1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sedaconda, 100 % V/V, ptyn do sporzadzania inhalacji parowej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Izofluran 100 % V/V

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Plyn do sporzadzania inhalacji parowej

Przezroczysty i bezbarwny roztwor.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sedaconda jest wskazany do sedacji u dorostych pacjentow wentylowanych
mechanicznie w trakcie intensywnej opieki medycznej.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Sedaconda powinien by¢ podawany wytacznie przez personel medyczny zaznajomiony z
postepowaniem z pacjentami wentylowanymi mechanicznie za pomoca wyrobu medycznego Sedaconda
ACD (Anesthetic Conserving Device) i farmakodynamika izofluranu.

Izofluran powinien by¢ podawany wylgcznie w odpowiednio wyposazonym $srodowisku przez personel
przeszkolony w obchodzeniu si¢ z wziewnymi produktami znieczulajgcymi (patrz punkt 6.6).

Produkt leczniczy Sedaconda nalezy podawac wytacznie za posrednictwem wyrobu medycznego
Sedaconda ACD, poniewaz skutecznos¢ i bezpieczenstwo sedacji wziewnej izofluranem okreslono
wylacznie za pomocg wyrobu medycznego Sedaconda ACD.

Produkt leczniczy Sedaconda nalezy stosowa¢ wylacznie u pacjentow zaintubowanych lub po
tracheotomii z zabezpieczonymi drogami oddechowymi.

Podczas sedacji do ustalania dawkowania powinno stosowac si¢ kliniczng oceng glgbokosci sedacji za
pomoca zwalidowanej klinicznej skali sedacji, takiej jak Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS).
Powinien by¢ dostepny sprzet do pomiaru dostarczanego i koncowo-wydechowego stezenia izofluranu.

Dawki primingu i bolusa nigdy nie powinny by¢ podawane recznie, patrz Instrukcja uzycia (IFU)
dostarczona razem z wyrobem medycznym Sedaconda ACD.

Dawkowanie

Priming
Rozpoczynajac leczenie, lini¢ leku znieczulajacego Sedaconda ACD nalezy zagruntowac objetoscia 1,2 ml.

Dawka poczgtkowa i dostosowywanie dawki

Zalecana poczatkowa predkos¢ pompy strzykawkowej wynosi 3 ml/godzing. Regulacja szybkosci
przeptywu powinna odbywac si¢ stopniowo co 0,5-1,0 ml/godzing. Aby szybko zwigkszy¢ poziom
sedacji, mozna poda¢ zaprogramowany bolus 0,3-0,5 ml za pomocg pompy. Po rozpoczeciu
postepowania z produktem leczniczym Sedaconda mozna zwykle odstawi¢ inne leki uspokajajace.
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Dawka podtrzymujgca

Szybkos¢ pompy strzykawkowej dla danego docelowego poziomu sedacji nalezy dostosowaé, aby
odpowiadala minutowej wentylacji pacjenta (MV). Zwigkszenie MV zwykle wymaga zwigkszenia
szybkosci przeptywu w celu utrzymania wymaganych koncowo-wydechowych stezen izofluranu i
poziomu sedacji.

W przypadku braku innych lekow uspokajajacych, ale przy ciagtym dozylnym podawaniu opioidow,
typowa predkosé podtrzymujaca pomp w celu osiagnigecia RASS -1 do -4 wynosi okoto 0,4
ml/godzing na litr MV, co przektada si¢ na szybkos¢ przeptywu okoto 3 ml/godzing dla pacjenta z
MYV réwna 7 1. Szybkos¢ przeptywu nalezy dostosowa¢ do konkretnego celu sedacji, biorac pod
uwage wiek i stan zdrowia pacjenta, jak rdwniez stosowane leki uspokajajace dziatajace osrodkowo.
Moze by¢ wymagana predkos¢ przeptywu do 14 ml/godzing. Wymagana dawka zwykle nie zwigksza
si¢ z uptywem czasu, chyba ze w trakcie postepowania zostang wyeliminowane stosowane
jednoczesnie leki uspokajajace dziatajace osrodkowo.

Maksymalne zalecane dtugoterminowe st¢zenie koncowo-wydechowe izofluranu podczas sedacji
wynosi 1,0%, chociaz mozna stosowa¢ krotkie okresy do 1,5%, na przyktad podczas krotkich
zabiegow (np. zmiana pozycji pacjenta), ktore wymagaja nieco gl¢bszej sedacji. W przypadku
krotkich zabiegéw - lub w celu szybkiego zwigkszenia stopnia sedacji - mozna podaé
zaprogramowany bolus 0,3-0,5 ml za pomoca pompy.

Podczas zabiegow zwigzanych z uzyciem sprzetu w obrebie drog oddechowych, takich jak
bronchoskopia, w celu utrzymania odpowiedniej sedacji moga by¢ potrzebne inne krotko dziatajace
leki uspokajajace.

