PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sedaconda 100 % V/V inhalationsanga, vétska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Isofluran 100 % V/V

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsanga, vatska

Klar och féarglos vatska.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sedaconda &r avsett for sedering av respiratorbehandlade (ventilatorbehandlade) vuxna och pediatriska
patienter fran 3 ars alder under intensivvard.

4.2  Dosering och administreringssatt

Sedaconda ska endast administreras av sjukvardspersonal som &r van att varda patienter i respirator,
kunnig i isoflurans farmakodynamik och fértrogen med Sedaconda ACD (Anaesthetic Conserving
Device).

Isofluran ska endast administreras i adekvat utrustad vardmiljo, av personal som ar tranad i att handha
inhalationsanestetika (se avsnitt 6.6).

Sedaconda ska endast tillforas patienten genom Sedaconda ACD, da effekt och sékerhet av inhalerat
isofluran endast har visats med Sedaconda ACD. Sedaconda ska endast anvandas till intuberade eller
trakeotomerade patienter med sakrad luftvag.

Under sedering bor sederingsdjupet utvarderas kliniskt med en validerad klinisk sederingsskala sdsom
Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) eller Comfort Behaviour (COMFORT-B) Scale for att
vdgleda doseringen. Det dr nédvandigt att regelbundet dvervaka den tillférda och den end-tidala
koncentrationen av isofluran for att uppratthalla end-tidalkoncentrationen inom de granser som anges
under Dosering nedan.

Ge aldrig priming- eller bolusdos manuellt, se den bruksanvisning som féljer med Sedaconda ACD.

Dosering

Priming/Forfylining
Nar behandlingen pabdrjas, maste Sedaconda ACD-infusionsslangen for anestetika primas (forfyllas)
med en volym pa 1,2 ml.

Vuxna:



Startdos och dostitrering

Rekommenderad initial sprutpumpshastighet ar 3 ml/timme. Pumphastigheten ska anpassas i steg om
0,5-1,0 ml/timme. For att snabbt 6ka sederingsdjupet, kan en programmerad bolusdos pa 0,3-0,5 ml
ges via pumpen. Andra sedativa kan normalt avslutas sa fort behandling med Sedaconda har paborjats.

Underhallsdos

Installd hastighet pa sprutpumpen for ett givet sederingsmal maste anpassas efter patientens
minutventilation (MV). Okning av MV kraver vanligtvis en 6kning av sprutpumpshastigheten for att
bibehalla de erforderliga end-tidala koncentrationerna av isofluran och sederingsdjupet.

| franvaro av andra sedativa lakemedel, men med pagaende intravends opioid-tillforsel, ar typisk
underhallshastighet pa sprutpumpen for att uppna RASS -1 till -4 ungefar 0,4 ml/timme per liter MV,
vilket motsvarar en pumphastighet pa ungefar 3 ml/timme for en patient med en MV om 7 1.

Pediatriska patienter i aldern 3-17 ar:

Startdos och dostitrering

Rekommenderad initial sprutpumpshastighet ar 2 ml/timme. Pumphastigheten ska anpassas i steg om
0,5-1,0 ml/timme. For att snabbt 6ka sederingsdjupet, kan en programmerad bolusdos pa 0,2-0,3 ml ges
via pumpen. Anvandning av andra sedativa lakemedel kan normalt avslutas sa fort behandling med
Sedaconda har pabérjats.

Underhallsdos for standardplacering av Sedaconda ACD

| franvaro av andra sedativa lakemedel, men med pagaende intravends opioid-tillforsel, ar typisk
underhallshastighet pa sprutpumpen for en standardkoppling av Sedaconca ACD vid Y-stycket
ungefar 0,35 ml/timme per liter MV, vilket motsvarar ungefar 1,4 ml/timme for en patient med en MV
pa 4 liter.

Underhallsdos for alternativ placering av Sedaconda ACD

| franvaro av andra sedativa lakemedel, men med pagaende intravends opioid-tillforsel, ar typisk
underhallshastighet pa sprutpumpen for en alternativ koppling av Sedaconca ACD vid
inspirationssidan ungefar 1,5 ml/timme per liter MV, vilket motsvarar ungefar 6 ml/timme for en
patient med en MV pa 4 liter.

Langvarig anvandning

Det finns begrénsad erfarenhet av kontinuerlig anvandning av isofluran under langre tid &n 48 timmar.
Isofluran ska endast anvandas under langre tid &n 48 timmar om nyttan 6vervager den potentiella
risken. Hos yngre barn ska sarskilda 6vervaganden goras med tanke pa reversibla neurologiska
symtom efter langre anvandning, se avsnitt 5.1.

Andra dvervéaganden:

Pumphastigheten ska anpassas till det specifika efterstravade sederingsdjupet, med hénsyn tagen till
patientens alder och medicinska tillstand, liksom till samtidig behandling med andra centralt verkande
sedativa lakemedel. Pumphastigheter upp till 14 ml/timme kan krévas. Vanligtvis 0kar inte
dosbehoven over tid sdvida inte andra pagaende centralt verkande sedativa lakemedel satts ut under
behandlingen.

