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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sevoflurano Baxter, 100% liquido parainalacéo por vaporizacdo

2. COMPOQOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Sevoflurano 100%

Excipientes com efeito conhecido:
Nenhum

O medicamento € composto unicamente pela substancia ativa, ver seccéo6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Liquido parainalagdo por vaporizagdo

Liguido transparente, incolor

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Inducéo e manutencdo da anestesia geral em adultos e criangas.
4.2 Posologia e modo de administracéo

A pré-medicacdo deve ser selecionada de acordo com a necessidade individual do doente e
segundo o critério do anestesista.

Anedesiacirurgica

A concentrag@o de sevoflurano, administrada através de um vaporizador durante a anestesia, deve
ser conhecida. 1st0 pode ser conseguido usando um vaporizador especia mente calibrado parao
sevoflurano.

Inducéo daanestesia

A dose deve ser individuaizada e titulada para o efeito desgjado, de acordo com aidade do
doente e 0 seu estado clinico.

Pode ser administrado um barbitdrico de acdo curta ou outro agente de inducéo intravenoso,
seguidos de inalag&o com sevoflurano.

A indugdo com sevoflurano pode ser conseguida pela inalacéo de sevoflurano a0,5-1,0% em
oxigénio (O2) com ou sem protéxido de azoto (N20), com aumentos incrementais de 0,5-1,0%
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de sevoflurano, até ao maximo de 8% em adultos e criancas, até que sga alcancada a
profundidade de anestesia necessaria.

Em adultos, as concentracOes inspiradas até 5% de sevoflurano produzem geramente anestesia
cirtrgica em menos de dois minutos. Em criancgas, as concentragdes inspiradas até 7% de
sevoflurano produzem geralmente anestesia cirargica em menos de dois minutos.

Manutencéo da anestesia
Os niveis cirdrgicos da anestesia podem ser mantidos por inalagdo de sevoflurano a0,5-3% em
02 com ou sem o uso concomitante de N20.

Tabelal
Valores da Concentracdo Alveolar Minima (CAM) para adultos e doentes
pediétricos de acordo com aidade
Idade do doente Sevoflurano Sevoflurano
(Anos) em Oxigénio em 65% N20/35% 02
0 - 1 meses* 3,3%
1-<6meses 3,0%
6 meses - < 3anos 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%
* Recém-nascidos com idade gestacional de termo. Néo foi
determinada CAM em bebés prematuros.
@ Em doentes pediatricos com 1 - <3 anos, usou-se 60% N20/40%
02.
Despertar

Apbs a anestesia com sevoflurano os tempos despertar séo geralmente curtos. Por isso, 0s
doentes poderdo necessitar de alivio da dor pos-operatoria mais cedo.

Idosos

A CAM diminui com o aumento daidade. A concentracdo media de sevoflurano para atingir a
CAM, num doente com 80 anos, € aproximadamente 50% da concentracdo necessaria num
doente com 20 anos.

Populacéo pediatrica
Conaultar atabela 1 paraos valoresda CAM em doentes pediétricos de acordo com aidade
guando utilizado em oxigénio com ou sem utilizagdo concomitante de protoxido de azoto.

4.3 Contraindicagdes
Sevoflurano ndo deve ser usado em doentes com hipersensibilidade conhecida ou suspeita ao

sevoflurano ou a outros anestésicos halogenados (p.ex., historico de alteracdes da fungéo
hepatica, febre ou leucocitose de causa desconhecida apds anestesia com um destes agentes).
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Sevoflurano ndo deve ser usado em doentes com uma histéria de hepatite devida a um anestésico
inalatério halogenado confirmada ou uma histéria clinica ndo explicada de disfuncéo hepética
moderada a grave, com ictericia, febre e eosinofilia depois da anestesia com sevoflurano.

Sevoflurano ndo deve ser usado em doentes com suscetibilidade genética conhecida ou suspeita
de hipertermia maligna.

Sevoflurano esta contraindicado em doentes para 0s quais a anestesia geral esta contraindicada.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Sevoflurano sb deve ser administrado por pessoas treinadas na administragdo de anestesia geral.
Os meios necessarios para a manutencao das vias aéreas, ventilacdo artificial, enriquecimento de
oxigénio e ressuscitacdo circulatoriadevem estar disponiveis para uso imediato. Todos os
doentes anestesiados com sevoflurano devem ser constantemente monitorizados, incluindo
eletrocardiograma (ECG), tensdo arteria (TA), saturacdo de oxigeénio e volume final de
expiragdo de dioxido de carbono (CO2).

A concentracdo de sevoflurano administrada a partir de um vaporizador deve ser conhecida de
forma exata. Dado que os anestésicos inalatorios diferem nas suas propriedades fiscas, devem
ser usados vaporizadores especificamente calibrados para o sevoflurano. A administracdo da
anestesia geral tem de ser individualizada com base na resposta do doente.

A hipotensgo e a depressdo respiratoria aumentam a medida que a anestesia € mais profunda.

