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1. LAGEMIDLETS NAVN
Sedaconda
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Isofluran 100 % V/V.

3. LAGEMIDDELFORM
Veaske til inhalationsdamp

Klar og farveles vaske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Sedaconda er indiceret til sedation af mekanisk ventilerede voksne patienter under intensiv
behandling.

4.2 Dosering og administration

Sedaconda ber kun administreres af sundhedspersonale, der er fortrolige med héndteringen
af mekanisk ventilerede patienter, administrationsanordningen Sedaconda ACD
(Anaesthetic Conserving Device) og isoflurans farmakodynamik.

Isofluran ber kun administreres 1 et passende udstyret miljo og af sundhedspersonale, der
er oplert 1 handtering af flygtige anastetika (se pkt. 6.6).

Sedaconda ber kun leveres via Sedaconda ACD, da virkningen og sikkerheden af sedation
med inhaleret isofluran kun er klarlagt ved brug af Sedaconda ACD. Sedaconda ber kun
anvendes til intuberede eller tracheostomerede patienter med beskyttede luftveje.

Under sedationen ber der foretages klinisk vurdering af sedationsdybde ved brug af en
valideret klinisk sedationsskala, saisom Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS), til
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vejledning af dosis. Der skal vaere tilgaengeligt udstyr til méling af den leverede
koncentration samt slut-tidalkoncentrationen af isofluran.

Priming- og bolusdoser ber aldrig udferes manuelt, se brugervejledningen, der udleveres
sammen med Sedaconda ACD.

Dosering

Priming
Naér behandlingen pédbegyndes, skal Sedaconda ACD-an&stesimiddelslangen primes med
et volumen pa 1,2 ml.

Startdosis og dosistitrering

Den anbefalede sprojtepumpehastighed er 3 ml/time. Justering af pumpehastigheden ber
ske 1 trin af 0,5-1,0 ml/time. For at oge sedationen hurtigt kan der gives en programmeret
bolus pa 0,3-0,5 ml via pumpen. Andre sedativa kan normalt stoppes, nér behandling med
Sedaconda er startet.

Vedligeholdelsesdosis

Sprejtepumpehastigheden for et givent sedationsmal skal justeres for at matche patientens
minutventilation (MV). Stigende MV kraver normalt en ogning af pumpehastigheden for
at opretholde isoflurans pakravede slut-tidalkoncentration og sedationsniveauet.

Ved fravar af andre sedativa, men med igangverende intravenegs opioid-administration, er
typiske vedligeholdelsespumpehastigheder for at opna RASS -1 til -4 cirka 0,4 ml/time pr.
liter MV, svarende til en pumpehastighed pé cirka 3 ml/time for en patient med et MV pa

7 liter. Pumpehastigheden ber justeres til det specifikke sedationsmél under hensyntagen til
patientens alder og medicinske tilstand samt samtidig centralt virkende sedativa.
Pumpehastigheder pé op til 14 ml/time kan vare pakraevet. Dosisbehovet gges normalt
ikke over tid, medmindre samtidig centralt virkende sedativa seponeres under
behandlingen.

Den maksimale anbefalede leengerevarende slut-tidalkoncentration af isofluran under
sedation er 1,0 %, selvom der i korte perioder kan anvendes op til 1,5 %, f.eks. under
kortvarige procedurer (f.eks. ved flytning af patienten), hvor lidt dybere sedation er
pakraevet. Der kan gives en programmeret bolus pd 0,3-0,5 ml via pumpen ved kortvarige
procedurer eller for at ege sedationen hurtigt.

Under procedurer, der involverer instrumentering af luftvejene, f.eks. bronkoskopi, kan det
vaere nedvendigt at anvende andre korttidsvirkende sedativa for at opretholde tilstraekkelig
sedation.

Klinisk evaluering af sedationsniveau

I de forste to timer, eller indtil den enskede sedationsdybde er naet og er stabil, anbefales
hyppige evalueringer af sedationsniveauet ved brug af en valideret sedationsskala til at
vejledning af dosistitrering. Herefter ber sedationsdybden vurderes minimum hver 4. time.