Maximalt rekommenderad langvarig end-tidal isofluran-koncentration under sedering ar 1,0 %, dven
om upp till 1,5 % kan anvandas under kortare perioder, t ex under korta ingrepp (t ex vid vandningar
av patienten) som kréaver en nagot djupare sedering. For korta ingrepp eller for att snabbt 6ka
sederingsdjupet, kan en programmerad bolusdos pa 0,3-0,5 ml for vuxna och 0,2-0,3 ml for
pediatriska patienter ges via pumpen.

Vid procedurer i luftvagarna, sdasom bronkoskopi, kan andra kortverkande sedativa lakemedel behéva
anvandas for att uppratthalla tillrackligt sedering.



Klinisk utvardering av sederingsdjup

Under de forsta tva timmarna, eller tills efterstravat sederingsdjup har natts och ar stabilt,
rekommenderas frekventa utvarderingar av sederingsdjupet med en validerad sederingsskala for att
vagleda dostitreringen. Darefter ska sederingsdjupet utvarderas minst var fjarde timme.

Vid kontinuerlig neuromuskulér blockad kan sederingsdjupet inte kliniskt utvéarderas pa ett enkelt stt.
Hos dessa patienter & matning av end-tidal koncentration av isofluran informativ.

Sérskilda populationer

Aldre
Hos vuxna ar 6kande alder forenat med 6kad kanslighet for isofluran och darfér kan dosbehoven vara
lagre hos éldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion, se avsnitt 5.2.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion, se avsnitt 5.2. Isofluran ska anvandas
med forsiktighet till patienter med cirros, viral hepatit eller andra leversjukdomar (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sedaconda ska inte ges till spadbarn och barn under 3 ar eftersom sakerhet och effekt inte har
faststallts i denna aldersgrupp. Tillganglig information finns i avsnitt 5.1, men ingen
doseringsrekommendation kan ges.

Administreringssatt

Allmént:

Sedaconda &r avsett for inhalation.

Sedaconda ska endast administreras via Sedaconda ACD och tillforas fran Sedaconda-sprutan, som
fyllts med hjélp av Sedaconda pafyliningsadapter. Sedaconda ACD ar en modifierad passiv varme-
och fuktvéxlare och som sadan bidrar den med dead space till andningskretsen. Patientens
ventilationsstatus ska tas i beaktande vid val av 1amplig storlek av Sedaconda ACD, se
bruksanvisningen som foljer med Sedaconda ACD.

Vid anvandning ska Sedaconda vara rumstempererat. Se avsnitt 6.6 for mer information om
anvandning av Sedaconda pafyllningsadapter.

Pediatriska patienter i aldern 3-17 ar:

For patienter med tidalvolym storre &n 200 ml kan standardplaceringen av Sedaconda ACD-S vid
Y-stycket i slangsystemet normalt anvandas. For patienter med tidalvolym 30-200 ml, som inte
tolererar den ytterligare dead space som orsakas av Sedaconda ACD-S eller som kraver aktiv
befuktning, bér Sedaconda ACD kopplas till den alternativa placeringen pa inspirationssidan av
respiratorn. Se bruksanvisningen av Sedaconda ACD for mer information om placeringen pa
inspirationssidan. I motsats till standardplaceringen utnyttjas endast forgasningsfunktionen av
Sedaconda ACD nar den placeras pa inspirationssidan vilket innebér att det inte sker nagon aterféring
av isofluran, varme eller fukt och darmed krévs det att aktiv befuktning kopplas mellan Sedaconda
ACD och den endotrakeala tuben.

4.3 Kontraindikationer

Sedaconda &r kontraindicerat hos patienter med éverkénslighet mot isofluran eller andra halogenerade
flyktiga anestetiska medel.

Sedaconda &r ocksa kontraindicerad hos patienter med kéand eller misstankt genetisk benagenhet for
malign hypertermi.



4.4 Varningar och forsiktighet

Hypotension och andningsdepression kan uppsta nar isoflurandosen 6kas och sederingen fordjupas.
Omvant kan mild eller mattlig hypertension forekomma nér dosen minskas eller behandlingen med
isofluran avslutas, sarskilt vid samtidig anvandning av vasoaktiva lakemedel. Hos patienter som
overgar fran intravends sedering till sedering med isofluran kan Gvergaende hypotension intraffa strax
efter att man paborjat administreringen av isofluran vilket kan vara beroende av den end-tidala
koncentrationen av isofluran, se avsnitt 4.8.

Anvéndning av isofluran hos hypovolema, hypotensiva och forsvagade patienter har ej studerats i
storre omfattning. Forsiktighet ska iakttas nar isofluran administreras till sadana patienter. En lagre
dos kan 6vervagas hos dessa patienter. Extrem forsiktighet ska iakttas hos patienter med svar chock
som inte svarar pa vasopressorer.

Det finns begrénsad erfarenhet av kontinuerlig anvandning av isofluran under langre tid &n 48 timmar.
Isofluran ska endast anvandas under langre tid &n 48 timmar om nyttan 6vervager den potentiella
risken. Hos yngre barn ska sarskilda 6vervaganden géras i forhallande till reversibla neurologiska
symtom efter forlangd anvandning, se avsnitt 5.1.

Under sedering med isofluran kan det intrakraniella trycket (intracranial pressure, ICP) oka nagot, se
avsnitt 5.1. Forsiktighet ska iakttas nér isofluran administreras till patienter med 6kat ICP. ICP maste
foljas hos sadana patienter, eller sa ska en annan sederingsmetod 6vervégas.