Durante a manutencéo da anestesia, 0 aumento da concentracdo de sevoflurano resulta em
diminuicbes datensdo arterial dependentes da dose. Uma reducdo excessiva da tensio arterial
pode estar relacionada com a profundidade da anestesia e em tais circunstancias pode ser
corrigida por diminuicéo da concentracdo de sevoflurano inspirado. Devido ainsolubilidade do
sevoflurano no sangue, podem ocorrer dteracdes hemodindmicas mais rapidamente do que com
outros anestésicos volateis. A recuperacéo da anestesia geral deve ser cuidadosamente avaliada
antes de permitir que os doentes deixem a unidade de cuidados pos-anestesia.

O degpertar € geralmente rgpido gpos a anestesia com sevoflurano; portanto, os doentes podem
requerer aivio antecipado da dor no pos-operatorio.

Embora a recuperacéo da consciéncia, apos a administracéo de sevoflurano ocorra geralmente em
poucos minutos, ndo foi estudado o impacto sobre a funcéo intelectual em dois ou trés dias apds a
anestesia. Tal como acontece com outros anestésicos, podem persistir pequenas alteragdes no
humor por varios dias apds a administracdo (ver seccéo 4.7).

Doentes com doenca coronaria

Ta como acontece com outros anestésicos, a manutencéo da estabilidade hemodinamica é
importante a fim de evitar isqguémia do miocardio em doentes com doenca arterial.

Doentes submetidos a procedimentos obstétricos

Devem ser tomadas precaucdes na anestesia obstétrica, devido ao efeito relaxante do sevoflurano
no Utero e aumento da hemorragia uterina (ver seccéo 4.6).
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Doentes submetidos a procedimentos neurociruirgicos

Em doentes com risco de pressdo intracraniana (Pl C) aumentada, o sevoflurano deve ser
administrado cuidadosamente em conjunto com manobras de redugdo da PIC tais como a
hiperventilacao.

Convulsdes
Raros casos de convulsdes foram notificados em associagdo com o uso de sevoflurano.

O uso de sevoflurano tem sido associado a ocorréncia de convulsdes em criancas e adultos
jovens, assim como em adultos idosos com ou sem factores de risco predisponentes. E necesséria
uma avaliagao clinica antes do uso de sevoflurano em doentes com risco de convulsdes. Em
criancas, a profundidade da anestesia deve ser limitada. A electroencefalografia (EEG) pode
permitir aotimizagéo da dose de sevoflurano e gudar a evitar o desenvolvimento da atividade
convulsiva em doentes com predisposi¢éo para convulsdes (Ver seccéo 4.4 - Populagdo
pediatrica).

Doentes com lesdo renal

Embora os dados de estudos clinicos controlados a baixas velocidades sejam limitados, os
resultados provenientes de estudos em doentes e animai s sugerem gue existe um potencial paraa
lesdo renal, que se presume ser devido ao Composto A. Estudos em animais e humanos
demonstram que o sevoflurano administrado durante mais de 2 horas a CAM e ataxas de fluxo
de gasfresco de [1 2 I/min pode ser associado com proteindria e glicosUria. Vejatambém seccdo
5.1.

N&o foi estabelecido o nivel de exposicdo ao Composto A parao qual € expectavel aocorréncia
de nefrotoxicidade clinica. Considere todos os factores que levam a exposi¢céo ao Composto A
nos seres humanos, especialmente a duracéo de exposicdo, ataxa de fluxo de gas fresco e a
concentracdo de sevoflurano.

A concentracdo de sevoflurano inspirado e o fluxo de gas fresco devem ser gjustados para
minimizar a exposi¢do ao Composto A. A exposi¢do ao sevoflurano ndo deve exceder 2 horas a
CAM parataxas de fluxo de 1 a 2 I/min. Ndo sdo recomendadas taxas de fluxo de gas fresco
01 1/min.

Doentes com disfuncéo renal

Sevoflurano deve ser administrado com precaucéo a doentes com funcéo rena reduzida (TFG<
60 ml/min); afuncéo rena deve ser monitorizada no pos-operatorio.

Doentes com doenca hepatica

Da experiéncia de pos-comercializacdo foram notificados casos muito raros de disfungdo
hepatica pos-operatorialigeira, moderada ou grave ou de hepatite (com ou sem ictericia). Deve
ser feita uma avaliacdo clinica quando o sevoflurano € usado em doentes com problemas
hepaticos subjacentes ou naqueles que estdo areceber tratamentos com medi camentos
conhecidos por provocar disfungdo hepatica. Em doentes que sofrem lesdo hepatica, ictericia,
febre inexplicada ou eosinifilia gpds a administragdo de outros anestésicos inalatorios,
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recomenda-se evitar aadministracdo de sevoflurano, se for possivel a anestesiacom
medicamentos i ntravenosos ou de anestesia regional (Ver seccéo 4.8).

Doentes com doencas mitocondriais

Deve-se ter precaucdo na administragdo da anestesia geral, incluindo sevoflurano em doentes
com patologia mitocondrial.

