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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021250-05-2 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones PRODUCTOS FARMACEUTICOS
DR.GRAY SACI solicita se¢ autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal,
la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboraciéon y comercializacidén de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en ¢l Art. 3° del Decreto 150/92 T.O.
Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por ¢l Departamento de Registro.
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Que consta la evaluacion téenica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estucﬁado reine los requisitos técnicos
que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados demuestran
aptitud para la elaboracion y el control de calidad del producto cuya inscripcion en el
Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica préducida por la Direccidon de Evaluacion
de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran aceptables y
reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
provectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la
normativa vigente en la materia.

Que comresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y

del Decreto 425/10.

t
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial SEVOFLURANO
GRAY y nombre/s genérico/s SEVOFLURANO, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por PRODUCTOS
FARMACEUTICOS DR.GRAY SACI, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo 1 de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente Disposicién

y que forma parte integrante de la misma

Ny
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ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° , con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en
la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular d¢l mismo deberd notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacion del primer lote
a comercializar a los fines de realizar la verificacidn técnica consistente en la constatacidn
de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidon, conjuntamente con sus Anexos
L II, y I . Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-021250-05-2

DISPOSICION N
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DISPOSICION ANMAT N°;

Nombre comercial: SEVOFLURANO GRAY

Nombre/s genérico/s: SEVOFLURANO

Industria;: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: THAMES 372, C.A.B.A.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INHALATORIA (1).

Nombre Comercial: SEVOFLURANO GRAY.

Clasificacion ATC: NO1A.

Indicacion/es autorizada/s: PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL, EN NINOS Y ADULTOS, YA SEA EN PACIENTES
QUIRURGICOS INTERNADOS O AMBULATORIOS.

Concentracion/es: 250 ML de SEVOFLURANO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SEVOFLURANO 250 ML.
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Excipientes:

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INHALATORIA

Envase/s Primario/s: FRASCO PET AMBAR

Presentacion: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 30, 70, 100, 125 Y 250 ML SIENDO LAS
PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML
SIENDO LAS PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ A TEMPERATURA NO
MAYOR DE 25° C. NO CONGELAR.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOL INH (2).

Nombre Comercial: SEVOFLURANO GRAY.

Clasificacion ATC: NOTA.

Indicacion/es autorizada/s: PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL, EN NINOS Y ADULTOS, YA SEA EN PACIENTES
QUIRURGICQOS INTERNADOS O AMBULATORIOS.

Concentracicn/es: 50 ML de SEVOFLURANOQ.
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SEVOFLURANO 50 ML.

Excipientes: ------====-nmnmnum--

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracidon; INHALATORIA

Envase/s Primario/s: FRASCO PET AMBAR

Presentacion: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML SIENDO LAS
PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 350, 70, 100, 125 Y 250 ML
SIENDO LLAS PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ A TEMPERATURA NO
MAYOR DE 25° C. NO CONGELAR.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOL INH (3).

Nombre Comercial: SEVOFLURANO GRAY.

Clasificacion ATC: NOTA.

Indicacion/es autorizada/s: PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA

ANESTESIA GENERAL, EN NINOS Y ADULTOS, YA SEA EN PACIENTES
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QUIRURGICOS INTERNADOS O AMBULATORIOS.
Concentracion/es: 70 ML de SEVOFLURANO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SEVOFLURANO 70 ML.

Excipientes:

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INHALATORIA

Envase/s Primario/s: FRASCO PET AMBAR

Presentacion: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML SIENDO LAS
PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML
SIENDO LAS PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ A TEMPERATURA NO
MAYOR DE 25° C. NO CONGELAR

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLN INHAL (4).
Nombre Comercial: SEVOFLURANO GRAY.

Clasifigacion ATC: NO1A.
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Indicacién/es autorizada/s: PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL, EN NINOS Y ADULTOS, YA SEA EN PACIENTES
QUIRURGICOS INTERNADOS O AMBULATORIOS.

Concentracion/es: 100 ML de SEVOFLURANO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual;

Genérico/s: SEVOFLURANO 100 ML.

Excipientes:

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INHALATORIA

Envase/s Primario/s: FRASCO PET AMBAR

Presentacion: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML SIENDO LAS
PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USQ HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML
SIENDO LAS PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ A TEMPERATURA NO
MAYOR DE 25° C. NO CONGELAR.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLN INHAL (5).
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Nombre Comercial: SEVOFLURANO GRAY.