Malign hypertermi

Hos kansliga individer kan sedering med isofluran utl6sa ett hypermetaboliskt tillstand i
skelettmuskulaturen som leder till ett hogt syrebehov och ett kliniskt syndrom ként som malign
hypertermi. Detta syndrom innefattar ospecifika tecken sasom muskelstelhet, takykardi, takypné,
cyanos, arytmi samt instabilt blodtryck. (Det bor ocksa noteras att manga av dessa ospecifika tecken
kan upptrada vid l&tt anestesi, akut hypoxi, sepsis etc.). En generell 6kning av metabolismen kan visa
sig i form av 6kad kroppstemperatur (som kan 6ka snabbt tidigt eller sent i det individuella fallet, men
ar vanligtvis inte det forsta tecknet pa forhojd metabolism). PCO, kan stiga och PaO, samt pH kan
sjunka, och hyperkalemi och basunderskott kan upptrada. Behandling innefattar utsattande av
utldsande lakemedel (t ex isofluran), intravends administrering av dantrolennatrium samt
understodjande behandling. Sadan behandling innefattar kraftfulla atgarder for att aterstalla
kroppstemperaturen till normal, andnings- och cirkulationsstdd efter behov samt behandling av
elektrolyt-vétska-syra-bas-storningar. (Se produktinformationen for intravendst dantrolennatrium for
ytterligare information om kontroll av patienten.) Njursvikt kan senare upptrada.

Hyperkalemi

Anvandningen av inhalationsanestetika har associerats med sallsynta 6kningar av kaliumnivaerna i
serum, vilket resulterat i hjartarytmi och dddsfall hos pediatriska patienter under den postoperativa
perioden. Patienter med latent samt overt neuromuskulér sjukdom, sérskilt Duchennes muskeldystrofi,
verkar vara sarskilt kansliga. Samtidig anvandning av succinylkolin har forknippats med de flesta,
men ¢j alla, av dessa fall. Dessa patienter hade aven signifikant forhojda nivaer av serumkreatinkinas
och i en del fall, fordndringar i urinen dverensstdammande med myoglobinuri. Trots likheterna med
malign hypertermi uppvisade ingen av dessa patienter tecken eller symptom pa muskelstelhet eller
hypermetabolt tillstand. Tidig och aggressiv intervention for att behandla hyperkalemi och resistent
arytmi rekommenderas, liksom efterfoljande utredning for latent neuromuskuldr sjukdom.

Allmént

Isofluran kan orsaka andningsdepression, vilken kan forstarkas av premedicinering med narkotiska
lakemedel eller andra andningsdepressiva lakemedel se avsnitt 4.8.



Isofluran forstarker markant effekten av alla vanligen anvénda muskelrelaxantia. Denna effekt ar som
mest pataglig tillsammans med icke-depolariserande muskelrelaxantia.

En forstarkning av neuromuskuldr utmattning kan ses hos patienter med neuromuskuléra sjukdomar,
som myasthenia gravis. Isofluran ska anvéndas med forsiktighet hos dessa patienter.

Hos patienter med mitokondriella sjukdomar ska forsiktighet iakttas vid allman anestesi, inklusive
administrering av isofluran.

Det ar viktigt att uppratthalla normal hemodynamik for att undvika myokardischemi hos patienter med
koronarkarlsjukdom.

Rapporter om QT-forlangning, associerad med torsade de pointes (i undantagsfall med fatal utgang),
har mottagits. Forsiktighet ska iakttas nar isofluran administreras till patienter med risk for QT-
forlangning.

Rapporter visar att isofluran kan ge leverskador, fran lattare, 6vergaende forhojda nivaer av
leverenzymer till livshotande levernekros i mycket sallsynta fall. Det har rapporterats att tidigare
exponering for anestetika innehallande halogenerade kolvéten, framfor allt vid intervaller kortare an
tre manader, kan 6ka risken for leverskador. Cirros, viral hepatit eller andra forekommande
leversjukdomar kan vara skél till att vélja en annan sederingsmetod &n isofluran.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning bor undvikas

Icke-selektiva monoaminooxidas (MAQO) hdmmare:
Risk for kris under sedering. Anvéandning av isofluran ska undvikas i 15 dagar efter sista intag av
MAO-hdmmare.

Kombinationer som kraver forsiktighet

Betasympatomimetiska lakemedel sdsom isoprenalin och alfa- och betasympatomimetiska lakemedel
sdsom adrenalin och noradrenalin:

Dessa bor anvandas med forsiktighet under sedering med isofluran pa grund av potentiell risk

for ventrikuldr arytmi, se avsnitt 5.1.

Indirekta sympatomimetika (amfetaminer och dess derivat; psykostimulantia, aptitdé@mpande

medel, efedrin och dess derivat):

Risk for hypertension. Anvandning av isofluran bor i idealfallet undvikas i flera dagar efter sista intag
av indirekta sympatomimetika.

Adrenalin, genom subkutan eller gingival injektion:

Risk for allvarlig ventrikular arytmi som en foljd av 6kad hjartfrekvens. Begransade data tyder pa att
subkutan infiltration av adrenalin pa upp till 0,25 mg (50 ml av en 16sning pa 1:200 000) adrenalin till
en vuxen pa 70 kg inte inducerar ventrikulara arytmier i franvaro av samtidig myokard hypoxi.