Doentes em circunstancias que requerem consideracéo

Deve-se ter um cuidado especia a0 selecionar a dosagem para doentes hipovolémicos,
hipotensos, debilitados ou doutro modo hemodinamicamente comprometidos, por exemplo,
devido amedicacdo concomitante.

Doentes com exposi¢do repetida a hidrocarbonetos halogenados, incluindo sevoflurano, dentro de
um intervalo relativamente curto, podem ter um risco aumentado de leséo hepética.

Foram recebidas notificagdes isoladas de prolongamento do intervalo QT, muito raramente
associado atorsades de pointes (fatais em casos excepcionais). Deve-se ter precaucdo na
administracéo de sevoflurano a doentes suscetiveis.

Hipertermia maligna:

Em individuos suscetivels, 0s anestésicos ina atorios potentes podem desencadear um estado
musculo-esguel ético hipermetabdlico, levando a uma necessidade aumentada de oxigénio e a
sindrome clinica conhecida como hipertermia maligna. Foram notificados casosraros de
hipertermia maligna com a utilizagdo de sevoflurano (ver seccéo 4.8). A sindrome clinica
manifesta-se por hipercapnia e pode incluir rigidez muscular, taquicardia, taguipneia, cianose,
arritmias e/ou presséo sanguinea instavel. Alguns destes sinais inespecificos podem também
gparecer durante a anestesia ligeira, a hipoxia aguda, a hipercapnia e a hipovolémia. Tem sido
notificado desfecho fatal de hipertermia maligna com sevoflurano. O tratamento inclui a
suspensdo dos farmacos desencadeadores (por exemplo, sevoflurano), a administragéo
intravenosa de dantroleno sodico e a aplicacéo de terapia de suporte. A insuficiéncia renal pode
gparecer mais tarde, e aproducdo de urina deve ser monitorizada e mantida, se possivel.

O uso de anestésicos inalatérios foi associado araros aumentos dos niveis séricos de potassio que
resultam em arritmias cardiacas e morte em doentes pediétricos durante o periodo pos-operatorio.

Os doentes com doenca neuromuscular latente ou manifesta, especialmente com distrofia
muscular de Duchenne, parecem estar mais vulneraveis. O uso concomitante de succinilcolinafoi
associado amaioria, mas ndo a totalidade dos casos. Estes doentes também manifestam aumentos
sgnificativos dos niveis séricos de creatininafosfoquinase e, nalguns casos, alteragdes na urina
consistentes com mioglobindria. Apesar da semelhanga na apresentagdo com a hipertermia
maligna, nenhum destes doentes apresentou sinais ou sintomas de rigidez muscular ou estado
hipermetabdlico.

Recomenda-se umaintervencao precoce e agressiva paratratar a hipercaliemia e as arritmias
resistentes, assim como a avadiagao subsequente de doenca neuromuscular latente.
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Substitui¢éo do absorvente de CO2 seco

A reacdo exotérmica entre o sevoflurano e a ca absorvente de CO2 é reforgada quando a cal
absorvente de CO2 esta seca, por exemplo, apds um periodo mais extenso com corrente de gas
seco sobre o recipiente com cal absorvente de CO2. Foram notificados casos raros de calor
extremo, fumo e/ou fogo egponténeo no vaporizador de anestesia durante a utilizagdo de
sevoflurano juntamente com cal absorvente seca, especialmente agueles que contém hidroxido de
potéssio. Um atraso inesperado no aumento da concentracdo de sevoflurano inspirado ou uma
diminuic&o inesperada na concentracdo de sevoflurano inspirado, comparados com o valor
definido pelo vaporizador, podem constituir um sinal de sobreaguecimento do recipiente de ca
absorvente de CO2.

Quando os absorventes de CO2 secam, pode ocorrer uma reacao exotérmica, a degradacéo
aumentada de sevoflurano e a producéo de produtos de degradacéo, como acontece apds um
periodo prolongado de fluxo de gas seco através dos canisters do absorvente de CO2. Foram
detetados produtos de degradacéo do sevoflurano (metanol, formadeido, monéxido de carbono e
Compostos A, B, C e D) no circuito respiratorio de um aparelho de anestesia experimental
utilizando absorventes de CO2 secos e concentragdes maximas de sevoflurano (8%) por periodos
de tempo prolongados (>2 horas). As concentragdes de formaldeido observadas no circuito
respiratério da anestesia (usando absorventes contendo hidroxido de sodio) foram consistentes
com os niveis que se sabe causarem irritacdo respiratoria ligeira. Desconhece-se arelevancia
clinica dos produtos de degradacdo observados neste modelo experimental extremo.

Se 0 médico responsavel suspeitar que a cal absorvente de CO2 esteja seca, esta deve ser
substituida antes da administracdo de sevoflurano. O indicador colorido presente namaioriadas
cais absorventes de CO2 ndo muda necessariamente de cor guando seco. Portanto, a auséncia de
indicacdo de mudanca de cor ndo deve ser considerada como um sinal seguro de hidratacéo
suficiente. O absorvente de CO2 deve ser substituido regularmente, independentemente do
indicador colorido (ver seccdo 6.6).