Clasificacion ATC: NOTA.

Indicacion/es autorizada/s: PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL, EN NINOS Y ADULTOS, YA SEA EN PACIENTES
QUIRURGICOS INTERNADOS O AMBULATORIOS.

Concentracidn/es: 125 ML de SEVOFLURANO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s: SEVOFLURANOQO 125 ML.

Excipientes:
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INHALATORIA

Envase/s Primario/s: FRASCO PET AMBAR

Presentacion: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML SIENDO LAS
PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML
SIENDO LAS PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ A TEMPERATURA NO
MAYOR DE 25° C. NO CONGELAR.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION N°; EL7 7 2
A




2010. “Afio del Bicentenario de la Revolucion de Mayo”

ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N°
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SEVOFLURANO GRAY
SEVOFLURANO

Anestésico inhalatorio
Industria Argentina
Venta bajo receta

Composicion:
Cada litro contiene SEVOFLURANO 100%.

Frasco conteniendo 50 ml

Posologla-Administracién:
Segun criterio médico. Ver prospecto adjunto.

Lote N Vencimiento:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud
Certificado N°

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Conservar a temperatura ambiente controlada entre 15° y 30°

Importada, fraccionada, acondicionada y comercializada por:
PRODUCTOS FARMACEUTICOS DR. GRAY S A.CL
Thames 372 - Ciudad de Buenos Aires - Argentina

DT: Fernando Oddo

* lgual texto para las restantes presentaciones por 70, 100, 125 y 250 ml en estuche
individual.

** USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO para presentaciones en cajas conteniendo 5y
10 frascos.
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SEVOFLURANO GRAY
SEVOFLURANO \;

Anestésico Inhalatorio
Industria Argentina
Venta bajo receta

Composicién:
Cada litro contiene SEVOFLURANGC 100%.

Frasco conteniendo 50 m!

Posologia-Administracién:
Segtn criterio médico. Ver prospecto adjunto.

Lote N°: Vencimiento:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Conservar a temperatura ambiente controlada entre 15° y 30°
No inflamable - No explosivo.

Importada, fraccionada, acondicionada y comercializada por:
PRODUCTOS FARMACEUTICOS DR. GRAY SA.C.I
Thames 372 - Ciudad de Buenos Aires - Argentina

DT: Fernandc Oddo

* Igual texto para las restantes presentaciones por 70, 100, 125 y 250 mi en estuche
individual.

** USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO para presentaciones en cajas conteniendo 5y
10 frascos.
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SEVOFLURANO GRAY
SEVOFLURANO

Anestésico inhalatorio
Industria Argentina
Venta bajo receta

Composicion:
Cada litro contiene SEVOFLURANO 100%.

Cédigo ATC
NO1 AB

Accion terapéutica:
El Sevoflurano es un agente anestésico liquido, no inflamable, que se administra por
vaporizacion.

Indicaciones:
El Sevoflurano puede ser utilizado para la induccion y mantenimiento de la anestesia
general, en nifios y adultos, ya sea en pacientes quirlrgicos internados o ambulatorios.

Farmacologia clinica:

Farmacodinamia: en una variedad de especies animales incluyendo al hombre, el
Sevoflurano demostré ser un agente de accién rapida, no irritante.

La administracién ha estado asociada con una suave y rapida pérdida de la conciencia
durante la induccién inhalatoria y répida recuperacion luego de la suspensién de la
aneslesia.

La induccién se logra con un minimo de excitacién, ¢ signos de irritacién del tracto
respiratorio superior, sin evidencias de secreciones excesivas dentro del arbol
traqueobronquial y sin estimulacién del SNC. En estudios pediatricos en los que la
induccidn se realizd con mascara, la incidencia de tos fue estadisticamente inferior con
Sevoflurano que con halothano.

Como con otros anestésicos inhalatorics potentes, el Sevoflurano deprime la funcién
respiratoria y la presién sanguinea de una manera dosis-dependiente. En animales y
en humanos, el umbral arritmogénico inducido por la epinefrina para el Sevoflurano fue
comparable al de isofluranc y mayor que el de halothano.