Betablockerare:
Kardiovaskulara kompensationsreaktioner kan férsdémras av betablockerare.

Kalciumantagonister, speciellt dihydropyridinderivat:

Isofluran kan leda till uttalad hypotension hos patienter behandlade med kalciumantagonister.
Forsiktighet bor iakttas nar kalciumantagonister anvéands tillsammans med inhalationsanestetika,
inklusive isofluran, pa grund av risken for additiv negativ inotrop effekt.

Opioider, benzodiazepiner och andra sedativa lakemedel:



Opioider, benzodiazepiner och andra sedativa lakemedel associeras med andningsdepression, och
forsiktighet bor iakttas nar dessa administreras samtidigt som isofluran.

Muskelrelaxantia:

Isofluran forstarker markant effekten av alla vanligen anvédnda muskelrelaxantia. Denna effekt &r som
mest pataglig tillsammans med icke-depolariserande lakemedel. Neostigmin motverkar effekten av
icke-depolariserande relaxantia, men har ingen effekt pa den muskelrelaxerande effekten av sjalva
isofluran.

Isoniazid:
Anvandning av isofluran och isoniazid kan leda till potentiering av hepatotoxiska effekter.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av isofluran till gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Isofluran har
muskelrelaxerande effekter pa uterus och medfér en potentiell risk for blodning fran uterus. Sedaconda
ska inte ges till gravida kvinnor utom nér det &r absolut nédvandigt.

Amning
Det ar okéant om isofluran eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Eftersom manga aktiva
substanser utséndras i brostmjolk bor forsiktighet iakttas nar isofluran ges till ammande kvinnor.

Fertilitet
Inga fertilitetsdata fran anvandning hos manniska finns tillgangliga. Djurstudier visade inga effekter
pa vare sig manlig eller kvinnlig fertilitet, se avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Detta lakemedel kan paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienten bor inte
kora bil eller anvanda maskiner under minst 24 timmar efter sedering med isofluran. Férandringar i
beteende och intellektuella funktioner kan kvarsta i upp till 6 dagar efter administrering av isofluran
som anestetika. Detta maste tas i beaktande nar patienten aterupptar normala dagliga aktiviteter sasom
bilkérning eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstallning av sakerhetsprofilen

Biverkningar som intraffar under administrering av isofluran &r i allménhet dosberoende
forstarkningar av de farmakofysiologiska effekterna och inkluderar andningsdepression, hypotension
och arytmier. Mdjliga allvarliga biverkningar inkluderar malign hypertermi, anafylaktiska reaktioner
och leverbiverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Hjartstillestdnd har observerats med inhalerbara lakemedel for allman anestesi, inklusive isofluran.

Biverkningstabell

Frekvenserna har kategoriserats enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10
000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 1 visar biverkningar som rapporterats fran erfarenhet av inhalerat isofluran vid allméan anestesi
efter marknadsforing. Frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data, darfor kategoriseras
frekvenserna som “ingen kénd frekvens”.



Tabell 1. Sammanstallning av de vanligaste biverkningarna

Ingen kand frekvens

Klassificering av Frekvens Biverkan
organsystem
Immunsystemet Ingen k&nd frekvens Anafylaktisk reaktion!

Overkénslighet!

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens
Ingen ké&nd frekvens

Hyperkalemi?
Okning av blodglukos

Psykiska storningar

Ingen k&nd frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens

Agitation
Delirium
Humdrférandringar

Centrala och perifera

Ingen kand frekvens

Konvulsioner

nervsystemet Ingen kand frekvens Mental forsamring
Hjartat Ingen k&nd frekvens Arytmi

Ingen kéand frekvens Bradykardi

Ingen kand frekvens Hjartstillestand

Ingen k&nd frekvens QT-forlangning

vid elektrokardiogram

Ingen kand frekvens Takykardi

Ingen k&nd frekvens Torsade de pointes
Blodkarl Ingen kénd frekvens Hypotension?

Andningsvdgar, brostkorg
och mediastinum

Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen k&nd frekvens
Ingen k&nd frekvens

Bronkospasm
Dyspnét

Vasande andning*
Andningsdepression?

Ingen kéand frekvens Laryngospasm
Magtarmkanalen Ingen kand frekvens lleus

Ingen k&nd frekvens Krékning

Ingen kand frekvens Illaméaende

Lever och gallvégar

Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen k&nd frekvens

Hepatisk nekros?
Hepatocellular skada?
Okning av bilirubin i blodet

Hud och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens

Ansiktssvullnad?!
Kontaktdermatit!