Under kontinuerlig neuromuskular blokade kan klinisk evaluering af sedationsdybden
vare vanskelig at foretage. Hos disse patienter er slut-tidalkoncentrationen af isofluran
informativ.
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4.3

4.4

Specielle populationer

Aldre
Hos voksne er stigende alder forbundet med storre folsomhed over for isofluran, og derfor
kan lavere doser vaere pakravede hos @ldre patienter.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke pakraevet hos patienter med nedsat nyrefunktion, se pkt. 5.2.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke pakraevet hos patienter med nedsat leverfunktion, se pkt. 5.2.
Isofluran ber anvendes med forsigtighed hos patienter med cirrose, viral hepatitis eller
praeeksisterende leversygdom (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population

Sedacondas sikkerhed og virkning hos bern i alderen 0 til 18 ar er ikke klarlagt. De
foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrerende dosering.

Administration
Sedaconda er til inhalation.

Sedaconda ber kun administreres via Sedaconda ACD og leveres fra Sedaconda-sprejten,
der er pafyldt ved brug af Sedaconda péafyldningsadapteren. Sedaconda er en modificeret
passiv varme- og fugtveksler (Heat and Moisture Exchanger, HME) og tilfejer séledes
dead space til vejrtreekningskredslebet. Patientens ventilationsstatus ber tages i
betragtning, nér sterrelsen af Sedaconda ACD velges, se Brugervejledningen, der
udleveres sammen med Sedaconda ACD.

Sedaconda ber have stuetemperatur, nar det anvendes. Se pkt. 6.6 for yderligere
oplysninger om anvendelse af Sedaconda pafyldningsadapteren.

Kontraindikationer
Sedaconda er kontraindiceret til patienter med overfelsomhed over for isofluran eller andre
halogenerede, flygtige anestetika.

Det er ogsé kontraindiceret til patienter med kendt eller formodet genetisk folsomhed for
malign hypertermi.

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Der kan forekomme hypotension og respirationsdepression, nr dosis af isofluran eges og
sedationen gores dybere.

Anvendelse af isofluran til hypovolemiske, hypotensive og sveekkede patienter er ikke
blevet tilstrekkeligt undersegt. Der ber udvises forsigtighed ved administration af
isofluran til sddanne patienter. Det bar overvejes at anvende en lavere dosis til disse
patienter. Der bor udvises ekstrem forsigtighed hos patienter med alvorligt shock, som ikke
reagerer pa vasopressorer.

Der er begranset klinisk erfaring ved kontinuerlig brug af isofluran i leengere end 48 timer.
Isofluran ber kun bruges lengere end 48 timer, hvis fordelen opvejer den mulige risiko.

20240806 DK Approved SmPC Sedaconda (Var I4in012).docx Side 3 af 14



Det intrakranielle tryk (ICP) kan stige lidt under sedation med isofluran, se pkt. 5.1. Der
ber udvises forsigtighed, nér isofluran administreres til patienter med forhejet ICP, og ICP
skal monitoreres hos sddanne patienter.

Malign hypertermi

Hos sarligt folsomme personer kan sedation med isofluran udlese en hypermetabolisk
tilstand 1 skeletmuskulaturen, som forer til et stort oxygenbehov, og det kliniske syndrom
kendt som malign hypertermi. Syndromet omfatter uspecifikke symptomer sdsom
muskelrigiditet, takykardi, takypne, cyanose, arytmier og ustabilt blodtryk (det ber ogsé
bemarkes, at mange af disse uspecifikke tegn kan foreckomme ved let anastesi, akut
hypoksi, sepsis osv.). En egning af den overordnede metabolisme kan vise sig ved en
forhgjet temperatur (som kan stige hurtigt tidligt eller sent 1 forlebet, men det er normalt
ikke det forste tegn pa eget metabolisme). PCO; kan stige og PaO; og pH kan falde, og der
kan forekomme hyperkaliemi og basemangel. Behandling af malign hypertermi omfatter
afbrydelse af behandling med udlesende legemidler (f.eks. isofluran), administration af
intravenes dantrolennatrium og nedvendig understottende behandling. En sddan
behandling ber omfatte kraftig bestrabelse pad at genetablere kropstemperaturen til normal,
nedvendig respiratorisk og cirkulatorisk stette og genetablering af elektrolyt-veske-syre-
base balancen (se produktresuméet for intravenes dantrolennatrium for yderligere
information om héndtering af patienten). Der kan forekomme nyresvigt senere.