Populacéo pediatrica

O uso de sevoflurano foi associado a crises epiléticas (convulsdes). Muitos ocorreram em
criangas e adultos jovens a partir dos 2 meses de idade, a maioria dos quais néo tinham fatores de
risco predisponentes. Deve ser feito uma avaliagéo clinica na utilizagdo do sevoflurano em
doentes que possam ter risco de convulsdes (ver seccdo 4.4 — Convulsdes).

O rgpido despertar em criancas pode evocar brevemente um estado de agitacdo e dificultar a
cooperacdo (em cercade 25% das criancas anestesiadas).

Foram notificados casos isolados de arritmia ventricular em doentes pediatricos com doenca de
Pompe.

Os movimentos distonicos, que desaparecem sem tratamento, sdo observados em criancas que
receberam sevoflurano parainducéo da anestesia. A suarelagdo com o sevoflurano é incerta.

Sindrome de Down
Em criancas com sindrome de Down, foi notificada umaprevaéncia e grau de bradicardia
sgnificativamente maior, durante e apés inducdo com sevoflurano.

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interacdo
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Sevoflurano mostrou ser seguro e eficaz quando administrado concomitantemente com uma
grande variedade de farmacos habitualmente usados em cirurgia, tais como farmacos para o

S stema nervoso central, fArmacos parao sistema nervoso autbnomo, relaxantes musculares, anti-
infeciosos incluindo aminoglicosideos, hormonas e substitutos sintéticos, derivados do sangue e
medicamentos cardiovasculares, incluindo epinefrina.

Protoxido de azoto

Ta como com outros anestésicos inalatérios halogenados, a CAM do sevoflurano diminui
guando é administrado em combinacdo com protdxido de azoto. A CAM equivaente é reduzida
gproximadamente em 50% nos adultos e aproximadamente em 25% em doentes pediatricos (ver
seccdo 4.2 — Manutencéo).

Bloqueadores Neuromusculares

Como acontece com outros anestési cos inalatérios, o sevoflurano afeta tanto a intensidade quanto
aduracdo do blogueio neuromuscular pelos relaxantes musculares ndo-despolarizantes.

Quando usado para suplementar a anestesia com afentanil-N20, o sevoflurano potencia o
bloqueio neuromuscular induzido com pancurdnio, vecuronio ou atracurio. Os gjustes dadose
para estes relaxantes musculares, quando administrados com sevoflurano, séo semelhantes aos
necessarios com isoflurano. N&o foi estudado o efeito do sevoflurano na succinilcolinae a
durac&o do bloqueio neuromuscular despolarizante.

A reducdo da dose de bloqueadores neuromusculares durante a inducéo da anestesia pode resultar
em atraso no inicio das condi¢des adequadas para intubagcdo endotraqueal ou relaxamento
muscular inadequado porque a potenciacdo dos bloqueadores neuromusculares € observada
alguns minutos apos o inicio da administracdo de sevoflurano.

Entre os farmacos ndo-despolarizantes, foram estudadas as interacdes com vecurénio, pancurénio
e atracario. Na auséncia de normas orientadoras especificas: (1) paraintubagéo

endotraqueal, ndo reduzir a dose de relaxantes musculares ndo-despolarizantes; e (2) durante a
manutencdo da anestesia, a dose de relaxantes musculares ndo-despolarizantes pode estar
diminuidarelativamente a observada durante a anestesia com N20O/opidides. A administracdo de
doses suplementares de relaxantes musculares deverd ser orientada pela resposta a estimulacéo
nervosa

Benzodiazepinas e Opidides

E de esperar que as benzodiazepinas e os opi&ceos diminuam a CAM do sevoflurano damesma
maneira do que outros anestési cos inalatérios. A administracéo de sevoflurano é compativel com
as benzodiazepinas e opidides habitualmente usados na prética cirargica.

Opidides como fentanilo, afentanilo e sufentanilo, quando associados a sevoflurano, podem
originar umadiminuicdo sinérgica na frequéncia cardiaca, tensdo arterial e frequéncia
respiratoria.

Betablogueadores

O sevoflurano pode aumentar os efeitos ionotropicos, cronotropicos e dromotrépicos negativos
dos bloqueadores beta através do bloqueio dos mecanismos de compensacéo cardiovascular.
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Epinefrina/Adrenalina

O sevoflurano é similar ao isoflurano na sensibilizagdo do miocardio ao efeito arritmogénico da
adrenalina administrada por via exdgena. A dose limite de adrenalina que produz arritmias
ventriculares multiplas foi determinada como de 5 microgramas por kg.

Indutoresda CY P2E1

Os medicamentos e compostos que aumentam a atividade daisoenzima CY P2EL do citocromo
P450, como aisoniazida e o adcool, podem aumentar o metabolismo do sevoflurano e levar a
aumentos significativos nas concentracfes plasméticas de fluoreto. O uso concomitante do
sevoflurano eisoniazida pode potenciar os efeitos hepatotdxicos da isoniazida.
Simpaticomiméticos de acéo indireta

Existe um risco de episodios agudos de hipertensdo com a utilizagdo concomitante de
sevoflurano e medicamentos simpaticomimeéticos indiretos (anfetaminas, efedrina).