Kliniczna ocena glebokosci sedacji

W ciaggu pierwszych dwoch godzin lub do chwili osiagnigcia docelowej giebokosci sedacji i jej
stabilnosci, do momentu dostosowania dawki zaleca si¢ czeste oceny poziomu sedacji przy uzyciu
zwalidowanej skali sedacji. Potem glebokos¢ sedacji nalezy ocenia¢ co najmniej co 4 godziny.

Podczas ciaglej blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego nie mozna tatwo oceni¢ kliniczne;j
glebokosci sedacji. U tych pacjentéw warto$¢ ste¢zenia koncowo-wydechowego izofluranu ma
charakter informacyjny.

Specjalne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U dorostych proces starzenia si¢ wiaze si¢ z wigksza wrazliwos$cig na izofluran, dlatego u
pacjentow w podesztym wieku wymagane dawki moga by¢ mniejsze.

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek, patrz punkt 5.2.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, patrz
punkt 5.2. Izofluran nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z marskoscig watroby, wirusowym
zapaleniem watroby lub inng istniejgca wczesniej chorobg watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Sedaconda u dzieci w wieku od 0 do 18 lat nie zostaty
jeszcze ustalone. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Sedaconda jest przeznaczony do podania wziewnego




Produkt leczniczy Sedaconda powinien by¢ podawany wyltacznie z pomoca wyrobu medycznego
Sedaconda ACD i dostarczany ze strzykawki Sedaconda, napetnianej za pomoca Adaptera do
Napelniania Sedaconda. Wyréb medyczny Sedaconda ACD jest zmodyfikowanym Wymiennikiem
Ciepta i Wilgoci (HME - Heat and Moisture Exchanger ) i jako taki dodaje martwa przestrzen do
obwodu oddechowego. Przy wyborze rozmiaru wyrobu medycznego Sedaconda ACD nalezy wziaé¢
pod uwage stan wentylacji pacjenta, patrz Instrukcja uzycia dostarczona razem z wyrobem
medycznym Sedaconda ACD.

Podczas stosowania produktu leczniczego Sedaconda powinien on mie¢ temperatur¢ pokojowa.
Wigcej informacji na temat uzywania Adaptera do Napetniania Sedaconda znajduje si¢ w punkcie 6.6

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Sedaconda jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwoscig na izofluran
lub inne halogenowe leki znieczulajace.

Produkt jest takze przeciwwskazany u pacjentow z rozpoznaniem lub podejrzeniem genetycznie
uwarunkowanej hipertermii ztosliwe;j.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznoS$ci dotyczgce stosowania

W miare zwigkszania dawki izofluranu i poglebiania sedacji moze wystapi¢ niedocis$nienie i
depresja oddechowa.

Stosowanie izofluranu u pacjentow z hipowolemia, niedocisnieniem i ostabieniem nie zostato
szczegotowo zbadane. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac izofluran takim pacjentom. U tych
pacjentdow mozna rozwazy¢ mniejsza dawke. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é u
pacjentow z cigzkim wstrzasem, ktorzy nie reaguja na leczenie lekami wazopresyjnymi.

Doswiadczenie dotyczace Ciagtego podawania przez okres dtuzszy niz 48 godzin jest
ograniczone.

Izofluran nalezy stosowac przez okres dluzszy niz 48 godzin tylko wtedy, gdy korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Podczas sedacji izofluranem ci$nienie wewnatrzczaszkowe (ICP) moze nieznacznie wzrosnac,
patrz punkt 5.1. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac izofluran pacjentom z podwyzszonym ICP

i u tych pacjentow ICP powinno by¢ monitorowane.

Hipertermia zlosliwa

U podatnych 0sob sedacja izofluranem moze wywota¢ stan hipermetaboliczny migéni szkieletowych
prowadzacy do wysokiego zapotrzebowania na tlen i zespotu klinicznego zwanego hipertermia
ztosliwa. Zespot obejmuje niespecyficzne cechy, takie jak sztywnos¢ migséni, tachykardia, tachypnoe,
sinica, arytmia i wahania cisnienia krwi. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze wiele z tych niespecyficznych
objawow moze pojawic si¢ podczas lekkiego znieczulenia, ostrej hipoksji, posocznicy, itp. Wzrost
ogblnego metabolizmu moze objawiaé si¢ podwyzszong temperatura (ktéra moze gwaltownie
wzrosnaé wezesniej lub pozniej zaleznie od przypadku, ale zwykle nie jest pierwsza oznaka
przyspieszonego metabolizmu). Moze dojs¢ do zwiekszenia wartosci PCO,, a zmniejszenia PaO- i pH
oraz moze pojawic si¢ hiperkaliemia i niedobor zasad. Leczenie obejmuje odstawienie lekow
wyzwalajgcych (np. izofluranu), dozylne podanie soli sodowej dantrolenu i zastosowanie leczenia
wspomagajacego. Taka terapia obejmuje energiczne wysitki w celu przywrdcenia normalne;
temperatury ciata, wspomaganie oddychania i krazenia, zgodnie ze wskazaniami, oraz leczenie
zaburzen rownowagi elektrolitowo-ptynowo-kwasowo-zasadowej. Aby uzyska¢ dodatkowe
informacje na temat prowadzenia pacjenta, nalezy zapozna¢ si¢ z drukami informacyjnymi
dotyczacymi soli sodowej dantrolenu do podawania dozylnego. W po6zniejszym okresie moze
wystgpi¢ niewydolno$¢ nerek.