En estudios clinicos la incidencia de isquemia miocardica e infarto de miocardio en
pacientes con riesgo de isquemia miocardica fue comparable entre Sevoflurano e
isoflurano.,

El Sevoflurano no afecta la capacidad de concentracién de concentracién renal, aun
luego de una exposicién anestésica prolongada de hasta aproximadamente nueve
horas.

Concentracién alveolar minima (CAMY): la CAM es la concentracion a la cual el 50% de
la poblacién estudiada no se mueve en respuesta a un estimulo UGnico de incisién de la
piel. Para los equivalentes de CAM para sevoflurano para varios grupos etarios ver la
seccién posologla ~ Forma de administracion.

La CAM de Sevofluranc en oxigeno es 2,05% para adultos de 40 aflos de edad. Como
con otros agentes halogenados, la CAM disminuye con la edad y con el agregado de
éxido nitroso. -

Dr. GRAY&'AC.L

SRESIDENTE

PRODUCTOS FARMAS EUTICOS




Farmacocinética:

Solubilidad: la baja solubilidad de Sevoflurano en sangre sugiere un rapido aumento
de las concentraciones alveolares en la induccién, y una rapida disminucidn con la
suspensidn del agente inhalado. Esto fue confirmado en un estudio clinico, donde
fueron medidas las concentraciones inspiradas y de fin de espiracion {F, y Fa). El valor
FA/FI (captacién), a los 30 minutos (para Sevoflurano) fue de 0,85. El valor de FA/FAO
{eliminacidn a los 5 minutos fue de 0,15,

Distribucion: los efectos del Sevoflurano sobre el desplazamiento de drogas desde el
suero y proteinas titulares no han sido investigados. Otro anestésicos fluorados
volatiles han mostrado un desplazamiento de drogas desde el suero y proteinas
titulares in vitro. Su significado clinico es desconocido. Los estudios clinicos no han
demostrado efectos indeseables, cuando se administrd Sevoflurano, en pacientes que
recibian drogas con alte grado de unién y con pequeiio volumen de dstribucién (por
gj.. fenitoina).

Metabolismo: la rapida eliminacién pulmonar de Sevoflurane minimiza la cantidad de
anestésico disponible para ser metabolizado. En seres humanos, menos del 5% del
Sevoflurano absorvido via la isoforma 2E1 del citocromo P450 a hexafluoroisopropanol
(HFIP), con liberacién de fluoruro inorganico y diéxido de carbono (o un fragmento de
un carbono). Una vez formado, el HFIP es rapidamenie conjugado con &cido
glucordnico y eliminado como metabolito urinario. No se ha identificado ninguna otra
via metabdlica para Sevoflurano. Es el (nico anestésico volatil fluorado que no es
metabolizado a acido trifluoroacético.

16n flucruro: las concentraciones de ion fluoruro estan determinadas por la duracion de
la anestesia, la concentracién de Sevoflurane administrada y la composicién de la
mezcla del gas anestésico.

La desfluoracién de Sevoflurane no es inducida por los barbituricos.

Aproximadamente el 7% de los adultos evaluados en el programa Sevoflurano para
concentraciones de fluoruro inorganico experimentaron concentraciones mayores de
50 micromoles; no fue observado ningln efecto renal clinicamente significativo en
ninguno de estos individuos.

Toxicologia: se ha informado aumento de las concentraciones dei Compuesto A con:
aumento de la temperatura del absorbedor, conceniraciones crecientes de
Sevoflurano, y con niveles decrecientes del flujo de gas frasco. En situaciones clinicas
la concentracién mas alta del Compuesto A en e circuito anestésico con cal sodada
como absorbedor de CO; fue de 15 ppm en nifios y 32pm en adultos. Sin embargo, ha
sido observadas concentraciones de 61 ppm en pacientes conectados a sistemas con
Baralyme como abscrbedor de CO,. Aunque la exposicion al Sevoflurano en sistemas
de bajo flujo es limitada, no hubo evidencia de disfuncién renal atribuible af Compuesto
A

Compuesto B: en situacion clinica la concentracion dei Compuesto B detectada en el
circuito anestésico no excedié 1,5 ppm.

Carnogénesis: no se han llevado a cabo estudios. No se observd efecto mutagénico
en el test de Ames y no se indujeron aberraciones cromosdmicas en cultivo de células
de mamiferos.