Verapamilo

Foi observada disfuncdo de conducéo atrioventricular quando foram administrados
smultaneamente verapamilo e sevoflurano.

Hipericéo

Hipotensdo grave e aparecimento retardado de anestesia com anestésicos inalatorios
halogenados, foram relatados em doentes tratados a longo prazo com hipericéo.

Barbituricos

A administracéo de sevoflurano é compativel com barbitdricos, propofol e outros anestésicos
intravenosos habitualmente usados.

Poderdo ser necessarias concentracdes inferiores de sevoflurano a seguir ao uso de anestésicos
intravenosos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A guantidade de dados sobre a utilizacdo de sevoflurano em mulheres gravidas € limitadaou
inexistente. Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3), pelo que
sevoflurano so devera ser usado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar

gue ndo utilizam métodos contraceptivos se absolutamente necessario.

Parto e nascimento
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Num ensaio clinico, a seguranca de sevoflurano foi demonstrada para mées e bebés quando
usado para anestesia em cesarianas. A seguranca de sevoflurano em trabalho de parto e parto
vaginal ndo foi demonstrada

Devem ser tomados os devidos cuidados durante a anestesia obstétrica devido ao efeito relaxante
do sevoflurano sobre o Utero bem como o0 aumento das hemorragias uterinas.

Amamentacédo

N&o se sabe se 0 sevoflurano é excretado no leite humano. Deve-se ter cuidado na administragdo
de sevoflurano a mulheres a amamentar.

Fertilidade

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3). Ndo estdo disponiveis
dados sobre os efeitos na fertilidade em seres humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas

Os doentes devem ser prevenidos de que durante algum tempo gpds a anestesia geral, podera
observar-se interferéncia na realizacéo de tarefas que requeiram alerta mental, como a conducéo
de veiculos ou 0 uso de méguinas (ver secdo 4.4). Os doentes ndo devem conduzir gpos a
anestesia com sevoflurano durante um periodo de tempo determinado pelo anestesista.

4.8 Efeitos indesgjavels
Resumo do perfil de seguranca

Como acontece com todos o0s anestésicos inalatorios potentes, 0 sevoflurano pode provocar
depresséo cardiorespiratoria dependente da dose. A maioria das reacOes adversas é de gravidade
ligeira a moderada e de duragéo transitéria. Foram notificados nausea e vomitos no periodo pos-
operatorio — sintomas comuns gpos cirurgias e anestesia gerd — que se podem dever ao
anestésico por inalagdo, outros agentes administrados intra-operatoriamente ou pds-cirurgia, ou a
reacéo do doente a intervencdo cirurgica.

As reagdes adversas mais frequentemente descritas foram as seguintes:
Em doentes adultos: hipotensdo, nauseas e vomitos,

Em doentes idosos:. bradicardia, hipotensdo e nauseas; e

Em doentes pediétricos. agitacdo, tosse, vOmitos e nauseas.

Resumo tabelado das reactes adversas

Todas as reagbes adversas, pelo menos possivelmente relacionadas com o uso de sevoflurano em
ensaios clinicos e experiéncia pds-comercializacdo, sdo apresentadas no quadro abaixo de acordo
com aclassificagdo por sistema de 6rgéos, termo preferido e frequéncia. S&o usados 0s seguintes
grupos de frequéncia: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 e <1/10); pouco frequentes
(>1/1.000 e <1/100); raros (>1/10.000 e <1/1.000); muito raros (<1/10.000); incluindo
notificagOes isoladas. As reacOes adversas pos-comercializagdo sdo notificadas voluntariamente
numa populagdo com uma taxa de exposi¢céo desconhecida. Assim, ndo é possivel estimar a
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verdadeira incidéncia dos eventos adversos e a frequéncia é “ desconhecido”. O tipo, gravidade e
frequéncia das reagdes adversas nos doentes aos quais se administrou sevoflurano em ensaios
clinicos, foram comparaveis as reacdes adversas observadas nos doentes aos quais se administrou

o farmaco dereferéncia.

Dados das reagdes adversas observadas nos ensaios clinicos e experiéncia pos-comercializacdo

Resumo das Reagdes Adversas M edicamentosas mai s frequentes nos ensaios
clinicos com sevoflurano e experiéncia pés-comercializacdo

Classes de Sistemas de Freguéncia Reacdes Adversas
Orgéos
Doencas do sistema Desconhecido Reagdo anafilética 1
imunitario Reacdo anafilatoide
Hipersensibilidade 1
Perturbagtes do foro Muito frequente | Agitacéo
psiquiétrico
Pouco frequente | Confusdo
Desconhecido Delirium
Doencas do sistema Frequente Sonoléncia
nervoso Tonturas
Cefaleia
Desconhecido Convulsio 2 3
Distonia
Pressdo intracraneana aumentada
Cardiopatias Muito frequente | Bradicardia
Freguente Taquicardia
Pouco frequente | Bloqueio &rio-ventricular
completo. Arritmias cardiacas
(incluindo arritmias ventriculares),
fibrilhac&o auricular, extrassistoles
(ventriculares, supraventriculares,
ligac&o-bigeminismo)
Desconhecido Paragem cardiaca 4

