais
rapido no grupo do sevoflurano.

- Inducio e manutencio da anestesia geral

Neste estudo, foram comparados procedimentos de anestesia geral realizados com sevoflurano versus propofol, tanto para
indugdo quanto para manutengio da anestesia.’

Pacientes (n=50) com ASA classes I ¢ II ¢ com idades variando de 17 a 70 anos foram incluidos neste estudo randomizado,
controlado, que comparou a facilidade de indugdo e o tempo necessario para o despertar da anestesia. Concluiu-se que os
parametros avaliados foram semelhantes em ambos os grupos estudados. (Tabela 3)

Tabela 3

Sevoflurano Propofol P
Abertura dos olhos (minutos) 9,0+44 8,0+5,0 NS
Resposta aos comandos 11,2+ 5,0 9,8+6,9 NS
(minutos)
Extubacdo (minutos) 9,1+45 8,6 5,1 NS

O sevoflurano permitiu uma rapida indugdo inalatéria e despertar da anestesia geral.

- Induciio e manutencio de anestesia geral na populacio pediatrica

Neste estudo, foram comparados os dados de eficdcia no despertar e recuperagdo anestésica com o uso de diferentes
anestésicos inalatorios: sevoflurano, desflurano e halotano.*

Foram incluidas 80 criancas submetidas a adenoidectomia e miringotomia bilateral com inser¢do de tubos de ventilagdo,
randomizadas para um dos 4 grupos: Grupo 1 (n = 20) — indugdo e manutengdo com sevoflurano; Grupo 2 (n = 20) —
induc@o com halotano e manutengdo com sevoflurano; Grupo 3 (n = 20) — indug¢do e manutengdo com halotano; e Grupo 4
(n = 20) — indug¢do com halotano e manutencdo com desflurano. Um observador independente, cego para o esquema
anestésico avaliou cada paciente nas fases de emergéncia e recuperagao.

Os resultados dos parametros avaliados estdao na Tabela 4.
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Tabela 4

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 P
Despertar (minutos) 11+3,7 11+4,0 10+4,0 5+1,6 <0,0001
Recuperagdo 17+£5,5 19+7,1 21+8,5 11+3,9 <0,0001
(minutos)
Alta (minutos) 134 £ 36,9 136 £ 53,3 123 £ 65 142 £29.4 NS

O despertar ¢ a recuperagdo da anestesia foram significativamente mais rapidos com o uso do desflurano (grupo 4)
comparado com os outros grupos, porém houve maior incidéncia de agitacdo e excitag@o neste grupo (55%) em relag@o aos
grupos que receberam sevoflurano (10%) e halotano (25%), e ndo houve diferengas entre os grupos para o critério de alta
hospitalar.

- Outros estudos

Anestesia em adultos

Indugdo: em estudos com adultos nos quais foi realizada indugdo por méascara, foi demonstrado que sevoflurano promove
indugdo anestésica rapida e suave.

Manutengdo: em 28 estudos que envolveram 3.591 pacientes adultos (2.022 com sevoflurano, 1.196 com isoflurano, 111
com enflurano, 262 com propofol), ficou demonstrado que sevoflurano é um agente efetivo para manutengdo anestésica.
Do mesmo modo, evidenciou-se que sevoflurano é um agente anestésico apropriado para uso em neurocirurgia, cirurgia
tipo cesariana, para pacientes submetidos a revascularizagdo cardiaca e para os pacientes ndo cardiopatas com risco de
isquemia miocardica.

Anestesia pediatrica

Em 5 estudos que envolveram 1.498 pacientes (837 com sevoflurano, 661 com halotano), ficou demonstrado que
sevoflurano ¢ um agente efetivo para indugdo ¢ manutengdo anestésicas.

Indugdo: a indug@o anestésica por mascara teve um tempo de indugdo mais curto e incidéncia de tosse menor do que
halotano, de modo estatisticamente significativo.

Seguranca

Estudos clinicos foram conduzidos em uma grande variedade de pacientes (adultos, criangas, idosos, nefropatas,
hepatopatas, obesos, pacientes submetidos a revascularizagdo cardiaca, pacientes tratados com aminoglicosideos ou
indutores metabolicos, pacientes expostos a repetidas cirurgias, pacientes submetidos a cirurgias com mais de 6 horas de
durag@o). Os resultados dos parametros laboratoriais (por exemplo, AST, ALT, fosfatase alcalina, bilirrubina total,
creatinina sérica e ureia), bem como a incidéncia de eventos adversos relatados pelos investigadores em relagdo as fungdes
renais ¢ hepaticas, demonstraram que sevoflurano ndo teve efeito clinico significativo sobre as fungdes renais e hepaticas,
nem exacerbou disfungdes hepatica ou renal previamente existentes nas populagdes avaliadas (ver subitem “Hepaticas” no
item “S. Adverténcias e precaugdes” e o item “9. Reagdes adversas”™).

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre sevoflurano e as drogas de referéncia (isoflurano, halotano,
enflurano e propofol) na proporc¢do de pacientes que tiveram alteragdes nos parametros bioquimicos. O impacto na fungéo
renal foi comparavel entre o sevoflurano e as drogas de referéncia, entre tipos de circuitos de anestesia, entre taxas de
fluxo, e entre pacientes com ou sem as concentragdes de fluoreto inorganico maiores ou iguais a 50 uM.

A incidéncia de disfungdo renal foi menor do que 1% tanto para sevoflurano (0,17%) quanto para drogas de referéncia
(isoflurano, halotano, enflurano, propofol) (0,22%). Em todos os casos existiu uma causa alternativa ou explicacdo razoavel
para o aparecimento da disfun¢do renal.