Estudios clinicos de seguridad y eficacia

Eficacia: se han realizado numerosos estudios clinicos con Sevoflurano como agente
anestésico para pacientes pedidtricos y adultos. Los resultados demostraron que el
Sevoflurano produce una induccién suave y rapida, asi como rapida emergencia de la
anestesia.

Comparado con las drogas de referencia, el Sevofiurano estuvo asociado con tiempos
mdés répidos de induccidoh y a episodios de recuperacién tales como emergencia,
respuesta a 6rdenes, y orientacion.
Anestesia en adultos:

_______
.....
'''''
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Induccion con mascara: en estudios en adultos en los que se efectud induccidn co
mascara, el Sevoflurano demosiré ser un agente efectivo para el mantenimiento de |4
anestesia.
El Sevoflurano demostré ser un agente apropiado para su utilizacién en neurocirugia,
cesarea, bypass coronario y pacientes no cardiacos con riesgo de isquemia
miocardica.

Anestesia pediatrica: el Sevoflurano demostré ser un agente efectivo para la
induccién y mantenimiento de la anestesia.

Induccién con mascara: en estudios pediatricos en los que se indujo con méascara, el
tiempo de induccién fue estadisticamente mas baja con Sevoflurano que con
halothano.

Seguridad: estudios clinicos en una amplia variedad de poblaciones de pacientes
(nifios, adultos, ancianos, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, obesos, pacientes
de cirugla cardiaca de bypass, pacientes tratados con aminoglucosidos o inductores
metabdlicos, pacientes expuestos a cirugla repetidas, pacientes sometidos a cirugias
de < 6 horas de duracién), los resullados de la evaluacién de parametros de
laboraterio {por ej. TGP, TGO, fosfatasa alealina, bilirrubina total, creatinina sérica,
nitrbgeno ureico) asi como la incidencia de efectos adversos informados por el
investigador relacionados con la funcién hepatica y renal, demostraron que
Sevoflurano y los agenies de referencia, en las proporciones de pacientes no
mostrando cambios en ningln parametro de laboratorio clinico. El impacto sobre la
funcidn renal fue comparable entre Sevoflurano y las drogas de referencia, entra tipos
de circuitos anestésicos, entre indices de flujo, y entre pacientes con o sin
concentraciones de fluorure inorgénico = 50 ym.

La incidencia de disfuncién renal fue < 1% para el Sevoflurano (0,17%) y las drogas de
referencia (0,22%; isoflurano, halothano, enflurano y propofol) en estudios
comparativos. Esta incidencia global es compatible con la de una poblacidén quinirgica
general. En todos los casos existid una causa alternativa de explicacién razonable
para la disfuncién renal.

Compromiso hepdatico: el Sevoflurano es efectivo y bien tolerado cuando se lo utiliza
como agente primario para le mantenimiento de la anestesia en pacientes con funcién
hepética disminuida, clase A y B de Chile-Pugh. El Sevoflurano no empeord la funcién
renal.

Posologia — Forma de administracién:

Premedicacion: la premedicacion serd relacionada de acuerdo a las necesidades
individuales de cada paciente, y a criterio del anestesidlogo.

Anestesia quirlirgica: durante la anestesia debera conocerse la concentracion en el
vaporizador de Sevolfurano. Esto sélo puede cumplirse mediante fa utilizacion de
vaporizadores especificamente calibrados para Sevofiurano.

Induccion: la concentracidon debera ser individualizada y titulada para alcanzar el
efecto deseado de acuerdo con la edad y e! estado clinico del paciente.

Puede ser administrado un barbitdrico de accién corta u otro agente intravenoso
seguido por la inhlalacién de Sevoflurano. La induccidn con Sevoflurano puede ser
obtenida con oxigeno solo ¢ en una mezcla combinada de oxigeno/éxido nitroso.

Para la induccion de la anestesia, en nifios y adultos, la concentraciones inspiradas de
hasta 8% de Sevoflurano, producen usualmente anestesia quirdrgica en menos de 2
minutos.

