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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sedaconda 100 % V/V nhalaatiohdyry, neste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Isofluraani 100 % V/V

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiohdyry, neste

Kirkas ja variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Sedaconda on tarkoitettu tehohoidon aikana hengityskonehoitoa saavien aikuispotilaiden sedaatioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Sedaconda-valmistetta saa antaa vain hoitohenkildsto, joka on perehtynyt hengityskonehoitoa saavien
potilaiden hoitoon, Sedaconda ACD (Anaesthetic Conserving Device) -antolaitteeseen ja isofluraanin
farmakodynamiikkaan.

Isofluraania saa antaa vain riittdvésti varustellussa paikassa henkilokunta, joka on saanut koulutuksen
hoyrystyvien anestesia-aineiden késittelyyn (ks. kohta 6.6).

Sedaconda-valmistetta saa antaa vain Sedaconda ACD -antolaitteella, silld inhaloitavalla isofluraanilla
aikaan saadun sedaation teho ja turvallisuus on varmistettu vain Sedaconda ACD -antolaitetta
kéaytettdessd. Sedaconda-valmistetta tulee kayttda vain intuboiduille potilaille tai potilaille, joilla on
henkitorviavanne, hengitysteiden ollessa suojattuna.

Sedaation aikana pitdd ohjata annosta validoidulla klimiselld sedaatioasteikolla, kuten RASS-asteikolla
(Richmond Agitation-Sedation Scale), ja sedaatiosyvyyden kliniselld arviolla. Vilineet annetun ja
uloshengityskaasuseoksen isofluraanipitoisuuden mittaamiseen pitéd olla saatavilla.

Esitayttod ei pidd koskaan tehdd manuaalisesti, eikd bolusannoksia saa antaa manuaalisesti, ks.
Sedaconda ACD -antojirjestelmin mukana toimitettava kayttoohje.

Annostus
Esitaytto

Hoitoa aloitettacssa Sedaconda ACD -antojirjestelmén anestesia-aineletku on esitdytettdva 1,2 mln
tilavuudella.



Aloitusannos ja annoksen titraaminen

Ruiskupumpun alkuvaiheessa suositeltu nopeus on 3 ml/tunti. Pumpun nopeutta pitdéd sditii asteittain
0,5-1,0 ml/tunti. Sedaation lisdamiseksi nopeasti pumpun avulla voidaan antaa ohjelmoitu 0,3—0,5 mln
bolus. Kun Sedaconda-hoito on aloitettu, muiden sedatiivien anto voidaan tavallisesti lopettaa.

Yllipitoannos

Ruiskupumpun nopeus tiettyd sedaatiotavoitetta varten on saddettiava potilaan hengityksen
minuuttitilavuuden mukaan. Suureneva minuuttitilavuus edellyttda tyypillisesti pumpun nopeuden
lisdédmistd, jotta tarvittava uloshengityskaasuseoksen isofluraanipitoisuus ja sedaation syvyys sdilyvét
muuttumattomana.

Jos muita sedatiiveja ei kdytetd, mutta samaan aikaan annetaan opioideja laskimoon, RASS-tason -1 —
-4 saavuttamiseksi yllipitovaiheessa, tarvittava tyypillinen pumpun nopeus on noin 0,4 ml/tunti per
minuuttitilavuuslitra. Tdmé tarkoittaa, ettd jos potilaan minuuttitilavuus on 7 1, pumpun nopeus on noin
3 ml/tunti. Pumpun nopeus pitdé sovittaa spesifiseen tavoitesedaatioon, missd huomioidaan potilaan ki
ja terveydentila sekd samanaikaiset keskushermostoon vaikuttavat sedatiivit. Pumpun nopeudeksi
voidaan tarvita enimmillidn 14 ml/tunti. Annostarve ei tavallisesti suurene ajan mittaan, ellei
samanaikaisesti kiytettdvien keskushermostoon vaikuttavien sedatiivien antoa lopeteta hoidon aikana.

Suurin suositeltu pitkdkestoinen uloshengityskaasuseoksen isofluraanipitoisuus sedaation aikana on

1,0 %, mutta se voi olla lyhyitd jaksoja enimmillidn 1,5 %, esim. hieman syvempéé sedaatiota vaativien
lyhytkestoisten toimenpiteiden (esim. potilaan kddntdminen) aikana. Pumpulla voidaan antaa
lyhytkestoiseen toimenpiteeseen tai sedaation nopeaan lisddmiseen ohjelmoitu 0,3—0,5 mln bolus.

Toimenpiteissi, joissa hengitysteihin viedddn instrumentteja, kuten keuhkoputkien tdhystyksessa,
voidaan tarvita riittivin sedaation ylldpitimiseen muita lyhytvaikutteisia sedatiiveja.