Hiperkaliemia



Stosowanie wziewnych lekow znieczulajacych wigze si¢ z rzadkim wzrostem stezenia potasu w
surowicy krwi, co powodowato zaburzenia rytmu serca i zgonu u dzieci w okresie pooperacyjnym.
Wydaje si¢, ze najwicksze zagrozenie wystepuje u pacjentdw z utajong i jawng chorobg nerwowo-
migéniowa, zwlaszcza dystrofig miesniowg Duchenne'a. Z wiekszo$cig tych przypadkow, ale nie ze
wszystkimi, zwigzane bylo jednoczesne stosowanie sukcynylocholiny. Pacjenci ci doswiadczyli
réwniez znacznego zwigkszenia poziomu kinazy kreatynowej w surowicy oraz - w niektorych
przypadkach - zmian w moczu wskazujacych na mioglobinuri¢. Pomimo podobienstwa objawow do
obserwowanych w hipertermii ztosliwej, zaden z tych pacjentow nie wykazywat oznak lub objawow
przedmiotowych i podmiotowych sztywnos$ci migéni lub stanu hipermetabolicznego. Zaleca si¢
wczesng i agresywna interwencje w celu leczenia hiperkaliemii i opornych arytmii, a nastgpnie
przeprowadzenie oceny w kierunku utajonej choroby nerwowo-mig$niowe;.

Ogdlne

Izofluran moze powodowac depresje oddechowa, ktora moze nasila¢ premedykacja narkotyczna lub inne
leki powodujace depresje oddechows; patrz punkt 4.8.

Izofluran znacznie nasila dziatanie wszystkich powszechnie stosowanych lekow zwiotczajacych migénie,
przy czym dzialanie to jest najsilniejsze w przypadku niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych mieénie.

U pacjentéw z chorobami nerwowo-mi¢$niowymi, takimi jak miastenia rzekomoporazna mozna
zaobserwowac nasilenie zmgczenia nerwowo-migsniowego. U tych pacjentéw izofluran nalezy stosowac
ostroznie.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac leki znieczulajgce ogdlnie, w tym izofluran, pacjentom z
zaburzeniami mitochondrialnymi.

Utrzymanie prawidtowej hemodynamiki jest wazne dla uniknigcia niedokrwienia mig$nia sercowego u
pacjentdow z chorobg wiencowa.

Informowano o wydtuzeniu odstepu QT zwigzanego z zaburzeniami rytmu typu torsade de pointes (w
wyjatkowych przypadkach powodujacego zgon). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac izofluran pacjentom
z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT.

Informowano, ze izofluran moze powodowa¢ uszkodzenie watroby, od tagodnego przemijajacego wzrostu
enzymow watrobowych do, w bardzo rzadkich przypadkach, martwicy watroby powodujacej zgon.
Informowano, ze wczesniejsza ekspozycja na halogenowe weglowodory znieczulajace, zwlaszcza jesli
przerwa jest krétsza niz 3 miesigce, moze zwigkszaé ryzyko uszkodzenia watroby. Marsko$¢ watroby,
wirusowe zapalenie watroby lub inna istniejaca wczes$niej choroba watroby moze stanowi¢ powod do
wybrania innej metody sedacji niz izofluran.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (MAO):
Ryzyko sytuacji kryzysowej podczas sedacji. Nalezy unika¢ stosowania izofluranu przez 15 dni po
ostatnim przyjeciu inhibitora MAO.

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania

Leki beta-sympatykomimetyczne, takie jak izoprenalina oraz leki alfa- i beta-
sympatykomimetyczne, takie jak adrenalina i noradrenalina:

Nalezy je stosowac ostroznie podczas sedacji izofluranem ze wzgledu na potencjalne ryzyko
arytmii komorowej. W randomizowanym, kontrolowanym badaniu, w ktérym izofluran w
poréwnaniu z propofolem stosowano w sedacji u pacjentow wentylowanych mechanicznie, w
ktérym ponad 80% pacjentow w obu grupach otrzymywato noradrenaling, komorowe zaburzenia
rytmu wystapity u 1 na 150 pacjentow poddanych sedacji izofluranem.