Mantenimiento: los niveles quindrgicos de anestesia podran mantenerse con
concentraciones de Sevoflurano de 0,5-3%, con o sin el uso concomitante de 6xido
hitroso.
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Valores de CAM para pacientes adultos y pediatricos de acuerdo a la edad

Edad Sevoflurano en oxigeno (%) | Sevoflurano en 65% de\
6xido nitroso/35% de
oxigeno (%)
0—~1mes* 3,3
1-<6 meses 3,0 .
6 meses - < 3 afios 2,8 2
3-12 afios 2,5 -
25 afios 26 1,4
40 afnos 2.1 1,1
60 afos 1,7 0,9
80 arios 1,4 0,7

*Recién nacidos a término. La CAM en nifiso prematuros no ha sido determinada.
**En pacientes de 1 - < 3 afios de edad se utilizd 60% de oxido nitroso/40% de
oxigeno.

Emergencia: los tiempos de emergencia son generaimente cortos luego de la
anestesia con Sevoflurano. Por lo fanto, los pacientes pueden requerir la
administraciébn mas temprana de analgésicos.

Contraindicaciones:

El Sevoflurano no debe ser utilizado en pacientes con conocida sensibilidad al
Sevoflurano u otros agente halogenado, 0 con conocida o sospechada susceptibilidad
genética a la hipertermia maligna.

Advertencias:

El Sevofluranc debera ser administrado sélo por personas especialmente entrenadas
para la administracién de anestesia general. Se debera contar con el material o equipo
necesarios para mantener permeable la via aérea, para la ventilacion mecanica, la
administracién de oxigeno adicional y la resucitacién cardiocirculatoria.

Debido a que los niveles de anestesia pueden ser alterados facil y rapidamente,
deberan utilizarse sélo vaporizadores especificamente calibrados para Sevoflurano. La
hipotensién y la depresion respiratoria aumentan a medida que la anestesia se
profundiza.

Precauciones:

Generales: durante el mantenimiento de la anestesia, e! incremento de la
concentracién de Sevofiurano produce disminucién dosis-depdendiente de la tensidn
arterial. La disminucién excesiva de la tensién arterial puede estar relacionada con la
profundidad de la anestesia, y en tales circunstancias, puede ser corregida
disminuyendo la concentracion inspirada de Sevoflurano.

Como con todos los anestésicos, es importante el mantenimiento de la estabilidad
hemodindmica, para evitar la isquemia miorcardica en pacientes con coronopatias.

La recuperacién de la anestesia general debera ser evaluada cuidadosamente, antes
de que el paciente abandone la unidad de cuidados post-anestésicos.

Hipertermia maligna: en individuos susceptibles, los agentes anestésicos inhalatorios
potentes, incluyendo Sevoflurano, pueden desencadenar un estado hipermetabdlico
(del musculo esquelético), provocando una alta demanda de oxigeno y el sindrome
clinico conocido como hipertermia maligna. En estudios ciinicos se informé de una
caso de hipertermia maligna. Este sindrome esta caracterizado por hipercapnia y
puede incluir rigidez muscular, taquicardia, taquipnea, cianosis, arritmias y/o presion
arterial inestable. Algunos de esos signos inespecificos también pueden aparecer
durante la anestesia superficial, hipoxia aguda, hipercapnia o hipovelemia.
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El tratamiento de la hipertermia maligna incluye la suspensién de los agenteb
desencadenantes, la administracion intravenosa de dantrolene sédico y la aplicacié
de terapeutica de sostén (consultar la informacién para la aplicacién intravenosa de
dantrolene sédico y el manejo del paciente). La insuficiencia renal puede aparecer
posteriormente y el volumen urinario debe ser controlado y mantenido eficazmente
dentro de los posible.

Insuficiencia renal: debido a que ha sido estudiado un pequefic numero de pacientes
con insuficiencia renal (creatinina sérica basal > 1,5 mg/dl), la seguridad de la
administracidn de Sevoflurano en este grupo no ha sido atin totalmente establecida.
Por lo tanto, el Sevoflurano debera ser utilizado con precaucién en pacientes con
insuficiencia renal.

Neurocirugia: en pacientes con riesgo de elevacion de la presién intracraneala, se
debera administrar Sevoflurano generalmente ocurre dentro de unos pocos minutos, el
impacto sobre la funcién intelectual durante los 2 o 3 dlas que siguen a la anestesia no
ha sido estudiado. Como con otros anestésicos, pueden persistir pequefios cambios
en el humor durante varios dias después de la administracién.