Sedaatiosyvyyden kliininen arviointi

Sedaatiosyvyyttd suositellaan arvioimaan annostitrauksen ohjaamiseksi validoidulla sedaatioasteikolla
tihedsti ensimmdiisten kahden tunnin aikana tai kunnes tavoitesedaatiosyvyys on saavutettu ja se on
vakaa. Sen jilkeen sedaatiosyvyytté pitdd arvioida vihintdén 4 tunnin vilein.

Sedaatiosyvyyden kliininen arviointi hermo-lihaslitoksen jatkuvan salpauksen aikana ei ole helppoa.
Néistd potilaista saadaan tietoa uloshengityskaasuseoksen isofluraanipitoisuuden perusteella.

Erityispotilasryhmdit

likkddt
Aikuisilla korkeampaan ikdén liittyy suurempi herkkyys isofturaanille, joten idkkédiden annostarve saattaa
olla pienempi.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa, ks. kohta 5.2.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa, ks. kohta 5.2. Isofluraanin

kéytossé pitdd olla varovainen, jos potilaalla on kirroosi, virushepatiitti tai ennestdan muu maksasairaus
(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Sedaconda-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikéisille lapsille ei ole vield varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.



Antotapa
Sedaconda on tarkoitettu inhalaatioon.

Sedaconda-valmistetta saa antaa vain Sedaconda ACD -laitteen avulla ja Sedaconda-ruiskulla, joka on
taytetty Sedaconda-téyttdsovittimen avulla. Sedaconda ACD on modifioitu passiivinen lammon- ja
kosteudenvaihdin (HME-laite), joka sinidnsi lisdd hengitysjirjestelmén kuollutta tilaa. Sedaconda ACD
-laitteen kokoa valittacssa pitdé ottaa huomioon potilaan ventilaatiostatus, ks. Sedaconda ACD -laitteen
mukana tuleva kéyttoopas.

Sedaconda-valmisteen pitdéd kiytettdessé olla huoneenlimpdistd. Ks. kohdasta 6.6 lisétietoja
Sedaconda-tayttosovittimen kaytosta.

4.3 Vasta-aiheet

Sedaconda on vasta-aiheista potilaille, joiden tiedetddn olevan yliherkkid isofluraanille tai muille
halogenoiduille hoyrystyville anestesia-aineille.

Se on vasta-aiheista myo0s potilaille, joilla tiedetddn tai epdillién olevan perinndllinen alttius maligniin
hypertermiaan.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kun isofluraaniannosta suurennetaan ja sedaatiota syvennetédén, voi esiintyd hypotensiota ja
hengityslamaa.

Isofluraanin kayttéd hypovoleemisille, hypotensiivisille ja heikkokuntoisille potilaille ei ole tutkittu laajasti.
Isofluraanin annossa tille potilasryhmille pitda olla varovainen. Ndille potilaille voidaan harkita
pienempéd annosta. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on vaikea sokki ja
vasopressoreilla ei saavuteta hoitovastetta.

Isofluraanin jatkuvasta kdytosta yli 48 tunnin ajan on vdhian kokemusta. Isofluraania saa kayttda yli
48 tunnin ajan vain, jos siten saavutettavan hyodyn katsotaan olevan mahdollista riskid suurempi.

Isofluraanilla toteutettavan sedaation aikana kallonsisdinen paine nousee hieman, ks. kohta 5.1.
Isofturaanin annossa potilaille, joiden kallonsisdinen paine on kohonnut, pitédé olla varovainen, ja ndiden

potilaiden kallonsiséistd painetta on seurattava.

Maligni hypertermia

Isofluraanilla toteutettava sedaatio voi laukaista luustolihasten hypermetaboliatilan sithen alttiille
henkildille. Se voi johtaa suureen hapenkulutukseen ja kliiniseen oireyhtyméaén, jonka nimi on maligni
hypertermia. Oireyhtyméén kuuluu epaspesifeja piirteitd, kuten lihasten jaykkyyttd, takykardiaa, tihed
hengitys, syanoosi, syddmen rytmihdirioitd ja epéstabiili verenpaine. (On huomioitava, etti monet néista
epéspesifeistd oireista voivat ilmetd myos kevyen anestesian, akuutin hypoksian, sepsiksen jne.
yhteydessa.) Kokonaismetabolian lisdantyminen voi kuvastua kohonneena ruumiinlimpdna (joka voi
varhais- tai myohdisvaiheessa nousta nopeasti, mutta ei tavallisesti ole lisidntyneen metabolian
ensioire). PCO, voi suurentua. PaO; ja pH voivat pienentyé, ja hyperkalemia ja eméisvaje ovat
mahdollisia. Hoito kdsittdé laukaisevien lddkeaineiden (esim. isofluraani) kiyton lopettamisen,
dantroleeninatriumin annon laskimoon ja tukihoidon. Téllaiseen hoitoon kuuluu pyrkimys normalisoida
kehon lampétila, hengityksen ja verenkierron tukeminen tarpeen mukaan ja elektrolyytti-, neste- ja
happo-emashéirididen hoito. (Lue lisdtietoja potilaan hoidosta laskimoon annettavan
dantroleeninatriumin valmistetiedoista.) MyShemmin voi ilmetd munuaisten vajaatoimintaa.