Hyperkaliemi
Anvendelse af inhalerede an@stesimidler er blevet forbundet med sjeldne tilfeelde af

stigninger 1 serumkalium, som har resulteret 1 hjertearytmier og dod hos padiatriske
patienter i tiden efter operationen. Patienter med latent samt benbar neuromuskulaer
sygdom, sarligt Duchennes muskeldystrofi, synes at veere mest udsatte. Samtidig
anvendelse af succinylcholin er blevet forbundet med de fleste, men ikke alle, af disse
tilfelde. Patienterne oplevede ogsa signifikante stigninger i serumkreatinkinase-niveauet
og i nogle tilfelde &ndring i sammensetningen af urinen med myoglobinuri. Pa trods af
symptomligheder med malign hypertermi, viste ingen af disse patienter tegn eller
symptomer pa muskelrigiditet eller hypermetabolisk tilstand. Tidlig og aggressiv
intervention i1 behandlingen af hyperkalizemi og resistente arytmier anbefales, ligesom
efterfolgende undersogelse for latent neuromuskulaer sygdom.

Generelt
Isofluran kan forarsage respirationsdepression, hvilket kan forstaerkes af narkotisk
premedicinering eller andre legemidler, der forarsager respirationsdepression, se pkt. 4.8.

Alle almindeligt anvendte muskelrelaksantia forstaerkes markant af isofluran. Virkningen
er kraftigst med ikke-depolariserende muskelrelaksantia.

En potensering af neuromuskular treethed kan ses hos patienter med neuromuskulere
sygdomme sdsom myasthenia gravis. Isofluran ber anvendes med forsigtighed til disse
patienter.

Der bor udvises forsigtighed ved administration af generel anastesi, herunder isofluran, til
patienter med mitokondriesygdomme.

Det er vigtigt at opretholde normal heemodynamik for at undga myokardieiskeemi hos
patienter med koronararteriesygdomme.
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4.5

Der er rapporteret om QT-forlengelse forbundet med torsade de pointes (fatalt 1
enkeltstadende tilfaelde). Der ber udvises forsigtighed, nar isofluran administreres til
patienter med risiko for QT-forlengelse.

Det er rapporteret, at isofluran kan forarsage leverskade, der spa@nder fra milde forbigaende
stigninger 1 leverenzymer til fatal levernekrose i meget sjeldne tilfelde. Det er rapporteret,
at tidligere eksponering for halogenerede carbonhydrid-anaestetika, iser hvis intervallet er
kortere end 3 méneder, kan ege risikoen for leverskader. Cirrose, viral hepatitis eller anden
praeksisterende leversygdom kan vere grund til at velge en anden sedationsmetode end
isofluran.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Kombinationer, der fraraddes

Ikke-selektive monoaminooxidase [MAQO]-hemmere
Risiko for krise under sedation. Brug af isofluran ber undgas i 15 dage efter den sidste
indtagelse af en MAO-ha@mmer.

Kombinationer, der kraver ekstra forholdsregler

Beta-sympatomimetika, sasom isoprenalin, og alfa- og beta-sympatomimetika, sasom
adrenalin og noradrenalin

Disse legemidler ber anvendes med forsigtighed under sedation med isofluran grundet
potentiel risiko for ventrikulaer arytmi. I et randomiseret, kontrolleret studie med isofluran
vs. propofol til sedation hos mekanisk ventilerede patienter, hvor mere end 80 % af
patienterne i begge grupper fik noradrenalin, forekom der ventrikulaer arytmi hos 1 ud af
150 patienter sederet med isofluran.

Indirekte-virkende sympatomimetika (amfetaminer og derivater heraf, psykostimulantia,
appetitregulerende midler, efedrin og derivater heraf)

Risiko for hypertension. Ideelt set ber brug af isofluran undgés flere dage efter den sidste
indtagelse af indirekte-virkende sympatomimetika.

Adrenalin administreret ved subkutan eller gingival injektion

Risiko for alvorlig ventrikuler arytmi som folge af oget hjertefrekvens. Begraensede data
tyder p4, at subkutan infiltration af op til 0,25 mg (50 ml af 1:200.000 oplesning) adrenalin
til en voksen pa 70 kg ikke inducerer ventrikuleere arytmier ved fraver af samtidig
myokardie-hypoksi.

Betablokkere
Kardiovaskulare kompensationsreaktioner kan haemmes af betablokkere.