Sympatykomimetyki o dziataniu posrednim (amfetaminy i ich pochodne, psychostymulanty, leki
zmniejszajgce apetyt, efedryna i jej pochodne):
Ryzyko nadci$nienia. Najlepiej bytoby unika¢ stosowania izofluranu przez kilka dni po ostatnim
przyjeciu sympatykomimetykow o dziataniu posrednim.
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Adrenalina po podaniu podskornym lub po podaniu na dzigsta

Ryzyko powaznej arytmii komorowej w nastgpstwie przyspieszonego tetna. Ograniczone dane sugeruja, ze
podanie podskérne do 0,25 mg (50 ml roztworu 1:200 000) adrenaliny osobie dorostej o masie ciata 70 kg
nie wywoluje komorowych zaburzen rytmu, pod warunkiem, ze nie wystepuje wspotistniejaca hipoksja
miesnia sercowego.

Beta-blokery:
Beta-adrenolityki moga ostabia¢ reakcje kompensacji sercowo-naczyniowej.

Antagonisci wapnia, w szczegolnosci pochodne dihydropirydyny:

Izofluran moze prowadzi¢ do znacznego niedocisnienia u pacjentdw leczonych antagonistami wapnia.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania antagonistow wapnia i wziewnych lekow
znieczulajgcych, w tym izofluranu, ze wzgledu na ryzyko dodatkowego ujemnego efektu inotropowego.

Opioidy, benzodiazepiny i inne leki uspokajajgce:
Opioidy, benzodiazepiny i inne leki uspokajajace sa zwiazane z depresja oddechowa, dlatego
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z izofluranem.

Leki zwiotczajgce migsnie:

Izofluran znacznie nasila dziatanie wszystkich powszechnie stosowanych lekow zwiotczajacych
migénie, przy czym dziatanie to jest najsilniejsze w przypadku lekow niedepolaryzujacych.
Neostygmina bedzie antagonizowa¢ dziatanie niedepolaryzujacych lekéw zwiotczajacych, ale nie
ma wplywu na zwiotczenie migsni z powodu dziatania samego izofluranu.

Izoniazyd:
Stosowanie izofluranu i izoniazydu moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania hepatotoksycznego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak jest lub istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania izofluranu u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje; patrz punkt 5.3.
Izofluran dziata rozkurczajaco na macice¢ z potencjalnym ryzykiem krwawienia z macicy.
Leku Sedaconda nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, chyba Ze jest to absolutnie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy izofluran i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Poniewaz wiele
substancji czynnych przenika do mleka kobiecego, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania
izofluranu kobiecie karmigcej piersia.

Plodnos$é

Brak danych dotyczacych ptodnosci w przypadku stosowania u ludzi. Badania na zwierzetach nie
wykazaly wptywu na ptodno$¢ samcow ani samic; patrz punkt 5.3.

4.7  Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy moze mie¢ wplyw na prowadzenie pojazdéw i1 obstuge maszyn. Pacjent nie
powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn przez co najmniej 24 godziny po sedacji
izofluranem. Zmiany w zachowaniu i sprawnosci intelektualnej moga utrzymywac si¢ do 6 dni po
zastosowaniu izofluranu jako leku znieczulajacego. Nalezy to wzia¢ pod uwage, gdy pacjenci
powracaja do normalnych codziennych czynno$ci, w tym prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
cigzkich maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane wystepujace podczas podawania izofluranu sa na ogoét zaleznym od
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dawki nasileniem dziatania farmakofizjologicznego i obejmuja depresj¢ oddechowa,
niedocisnienie i arytmie. Potencjalne ci¢zkie dzialania niepozadane obejmujg hipertermie
ztosliwa, reakcje anafilaktyczne i dziatania niepozadane ze strony watroby (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Po zastosowaniu wziewnych lekoéw znieczulajacych, w tym izofluranu, obserwowano
zatrzymanie pracy serca.

Tabularyczne listy dziatan niepozadanych

W Klasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane sag wymienione w grupach o okreslone;j
czestosci wystepowania wedtug nastepujacych kategorii: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000); czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu
wziewnego izofluranu do znieczulenia ogélnego. Czgstosci nie mozna oszacowaé na podstawie
dostepnych danych, dlatego jest klasyfikowana jako ,,Nieznana”.

Tabela 1 Podsumowanie najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych leku