Uso pediatrico

Estudos em criangas demonstraram déficit cognitivo apds exposi¢do repetida ou prolongada a agentes anestésicos na
primeira infancia. Estes estudos tém limitacdes substanciais, e ndo estd claro se os efeitos observados sdo devidos a
administragdo de medicamentos anestésicos/sedativos ou outros fatores tais como cirurgia ou doengas subjacentes. Por
outro lado, publicacdes mais recentes desses estudos ndo confirmaram esses achados.

Estudos em animais com alguns anestésicos/ medicamentos sedativos foram publicados reportando os efeitos adversos no
desenvolvimento cerebral na primeira infancia (ver subitem “Dados de Seguranca Pré-Clinica” no item “3. Caracteristicas
farmacologicas”™).

Disfuncio hepatica

Durante a fase de desenvolvimento clinico, o sevoflurano foi efetivo e bem tolerado como agente anestésico primario para
manutencao anestésica em pacientes com insuficiéncia hepatica classe Child-Pugh A e B, e ndo exacerbou doenga hepatica
pré-existente.
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Para reacGes adversas hepaticas verificadas na fase poés-comercializagdo, ver subitem “Hepaticas” no item “5. Adverténcias

e precaucdes” e o item “9. Reacdes adversas”.

Disfuncio renal

Em individuos portadores de nefropatia, com creatinina sérica basal maior ou igual a 1,5 mg/dL (130 micromole/L), o

sevoflurano demonstrou ndo causar piora da fungdo renal. Baseado na incidéncia e magnitude das alteragdes na

concentragao sérica de creatinina, sevoflurano ndo piora a fungao renal.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao

O sevoflurano é um agente anestésico liquido fluorado, ndo inflamavel, para uso em anestesia geral inalatéria, por meio de
vaporizagdo. E um derivado do éter metil isopropilico. O sevoflurano é quimicamente identificado como éter fluorometil 1-
(trifluorometil) 2,2,2-trifluoro etilico, possui um peso molecular de 200,05 e apresenta as seguintes propriedades fisico-
quimicas:

Ponto de ebuligdo a 760 mmHg ..................... 58,6°C
Gravidade especifica a 20°C ........................ 1,520 — 1,525
Press@o de vapor (calculada), em mmHg**

a20°C .o 157

a25°C e, 197

a36°C .o 317

**Equacdo para calculo da pressdo de vapor (mmHg): Logio Pvap=A+B/T
Onde: A =8,086; B=-1726,68; T =°C + 273,160 K (Kelvin)

Coeficientes de partigdo a 37°C:

Agua: gas .....cocoo....... 0,36
Cérebro: gas................ 1,15
Oleo de oliva: gas.......47,2 - 53,9
Sangue: gas................. 0,63 - 0,69
Coeficientes médios de particdo componente/gas a 25°C, para polimeros geralmente usados em equipamentos médicos:
Borracha condutiva.................... 14,0
Borracha butil:........ccc.ooovennnennn. 1,7
Cloreto Polivinilico:........cc..oe...... 17,4
Polietileno:.........ccooevvvveevieinnnnennn. 1,3

Degradacio do sevoflurano

O sevoflurano ¢é estdvel quando armazenado sob condi¢des normais de luminosidade ambiente. Nao ocorre degradagdo
identificavel na presenga de acidos fortes ou calor. O sevoflurano ndo possui efeito corrosivo sobre aco inoxidavel, bronze,
aluminio, bronze niquel- chapeado, bronze cromo-chapeado ou a liga de cobre e berilio. Os anestésicos inalatdrios podem
sofrer degradacdo sob exposicao a absorvente de CO,, dentro da maquina de anestesia. Quando usado como orientado com
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absorventes frescos, a degradag@o do sevoflurano é minima e os degradantes indetectaveis ou ndo toxicos. A degradagdo do
sevoflurano e a formagdo do produto subsequente ¢é realgada por aumento da temperatura do absorvente, absorvente de CO-
dessecado (especialmente que contém hidroxido de potassio), concentragdo aumentada de sevoflurano e baixo fluxo de gas
fresco.

O sevoflurano pode sofrer degradagdo alcalina por duas vias. A primeira resulta da perda do fluoreto de hidrogénio com a
formagdo do fluorometil pentafluoroisopropenil éter (PIFE, também conhecido como Composto A). A segunda via para a
degradacdo do sevoflurano ocorre somente na presenga de absorventes dessecados de CO» e conduz a dissociacdo do
sevoflurano em hexafluoroisopropanol (HFIP) e formaldeido.

O HFIP ¢ inativo, ndo ¢ genotoxico, é rapidamente glucuronidado e depurado, e tem toxicidade comparavel ao sevoflurano.
O formaldeido esta presente durante o processo metabolico normal. Uma vez exposto a um absorvente de CO2 altamente
dessecado, o formaldeido pode ainda ser degradado em metanol e formato. Na presenga de altas temperaturas, o metabolito
formato pode contribuir para a formagdo do monoxido de carbono. O metanol pode reagir com o Composto A, formando o
Composto B por metoxi-adigdo. O Composto B pode sofrer posteriormente eliminagdo HF, formando os compostos C, D, e
E.

Com absorventes altamente dessecados, especialmente aqueles que contém hidroxido de potassio, pode ocorrer a formagéo
de formaldeido, metanol, mondxido de carbono, Composto A e talvez de alguns de seus produtos de degradacdo, os
Compostos B, C, e D.