Fibrilhagdo ventricular
Torsades de pointes
Taquicardia ventricular
Intervalo QT prolongado (ECG)
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Vasculopatias Muito frequente | Hipotenséo
Frequente Hipertensdo
Doencas respiratorias, Muito frequente | Tosse
toréacicas e do mediastino
Frequente Doenca respiratoria
Depressdo respiratoria
Laringospasmo
Obstrucéo das vias respiratorias
Pouco frequente | Apneia
Asma
Hipoxia
Desconhecida Broncospasmo
Dispneial
Respiragéo sibilante 1
Retencéo da respiracéo
Doencas Gastrointestinais | Muito frequente | Nausea
Vomitos
Freguente Hipersecregdo salivar
Desconhecida Pancrestite
Doencas do metabolisne | Desconhecida Hipercaliemia
da nutricdo
Afeces Desconhecida Rigidez muscular
musculosquel éticas e dos
tecidos conjuntivos
Afecdes hepatobiliares Desconhecida Hepatite 1 2
Insuficiéncia hepatical 2
Necrose hepatica 1l 2
Ictericia
Doencasrenais e urinarias | Desconhecida Nefrite tubulointersticial
Afecdes dos tecidos Desconhecida Dermatite de contacto 1
cutaneos e subcuténeos Prurido
Erupcdo cutanea 1
Tumefacdo daface 1

Urticaria
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Perturbacbes gerais e Frequente Arrepios
alteracGes no loca de Pirexia
administracéo
Desconhecida Desconforto torécico 1
Hipertermiamaligna 1 2
Edema
Exames complementares Frequente Glucose sanguinea anormal
de diagnostico Testes anormais da funcéo
hepatica 5
Contagem de glébulos brancos
anormal

Fldor sanguineo aumentado 1

Creatinina sérica aumentada
Pouco frequente

Complicacdes de Frequente Hipotermia
intervencoes relacionadas
com lesBes e intoxicagtes

1 Ver secéo 4.8 — Descrigdo das reagdes adversas selecionadas.

2Versecao 4.4.

3 Ver secéo 4.8 — Populagdo pediétrica.

4 As notificacdes pds-comercializacdo de paragem cardiaca no decurso do uso de sevoflurano
foram muito raras.

5 Foram notificados casos ocasionais de ateracdes transitorias nos testes da funcdo hepética com
sevoflurano e farmacos de referéncia.

Descri¢do das reacOes adversas selecionadas

Podem observar-se aumentos transitorios nos niveis séricos de fluoretos inorganicos durante e
ap0s a anestesia com sevoflurano. As concentragdes de fluoretos inorganicos, geralmente,
atingem 0 seu maximo cercade duas horas apos o final da anestesia com sevoflurano e 48 horas
depois voltam aos niveis pré-operatérios. Nos ensaios clinicos, as concentragcdes elevadas de
fluoretos ndo estavam associadas ao prejuizo dafuncéo renal.

Existem raras notificagdes de hepatite pos-operatoria. Adicionalmente, existem raras notificacbes
pos-comercidizacéo de falha hepética e necrose hepética, associadas ao uso de anestésicos
inalatorios potentes, incluindo sevoflurano. No entanto, aincidéncia atual e relagéo do
sevoflurano com estes acontecimentos, ndo pode ser estabelecida com certeza (ver seccéo 4.4).

Foram notificados raros casos de hipersensibilidade (incluindo dermatite de contato), erupcao
cutanea, dispneia, respiracdo sibilante, desconforto toracico, tumefacéo da face, edemadas
péalpebras, eritema, urticéria, prurido, broncoespasmo, reactes anafilaticas ou anafilactéides
particularmente em associac&o com a exposi¢ao ocupacional de longo termo a anestésicos
inalatérios, incluindo sevoflurano.
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Em individuos suscetivels, 0s anestésicos ina atorios potentes podem desencadear um estado
musculo-esgquel éico hipermetabdlico, levando a uma necessidade aumentada de oxigénio e a
sindrome clinica conhecida como hipertermiamaligna (ver secéo 4.4).

Populacéo pediatrica

O uso de sevoflurano tem sido associado a convulsdes. Muitas delas ocorreram em criangas e
adultos jovens a partir dos 2 meses de idade, na maior parte dos casos, sem fatores de riscos
predisponentes. Varios casos notificados ndo incluiam medicaces concomitantes e, pelo menos
um caso, foi confirmado por e etroencefalografia (EEG). Embora muitos casos fossem de crises
de epilepsia Unicas que se resolveram espontaneamente ou apos tratamento, foram também
assinalados casos de crises de epilepsia multiplas. As crises de epilepsia ocorreram durante ou
pouco depois daindugdo por sevoflurano, durante o despertar e durante a recuperacéo pds-
operatoria, até um dia apds a anestesia. Deve ser feita uma avaliacdo clinica quando se usa
sevoflurano em doentes que podem estar em risco de convulsies (ver secgéo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento € importante,
umavez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionai s de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente a0 INFARMED, I.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os sintomas da sobredosagem incluem depressao respiratéria e insuficiéncia circulatoria.