Calciumantagonister, iscer dihydropyridin-derivater

Isofluran kan give markant hypotension hos patienter i behandling med
calciumantagonister. Der ber udvises forsigtighed, nar calciumantagonister bliver brugt
samtidig med inhalationsanastetika, herunder isofluran, grundet risikoen for yderligere
negativ inotrop effekt.
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4.6

4.7

4.8

Opioider, benzodiazepiner og andre sedativa
Opioider, benzodiazepiner og andre sedativa er forbundet med respirationsdepression, og
der ber udvises forsigtighed ved samtidig administration med isofluran.

Muskelrelaksantia

Alle almindeligt anvendte muskelrelaksantia forsteerkes markant af isofluran. Virkningen
er kraftigst med ikke-depolariserende leegemidler. Neostigmin vil antagonisere virkningen
af ikke-depolariserede muskelrelaksantia, men det har ingen indvirkning pa den
muskelafslappende effekt, der er forarsaget af isofluran selv.

Isoniazid
Samtidig anvendelse af isofluran og isoniazid kan fere til hepatotoksiske virkninger.

Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller en begranset mangde data om brugen af isofluran til gravide kvinder.
Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Isofluran har en afslappende
virkning pé uterus med mulig risiko for uterin bledning. Sedaconda ber ikke anvendes til
gravide kvinder, medmindre det er absolut nedvendigt.

Amning

Det vides ikke, om isofluran/metabolitter udskilles i modermalk. Da mange aktive stoffer
udskilles i modermalk, ber der udvises forsigtighed, nar isofluran administreres til
kvinder, der ammer.

Fertilitet
Der er ingen tilgengelige fertilitetsdata fra brug hos mennesker. Dyrestudier viste ingen
indvirkning pé fertiliteten hos hverken hanner eller hunner, se pkt. 5.3.

Virkning pa evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner

Ikke merkning.

Patienten bor ikke fore motorkeretoj eller betjene maskiner i mindst 24 timer efter sedation
med isofluran. AEndringer i adfeerd og intellektuel funktion kan vare i op til 6 dage efter
brug af isofluran som anastetikum. Dette skal tages 1 betragtning, nar patienterne
genoptager normale daglige aktiviteter, herunder bilkersel eller handtering af komplicerede
maskiner.

Bivirkninger

Resume af bivirkningsprofilen

Bivirkninger, der opstar under administrationen af isofluran, er normalt dosisathangige
forvaerringer af de farmakofysiologiske virkninger og omfatter respirationsdepression,
hypotension og arytmier. Potentielt alvorlige bivirkninger omfatter malign hypertermi,
anafylaktiske reaktioner og leverpédvirkninger (se pkt. 4.4 og 4.8).

Der er blevet observeret hjertestop ved brug af universelle inhalationsanastetika, herunder
isofluran.
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Oversigt over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er kategoriseret i henhold til felgende konvention: Meget almindelig
(>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden
(>1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenvarende data).

Tabel 1 viser bivirkninger, der er rapporteret fra erfaring efter markedsforing med

administration af isofluran til generel anastesi. Hyppighederne kan ikke estimeres ud fra

de tilgeengelige data, derfor er hyppighederne kategoriseret som ikke kendt”.

Tabel 1. Sammendrag af de mest hyppige bivirkninger
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
(SO0)
Immunsystemet Ikke kendt Anafylaktisk reaktion’
Ikke kendt Overfolsomhed!
Metabolisme og Ikke kendt Hyperkalizmi?
erngering Ikke kendt Forhgjet glucose i1 blodet
Psykiske forstyrrelser Ikke kendt Agitation
Ikke kendt Delirium
Ikke kendt Zndret stemningsleje
Nervesystemet Ikke kendt Kramper
Ikke kendt Mental svekkelse
Hjerte Ikke kendt Arytmi
Ikke kendt Bradykardi
Ikke kendt Hjertestop
Ikke kendt Elektrokardiogram, forlenget QT
Ikke kendt Takykardi
Ikke kendt Torsade de pointes
Vaskulere sygdomme Ikke kendt Hypotension?
Luftveje, thorax og Ikke kendt Bronkospasme
mediastinum Ikke kendt Dyspno!
Ikke kendt Hvasende vejrtrekning!
Ikke kendt Respirationsdepression?
Ikke kendt Laryngospasme
Mave-tarm-kanalen Ikke kendt lleus
Ikke kendt Opkastning
Ikke kendt Kvalme
Lever og galdeveje Ikke kendt Levernekrose?
Ikke kendt Hepotocellular skade?
Ikke kendt Forhgjet bilirubin i blodet
Hud og subkutane vav Ikke kendt Hzevelse i ansigtet!
Ikke kendt Kontaktdermatitis'
Tkke kendt Udslet!
Knogler, led, muskler og | Ikke kendt Myoglobinuri
bindevav Ikke kendt Rhabdomyolyse
Nyrer og urinveje Ikke kendt Forhgjet kreatinin 1 blodet
Ikke kendt Nedsat urinstof i blodet
Almene symptomer og Ikke kendt Malign hypertermi?
reaktioner pa Ikke kendt Ubehag i brystregionen'
administrationsstedet Ikke kendt Kulderystelser
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Undersogelser Ikke kendt Forhgjet antal hvide blodlegemer!