Degradacio de Acido de Lewis
Pelo menos 300 ppm de agua sdo adicionados como inibidor de 4cido de Lewis. Nenhum outro aditivo ou estabilizante
quimico € utilizado.

Farmacodinimica

Estudos com sevoflurano no homem e em diversas espécies animais demonstraram que este agente ndo ¢ irritativo e tem
rapido inicio de ag¢@o. A administracdo tem sido associada a indugo anestésica com perda de consciéncia rapida e suave,
bem como a rapida recuperagdo apds descontinuacdo da anestesia.

A indugdo ¢ acompanhada por um minimo de excitagdo ou sinais de irritagdo no trato respiratoério superior; ndo ha
evidéncias de secregdes excessivas na arvore traqueobronquica, bem como auséncia de estimulagdo do SNC. Em estudos
com pacientes pediatricos que receberam indug@o anestésica por mdscara, a incidéncia de tosse foi mais baixa com
sevoflurano do que com halotano, de modo estatisticamente significativo.

Assim como outros anestésicos inalatdrios potentes, sevoflurano deprime a fungéo respiratdria e a pressdo arterial de forma
dose-dependente. Estudos em humanos e animais (cdes) demonstraram que o limiar arritmogénico para sevoflurano,
induzido por epinefrina, foi comparavel ao do isoflurano e maior do que halotano. Estudos em cdes demonstraram que
sevoflurano ndo reduz a perfusdo colateral do miocardio. Em estudos clinicos, a incidéncia de isquemia miocardica e
infarto do miocardio, em pacientes com risco de isquemia miocardica, foram comparaveis entre sevoflurano e isoflurano.
Estudos em animais evidenciam que a circulagdo sanguinea regional (por exemplo, circulagdo hepatica, cerebral ou renal)
mantém-se adequada com sevoflurano. Em estudos com animais (cdes e coelhos) e estudos clinicos, as mudangas na
hemodindmica cerebral (pressdo intracraniana, fluxo sanguineo cerebral/velocidade do fluxo sanguineo, taxa de
metabolizacdo cerebral do oxigénio e pressdao de perfusdo cerebral) foram comparaveis entre sevoflurano e isoflurano.
Sevoflurano tem efeito minimo na pressdo intracraniana e preserva a responsividade ao CO,.

Mesmo em exposicdo anestésica prolongada, até aproximadamente 9 horas, sevoflurano ndo afeta a capacidade de
concentragao renal.

Concentracdo Alveolar Minima: a concentragdo alveolar minima (CAM) € a concentracdo alveolar na qual 50% dos
individuos ndo manifestam resposta motora a um estimulo de incisdo/doloroso. De acordo com diferentes grupos etérios, ha
diferentes equivalentes de CAM para sevoflurano.

A CAM de sevoflurano em oxigénio foi determinada 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 nitroso.

Farmacocinética

Solubilidade: a baixa solubilidade do sevoflurano no sangue poderia sugerir que as concentragdes alveolares devessem
aumentar rapidamente durante a inducdo, diminuindo também de forma rapida quando da descontinuacdo do agente
inalado. Isto foi confirmado através de um estudo clinico, no qual as concentragdes da inspiragdo e do final da expiragdo (F;
e F5) foram medidas. A taxa de aumento nas concentracdes alveolares durante a indugdo (Fa/F) foi 0,85 em 30 minutos e a
taxa de diminui¢do seguindo a descontinuagdo da inalagdo (Fa/Fao) foi de 0,15 em 5 minutos.
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Distribuicéio: os efeitos do sevoflurano no deslocamento de drogas ligadas as proteinas séricas ¢ aos tecidos ndo foram
investigados. Outros anestésicos volateis fluorados tém demonstrado, in vitro, deslocar drogas ligadas as proteinas séricas e
teciduais. O significado clinico deste fato ¢ desconhecido. Sobre este aspecto, estudos clinicos t€ém demonstrado que ndo ha
efeitos indesejaveis quando sevoflurano é administrado a pacientes que fazem uso de outros farmacos que tenham forte
ligagdo proteica e com pequeno volume de distribuicdo (por exemplo, fenitoina).

Metabolismo: a climina¢do pulmonar rapida do sevoflurano minimiza o montante do anestésico disponivel para
metabolizagdo. Em humanos, menos de 5% do sevoflurano absorvido é metabolizado via citocromo P450 2E1 em
hexafluorisopropanol (HFIP), com liberag@o de fluoretos inorganicos e diéxido de carbono (ou um fragmento de carbono).
Uma vez formado o HFIP, este é rapidamente conjugado com acido glucurdnico e eliminado como metabdlito urinario.
Nao foram identificadas outras vias metabolicas para o sevoflurano. Sevoflurano é o Yinico anestésico fluorado volatil que
ndo ¢ metabolizado em acido trifluoroacético.

fon fluoreto: as concentragdes do fon fluoreto sdo influenciadas pela duragio da anestesia, pela concentragio do
sevoflurano administrado, e pela composi¢do da mistura de gases anestésicos. A desfluoragdo de sevoflurano nao ¢
induzivel por barbituricos. Dos pacientes avaliados em um Programa Clinico, aproximadamente 7% tiveram concentragdes
de fluoretos inorganicos maiores do que 50 micromoles; nenhum efeito clinico significativo na fung&o renal foi observado
nestes individuos (ver subitem “Indutores da CYP2E1” no item “6. Intera¢cdes medicamentosas™).

Dados de Seguranc¢a Pré-Clinica

Estudos de toxicidade foram conduzidos em varias espécies animais, sendo que a inducdo da anestesia foi rapida e suave,
sem resisténcia, sinais de respiragdo ofegante ("gasping") ou outras reagdes indesejaveis. Mortes por exposigdo a
concentragdes letais foram devidas a parada respiratoria. Nos animais estudados, a exposigdo ndo foi associada a nenhuma
toxicidade orgénica especifica, nem de desenvolvimento.