Los pacientes seran advertidos de que el rendimiento en actividades que requieran de
alerta mental, como operar un vehiculo ¢ maquinaria peligrosa, puede verse
disminuido por algun tiempo luego de ia anestesia general.

Interacciones medicamentosas:

El Sevoflurano demostré ser seguro y efectivo, cuando es administrado
concomitantemente con una amplia variedad de agentes utilizados comunmente en
situaciones quirargicas, tales como, medicamentos de accién sobre el SNC, drogas
autonomicas, relajantes del musculo liso, antibidticos incluyendo aminoglucésidos,
hormonas y sustitutos sintéticos, hemoderivados y drogas cardiovasculares incluyeando
epinefrina.

Barbitdricos: 1a administracion de Sevoflurano es compatible con los barbitlricos
utilizados comunmente en la practica quirtrgica.

Benzodiazepinas y opidceos: se supone que las benzodiazepinas y los opidceos
disminuyen la CAM se Sevoflurano, de la misma forma que para otros anestésicos
inhalatorios. La administracién de Sevoflurano es compatible con las benzodiazapinas
y los optaceos utilizados cominmente en la anestesia.

Oxido nitroso: la CAM de Sevoflurano, como con otros anestésicos volatiles
halogenados, esta disminuida cuando se lo administra en combinacion con éxido
nitros. La CAM equivalente esta reducida aproximadamente un 50% en adultos y un
25% en pacientes pediatricos.

Agentes bloqueadores neuromusculares: como con otros agentes anestésicos
inhalatorios, el Sevoflurano afecta tanto la intensidad como la duracién del bloqueo
neuromuscular producidos por los relajantes musculares no despolarizantes.

Cuando se utiliza Sevoflurano para suplementar la anestesia con alfentanilo-6xido
nitroso {N;Q), se potencia el bloqueo neuromuscular inducido con pancuronio,
vecuronio, o atracurio. El ajuste en la dosis de estos relajantes musculares, cuando
son administrados con Sevoflurano, es similar al requerdo con Isofluranc. El efecto del
Sevoflurano sobre la succinilcolina y la duracidn del bloqueo despolarizante
neuromuscular no han sido estudiados.

La reduccidn de |a dosificacion de los agentes bloqueantes neuromusculares, durante
la induccién de la anestesia, pueden provocar el retardo en el comienzo de las
condiciones adecuadas para la intubacion endotraqueal, como también relajacién
muscular inadecuada, debido a que la potenciacién de los agentes bloqueantes
neuromusuculares se observa unos pocos minutos después del comienzo de la
administracién de Sevoflurano.

Entre los agentes no despolarizantes se han evaluado inferacciones del vecuronio,
pancuronio y atracurio. Ante la falta de indicaciones especificas:
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1. No reducir las dosis de agentes relajantes musculares no despolarizantes para |
intubacién endotraqueal; y 2. Durante el mantenimiento de la anestesia, es probabla
que ias dosis de los relajantes musculares no despolarizantes deban ser reducidas en
comparacion con las de la anestesia con dxido nitroso/opidceos. La administracién de
dosis suplementarias de relajantes musculares estard dada por la respuesta al
estimulo nervioso.

Uso en embarazo — Embarazo categoria B: no existen estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de Sevofluranc
durante este perlodo a menos que sea estrictamente necesario.

Parto: en un estudio clinico, la seguridad de Sevoflurano tanto para las madres como
para los hijos fue demostrada cuando se utilizdé Sevoflurano durante la anestesia para
la cesdrea. La seguridad de Sevoflurano durante el trabajo y el parto vaginal no ha
sido demostrada.

Lactancia: se desconoce si el Sevoflurano es excretado en la leche materna. Se
debera tener precaucién cuando de administre Sevoflurano durante este periodo.
Ancianos: la CAM disminuye con el aumento de la edad. La concentracién promedio
de Sevoflurano para alcanzar la CAM en un paciente de 80 afios es aproximadamente
el 50% de la requerida en uno de 20 afios.

Reacciones adversas: como con otros anestésicos inhlatorios potentes, Sevoflurano
Gray puede causar depresién cardiorespiratoria dosis-dependiente. La mayoria de los
efectos adversos son leves 0 moderados en severidad y transitorios en duracién. Se
ha observado nauseas y vomitos en el post-operatorio, secuela comun de la cirugfa y
la anestesia general, los cuales pueden ser debidos al anestésico inhalatorio, a otros
agenies administrados durante o después de la cirugia, y a ia respuesta de! paciente
al procedimiento quirdrgico.