Ikke kendt Forhgjede leverenzymer?
Ikke kendt Forhgjet flourid'
Ikke kendt Unormalt elektroencefalogram
Ikke kendt Nedsat kolesterol i blodet
Ikke kendt Nedsat niveau af alkalisk fosfatase i blodet
Ikke kendt Forhgjet kreatinfosfokinase i blodet

ISe pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

2Se pkt. 4.4

Sedacondas virkning og sikkerhed til sedation hos mekanisk ventilerede patienter ved brug
af administrationsanordningen Sedaconda ACD blev evalueret i et randomiseret,
kontrolleret, dbent, klinisk multicenterstudie, SED0OO1. En blandet kohorte af kirurgiske og
medicinske patienter, der kreevede mekanisk ventilation, var inkluderede. Patienterne blev
randomiseret til isofluran (n=150) eller propofol (n=151) som eneste sedativum i op til 48
+6 timer eller til ekstubation. Tabel 2 viser hyppigheden af indrapporterede bivirkninger i
dette studie hos patienter, der blev sederet med Sedaconda.

Tabel 2. Hyppigheden af bivirkninger under sedation med Sedaconda (n=150) i
studie SED001, undtaget haendelser indrapporteret af enkeltpatienter

Systemorganklasse (SOC) Hyppighed
Foretrukket term

Hjerte

Takykardi Almindelig
Sinustakykardi Almindelig
Psykiske forstyrrelser

Delirium Almindelig
Agitation Almindelig
Vaskulaere sygdomme

Hypotension Almindelig
Undersogelser

Forhgjet kreatinfosfokinase 1 Almindelig
blodet

Mave-tarm-kanalen

Kvalme Almindelig
Opkastning Almindelig
Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

Postoperativt delirium Almindelig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hvide blodlegemer

Forbigdende stigning af hvide blodlegemer er observeret, selvom der ikke har veret

kirurgisk stress.

Overfolsomhed

Sjeldne indrapporteringer af overfelsomhed (herunder kontaktdermatitis, udslet, dyspne,
hvesende vejrtraekning, ubehag i brystregionen, havelse i ansigtet eller anafylaktiske
reaktioner) er modtaget, iseer i forbindelse med lang tids erhvervsmeessig eksponering for
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4.9

4.10

inhalationsanaestetika, herunder isofluran. Disse reaktioner er blevet bekraftet af kliniske
studier (f.eks. metacholin provokationstest). tiologien bag de anafylaktiske reaktioner,
der er set under eksponering for inhalationsanastesi, er imidlertid uklar grundet den
samtidige pavirkning for flere andre leegemidler, hvoraf mange er kendt for at forarsage
sadanne reaktioner.

Uorganisk fluorid i serum

Der kan forekomme en let forhgjet stigning af serumfluorid under og efter sedation med
isofluran grundet den lave grad af biologisk nedbrydning af leegemidlet. Der er ingen data,
der tyder p4, at disse observerede niveauer af uorganisk fluorid i serum fordrsager
nyretoksicitet (gennemsnitligt 25 mikromol/] efter 48 timers sedation med isofluran i et
studie, 1 overensstemmelse med andre studier med tilsvarende eller l&engere eksponering).