Uma amostra de 344 ratos Fischer foi anestesiada dentro de 2 a 3 minutos ap6s exposicdo a 1,4% de sevoflurano por até 10
horas. Nenhum prejuizo funcional ou morfoldgico decorreu da administracdo de sevoflurano.

Em um estudo sobre reprodugdo, o sevoflurano ndo causou efeitos significativos na capacidade reprodutiva de machos ou
fémeas expostos a concentragdes de até 1,0 CAM (2,2%). Estudos posteriores indicam que o sevoflurano ndo ¢ um
elemento toxico seletivo para a fase de desenvolvimento.

Estudos publicados em animais gestantes e jovens sugerem que o uso de medicamentos anestésicos e sedativos
bloqueadores dos receptores NMDA e/ou que potencializam a atividade GABA durante o periodo de rapido crescimento
cerebral ou sinaptogénese podem resultar em perda de células neuronais e oligodendrocitas no cerebro em desenvolvimento
e em alteracdes morfologicas da sinapse e neurogénese quando usados por mais de 3 horas. Esses estudos incluiram agentes
anestésicos de diversas classes de drogas. A significancia clinica desses achados ndo clinicos ainda néo foi determinada.

Composto A: um estudo de toxicidade aguda em ratos Wistar indicou que a LCsp (concentragao letal 50%) do Composto A
foi de 1.050 - 1.90 ppm em animais expostos por 1 hora e 400-420 ppm em animais expostos por 3 horas (as concentra¢des
letais médias foram aproximadamente 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 cronica por 8 semanas, envolvendo 24 exposi¢des, com duragdo de
exposi¢ao de 3 horas cada.

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 exposi¢do inalatéria nasal, em um sistema
aberto (25, 50, 100 ou 200 ppm) [0,0025 a 0,02%]; o grupo controle foi exposto ao ar ambiente. O limiar no qual alteragdes
reversiveis nos parametros clinicos e urinarios indicaram alteracdes renais (aumentos de ureia, glicose, creatinina,
propor¢do creatinina/proteina, propor¢do creatinina/N-acetil- glicosamidas e dose- dependentes) foi de 114 ppm de
Composto A. As lesdes histologicas foram todas reversiveis.

Sdo esperados niveis mais elevados de Composto A (degradado do sevoflurano), ou de 2-bromo-2-cloro-1,1-
difluoroetileno (BCDFE) (degradado/metabolito do halotano), em pequenos roedores do que em humanos, pois a captagao
inalatéria € substancialmente maior em ratos do que em humanos. Além disso, a atividade de uma enzima importante (beta-
liase), envolvida na nefrotoxicidade haloalcalina, é dez vezes maior em ratos do que em humanos.

Ha relatos de aumento das concentracdes do Composto A com aumento da temperatura do absorvente de CO», com o
aumento da concentragdo de sevoflurano e com a diminui¢do das taxas de fluxo de gas corrente. Tem sido relatado que a
concentragdo do Composto A aumenta significativamente com a desidratagdo prolongada da cal baritada. Sob situacdo
clinica, as mais altas concentragdes de Composto A no circuito anestésico, com cal sodada como absorvente de CO», foram
de 15 ppm para pacientes pedidtricos e de 32 ppm para adultos. Entretanto, concentra¢des de 61 ppm foram encontradas em
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pacientes sob sistemas com cal baricada como absorvente de CO,. O nivel de Composto A no qual ocorre toxicidade para
humanos néo ¢ conhecido. Embora a exposi¢ao a sevoflurano em sistemas de baixo fluxo seja limitada, ndo ha evidéncia de
disfun¢@o renal atribuida ao Composto A.

Composto B: em situacdes clinicas, a concentragdo de Composto B detectada no circuito anestésico ndo excedeu 1,5 ppm.
Exposi¢do inalatéria ao Composto B, sob concentracdo até 2.400 ppm (0,24%), por trés horas, resultou em auséncia de
eventos adversos nos parametros renais ou na histologia tecidual em ratos Wistar.

Carcinogénese: estudos sobre carcinogenicidade ndo foram realizados. Nenhum efeito mutagénico foi observado,
conforme estudo realizado pelo teste de ames. Nado houve indug@o de aberragdes cromossdmicas em culturas de células de
mamiferos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ndo deve ser utilizado em pacientes com suscetibilidade genética conhecida ou suspeita de hipertermia
maligna.

Este medicamento ndo deve ser utilizado em pacientes com sensibilidade conhecida ou suspeita ao sevoflurano ou a outro
agente anestésico inalatério halogenado (por exemplo, historico de hepatotoxicidade, incluindo geralmente aumento das
enzimas hepaticas, febre, leucocitose e/ou eosinofilia temporaria relacionada a anestesia com um desses agentes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este medicamento pode causar depressdo respiratoria, que pode ser agravada por pré-medicagdo narcética ou outros
agentes que causam depressdo respiratoria. A respiracdo deve ser supervisionada e, se necessario, assistida.

Este medicamento somente deve ser administrado por médicos treinados na administragdo de anestesia geral. Recursos para
a manutengdo da paténcia das vias aéreas, ventilagdo mecanica, administragdo de oxigénio e ressuscitacdo circulatoria
devem estar disponiveis para uso imediato.