No caso de sobredosagem aparente devem ser tomadas as seguintes acoes: A administracdo de
sevoflurano deve ser interrompida e devem ser fornecidas medidas de apoio: as vias aéreas do
doente devem ser mantidas desobstruidas e deve ser administrada ventilagdo artificial ou
controlada com oxigeénio puro, juntamente com medidas que mantenham a funcéo cardiovascular
estavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.1 — Sistema nervoso central. Anestésicos gerais.
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Caodigo ATC: N 01 ABO8

O sevoflurano é um anestésico por inalacéo de metil-isopropil-éter halogenado que provoca uma
inducdo e uma fase de recuperacdo rgpidas. A CAM (concentracdo aveolar minima) € especifica
daidade (ver seccéo 4.2).

O sevoflurano provoca a perda de consciéncia, abolicdo reversivel dador e da atividade motora,
diminuic&o dos reflexos autondmicos, depressdo respiratoria e cardiovascular. Estes efeitos
dependem da dosagem.

O sevoflurano gpresenta um baixo co€ficiente de particdo sangue/gas (0,65), levando auma
recuperacdo rdpidada anestesia.

Efeitos cardiovasculares: o sevoflurano pode provocar uma diminuicéo da tensdo arterial
associada a concentracdo. O sevoflurano provoca a sensbilizag&o do miocardio ao efeito
arritmogeénico da epinefrina administrada por via exdgena. Esta sensibilizacgo é similar aquela
provocada pel o isoflurano.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O sevoflurano é fracamente solGvel no sangue e nos tecidos, resultando na obtencdo de uma
concentracdo alveolar suficiente para produzir a anestesia e uma subsequente rapida eliminacéo
até a cessacdo da anestesia.

Em seres humanos, <5% do sevoflurano absorvido é metabolizado no figado em
hexafluorisopropanol (HFIP) com alibertac&o de fluoreto inorgéanico e dioxido de carbono (ou de
um fragmento com um carbono). Depois de formado, o HFIP é rapidamente conjugado ao &cido
glucurdnico e eliminado na urina.

A répida e extensa eliminacdo pulmonar do sevoflurano minimiza a quantidade disponivel para
metabolizagdo. O metabolismo do sevoflurano ndo é induzido por barbitdricos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos da toxicidade de dosagem Unica e repetida de sevoflurano ndo mostraram
toxicidade especifica para qualquer dos orgaos.

Estudos reprodutivos:

Os estudos sobre a fertilidade realizados em ratos, indicaram uma diminui¢do nas taxas de
implantacéo e gravidez ap0s exposicao repetida a dosagens anestésicas. Os estudos sobre o
desenvolvimento de toxicidade realizados em ratos e coelhos néo revelaram qualquer efeito
teratogeénico. Em concentragdes subanestésicas durante a fase perinatal, os ratos mostraram um
prolongamento da gestacéo.

Um estudo em ratos macho demonstrou diminuicio da motilidade e da concentragdo do esperma
bem como aumento da degeneracdo testicular apds exposicdo crénica ao sevoflurano (inalacdo de
sevoflurano 1 CAM durante 7 ou 14 dias) em comparagéo com os control os.

Estudos publicados realizados em fetos de macacos Rhesus revelam que a administracéo de
farmacos anestésicos (isoflurano) ou sedativos (propofol, cetamina) que, a semelhanca do
sevoflurano, bloqueiam os recetores NM DA e/ou potenciam a atividade dos recetores GABA
aumenta a gpoptose neurond e dos oligodendrocitos no cérebro em desenvolvimento dacria. A
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relevancia clinica destas descobertas ndo clinicas ndo € clara; no entanto, estudos em animas
jovens sugerem uma possivel correlacéo entre o aumento da neurogpoptose e défices cognitivos a
longo prazo.

Estudos em animais (incluindo primatas) publicados, com doses que produziram anestesialigeira
amoderada, demonstram que a utilizacdo de agentes anestésicos durante o periodo de
crescimento cerebra rdpido ou sinaptogénese resulta em perda celular no cérebro em
desenvolvimento, aqual pode ser associada a défices cognitivos prolongados. Desconhece-se a
relevancia clinica destas descobertas ndo clinicas.

Estudos de mutagenicidade extensivos in-vitro e in-vivo com sevoflurano apresentaram
resultados negativos. N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade.

Efeitos na funcgdo circulatoria e consumo de oxigénio: os resultados dos estudos efetuados em
cées indicam que o sevoflurano ndo provoca qualquer sindromade privagcdo coronéria e ndo
exacerbauma isquémia do miocéardio preexistente. Os estudos em animais demonstraram que as
circulagcdes hepatica e renal mantém-se adequadas com o sevoflurano.