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzgdéw (SOC - System
Organ Class)
Zaburzenia uktadu Nieznana Reakcja anafilaktyczna !
immunologicznego Nieznana Nadwrazliwo$¢é
Zaburzenia metabolizmu Nieznana Hiperkaliemia
i odzywiania Nieznana Podwyzszone stezenie glukozy we
krwi
Zaburzenia psychiczne Nieznana Pobudzenie
Nieznana Majaczenie
Nieznana Zmiana nastroju
Zaburzenia uktadu nerwowego Nieznana Drgawki
Nieznana Zaburzenia sprawnosci intelektualnej
Zaburzenia serca Nieznana Zaburzenia rytmu serca
Nieznana Bradykardia
Nieznana Zatrzymanie akcji serca
Nieznana Wydtuzenie odstepu QT w zapisie
Nieznana EKG
Nieznana Tachykardia
Zaburzenia rytmu typu Torsade de
pointes
Zaburzenia naczyniowe Nieznana Niedocisnienie 2
Zaburzenia uktadu Nieznana Skurcz oskrzeli
oddechowego, klatki piersiowej i Nieznana Duszno$¢ *
srodpiersia Nieznana Swiszczacy oddech *
Nieznana Depresja oddechowa 2
Nieznana Skurcz krtani
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Nieznana Niedroznosé jelit
Nieznana Wymioty
Nieznana Nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Nieznana Martwica watroby 2
zOlciowych Nieznana Uszkodzenie watroby 2
Nieznana Podwyzszone stezenie bilirubiny we
krwi




Zaburzenia skory i tkanki Nieznana Obrzek twarzy®
podskorne;j Nieznana Kontaktowe zapalenie skory *
Nieznana Wysypka !
Zaburzenia mig$niowo- Nieznana Mioglobinuria
szkieletowe i tkanki tacznej Nieznana Rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drog Nieznana Podwyzszone stezenie Kreatyniny we
moczowych Nieznana krwi
Obnizone stezenie mocznika we Krwi
Zaburzenia ogolne i stany w Nieznana Hipertermia zlo$liwa 2
miejscu podania Nieznana Dyskomfort w klatce piersiowej *
Nieznana Dreszcze
Badania diagnostyczne Nieznana Podwyzszona liczba biatych krwinek *
Nieznana Zwickszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych 2
Nieznana Podwyzszone stezenie fluoru
nieorganicznego *
Nieznana Nieprawidtowy zapis
Nieznana elektroencefalogramu
Zmniejszenie stezenia cholesterolu we
Nieznana krwi
Zmnigejszenie stezenia fosfatazy
Nieznana zasadowej we Krwi
Zwickszona aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej we krwi

Lpatrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych
2patrz punkt 4.4

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Sedaconda w sedacji u pacjentow wentylowanych
mechanicznie za pomoca wyrobu medycznego Sedaconda ACD oceniano w randomizowanym,
kontrolowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym SED001. Uwzgledniono mieszang
kohorte pacjentow chirurgicznych i medycznych wymagajacych mechanicznej wentylacji 1 sedacji.
Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy izofluranu (n = 150) lub grupy propofolu (n = 151) jako
jedynych lekéw uspokajajacych na okres do 48 + 6 godzin lub do ekstubacji. Tabela 2 przedstawia czgstos¢
zglaszania dziatan niepozgdanych w tym badaniu u pacjentéw poddawanych sedacji za pomoca produktu
leczniczego Sedaconda.

Tabela 2. Czesto$é dzialan niepozadanych leku podczas sedacji produktem leczniczym Sedaconda (n
=150) w badaniu SED001 z wylaczeniem zdarzen zglaszanych przez pojedynczych pacjentow

Klasyfikacja ukladéw i narzadow (SOC - System Organ Czestosé
Class)
Preferowany termin

Zaburzenia serca

Tachykardia Czesto

Tachykardia zatokowa Czesto
Zaburzenia psychiczne

Majaczenie Czesto

Pobudzenie Czesto
Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie Czesto
Badania diagnostyczne

Zwiekszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi Czesto
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Nudnosci Czesto

Wymioty Czesto
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Majaczenie pooperacyjne Czesto




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Liczba biatych krwinek
Przemijajace zwigkszenie liczby bialych krwinek obserwowano nawet przy braku stresu
okotooperacyjnego.

Nadwrazliwosé

Rzadko zgtaszano nadwrazliwos$¢ (w tym kontaktowe zapalenie skory, wysypke, duszno$¢,
$wiszczacy oddech, dyskomfort w klatce piersiowej, obrzek twarzy lub reakcje anafilaktyczne),
szczegblnie w zwigzku z dlugotrwatym narazeniem zawodowym na wziewne leki znieczulajace, w
tym izofluran. Reakcje te zostaty potwierdzone badaniami klinicznymi (np. prowokacja
metacholing). Etiologia reakcji anafilaktycznych wystepujacych podczas wziewnego narazenia na
znieczulenie jest jednak niejasna ze wzgledu na mylace narazenie na wiele jednocze$nie stosowanych
lekow, z ktorych wiele powoduje takie reakcje.

Nieorganiczny fluorek w surowicy

Nieznacznie podwyzszone poziomy nieorganicznego fluorku w surowicy moga wystapi¢ podczas i po
sedacji izofluranem ze wzgledu na niski stopien biodegradacji produktu. Brak danych wskazujacych
na to, ze obserwowane stezenia nieorganicznego fluorku w surowicy ($rednio 25 mikromoli/l po 48
godzinach sedacji izofluranem w jednym badaniu, zgodnie z innymi badaniami z podobna lub dtuzsza
ekspozycja) powoduja nefrotoksycznos$e.