Deve-se conhecer com exatiddo a concentragdo de sevoflurano que esta sendo liberada pelo vaporizador. Como anestésicos
volateis diferem em suas propriedades fisicas, apenas vaporizadores especificamente calibrados para sevoflurano devem ser
utilizados. A administragdo de anestésicos gerais deve ser individualizada de acordo com a resposta do paciente.
Hipotensdo e depressdo respiratoria aumentam na medida em que a anestesia ¢ aprofundada.

Foram relatados casos isolados de prolongamento do intervalo QT, muito raramente associados a torsade de pointes (em
casos excepcionais, fatal). Deve-se exercer cautela quando sevoflurano for administrado em pacientes suscetiveis. Também
foram relatados casos isolados de arritmia ventricular em pacientes pedidtricos com Doenga de Pompe. Anestésicos gerais,
incluindo o sevoflurano, devem ser administrados com cautela em pacientes com desordem mitocondrial.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte sibita).

Gerais

Durante a manutencdo anestésica, o aumento da concentragcdo de sevoflurano produz diminui¢do dose-dependente na
pressdo sanguinea. A diminui¢do excessiva da pressdo sanguinea pode estar relacionada ao aprofundamento da anestesia e,
nestes casos, pode ser corrigida pela diminuig¢@o da concentragdo de sevoflurano inspirado.

Como com todos os anestésicos, a manutencdo da estabilidade hemodinamica ¢ importante para evitar isquemia miocardica
em pacientes com doenga arterial coronariana.

A recuperacdo da anestesia geral deve ser avaliada com cuidado, antes que os pacientes estejam dispensados da unidade de
cuidado po6s-anestésica.

Embora a recuperagdo da consciéncia geralmente ocorra dentro de minutos apds a cessagdo da administracdo de
sevoflurano, o impacto sobre a fun¢do intelectual por 2 ou 3 dias apds a anestesia ndo foi estudado. Como com outros
anestésicos, pequenas alteracdes no humor podem persistir por diversos dias apds a administragdo do anestésico (ver
subitem “Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas” no item “5. Adverténcias e precaugdes’).

Hepaticas

Casos muito raros de disfuncdo hepatica leve, moderada e severa no pos-operatério ou hepatite com ou sem ictericia t€m
sido relatados a partir de experiéncias pés-comercializacdo. Deve-se realizar uma avaliagdo clinica quando sevoflurano for
administrado em pacientes com uma condi¢do hepatica subjacente ou sob tratamento com farmacos conhecidos por causar
disfungdo hepatica (ver item “9. Reagdes adversas™).
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Ha relatos de que a exposicao prévia a anestésicos com hidrocarbonetos halogenados pode aumentar o potencial de lesdo
hepatica, especialmente se esta ocorrer em um intervalo inferior a 3 meses.

Hipertermia maligna

Assim como outros agentes inalatorios, a anestesia com sevoflurano pode causar um estado hipermetabdlico da
musculatura esquelética em individuos suscetiveis, levando a uma elevada demanda de oxigénio e consequente sindrome
clinica conhecida como hipertermia maligna. Esta sindrome ¢é caracterizada por hipercapnia e pode incluir rigidez
muscular, taquicardia, taquipneia, cianose, arritmias e/ou instabilidade da pressdo sanguinea. Alguns destes sinais
inespecificos podem aparecer durante uma anestesia leve, hipoxia aguda, hipercapnia e hipovolemia.

Em estudos clinicos, um caso de hipertermia maligna foi relatado. Adicionalmente, houve relatos pds-comercializagdo de
hipertermia maligna. Alguns desses relatos foram fatais.

O tratamento consiste na descontinuagdo dos agentes causadores (como sevoflurano), administragdo de dantrolene sddico
intravenoso (consulte as informagdes de prescrigdo do dantrolene sodico intravenoso para informagdes adicionais sobre o
manejo dos pacientes) e aplicagdo de medidas de suporte. Tal terapia inclui esfor¢o vigoroso para restaurar a temperatura
corpdrea a valores normais, suportes respiratorio e circulatorio como indicado e manejo dos distirbios acido-basicos, de
fluidos e eletrdlitos. Insuficiéncia renal pode surgir tardiamente e, dentro do possivel, o fluxo urinario deve ser monitorado
e mantido.

Hipercalemia perioperatoria

O uso de agentes anestésicos inalatorios foi associado a raros aumentos nos niveis de potassio sérico que resultaram em
arritmias cardiacas ¢ morte de pacientes pediatricos durante o periodo pds-operatdrio. Pacientes com doengas
neuromusculares latentes ou manifestas, particularmente com distrofia muscular de Duchenne, parecem ser mais
vulneraveis. O uso concomitante de succinilcolina foi associado & maioria destes casos, mas ndo a todos. Estes pacientes
também mostraram elevagdes significativas dos niveis de creatinoquinase e, em alguns casos, alteragdes na urina
consistentes com mioglobindria. Apesar da similaridade deste quadro a hipertermia maligna, nenhum destes pacientes
exibiu sinais ou sintomas de rigidez muscular ou estado hipermetabolico. Intervengdo precoce e agressiva para o tratamento
da hipercalemia e arritmias resistentes é recomendavel, assim como subsequente avalia¢cdo de doengas neuromusculares
latentes.

Substituicio dos absorventes de CO: dessecados

Casos raros de calor extremo, fumaga e/ou fogo espontdneo no aparelho de anestesia foram relatados durante o uso de
sevoflurano em conjunto com o uso de absorventes de CO, dessecados, especificamente aqueles que contém hidroxido de
potassio. Um aumento tardio incomum ou um declinio inesperado da concentragdo estabelecida no vaporizador pode estar
associado ao aquecimento excessivo dos absorventes de CO».