O sevoflurano diminui a taxa metabdlica cerebral por oxigénio (CMRO2) de forma andloga
aquela observada com o isoflurano. Observa-se uma reducéo de cerca de 50% na CMRO2 em
concentragoes proximas de 2,0 CAM. Os estudos em animais demonstraram que o sevoflurano
néo apresenta efeito significativo no fluxo sanguineo cerebrd.

Efeitos do sevoflurano no sistema nervoso central: em animais, 0 sevoflurano suprime
sgnificativamente a atividade do eletroencefalograma (EEG) comparavel a doses equipotentes de
isoflurano. N&o existem provas que o sevoflurano esteja associado a atividade epileptiforme
durante a normocapnia ou hipocapnia. Ao contrério do enflurano, as tentativas para descobrir
uma atividade EEG similar ao de um atague durante a hipocapnia com estimulos auditivos
ritmicos foram negativas.

Composto A: O Composto A é um produto da degradacdo do sevoflurano, que é gerado nos
absorventes de CO2. A sua concentracdo aumenta normalmente com o aumento da temperatura
do absorvente, da concentracéo de sevoflurano e da diminuicéo da velocidade de fluxo de gas
fresco.

Os estudos realizados em ratos mostraram uma nefrotoxicidade reversivel, dependente da
dosagem e da duracdo da exposicéo (necrose de célula tnica das células dos tubos proximais).
No rato, as provas de nefrotoxicidade puderam ser encontradas a 25-50 ppm, gp0s exposi¢des de
6 e 12 horas. A relevancia os para seres humanos € desconhecida.

Em estudos clinicos, a concentracdo mais elevada de Composto A (utilizando cal sodada como
absorvente de CO2 no circuito) foi de 15 ppm em criancgas e 32 ppm em adultos. Em sistemas
utilizando cal de bario como absorvente de CO2 foram encontradas concentragoes até 61 ppm.
Embora a experiéncia com anestesia de baixo fluxo sgja limitada néo existe, até a presente data,
evidéncia de disfuncdo renal devida ao Composto A.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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N&o existentes.
6.2 Incompatibilidades

No ambiente clinico, através do contato direto com absorventes de CO2 (cal sodadae cd de
hidréxido de bério), o sevoflurano pode ser degradado produzindo baixos niveis de Composto A
(pentafluoroisopropenil fluorometil éter (PIFE)) e, vestigios de Composto B (pentafluorometoxi
isopropil fluorometil éer (PMFE)). A interacdo com absorventes de CO2 néo é exclusiva do
sevoflurano. A producéo de produtos de degradacdo no circuito de anestesia resulta da extragéo
do protéo acido na presenca de umabase forte (hidroxido de potéssio (KOH) e/ou hidroxido de
sodio (NaOH)), formando um alceno (Composto A) a partir do sevoflurano. N&o € necessério
guste de dosagem ou alteracéo da prética clinica quando s2o utilizados circuitos de retorno da
respiracéo.

S0 obtidos niveis mais elevados de Composto A quando se utilizacal de hidroxido de bario em
vez de cd sodada

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservagdo

O medicamento ndo necessita de qualquer precaucdo especial de conservagéo.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de aluminio de 250 ml, revestidos com um verniz protetor de resina epoxifenolica
interno. Os frascos séo fechados com:

- tampas de enroscar de plastico com um revestimento interno de politetrafluroretileno (PTFE)
laminado ou

- um fecho com valvulaintegrada.com componentes de contato com o produto de ago inoxidavel,
nylon, copolimero etileno-propileno (EPDM) e polietilieno.

Embalagens com 1 e 6 frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

O sevoflurano deve ser administrado com um vaporizador calibrado especificamente parao
sevoflurano. O enchimento é feito directamente do frasco através de umavavulaintegrada ou,

no caso de frasco sem valvula integrada, com a utilizacdo de um adaptador apropriado concebido
especificamente para encaixar no vaporizador do sevoflurano. S6 devem ser utilizados paraa
administracéo os vaporizadores que demonstraram ser compativels com este medicamento.
Verificou-se que o sevoflurano sofre degradacéo na presenca de acidos de Lewis fortes que se
podem formar sobre superficies metalicas ou de vidro em condic¢des agressivas e deve ser evitada
autilizacdo de vaporizadores que contém tais acidos de Lewis fortes ou que os podem formar em
condicdes de utilizagdo normal.
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N&o se devem deixar secar os absorventes de dioxido de carbono quando estéo a ser
administrados anestésicos por indacdo. Se suspeitar que o absorvente estd dessecado, este deve

ser substituido.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Baxter M édico-Farmacéutica, Lda
Sintra Business Park,

Zona Industrial da Abrunheira, Ed. 10
2710-089 Sintra

8. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N.° deregisto: 5578984 — 1 frasco de 250 ml de liquido parainalacéo por vaporizacéo, 100%,
frasco de aluminio revestido com tampa roscada ou com fecho com valvula integrada.

N.° de registo: 5579081 — 6 frascos de 250 ml de liquido parainalac&o por vaporizacéo, 100%,
frasco de aluminio revestido com tampa roscada ou com fecho com valvula integrada.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 21/09/2005
Data da Ultima renovagdo: 26/06/2014
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11/2023