Specielle populationer

Neuromuskulcere sygdomme

Brug af inhalationsanastetika er blevet forbundet med sjeldne tilfaelde af forhgjet
serumkalium-niveau, der har resulteret i hjertearytmier eller ded hos padiatriske patienter
under den postoperative periode. Patienter med latent samt aktiv neuromuskulaer sygdom,
serligt Duchennes muskelatrofi, synes at vaere mest udsatte (se pkt. 4.4).

Aldre
Lavere koncentration af isofluran er normalt pakravet for at opretholde sedation hos aldre
patienter (se pkt. 4.2).

Peediatrisk population

Brug af inhalationsanzstetika er blevet forbundet med sjeldne stigninger af serumkalium-
niveauet, som har medfert hjertearytmier og ded hos padiatriske patienter under den
postoperative periode, se pkt. 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kegbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Hojere koncentrationer af isofluran kan inducere hypotension og respirationsdepression.
Det anbefales at overvdge blodtryk og respiration teet. Ved alvorlig overdosering vil
afmontering af Sedaconda ACD resultere i den hurtigste elimination. I mindre alvorlige
tilfeelde kan sprejtepumpen stoppes indtil isofluran-koncentrationen er faldet.
Understottende foranstaltninger kan vere nedvendige for at korrigere hypotension og
respirationsdepression som folge af overdrevent dybe sedationsniveauer.

Udlevering
B
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5.1

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Nervesystemet, anesthetica, generelle, halogenerede
kulbrinter, ATC-kode: N 01 AB 06.

Virkningsmekanisme

Isofluran har sedative og anstetiske egenskaber. Selvom den ngjagtige anastetiske
virkningsmekanisme ikke er fuldt forstaet, antages det almindeligvis, at flygtige anastetika
@ndrer den neurale funktion ved modulering af excitatorisk og inhibitorisk synaptisk
transmission. Den anastetiske virkning af isofluran menes at vare medieret af flere
mekanismer, herunder agonistiske virkninger pa neurotransmitter-medierede ionkanaler,
sasom gammaaminobutansyre (GABA) og glycin-receptorer, og antagonistiske virkninger
pa N-methyl-D-aspartat (NMDA )-receptorer i centralnervesystemet, for at producere
amnesi og sedation. Flygtige anastetika har almindeligvis ogsa virkningssteder i
rygmarven, der bidrager til afslapning af skeletmuskulaturen og hemning af afferent
nociceptiv signalering.

Farmakodynamisk virkning
Isofluran inducerer dosisathaengig stigende sedationsdybde ved slut-tidalkoncentrationer
pa cirka 0,2 % til 1,0 % hos mekanisk ventilerede patienter.

Isofluran har lav opleselighed (blod/gas fordelingskoefficient er 1,4), hvilket muligger en
hurtig og forudsigelig indtraeden og opher af sedation. Tilbagevenden til vigenhed som tid
til tilbagevenden til RASS >0 (rolig og opmarksom) og kognitiv bedring, vurderet som
evnen til at folge verbale kommandoer, forekommer typisk mellem 10 og 60 minutter efter
afslutningen af isofluran-administration.

Blodtrykket reduceres i direkte relation til egede isofluran-koncentrationer, primert péa
grund af perifer vasodilatation, se pkt. 4.4.

Isofluran ved slut-tidalkoncentrationer pa 0,6 % eller derover inducerer bronkodilatation
ved nedsattelse af muskeltonus i glat muskulatur i luftvejede hos patienter, der er
refrakteere over for beta-agonister. Mekanismen kan involvere frigivelse af nitrogenoxid og
prostaglandiner fra endotelet.

Der er blevet observeret anti-epileptiske virkninger ved slut-tidal-koncentrationer pé cirka
0,8-0,9 %.

Isofluran har en cerebral vasodilatorisk virkning, se pkt. 4.4.

Klinisk virkning og sikkerhed

Sedacondas virkning og sikkerhed til sedation hos mekanisk ventilerede patienter ved brug
af administrationsanordningen Sedaconda ACD blev evalueret i et randomiseret,
kontrolleret, dbent, klinisk multicenterstudie, SED0O1. En blandet kohorte af kirurgiske og
medicinske patienter med en gennemsnitlig (SD) forenklet akut fysiologisk score 11

(SAPS 11, Simplified Acute Physiology Score II) pa 43,1 (£17,7), der kreevede mekanisk
ventilation og sedation med mal-RASS pa -1 til -4, var inkluderede. Patienterne blev
randomiseret til isofluran (n=150) eller propofol (n=151) som eneste sedativum i op til 48
+6 timer eller til ekstubation, alt efter hvad der kom forst. Der blev givet opioider
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intravengst efter behov 1 henhold til adfzerd-smerte-skalaen (BPS, Behavioral Pain Scale).
Patienter, der stadig var intuberede efter 48+6 timer, blev konverteret til
standardbehandling.