Uma reagdo exotérmica, degradagdo exacerbada de sevoflurano e producdo de produtos da degradagdo podem ocorrer
quando os absorventes de CO, estdo dessecados, como ocorre apos periodo prolongado de alto fluxo de gas seco através do
reservatorio dos absorventes de CO,. Os produtos de degradagdo de sevoflurano (metanol, formaldeido, mondxido de
carbono e Compostos A B, C e D) foram observados no circuito respiratorio de uma maquina experimental de anestesia,
usando absorventes de CO, dessecados e concentragdes maximas de sevoflurano (8%) por um periodo de tempo longo (> 2
horas). As concentragdes de formaldeido observadas no circuito respiratério de anestesia (utilizando absorventes contendo
hidréxido de s6dio) foram consistentes com os niveis que sabidamente causam irritagdo respiratdria suave. A relevancia
clinica da presenga dos produtos de degradacdo observados neste modelo experimental sob condigdes extremas ¢é
desconhecida.

Quando um médico suspeita que os absorventes de CO, possam estar dessecados, eles devem ser substituidos antes da
administragdo do sevoflurano. O indicador de cor desses absorventes ndo muda necessariamente como resultado do
dessecamento. Consequentemente, a falta da mudanga significativa de cor ndo deve ser entendida como um estado de
hidratagdo adequado. Os absorventes de CO, devem ser substituidos rotineiramente, independentemente da coloragdo do
indicador.

Disfuncio renal

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

Anestesia neurocirurgica
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Em pacientes com risco de aumento da pressdo intracraniana, o sevoflurano deve ser administrado cautelosamente, em
conjunto com manobras para reduzir a pressdo intracraniana, como a hiperventilagéo.

Convulsoes
Raros casos de convulsdo foram relatados associados com o uso de sevoflurano (ver subitem “Uso pediatrico” no item “5.
Adverténcias e precaugdes” ¢ item “9. Reac¢des adversas™).

Cuidados e adverténcias par populacdes especiais

Uso em idosos

Ficou demonstrado que sevoflurano é um agente efetivo e seguro para indugdo e manutencdo anestésicas. A dosagem deve
ser individualizada e titulada para o efeito desejado de acordo com a idade e quadro clinico do paciente.

Uso pediatrico

Ficou demonstrado que sevoflurano é um agente efetivo e seguro para indugdo ¢ manutencdo anestésicas. A dosagem deve
ser individualizada e titulada para o efeito desejado de acordo com a idade e quadro clinico do paciente.

A utilizagdo de sevoflurano foi associada com convulsdes. Muitas dessas ocorreram em criangas e adultos jovens a partir de
2 meses de idade, a maioria dos quais ndo possuiam fatores de risco predisponentes. Julgamento clinico deve ser exercido
quando se utilizar sevoflurano em pacientes sob risco de convulsdes (ver item “9. Reag¢des adversas”™).

Gravidez

Estudos de reprodugdo foram realizados em ratos e coelhos em doses de até 1,0 CAM (Concentragdo Alveolar Minima) e
ndo 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.

Estudos em animais com alguns anestésicos/ medicamentos sedativos foram publicados reportando os efeitos adversos no
desenvolvimento cerebral na primeira infancia.

A seguranca do sevoflurano foi demonstrada em estudo clinico, tanto para as mdes quanto para os conceptos, quando
utilizado para anestesia de parto tipo cesarea; a seguranga para uso durante o trabalho de parto e parto normal nao foi
demonstrada.

O sevoflurano, assim como outros agentes inalatorios, possui efeito relaxante no utero com risco potencial para
sangramento uterino. Julgamento clinico deve ser exercido quando sevoflurano for utilizado durante anestesia obstétrica.

Categoria de Risco: B
Este medicamento nio deve ser utilizado em mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido dentista.

Lactacao

Nio se sabe se o sevoflurano ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Devido a falta de experiéncia
documentada, mulheres lactantes devem ser orientadas a ndo amamentarem por 48 horas ap6s a administracdo de
sevoflurano e descartar o leite produzido neste periodo.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
Os pacientes devem ser advertidos de que o desempenho em atividades que requeiram ateng¢do constante, tais como

conduzir veiculos motorizados ou operar maquinario pesado, pode ser prejudicado por algum tempo apods a anestesia geral.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento até o cessar dos efeitos,
pois sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



[AJCRISTALIA

Sempre wm passr i frente.
Agentes beta-simpatomiméticos como isoprenalina e agentes alfa- e beta-simpatomiméticos como adrenalina e
noradrenalina devem ser usados com precaugdo durante a narcose com sevoflurano, devido ao risco potencial de arritmia
ventricular.
Inibidores ndo seletivos de monoaminoxidase (MAO): risco de crises durante operacdo. Geralmente, ¢ recomendado que o
tratamento seja suspenso 2 semanas anteriormente a cirurgia.
O sevoflurano pode levar a uma marcada hipotensdo em pacientes tratados com antagonistas de calcio, em particular
derivados da di-hidropiridina. Precaugdo deve ser exercida quando antagonistas de calcio sdo utilizados concomitantemente
com anestésicos inalatorios devido ao risco de efeito inotropico negativo aditivo. O uso concomitante de succinilcolina com
agentes anestésicos inalantes tem sido associado com raros aumentos dos niveis do potassio sérico que resultaram em
arritmias cardiacas e morte em pacientes pediatricos durante o periodo pds-operatorio.