Ingen kénd frekvens Utslag*
Muskuloskeletala systemet och | Ingen kénd frekvens Myoglobinuri
bindvav Ingen kéand frekvens Rabdomyolys

Njurar och urinvéagar

Ingen kand frekvens
Ingen k&nd frekvens

Okning av kreatinin i blodet
Minskning av urea i blodet

Allménna symptom och/eller
symptom vid
administreringsstéllet

Ingen k&nd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens

Malign hypertermi?
Obehag i brostet!
Frossa

Undersokningar

Ingen k&nd frekvens
Ingen k&nd frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen k&nd frekvens

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Okat antal vita blodkroppar?
Okad niva av leverenzym?
Okad niva av fluorid!
Onormalt elektroencefalogram
Minskning av kolesterolhalt i
blodet

Minskning av alkaliskt fosfatas
i blodet

Okning av kreatinfosfokinas i
blodet

1Se avsnitt 4.8, Beskrivning av utvalda biverkningar

2Se avsnitt 4.4

Sedacondas effekt och sékerhet vid sedering av vuxna patienter i respirator, tillford med Sedaconda
ACD utvarderades i en randomiserad, kontrollerad, 6ppen multicenter-studie, SEDO01. En blandad
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kohort av kirurgiska och medicinska patienter i behov av respiratorvard och sedering inkluderades.
Patienter randomiserades till isofluran (n=150) eller propofol (n=151) som enda sedativum i upp till
4846 timmar eller till extubering. Tabell 2 visar den rapporterade frekvensen biverkningar i den har
studien for patienter som sederats med Sedaconda.

Tabell 2. Frekvens av biverkningar under sedering med Sedaconda (n=150) i studie SEDOO0L.
Biverkningar rapporterade av enstaka patienter har exkluderats.

Klassificering av organsystem Frekvens
Hjartat

Takykardi Vanliga
Sinustakykardi Vanliga
Psykiska stérningar

Delirium Vanliga
Agitation Vanliga
Blodkarl

Hypotension Vanliga
Undersokningar

Okning av kreatinfosfokinas i blodet Vanliga
Magtarmkanalen

Illamaende Vanliga
Krékningar Vanliga
Skador, forgiftningar och behandlings-

komplikationer Vanliga
Postoperativt delirium

Beskrivning av utvalda biverkningar

Antal vita blodkroppar
Overgaende forhojning av vita blodkroppar har observerats dven i franvaro av kirurgisk stress.

Overkanslighet

Sallsynta rapporter om éverkanslighet (inklusive kontaktdermatit, utslag, dyspné, vésande andning,
obehag i brostet, ansiktssvullnad eller anafylaktisk reaktion) har mottagits, sérskilt i samband med
langvarig yrkesmassig exponering for inhalationsanestetika, inklusive isofluran. Dessa reaktioner har
bekraftats genom kliniska tester (t ex metakolintest). Orsaken till de anafylaktiska reaktioner som
upplevts under exponering for inhalationsanestetika ar daremot oklar pa grund av samtidig exponering
for flera lakemedel, av vilka manga &r kanda for att framkalla dessa reaktioner.

Oorganisk fluorid i serum

Léatt forhojda varden av oorganisk fluorid i serum kan intréffa under och efter sedering med isofluran,
pa grund av lakemedlets laga biodegradering. Det finns inga data som tyder pa att de laga nivaer av
oorganisk fluorid i serum som observerats kan orsaka njurtoxicitet (medelvérde 25 mikromol/l efter
48 timmars isofluransedering i en studie, samstdmmigt med andra studier med liknande eller langre
exponering).

Sarskilda populationer

Neuromuskular sjukdom

Anvandning av inhalationsanestetika har associerats med sallsynta 6kningar av serumkaliumnivaer,
vilket resulterat i hjartarytmier och déd hos pediatriska patienter under den postoperativa perioden.
Patienter med latent samt manifest neuromuskular sjukdom, sarskilt Duchennes muskeldystrofi, verkar
vara mest kansliga (se avsnitt 4.4.).

Aldre
Normalt kréavs lagre koncentrationer isofluran for att uppratthalla sedering hos aldre patienter (se
avsnitt 4.2.)



Pediatrisk population

Anvandning av inhalationsanestetika har associerats med sallsynta 6kningar av serumkaliumnivaer,
vilket resulterat i hjartarytmier och déd hos pediatriska patienter under den postoperativa perioden, se
avsnitt 4.4.

For beskrivning av den pediatriska studien SED002, se avsnitt 5.1. Frekvensen, typen och
allvarlighetsgraden av biverkningarna hos den pediatriska populationen i SED002 &r liknande de hos
vuxna (tabell 2) utom hypotension (Mycket vanlig, 20 %), bradykardi (Vanlig, 3 %) och
hallucinationer (Vanlig, 3 %) vilka ar vanligare hos pediatriska patienter. Forekomsten av hypotension
kan vara dosberoende och relaterad till 6kad isofluranexponering (end-tidalkoncentration), sker oftast
tidigt och hanteras vanligtvis genom justering av isoflurandos eller genom hemodynamisk stabilisering
med vatskor eller vasoaktiva lakemedel.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:
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4.9 Overdosering

Hogre koncentrationer isofluran kan orsaka hypotension och andningsdepression. Noggrann
overvakning av blodtryck och andning rekommenderas. Vid allvarlig 6verdos fas den snabbaste
eliminationen genom att ta bort Sedaconda ACD. | mindre allvarliga fall stoppas sprutpumpen tills
isoflurankoncentrationen har sjunkit. Stodjande atgarder kan visa sig vara nddvéndiga for att korrigera
hypotension och andningsdepression till foljd av en alltfor djup sederingsniva.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nervsystemet, allmananestetika, halogenerade kolvéten
ATC-kod: NO1AB06