Specjalne populacje pacjentow

Schorzenia nerwowo-miesniowe

Stosowanie wziewnych lekow znieczulajgcych wigze sie z rzadkim wzrostem stezenia potasu w
surowicy, co doprowadzito do zaburzen rytmu serca i zgonu u dzieci w okresie pooperacyjnym.
Wydaje si¢, ze najbardziej narazeni sg pacjenci z utajong i jawng chorobg nerwowo-mig$niowa,
zwlaszcza dystrofig migdniowa Duchenne'a. (patrz punkt 4.4.)

Pacjenci w podesztym wieku
Do utrzymania sedacji u pacjentow w podesztym wieku wymagane sa zwykle nizsze st¢zenia
izofluranu (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie wziewnych lekow znieczulajacych wiazalo si¢ z rzadkim zwigkszeniem stezenia potasu
w surowicy, ktore powodowato zaburzenia rytmu serca i zgony u dzieci i mtodziezy w okresie
pooperacyjnym, patrz punkt 4.4,

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49-21-301,

fax: +48 22 49-21-309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie



Wigksze stezenia izofluranu moga powodowaé niedocisnienie i depresje oddechowa. Zalecane jest
$ciste monitorowanie ci$nienia krwi i oddychania. W przypadku powaznego przedawkowania
usunigcie wyrobu medycznego Sedaconda ACD umozliwia najszybsza eliminacje leku. W mniej
powaznych przypadkach pompa strzykawkowa jest zatrzymywana do czasu obnizenia si¢ st¢zenia
izofluranu. Konieczne moze by¢ leczenie wspomagajace, aby skorygowac niedocisnienie i depresje
oddechowa wynikajace ze zbyt glebokiego poziomu sedacji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grypa farmakoterapeutyczna: uktad nerwowy, znieczulenie ogodlne, weglowodory chlorowcowane

Kod ATC: N 01 AB 06

Mechanizm dzialania

Izofluran ma wiasciwosci uspokajajace 1 znieczulajace. Chociaz doktadny mechanizm dziatania
znieczulajacego nie jest w petni poznany, ogdlnie przyjmuje si¢, ze wziewne leki znieczulajace
zmieniaja funkcje neuronéw poprzez modulacje pobudzajacej i hamujacej transmisji synaptyczne;j.
Uwaza sig, ze dzialanie znieczulajace izofluranu odbywa si¢ za posrednictwem wielu mechanizméw,
w tym dziatania agonistycznego na kanaly jonowe bramkowane neuroprzekaznikami, takie jak
receptory kwasu gamma-aminomastowego (GABA) i glicyny, oraz dziatanie antagonistyczne na N-
metylo-D-asparaginian (NMDA) receptorow w osrodkowym uktadzie nerwowym w celu wywotania
amnezji i uspienia. Ogolnie rzecz biorac, wziewne leki znieczulajace dziataja rowniez w obrgbie
rdzenia krggowego, i tym samym przyczyniajg si¢ do zwiotczenia migéni szkieletowych i hamowania
aferentnego sygnatu nocyceptywnego.

Dzialanie farmakodynamiczne

U pacjentéw wentylowanych mechanicznie izofluran - zaleznie od dawki - indukuje zwigkszajacg si¢
glebokos¢ sedacji przy koncowo-wydechowych ste¢zeniach okoto 0,2% do 1,0%.

Izofluran ma niska rozpuszczalno$¢ (wspdtczynnik podziatu krew/gaz rowny 1,4), umozliwiajac
szybki i przewidywalny poczatek sedacji i powr6t do stanu normalnego. Powrdt do stanu
wybudzenia jako czas do powrotu do RASS >0 (spokoj i czujnos¢) oraz regeneracja funkcji
poznawczych, oceniana jako zdolno$¢ do wykonywania polecen werbalnych, zwykle wystepuje
migdzy 10 a 60 minutami po zakonczeniu podawania izofluranu.

Zmniejszenie ci$nienia tgtniczego jest bezposrednio zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia izofluranu,
gtéwnie z powodu rozszerzenia naczyn obwodowych; patrz punkt 4.4.

Izofluran w stezeniach koncowo-wydechowych réwnych 0,6% i wyzszych wywotuje rozszerzenie
oskrzeli poprzez zmniejszenie napigcia migsni gtadkich drog oddechowych u pacjentow opornych na
dziatanie B-agonistow. Mechanizm moze obejmowa¢ dziatanie tlenku azotu i prostaglandyn
uwalnianych rzez §rodbtonek.

Dziatanie przeciwpadaczkowe obserwowano przy koncowo-wydechowych stezeniach rownych
okoto 0,8-0,9%.