A) Medicamentos com importante potencial de interaciio observado

Benzodiazepinicos e opioides: do mesmo modo como ocorre com os demais anestésicos inalatorios, espera-se que 0s
benzodiazepinicos e opioides diminuam a CAM do sevoflurano. A administragdo de sevoflurano € compativel com os
benzodiazepinicos e opioides comumente utilizados na pratica cirargica.

Bloqueadores neuromusculares: assim como com outros agentes anestésicos inalatorios, sevoflurano afeta tanto a
intensidade quanto a durac¢do do bloqueio neuromuscular produzido por relaxantes musculares ndo despolarizantes. Quando
utilizado como suplemento para anestesia feita com alfentanila/N,O, o sevoflurano potencializa o bloqueio neuromuscular
induzido com pancurdnio, vecurdnio ou atracurio. Os ajustes de dose para estes miorrelaxantes, quando administrados com
sevoflurano, sdo similares aqueles requeridos com isoflurano. O efeito do sevoflurano na succinilcolina ¢ a duragdo da
despolarizac¢do do bloqueio neuromuscular ndo foram avaliados.

A redugdo de dose dos bloqueadores neuromusculares durante a indugdo anestésica pode resultar em retardo para se atingir
condigdes adequadas para a intubagdo endotraqueal ou relaxamento muscular inadequado, porque a potencializa¢do dos
bloqueadores neuromusculares é observada poucos minutos ap6s o inicio da administracdo de sevoflurano.

Dentre os agentes ndo despolarizantes, as interagdes com vecuronio, pancurdnio e atractrio foram estudadas. Na auséncia
de orientagdes especificas: (1) para intubagdo endotraqueal, ndo reduza a dose dos relaxantes musculares ndo
despolarizantes; e (2) durante a manuten¢do da anestesia, ¢ desejavel reduzir a dose dos relaxantes musculares ndo
despolarizantes, de modo analogo ao feito durante anestesia com N,O/opioides. A administragdo de doses suplementares de
relaxantes musculares deve ser orientada pela resposta a estimulagdo nervosa.

Indutores da CYP2E1: produtos medicinais e compostos que aumentam a atividade da isoenzima CYP2E1 do citocromo
P450, como a isoniazida e o alcool, podem aumentar o metabolismo do sevoflurano e levar a aumentos significantes nas
concentragdes de fluoreto no plasma (ver subitens “Farmacocinética”, “Metabolismo” ¢ “fon fluoreto” no item “3.
Caracteristicas farmacoldogicas™).

Oxido nitroso: do mesmo modo como ocorre com os demais anestésicos volateis halogenados, a CAM do sevoflurano
diminui quando administrado em combinag¢do com 6xido nitroso. A CAM equivalente esta reduzida em aproximadamente
50% nos adultos e 25% nos pacientes pediatricos (ver subitem “Manutenc¢do” no item “8. Posologia e modo de usar™).

B) Medicamentos sem potencial de interacio clinicamente importante ou sem interaciio observada

O sevoflurano mostrou-se seguro ¢ efetivo quando administrado concomitantemente a uma grande variedade de farmacos,
geralmente encontrados no ambiente cirurgico, tais como: agentes do sistema nervoso central, farmacos autonoémicos,
miorrelaxantes, anti-infecciosos (incluindo aminoglicosideos), hormoénios e substitutos sintéticos, hemoderivados e
farmacos cardiovasculares (incluindo epinefrina).

Barbituricos: a administragdo de sevoflurano € compativel com os barbitiricos comumente utilizados na pratica cirurgica.

C) Intera¢coes medicamento-exame laboratorial

O uso de sevoflurano pode provocar alteracdes nos testes de glicose sanguinea e de contagem de leucocitos. Casos
ocasionais de alteracdes transitorias em teste de fungdo hepatica foram relatados com o uso de sevoflurano e agentes de
referéncia. Aumentos transitdrios nos niveis de fluoreto inorganico sérico podem ocorrer durante e apds a anestesia com
sevoflurano. O pico das concentragdes de fluoreto inorganico geralmente ocorre dentro de 2 horas do término da anestesia
com sevoflurano e retornam ao nivel pré-operatorio em 48 horas. Em ensaios clinicos, concentracdes elevadas de fluoreto
nao foram associadas a disfuncao renal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagcdo impressa na embalagem.
Nao contém conservantes.
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento: Liquido limpido, praticamente incolor, extremamente volatil.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

¢ Pré-medicacdo: deve ser selecionada de acordo com a necessidade individual do paciente e decisio médica do
anestesiologista.

e Anestesia cirirgica: a concentracdo de sevoflurano liberada pelo vaporizador durante a anestesia deve ser conhecida.
Isto pode ser controlado através do uso de vaporizadores calibrados especificamente para sevoflurano.

¢ Indugdo: a dosagem deve ser individualizada e titulada para o efeito desejado de acordo com a idade e quadro clinico do
paciente. Um barbitarico de a¢do curta ou outro agente indutor intravenoso pode ser administrado, seguindo-se a inala¢do
de sevoflurano. A indug¢do com sevoflurano deve ser realizada em oxigénio, ou em uma mistura de oxigénio/6xido nitroso.
Para inducdo anestésica, as concentragdes inspiradas de até 8% de sevoflurano geralmente produzem anestesia ciriirgica em
menos de 2 minutos, tanto em adultos quanto em criangas.

e Manutencio: niveis ciriirgicos de anestesia podem ser sustentados com concentragdes de 0,5 a 3% de sevoflurano, com
ou sem uso concomitante de 6xido nitroso (ver item “6. Interagdes medicamentosas™).