Verkningsmekanism

Isofluran har sedativa och anestetiska egenskaper. Aven om verkningsmekanismen inte ar helt
klarlagd, &r det allmant vedertaget att flyktiga anestetika andrar nervfunktionen genom att modulera
excitatorisk och inhibitorisk transmission. Den anestetiska effekten hos isofluran antas medieras
genom flera mekanismer, inklusive agonistiska effekter pa neurotransmittorstyrda jonkanaler sasom
gamma-aminosmorsyra (GABA) och glycinreceptorer samt antagonistiska effekter pa N-metyl-D-
aspartat (NMDA)-receptorer i centrala nervsystemet som ger amnesi och sedering. Flyktiga anestetika
i allménhet har ocksa verkningsomraden i ryggmargen som bidrar till skelettmuskelrelaxation och
h&mning av afferenta nociceptiva signaler.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter i respirator, inducerar isofluran sederingsdjupet dosberoende vid end-tidala
koncentrationer pa ca 0,2 % till 1 %.



Isofluran har lag 16slighet (férdelningskoefficienten blod/gas ar 1,4), vilket mojliggor en snabb och
forutsagbar sedering samt aterhamtning fran sedering. Atergang till vakenhet matt som tid till
RASS >0 (lugn och alert) samt kognitiv aterhamtning, utvarderat som formaga att félja verbala
uppmaningar, intrédder vanligtvis mellan 10 och 60 minuter efter att isofluran-administreringen har
avslutats.

Blodtrycket sanks i direkt proportion till 6kade isoflurankoncentrationer, framst beroende pa perifer
vasodilatation, se avsnitt 4.4.

Isofluran vid end-tidala koncentrationer pa 0,6 % och hogre inducerar bronkodilatering genom att
minska tonus i den glatta muskulaturen i luftvagarna hos patienter som inte svarar pa behandling med
B-agonister. Mekanismen kan innefatta kvaveoxid och prostaglandiner som frisétts av endotelet.
Anti-epileptiska effekter har observerats vid end-tidala koncentrationer pa ca 0,8-0,9 %.

Isofluran har en cerebral vasodilatorisk effekt, se avsnitt 4.4.

Klinisk effekt och sakerhet

Klinisk studie av effekt och siakerhet hos vuxna (SED001):

Effekten och sékerheten av Sedaconda givet med administreringssystemet Sedaconda ACD vid
sedering av vuxna patienter i respirator utvéarderades i en randomiserad, kontrollerad, 6ppen,
multicenter-studie, SED001. En blandad kohort av kirurgiska och medicinska patienter inkluderades.
Dessa hade ett medelvarde (SD) pa skalan Simplified Acute Physiology Score 11 (SAPS II) pa

43,1 (£17,7), behdvde respirator och sedering med ett mal pa —1 till -4 pa RASS-skalan. Patienterna
randomiserades till isofluran (n=150) eller propofol (n=151) som enda sedativa lakemedel i upp till
48+6 timmar eller till extubering, beroende pa vilket som intraffade forst. Opioider gavs intravendst
vid behov enligt smartskalan Behavioural Pain Scale (BPS). Patienter som fortfarande var intuberade
vid 48+6 timmar stalldes om till standardvard.

Sederingseffekt i SED001

Sedaconda visades vara icke-underlagsen propofol avseende andel tid vid mal-sederingsdjup (RASS —
1 till -4) (skillnad i andel isofluran jamfort med propofol, medelvarde -0,452 %, 95 % KI -2,996 till
2,093). Patienter befann sig vid mal-sederingsdjup 6ver 90 % av tiden fér bade isofluran och propofol.
Medelvardena pd RASS-skalan for dag 1 och dag 2 for respektive behandling var jamforbara. For
patienter som fick isofluran var medelvérdet (SD) pa pumphastigheten 0,4 (+0,2) ml/timme per liter
minutventilation. Detta gav ett medelvarde (SD) pa end-tidal isoflurankoncentration pa 0,45 (+0,2) %.

Uppvaknande och tid till extubering
| SED001 var median(IQR)-tiden for att uppna RASS >0 (alert och lugn) efter avslutad sedering vid
48 timmar 20 (10, 30) minuter i isoflurangruppen och 30 (11,120) minuter i propofolgruppen.

Tid till extubering var kort for majoriteten av patienterna i bada behandlingsgrupperna. Patienter i
isoflurangruppen hade en median(IQR)-tid till extubering pa 30 (10, 136) minuter och patienter i
propofolgruppen hade en median(IQR)-tid till extubering pa 40 (18, 125) minuter. Inom 2 timmar var
ca 75 % av alla patienter extuberade.

Behov av opioider och BPS-poang i SED001

Fler an 98 % av patienterna erh6ll smartlindring med opioider under sederingen i studien, flertalet fick
sufentanil. Behovet av opioider var signifikant lagre for isoflurangruppen jamfort med
propofolgruppen under hela sederingstiden p=0,004. Medelpoédngen pa BPS-smartskalan forblev laga
och var jamforbara i de tva behandlingsgrupperna med en median om 3,1 i varje grupp.