Izofluran ma dziatanie rozszerzajace naczynia moézgowe; patrz punkt 4.4.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Sedaconda do sedacji pacjentow wentylowanych

mechanicznie przy uzyciu wyrobu medycznego Sedaconda ACD oceniono w randomizowanym,

kontrolowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym SED001. Uwzgledniono mieszang
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kohorte pacjentow chirurgicznych i medycznych ze $rednim (SD) uproszczonym wynikiem w skali
ostrej fizjologii Il (SAPS II - Simplified Acute Physiology Score I1) 43,1 (17,7) wymagajacych
wentylacji mechanicznej i sedacji z docelowym RASS od -1 do —4. Pacjenci byli losowo przydzielani
do grupy izofluranu (n = 150) lub grupy propofolu (n = 151) jako jedynych lekoéw uspokajajacych na
okres do 48 = 6 godzin lub do ekstubacji, w zaleznos$ci od tego, co byto pierwsze. Opioidy dozylne
podawano w razie potrzeby zgodnie ze skalg bdlu behawioralnego (BPS). Pacjenci nadal intubowani
po 48 £+ 6 godzinach zostali przeniesieniu do grupy leczenia standardowego.

Punkty konicowe w ocenie skutecznosci

Skutecznosé sedacji w badaniu SED001

Wykazano, ze produkt leczniczy Sedaconda nie jest gorszy od propofolu pod wzgledem stosunku
czasu docelowej glebokosci sedacji (RASS —1 do —4) (r6znica w proporcjach migedzy izofluranem a
propofolem $rednio -0,452%, 95% CI -2,996 do 2,093). Dla izofluranu i propofolu pacjenci
znajdowali sie przy docelowej gtebokosci sedacji przez ponad 90% czasu. Sredni wynik RASS dla
dnia 1 i dnia 2 odpowiedniego leczenia byt poréwnywalny. W przypadku pacjentéw leczonych
izofluranem $rednia (SD) szybkos¢ przeptywu wynosita 0,4 (0,2) ml/godzing na minute wentylacji.
Dato to srednie (SD) koncowo-wydechowe st¢zenie izofluranu na poziomie 0,45 (0,2)%.

Sytuacja awaryjna i czas potrzebny do ekstubacji

W badaniu SED001 mediana (IQR) czasu do osiagnigcia RASS >0 (czujnos¢ i spokoj) po zakonczeniu
sedacji po 48 godzinach wyniosta 20 (10, 30) minut dla izofluranu i 30 (11, 120) minut w grupie
propofolu.

Czas do ekstubacji byt krotki u wiekszo$ci pacjentow w obu ramionach leczenia. U pacjentéw z
grupy izofluranu mediana (IQR) czasu do ekstubacji wynosita 30 (10, 136) minut, a u pacjentéw z
grupy propofol mediana (IQR) czasu do ekstubacji wynosita 40 (18, 125) minut. W ciagu dwoch
godzin ekstubowano okoto 75% wszystkich pacjentow.

Wymagania dotyczgce opioidéw i wyniki BPS w badaniu SED001

Ponad 98% pacjentdéw otrzymato analgezj¢ opioidowa podczas sedacji w badaniu, a wigkszos¢
otrzymywata sufentanyl. Zapotrzebowanie na opioidy byto istotnie nizsze w grupie izofluranu w
poréwnaniu z grupa propofolu w catym okresie sedacji, p = 0,004. Srednie wyniki BPS pozostaty
niskie i byty porownywalne migdzy dwoma ramionami leczenia z mediang 3,1 w kazdej grupie.

Dzieci 1 mlodziez

Brak jest danych dotyczacych skutecznosci u dzieci pochodzacych z kontrolowanych badan
Klinicznych, ale izofluran byt stosowany jako lek uspokajajacy u dzieci. W kilku matych badaniach
podawano dawki uspokajajgce podobnie jak w badaniach u dorostych, w zakresie od 0,3 do 0,9%
koncowo0- wydechowego stezenia izofluranu.

W kilku badaniach obserwowano odwracalne zaburzenia neurologiczne u dzieci, gldéwnie po
uspieniu izofluranem przez > 24 godziny. Zwykle nie obserwowano zaburzen neurologicznych
podczas sedacji izofluranem przez 12 godzin lub krocej. Zgtaszane objawy neurologiczne
obejmowaty ataksje, pobudzenie, niezamierzone ruchy, omamy i splatanie utrzymujace si¢ do 72
godzin. W jednym badaniu wszyscy pacjenci wykazujacy zaburzenia neurologiczne otrzymali co
najmniej 70 MAC-godzin izofluranu. Objawy ustgpity w ciggu 2 godzin od odstawienia izofluranu i
odpowiadaly na leczenie farmakologiczne zwigzane z odstawieniem opioidow.