Tabela S
Valores da CAM para pacientes adultos e pedidtricos, de acordo com a idade
Idade do paciente (anos) Sevoflurano em oxigénio Sevoflurano em 65% de N2O/35% O»
0— 1 més* 33% --
1 - < 6 meses 3,0 % --
06 meses - <3 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 prematuros néo foi determinada.
** Em pacientes pediatricos de 1 a <3 anos, foi usada mistura de 60 % N2O/ 40 % O,.

* Despertar: apos anestesia com sevoflurano, o tempo do despertar anestésico é geralmente curto; portanto, os pacientes
podem necessitar mais precocemente de analgésicos no pos-operatorio.

* Idosos: a CAM (Concentragdo Alveolar Minima) diminui com o aumento da idade. A concentragdo média de sevoflurano
para atingir a CAM em pacientes de 80 anos ¢ de aproximadamente 50% daquela requerida para um paciente de 20 anos de
idade.

9. REACOES ADVERSAS

Assim como todos os anestésicos inalatorios potentes, este medicamento pode causar depressdo cardiorrespiratoria dose-
dependente. Muitos eventos adversos sdo leves ou moderados na intensidade e transitorios na duragdo. Nauseas, vomitos e
delirios tém sido observados no periodo pés-operatdrio, consequéncias comuns da cirurgia e da anestesia geral, que podem
ser devidas ao anestésico inalatorio ou outro agente administrado no periodo intra ou pés-operatorio, ou devidas a resposta
do paciente ao procedimento cirargico.
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Eventos adversos ocorridos durante os estudos clinicos
Os eventos adversos mais frequentemente reportados foram:
Pacientes adultos: hipotensio, nausea e vomito.
Pacientes idosos: bradicardia, hipotensdo e nausea.
Pacientes pediatricos: agitagdo, tosse, vomito e nausea.

Todos os eventos considerados como provavelmente relacionados a administragdo de sevoflurano estdo descritos a seguir.
As seguintes definigdes de frequéncias foram adotadas: muito comum (>1/10); comum (>1/100 e <1/10); incomum
(>1/1000 e <1/100); rara (>1/10000 ¢ <1/1000); muito rara (<1/10000), incluindo relatos isolados. O tipo, severidade e
frequéncia das rea¢des adversas em pacientes usando sevoflurano foram comparaveis aquelas observadas em pacientes que
usaram drogas de referéncia.

Reag¢do muito comum (> 1/10): agitacdo, bradicardia, hipotensdo, tosse, ndusea e¢ vomitos.

Reag¢do comum (= 1/100 e < 1/10): sonoléncia, tontura, cefaleia, taquicardia, hipertensdo, alteracdes respiratorias,
laringoespasmos, hipersecregdo salivar, calafrios e pirexia, glicose sanguinea anormal, teste anormal de fungdo hepatica*,
contagem de leucdcitos anormal, aumento nos niveis de fluoreto** e hipotermia.

Reag¢dao incomum (>1/1000 e <1/100): bloqueio atrioventricular completo.

* Casos ocasionais de alteragdes transitorias em teste de fung@o hepatica foram relatados com o uso de sevoflurano e
agentes de referéncia.

** Aumentos transitorios nos niveis de fluoreto inorganico sérico podem ocorrer durante ¢ apds a anestesia com
sevoflurano. O pico das concentracdes de fluoreto inorgénico geralmente ocorre dentro de 2 horas do término da anestesia
com sevoflurano e retornam ao nivel pré-operatorio em 48 horas. Em ensaios clinicos, concentragdes elevadas de fluoreto
ndo foram associadas a disfungdo renal.

Frequéncia desconhecida: prolongamento do intervalo QT associado com torsade.

Eventos adversos da experiéncia pés-comercializacéio

Eventos adversos foram espontaneamente relatados durante o periodo de comercializagdo do sevoflurano. Estes eventos
foram relatados por uma populagdo com taxa de exposi¢do desconhecida. Portanto, ndo é possivel estimar a verdadeira
incidéncia dos eventos adversos ou estabelecer uma relagdo de exposigdo ao sevoflurano.

Tabela 6
Eventos adversos pos-comercializaciao de sevoflurano

Sistema/Orgao Reacdo Adversa
Reacdo anafilatica*
Alteragoes do sistema imune Reacdo anafilactoide
Hipersensibilidade*
Alteragdes do sistema nervoso Convulsdo Distonia

Alteragdes cardiacas Parada cardiaca**

Broncoespasmo
Alteracdes respiratorias, toracicas e mediastinais Dispneia*

Respiracdo com dificuldade*

Hepatite
Alteragdes hepatobiliares Faléncia hepatica
Necrose hepatica

Rash*
Urticaria
Alteragdes da pele e tecido subcutaneo Prurido
Dermatite de contato*

Edema de face*

Hipertermia maligna

Alteracoes gerais ,
goes g Desconforto toracico*




AICRISTALIA
Sempre wm passr i frente.
* Pode estar associado a reagdes de hipersensibilidade, particularmente em associag@o a exposi¢@o ocupacional por longo

periodo a agentes anestésicos inalatorios.
** Houve relatos muito raros na pds-comercializag@o de casos de parada cardiaca no ajuste do uso de sevoflurano.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose, ou o que possa parecer estar relacionado com uma superdose, a seguinte conduta deve ser tomada:
descontinuar a administragdo do farmaco, estabelecer a paténcia das vias aéreas, iniciar ventilagdo controlada ou assistida
com oxigénio e manter a fungdo cardiovascular em niveis adequados.

Em caso de intoxicac¢ao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.
USO SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA.
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.

SOMENTE DEVERA SER EMPREGADO POR ANESTESIOLOGISTA QUALIFICADO.
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