Klinisk studie av effekt och sikerhet hos pediatriska patienter i ldrarna 3-17 &r (SED002):
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Effekten och sdkerheten av Sedaconda givet med Sedaconda ACD vid sedering av pediatriska
patienter i aldrarna 3 till 17 ar i respirator utvarderades i en randomiserad, kontrollerad, 6ppen,
assessor-blindad, multicenter-studie, SED002, dar patienter med tidalvolym 30 till 200 ml hade
Sedaconda ACD kopplad till inspirationssidan av respiratorn. Patienterna var randomiserade i
forhallandet 2:1 till sedering med Sedaconda (n=61) eller midazolam (n=33) for ett forvantat
minimum av 12 timmar eller upp till 48 + 6 timmar. Kontinuerlig opioidinfusion var tillaten under
studien och kunde justeras efter kliniskt behov. Varje patient hade ett forbestamt mal-sederingsdjup
baserat pA COMFORT-B poangen pa 17 till 22 (latt” sedering), 11 till 16 ('mattlig’) eller 6 till 10
(’djup’). Utvarderingen av sederingsdjupet utfordes av en assessor som var blindad for
studiebehandlingen och for det forbestamda mal-sederingsdjupet. Kompletterande bolusdos med
propofol eller ketamin var tillaten vid otillracklig sedering.

Sederingseffekt i studien SED002

Det primara effektmattet var procentandelen tid da adekvat sedering uppréattholls utan tillaggssedering
enligt forbestamd COMFORT-B intervallskala utvérderat under minst 12 timmar (upp till

48 + 6 timmar). | det kompletta analysdatasetet (n=92) var Sedaconda icke-underlagsen midazolam i
procentandelen tid vid mal-sederingsdjup (skillnad isofluran versus midazolam, medelvarde 6,6 %,
95 % KI -9,0 till 22,1). Patienterna befann sig vid mal-sederingsdjup i medeltal 68,9 % av tiden for
isofluran respektive 62,4 % for midazolam.

Median (IQR) pumphastighet var 0,34 (0,21, 1,41) ml/timme per liter minutventilation for
isofluranpatienter som hade standard placering av Sedaconda ACD. Median (IQR) pumphastighet var
1,46 (0,89, 2,0) ml/timme per liter minutventilation for patienter som hade den alternativa placeringen
av Sedaconda ACD vid inspirationssidan. Dessa pumphastigheter resulterade i end-tidala
isoflurankoncentrationer av i medeltal (SD) 0,35 % (+0,15) for patienter med en férbestamd
latt/mattlig sedering och 0,49 % (+0,20) for patienter med en forbestamd djup sedering.

Behov av opioider

Behovet av opioider var lagre i isoflurangruppen (p=0,004). Den genomsnittliga doshastigheten for
opioider, omvandlad till intravendsa fentanylekvivalenter, var 2,1 pg/kg/h (95 % Kl 1,3; 2,9) i
isoflurangruppen jamfort med 4,6 pg/kg/h (95 % Kl 3,5; 5,6) i midazolamgruppen.

Tillaggssedering
Det genomsnittliga (SD) antalet bolusdoser av tillaggssedering som kravdes var 1,4 (3,1) i
isoflurangruppen jamfort med 2,1 (3,9) i midazolamgruppen.

Toleransutveckling
Baserat pa doshehovet av isofluran och opioider Gver tid, fanns det ingen indikation pa
toleransutveckling under isofluransedering i upp till 48 timmar.

Tid till extubering
Median (IQR) tid till extubering efter avslutad sedering var signifikant kortare i isoflurangruppen &n i
midazolamgruppen, 0,75 (0,25; 1,50) respektive 1,09 (0,49, 5,50) timmar (p=0,0107).

Samtidiga sympatomimetika och incidens av ventrikuldr arytmi i SED001- och SED002-studierna:

| SED001-studien pa vuxna patienter dar mer an 80 % av patienterna i bada grupperna fick
noradrenalin, intraffade ventrikul&r arytmi hos 1 av 150 patienter sederade med isofluran. | SED002-
studien pa pediatriska patienter 3 till 17 ar gamla dar 57 % av isofluranpatienterna fick noradrenalin
och 21 % fick adrenalin fanns det inga fall av ventrikuldr arytmi bland 61 patienter sederade med
isofluran. Se avsnitt 4.5.

Pediatrisk population under 3 ar

Det finns inga pediatriska effekt- eller sékerhetsdata fran kontrollerade studier av barn under 3 ar, men
isofluran har anvénts som ett sedativum hos barn. Erfarenhet fran flera mindre studier har rapporterat
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doser for sedering likartade de i studier pa vuxna; end-tidal isoflurankoncentration pa mellan 0,3 och
0,9 %.

| flera studier har reversibel neurologisk dysfunktion observerats hos barn, framst hos véldigt unga
barn nar de sederats med isofluran >24 timmar. Neurologisk dysfunktion sags i allmanhet inte vid
sedering i hogst 12 timmar. Neurologiska symptom som rapporterades var ataxi, agitation, icke-
andamalsenliga rorelser, hallucinationer, och forvirring som varade i upp till 72 timmar. Se avsnitt 4.2
for information om pediatrisk anvéndning.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Upptag av flyktiga anestetika beror vanligtvis pa deras I6slighet, patientens hjartminutvolym och det
alveolar-vendsa partialtrycket. Det alveoldra upptaget efter inandning av isofluran &r snabbt.

Distribution

Isofluran ar mycket lipofilt och passerar biologiska membran snabbt. Blod/gas-koefficienten ar 1,4 and
hjarn/blod-koefficienten &r 1,6. Efter snabbt alveolért upptag vid inhalation nar blodburet isofluran
olika organ, dar hjarnan ar det huvudsakliga malorganet.