Virkningsendepunkter

Virkning af sedation i SED001

Det blev vist, at Sedaconda var non-inferier 1 forhold til propofol med hensyn til tiden ved
maldybden af sedation (RASS -1 til -4) (forskel 1 isofluran- versus propofol-gennemsnit -
0,452 %, 95 % CI -2,996 til 2,093). Patienterne befandt sig i mél-sedationsdybden over
90 % af tiden for bdde isofluran og propofol. Den gennemsnitlige RASS-score for Dag 1
og Dag 2 for den respektive behandling var sammenlignelig. Hos patienter, der blev
behandlet med isofluran, var den gennemsnitlige (SD) pumpehastighed 0,4 (£0,2) ml/time
pr. liter minutventilation. Dette gav en gennemsnitlig (SD) slut-tidal-koncentration af
isofluran pa 0,45 (0,2) %.

Opvagning og tid til ekstubation

I SEDO001 var median (IQR) tid til opvagning, der ndede RASS >0 (rolig og opmaerksom)
efter afslutning af 48 timers sedation, 20 (10, 30) minutter 1 isofluran-gruppen og 30 (11,
120) minutter i propofol-gruppen.

Tiden til ekstubation var kort for sterstedelen af patienterne i begge behandlingsarme.
Patienterne 1 isofluran-gruppen havde en median (IQR) tid til ekstubation pa 30 (10, 136)
minutter, og patienterne i propofol-gruppen havde en median (IQR) tid til ekstubation pa
40 (18, 125) minutter. 75 % af alle patienter var ekstuberede inden for to timer.

Behov for opioid og BPS-score i SED001

Mere end 98 % af patienterne fik opioid-analgesi under sedation i studiet, heraf fik
storstedelen sufentanil. Behovet for opioid var signifikant lavere 1 isofluran-gruppen
sammenlignet med propofol-gruppen i den totale sedationsperiode, p=0,04. Den
gennemsnitlige BPS-score forblev lav og var sammenlignelig mellem de to
behandlingsarme med en median pa 3,1 i hver gruppe.

Padiatrisk population

Der findes ingen padiatriske virkningsdata fra kontrollerede studier, men isofluran er
blevet brugt som sedativum hos bern. Erfaring fra adskillige mindre studier har rapporteret
sedationsdoser, der er tilsvarende dem i studier hos voksne, pad mellem 0,3 og 0,9 % slut-
tidalkoncentration af isofluran.

Der er blevet observeret reversibel neurologisk dysfunktion hos bern i flere studier,
primart ved sedation med isofluran i mere end 24 timer. Der blev generelt ikke set
neurologisk dysfunktion ved sedation med isofluran i 12 timer eller derunder. De
rapporterede neurologiske symptomer var ataksi, agitation, ikke-malbevidste bevagelser,
hallucinationer og forvirring, der varede i op til 72 timer. I et studie havde alle patienter,
der udviste neurologisk dysfunktion, modtaget mindst 70 MAC-timer isofluran.
Symptomerne forsvandt inden for 2 timer efter opher med isofluran og responderede pa
farmakologisk behandling for opioidseponering.

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af
studier med Sedaconda i en eller flere undergrupper af den paediatriske population for
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5.2

5.3

sedation of mekanisk ventilerede patienter. Se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk
anvendelse.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Generelt athenger optagelsen af flygtige anastetika af deres opleselighed, patientens

hjerte minutvolumen og det alveolere-til-vengse partialtryk. Den alveolare optagelse sker
hurtigt efter inhalation af isofluran.

Fordeling
Isofluran er staerkt lipofil og krydser hurtigt biologiske membraner. Blod/gas-koefficienten

er 1,4 og hjerne/blod-koefficienten er 1,6. Efter hurtig alveoler optagelse ved inhalation,
ndr blodbéren isofluran adskillige organer, hvor hjernen er det vigtigste malorgan.