Efectos adversos derivados de estudios clinicos controlados: los efectos
adversos mas frecuentes (> 10%), considerados como probablemente relacionados
con la administracién de Sevoflurano fueron: nduseas, voémitos, aumento de la tos e
hipotensién. En pacientes adultos ios efectos adversos mas frecuentes (210%}) fueron:
nauseas, vomitos e hipotensidn. En ancianos las reacciones colaterales mas
frecuentes (210%) fueron: hipotension, nauseas y bradicardia. En pacientes
pedidtricos los hallazgos mas frecuentes (210%) fueron: vémitos, agitacién, tos
aumentada y nauseas. Ei tipo, 1a severidad y la frecuencia de las reacciones adversas
en el grupo de pacientes con Sevoflurano fueron comparables con aquellos sufridos
con drogas de referencia.

Los efectos adversos mas frecuentemente informados (>1%), considerados como
probablemente relacionados con la administracién de Sevoflurano incluyen: nduseas,
vomitos, incremento de la tos, hipotensién, agitacién, somnolencia, escalofrios,
bradicardia, mareos, salivacidon aumentada, trastorno respiratorio, hipertensién,
taquicardia, laringismo y fiebre.

Como con otros anestésicos pueden ocurrir elevaciones transitorias de la glucemia y
de los glébulos blancos.

Durante y después de la anestesia con Sevoflurano se pueden observar elevaciones
transitorias del fllor inorganico sérico. Las concentraciones de este Ultimo
generaimente se elevan dentro las 2 horas de finalizada la anestesia, y regresan a
valores preoperatorios dentro de fas 48 horas. En estudios clinicos estas elevaciones
no estuvieron asociadas a disminucién de la funcién renal. Han sido informados casos
ocasionales de cambios transitorios en los tests de funcidn hepatica con Sevoflurano y
agentes de referencia.

En un ensayo clinico que incluyé 5560 pacientes/voluntarios, fueron informadas 17
muertes (9 con Sevoflurano, 8 con Isoflurano). Todos los casos fueron considerados
de origen desconocido o no relacionados con la droga en estudio.

Experiencia post-comercializacién: existen casos aislados de actividad de tipo
convulsiva después de la administracion de sevoflurano, Los eventos reportados
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anestesia o en el periodo post-operatorio.
Raros casos de hipertermia maligna (ver Precauciones).

Abuso y drogodependencla: ain no se conocen.

Sobredosis: en caso de sobredosis aparente se deberan tomar las siguientes
medidas; discontinuar la administraciéon de Sevoflurano, mantener la via aérea
permeable, iniciar ventilacién asistida o controlada con oxigeno y mantener la funcién
cardiovascular.

Ante cualquier eventualidad de scbredosis acudir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862-6666/2247

Hospital A. Posadas; (011) 4654-4468 / 4658-7777

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Centificado N°

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Conservar a temperatura ambiente controlada entre 15° y 30°

Presentaciones:

Estuches conteniendo 1 frasco conteniendo 50, 70, 100, 125 0 250 ml.

Cajas conteniendo 5 o 10 frascos de 50, 70, 100 125 o 250 ml, de USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO.

Importada, fraccionada, acondicionada y comercializada por:
PRODUCTOS FARMACEUTICOS DR. GRAY S.AC.I
Thames 372 - Ciudad de Buenos Aires - Argentina

DT: Fernando Oddo

Fecha de dltima revision: 19/05/2010

RODUCTOS BARMACEUTICHY
DI\GRAY S Ae

SIRIACEH QUIROGA
PRESIDENTE
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-021250-05-2

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N° g4 7 2 2)/ de acuerdo a
lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por PRODUCTOS FARMACEUTICOS
DR.GRAY SACI, se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: SEVOFLURANO GRAY

Nombre/s genérico/s: SEVOFLURANO

Industria;: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: THAMES 372, C.A.B.A.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INHALATORIA (1).
Nombre Comercial: SEVOFLURANO GRAY.