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek przedstawiania wynikow badan produktu
leczniczego Sedaconda w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy podczas sedacji
pacjentow wentylowanych mechanicznie. Informacje dotyczace stosowania u dzieci, patrz punkt

4.2.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
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Ogolnie wchianianie wziewnych lekow znieczulajacych zalezy od ich rozpuszczalnosci, rzutu serca
pacjenta oraz ci$nien parcjalnych pecherzykowo-zylnych. Po inhalacji izofluranu wchlanianie przez
pecherzyki ptucne jest szybkie.

Dystrybucja

Izofluran jest silnie lipofilowy i szybko przenika przez btony biologiczne. Wspoétczynnik krew/gaz
wynosi 1,4 a wspotczynnik moézg/krew 1,6. Po szybkim wchtonieciu do pecherzykoéw ptucnych
podczas wdychania izofluran przenoszony przez krew dociera do r6znych narzagdow, przy czym
gléwnym narzadem docelowym jest mozg.

Metabolizm

Izofluran ulega minimalnemu metabolizmowi w ciele cztowieka. Mniej niz 0,2% wchlonigtego
izofluranu jest odzyskiwane w postaci nieaktywnych metabolitow w moczu. Metabolizm zachodzi za
posrednictwem CYP2E]1 i rozpoczyna si¢ od utleniania, prowadzac do powstania kwasu
trifluorooctowego (TFA) i difluorometanolu. Difluorometanol jest dalej metabolizowany do jonow
fluorkowych. Sredni poziom nieorganicznego fluorku w surowicy pacjentéw, ktorym podawano
izofluran w celu sedacji do 48 godzin, wynosi od 20 do 25 mikromoli/l. Po podaniu izofluranu nie
zglaszano zadnych objawow uszkodzenia nerek.

Eliminacja

Eliminacja izofluranu zachodzi prawie wylacznie w postaci niezmienionej przez drogi oddechowe.
Ta droga usuwane jest srednio 95% izofluranu.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Jednak,
poniewaz wydalanie izofluranu przez nerki jest minimalne, nie przewiduje si¢ jego wplywu na
ekspozycje na izofluran u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Jednakze, poniewaz metabolizm izofluranu jest minimalny, nie przewiduje si¢ wptywu na ekspozycje
na izofluran u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Opublikowane badania na zwierzgtach (w tym naczelnych) przy dawkach powodujacych lekkie do
umiarkowanego znieczulenie pokazuja, ze stosowanie lekow znieczulajacych w okresie szybkiego
wzrostu mozgu lub synaptogenezy powoduje utratg komorek w rozwijajacym si¢ moézgu, co moze

by¢ zwigzane z przedtuzajacymi si¢ zaburzeniami funkcji poznawczych. Kliniczne znaczenie tych
wynikow badan nieklinicznych nie jest znane.

Wplyw na ptodno$¢ zbadano u samcow i samic szczuréw narazonych na dziatanie stezen powodujacych
dziatanie anestetyczne izofluranu przed kryciem. Izofluran nie miat wptywu na ptodnos¢ samcow ani
samic. Badania prowadzone na samicach myszy narazonych na izofluran przed cigzg i podczas cigzy oraz
na samcach myszy narazonych na izofluran podczas spermatogenezy i podczas krycia nie wykazaty
niekorzystnego wptywu na reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Nie zawiera.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
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Brak znanych niezgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

Po zamocowaniu adaptera do napetniania Sedaconda: 14 dni

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ butelke w opakowaniu zewngtrznym w
celu ochrony przed $wiattem

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka o pojemnosci 100 ml lub 250 ml ze szkta oranzowego typu III z czarng zakrgtka z PP i
stozkiem polietylenowym oraz pier§cieniem z LDPE.

Wielkos$¢ opakowania:

6 x 100 ml
6 x 250 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Adapter do Napetniania Sedaconda

Zdejmij zakretke z butelki produktu leczniczego Sedaconda i zamocuj adapter do napetniania
Sedaconda, jak pokazano w instrukcji konfiguracji, ktora jest dostarczana razem z adapterem do
napetniania. Po przymocowaniu do butelki, adapter do napetniania i dotgczona nasadka
przeciwpytowa zastepuja zakretke. Pomigdzy uzyciami umies$¢ nasadke przeciwpytowa adaptera na
adapterze.

Srodowisko pracy

Nalezy podjac¢ srodki ostroznosci w celu unikniecia rozlania i zanieczyszczenia pomieszczenia podczas
stosowania produktu Sedaconda. Takie $rodki ostroznosci obejmuja odpowiednig wentylacje ogolng w sali
intensywnej opieki medycznej, stosowanie dobrze zaprojektowanego systemu usuwania zanieczyszczen,
praktyki robocze minimalizujgce wycieki i rozlew podczas stosowania produktu Sedaconda oraz rutynowg
konserwacje sprzgtu w celu zminimalizowania wyciekow. Wykazano, ze takie §rodki ostroznos$ci sg
skuteczne w utrzymywaniu narazenia zawodowego na niskim poziomie.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuwaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sedana Medical AB
Vendevigen 89
182 32 Danderyd
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Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZE
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