Metabolism

Isofluran metaboliseras i 1ag utstrackning i manniska. Mindre &n 0,2 % av absorberat isofluran
aterfinns som inaktiva metaboliter i urin. Metabolismen medieras av CYP2E1 och bérjar med
oxidation, vilket leder till bildning av trifluorodttiksyra (TFA) och difluormetanol. Difluormetanol
metaboliseras ytterligare till fluoridjoner. Medelnivan i serum av oorganiskt fluorid hos patienter som
sederats med isofluran i upp till 48 timmar ligger mellan 20 och 25 mikromol/liter. Inga tecken pa
njurskada har rapporterats efter administrering av isofluran.

Eliminering

Eliminationen av isofluran sker nastan uteslutande fran luftvagarna i oférandrad form. | genomsnitt
elimineras ca 95 % av isofluran via utandningsluften.

Nedsatt njurfunktion

Inga farmakokinetiska studier har gjorts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Nedsatt njurfunktion
forvantas dock inte ha ndgon paverkan pa isofluran-exponeringen eftersom den renala utséndringen av
isofluran & minimal. (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Inga farmakokinetiska studier har gjorts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Nedsatt leverfunktion
forvantas dock inte ha ndgon paverkan pa isofluran-exponeringen eftersom den hepatiska
metabolismen av isofluran &r minimal. (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Publicerade djurstudier (inklusive studier av primater) vid doser som resulterat i latt till mattlig
anestesi visar att anvandningen av anestesildkemedel under hjarnans snabba tillvaxtperiod eller
synaptogenes resulterar i cellforlust hos den utvecklande hjarnan som kan associeras till langvariga
kognitiva brister. Den kliniska betydelsen av dessa prekliniska fynd ar oké&nd.

Effekter pa fertilitet undersoktes hos han- och honrattor som fick anestetiska koncentrationer av
isofluran innan parning. Isofluran hade inga effekter pa vare sig manlig eller kvinnlig fertilitet. Studier
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pa honmass som exponerades for isofluran fore och under dréaktighet samt hanmass som exponerades
for isofluran under spermatogenes och under parning visade inga skadliga reproduktionseffekter.

| studier dar rattor exponerades for isofluran kontinuerligt under 48 timmar eller upprepat under

6 timmar per dygn under 28 dagar noterades olika grader av histologiska férandringar i testiklarna. De
histologiska forandringarna var tydligt pa tillbakagang hos rattor som efter avslutad exponering for
isofluran varit dosfria i 14 dagar. | hundar observerades inga histologiska forandringar i testiklar vare
sig efter 48 timmars kontinuerlig exponering for isofluran eller efter upprepad exponering under

4 timmar per dygn i 28 dagar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Inga ké&nda inkompatibiliteter.

6.3 Hallbarhet

5ar

Efter att Sedaconda pafyllningsadapter fésts: 14 dagar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargade 100 ml eller 250 ml flaskor av typ-111-glas med svart skruvlock och en konformad
propp av polyeten.

Forpackningsstorlekar:

6 x 100 ml

6 x 250 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Sedaconda pafyllningsadapter

Ta bort locket pa Sedaconda-flaskan och fast Sedaconda pafyliningsadaptern som visas i
bruksanvisningen som medféljer pafyllningsadaptern. Nar pafyllningsadaptern med tillhdrande
skyddslock vl sitter pa flaskan ersatter de skruvlocket. Placera skyddslocket pa pafyllningsadaptern
mellan anvéndningarna.

Rengoring och arbetsmiljo

Forsiktighetsatgarder bor vidtas for att undvika spill och kontaminering av rummet under behandling
med Sedaconda. Sadana forsiktighetsatgarder innefattar tillracklig allméan ventilation i
intensivvardsrummet, anvandning av ett val utformat gasevakueringssystem, arbetsmetoder for att
minimera lackage och spill medan Sedaconda anvands och rutinunderhall av utrustning for att
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minimera lackage. Sadana forsiktighetsatgarder har visat sig vara effektiva for att halla yrkesméssig
exponering pa en lag niva.

Kassering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sedana Medical AB

Sviérdvagen 3A

182 33 Danderyd

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

61474

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2021-09-10

Datum for férnyat godkénnande: 2026-07-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-09
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	Median (IQR) pumphastighet var 0,34 (0,21, 1,41) ml/timme per liter minutventilation för isofluranpatienter som hade standard placering av Sedaconda ACD. Median (IQR) pumphastighet var 1,46 (0,89, 2,0) ml/timme per liter minutventilation för patienter som hade den alternativa placeringen av Sedaconda ACD vid inspirationssidan. Dessa pumphastigheter resulterade i end-tidala isoflurankoncentrationer av i medeltal (SD) 0,35 % (±0,15) för patienter med en förbestämd lätt/måttlig sedering och 0,49 % (±0,20) för patienter med en förbestämd djup sedering.
	Behov av opioider
	Det finns inga pediatriska effekt- eller säkerhetsdata från kontrollerade studier av barn under 3 år, men isofluran har använts som ett sedativum hos barn. Erfarenhet från flera mindre studier har rapporterat doser för sedering likartade de i studier på vuxna; end-tidal isoflurankoncentration på mellan 0,3 och 0,9 %.
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