Clasificagion ATC: NO1A.
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Indicacion/es autorizada/s: PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL, EN NINOS Y ADULTOS, YA SEA EN PACIENTES
QUIRURGICOS INTERNADOS O AMBULATORIOS.

Concentracidn/es: 250 ML de SEVOFLURANQ.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SEVOFLURANO 250 ML.

Excipientes:
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INHALATORIA

Envase/s Primario/s: FRASCO PET AMBAR

Presentacion: 1, 5 'Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML SIENDO LAS
PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML
SIENDO LAS PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacidn: MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ A TEMPERATURA NO
MAYOR DE 25° C. NO CONGELAR,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOL INH (2).
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Nombre Comercial: SEVOFLURANO GRAY.,

Clasificacion ATC: NO1A.

Indicacion/es autorizada/s: PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL, EN NINOS Y ADULTOS, YA SEA EN PACIENTES
QUIRURGICOS INTERNADOS O AMBULATORIOS.

Concentracidn/es: 50 ML de SEVOFLURANO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SEVOFLURANO 50 ML.

Excipientes: --------------=--=--

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INHALATORIA

Envase/s Primario/s: FRASCO PET AMBAR

Presentacion: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML SIENDO LAS
PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, {25 Y 250 ML
SIENDO LAS PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: MANTENER AL ABRIGO DE LA 1.LUZ A TEMPERATURA NO
MAYOR DE 25° C. NO CONGELAR.

Condicign de expendio: BAJOQ RECETA.
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Forma farmacéutica: SOL INH (3).

Nombre Comercial: SEVOFLURANO GRAY.

Clasificacion ATC: NO1A.

Indicacion/es autorizada/s: PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL, EN NINOS Y ADULTOS, YA SEA EN PACIENTES
QUIRURGICOS INTERNADOS O AMBULATORIOS,

Concentracion/es: 70 ML de SEVOFLURANO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: SEVOFLURANO 70 ML,

Excipientes: -------=m=mnmmemmo--

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INHALATORIA

Envase/s Primario/s: FRASCO PET AMBAR

Presentacion: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML SIENDO LAS
PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML
SIENDQO LAS PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ A TEMPERATURA NO

MAYOR DE 25° C. NO CONGELAR
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLN INHAL (4).

Nombre Comercial: SEVOFLURANO GRAY.

Clasificacion ATC: NO1A.

Indicacién/es autorizada/s: PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL, EN NINOS Y ADULTOS, YA SEA EN PACIENTES
QUIRURGICOS INTERNADOS O AMBULATORIOS.

Concentracion/es: 100 ML de SEVOFLURANO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SEVOFLURANO 100 ML.

Excipientes: =---------smmmmeaen

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INHALATORIA

Envase/s Primario/s: FRASCO PET AMBAR

Presentacion: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML SIENDO LAS
PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML
SIENDO LAS PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo deyvida Util: 24 meses
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Forma de conservacién: MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ A TEMPERATURA NO
MAYOR DE 25° C. NO CONGELAR.,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLN INHAL (35).

Nombre Comercial: SEVOFLURANO GRAY.

Clasificacion ATC: NOTA.

Indicacion/es autorizada’/s: PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
ANESTESIA GENERAL, EN NINOS Y ADULTOS, YA SEA EN PACIENTES
QUIRURGICOS INTERNADOS O AMBULATORIOS.

Concentracion/es: 125 ML de SEVOFLURANO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: SEVOFLURANO 125 ML.

Excipientes: --=-=-e-=--e-mme-m--

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INHALATORIA

Envase/s Primario/s: FRASCO PET AMBAR

Presentacion: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 50, 70, 100, 125 Y 250 ML SIENDO LAS
PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 1, 5 Y 10 FRASCOS CON 350, 70, 100, 125 Y 250 ML

SIEND@,LAS PRESENTACIONES DE 5 Y 10 FRASCOS PARA USO HOSPITALARIO
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EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: MANTENER AL ABRIGO DE LA LUZ A TEMPERATURA NO
MAYOR DE 25° C. NO CONGELAR.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a PRODUCTOS FARMACEUTICOS DR.GRAY SACI el Certificado N°

AR AR
¥ 5 oL rs , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de ] 9 AGO 2010

de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

~ DISPOSICION (ANMAT) N°:
~1
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INTERVENTOR
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