Biotransformation

Isofluran undergdr minimal biotransformation hos mennesker. Mindre end 0,2 % af det
absorberede isofluran genfindes som inaktive metabolitter i urinen. Metabolismen er
medieret af CYP2EI og begynder med oxidation, hvilket forer til dannelse af
trifluoreddikesyre (TFA) og difluormethanol. Diflouormethanol metaboliseres yderligere
til fluorid-ioner. Det gennemsnitlige niveau af uorganisk serumfluorid hos patienter, der far
isofluran til sedation i op til 48 timer, er mellem 20 og 25 mikromol/l. Der er ikke
rapporteret om tegn pa nyreskade efter administration af isofluran.

Elimination
Eliminationen af isofluran sker nesten udelukkende 1 uendret form via luftvejene. I
gennemsnit elimineres 95 % af isofluran pa denne made.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert farmakokinetiske studier hos patienter med nedsat nyrefunktion. Da
udskillelse af isofluran via nyrerne er minimal, forventes der imidlertid ingen pavirkning af
isofluran-eksponering hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert farmakokinetiske studier hos patienter med nedsat leverfunktion. Da
metabolismen af isofluran er minimal, forventes der imidlertid ingen pavirkning af
isofluran-eksponering hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Non-kliniske sikkerhedsdata

Publicerede dyrestudier (inklusive primater) ved doser, der resulterer i let til moderat
anastesi, viser, at brug af anastetika i1 perioden med hurtig hjernevakst eller
synaptogenese resulterer i celletab i den udviklende hjerne, der kan vere forbundet med
vedvarende kognitive defekter. Den kliniske betydning af disse non-kliniske fund er ikke
kendt.

Virkningerne pé fertilitet blev undersegt hos han- og hunrotter, der blev udsat for anastesi-
koncentrationer af isofluran for parring. Isofluran havde ingen indvirkning pa fertiliteten
hos hverken hanner eller hunner. Studier i hunmus eksponeret for isofluran for og under
dragtighed, og hanmus eksponeret for isofluran gennem spermatogenese og under parring,
viste ingen negative virkninger pa reproduktiviteten.
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6.5

6.6

I rottestudier med 48 timers kontinuerlig isofluran-eksponering samt gentagen eksponering
16 timer/dag 1 28 dage blev der observeret varierende grader af histologiske forandringer af
testiklerne, med tydelige tegn pé restitution hos rotter, der fik en eksponeringsfri
restitutionsperiode pa 14 dage efter isofluran-eksponering. Hos hunde blev der ikke
observeret histologiske forandringer af testiklerne, hverken efter 48 timers kontinuerlig
isofluran-eksponering eller efter gentagen eksponering i 4 timer/dag 1 28 dage.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjzelpestoffer
Ingen

Uforligeligheder
Der er ingen kendte uforligeligheder.

Opbevaringstid
5 ar.

Efter pasatning af Sedaconda pafyldningsadapteren: 14 dage.

Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevar flasken i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Emballagetype og pakningssterrelser
Ravfarvet type III glasflaske med et nominelt volumen pé 100 ml eller 250 ml med sort
skrueldg og polyethylenkegle.

Pakningssterrelser
6x100 ml og 6x250 ml.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Regler for bortskaffelse og anden handtering

Sedaconda pafyldningsadapter

Fjern laget fra Sedaconda-flasken og fastger Sedaconda pafyldningsadapteren som vist i
opsa&tningsvejledningen, som udleveres sammen med pafyldningsadapteren. Nér den er

fastgjort til flasken, erstatter pafyldningsadapteren og den medfelgende stovhatte 14get.

Saet adapter-stovheatten pa adapteren mellem brug.

Rensning og arbejdsmiljo

Der bor tages forholdsregler for at undga spild og rumforurening under behandlingen med
Sedaconda. Sddanne forholdsregler omfatter tilstraekkelig almen ventilation pa
intensivstuen, brug af et velegnet rensningssystem, arbejdsgange der mindsker laekager og
spild, mens Sedaconda anvendes, og rutinemeessig vedligeholdelse af udstyr for at
begranse lekager. Sddanne forholdsregler er pavist at vere effektive til at holde
eksponeringen af personalet pa et lavt niveau.
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Bortskaffelse
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Sedana Medical AB
Sviardvigen 3A
SE-182 33 Danderyd
Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
65438

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
30. august 2021

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
6. august 2024
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