Hyperkalemia

Inhaloitavien anestesia-aineiden kdytt6on on liittynyt harvoin seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista,
josta on seurannut pediatrisille potilaille leikkauksen jilkeen syddmen rytmihdiriditd ja kuolema.
Herkimpia tille vaikuttavat olevan potilaat, joilla on piilevé tai iimeinen hermo-lihassairaus, etenkin
Duchennen lihasdystrofia. Useimpiin, mutta ei kaikkiin, tapauksiin on liittynyt suksinyylikoliinin
samanaikainen kaytt. N4illd potilailla my6s seerumin kreatiinikinaasipitoisuus on suurentunut
merkittdvisti, ja joissakin tapauksissa virtsassa on ollut myoglobinuriaan sopivia muutoksia. Huolimatta
siitd, ettd ilmenemismoto muistuttaa malignia hypertermiaa, yhdellikdan néistd potilaista ei ollut
lihasjaykkyyden tai hypermetaboliatilan oireita tai [6ydoksid. Hyperkalemian ja vaikeahoitoisten
syddmen rytmihdirididen hoitamiseksi suositellaan varhaisvaiheessa tehtyjd ja aggressiivisia
toimenpiteitd sekd sen jilkeen piilevdin hermo-lihassairauden tutkimista.

Yleistd

Isofluraani voi aiheuttaa hengityslaman, jota narkoottinen esildgkitys tai muut hengityslamaa aiheuttavat
ladkevalmisteet voivat lisitd, ks. kohta 4.8.

Isofluraani voimistaa kaikkien yleisesti kdytettdvien lihasrelaksanttien vaikutusta merkittdvasti, ja
tillainen vaikutus on voimakkain ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien yhteydessa.

Hermo-lihassairauksia, kuten myasthenia gravista, sairastavilla potilailla voidaan havaita hermo-
lihasliitoksen ylirasituksen voimistumista. Isofluraanin kdytdssé néille potilaille pitdé olla varovainen.

Y leisanesteettien, mukaan lukien isofluraanin, annossa mitokondriosairauksia sairastaville potilaille pitda
olla varovainen.

Normaalin hemodynamiikan ylldpito on tirkedd, jotta sepelvaltimotautipotilailla véltetdin
sydinlihasiskemia.

QT-ajan pitenemisté ja sithen liittyvdd kdédntyvien kérkien takykardiaa (joka on poikkeustapauksissa
johtanut kuolemaan), on raportoitu. Isofluraanin annossa potilaille, joilla on QT-ajan pidentymisen riski,
pitdd olla varovainen.

Raportit osoittavat, ettd isofluraanista voi aiheutua maksavaurio, joka voi vaihdella
maksaentsyymipitoisuuden lievastd ohimenevéstd suurenemisesta hyvin harvinaisiin kuolemaan johtaviin
maksanekroositapauksiin Aiemman altistuksen halogenoiduille hiilivetyanesteeteille on raportoitu voivan
lisdtd maksavaurion mahdollisuutta, etenkin jos antovili on alle 3 kuukautta. Kirroosi, virushepatiitti tai
potilaalla ennestdén oleva muu maksasairaus voi olla syy valita muu sedaatiomenetelmi kuin
isofluraani.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa se ki muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmat, joita ei suositella

Epdselektiiviset monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estdjdt:
Kriisin riski sedaation aikana. Isofturaanin kiyttod pitdéd valttdd 15 pdivin ajan MAO:m estidjien
viimeisen ottamiskerran jilkeen.



Varotoimia edellyttdvien yhdistelmien kiyttod

Beeta-agonistiset lddkevalmisteet, kuten isoprenaliini, ja alfa- ja beeta-agonistiset
lddkevalmisteet, kuten adrenaliini ja noradrenaliini:

Kéytettdva varoen isofluraanilla toteutettavan sedaation aikana kammioperéisten rytmihéirididen
mahdollisen riskin vuoksi. Satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa isofluraania verrattiin
propofoliin hengityskonehoitoa saavien potilaiden sedaatioon ja jossa yli 80 % kummankin ryhméin
potilaista sai noradrenaliinia, yhdelld potilaalla 150:st isofluraanilla sedatoidusta potilaasta ilmeni
kammioperdisid rytmihairioita.

Epdsuorat sympatomimeetit (amfetamiinit ja niiden johdokset, psykostimulantit, ruokahalua
vihentdvdt lddkkeet, efedriini ja sen johdokset):

Hypertension riski. Isofluraanin kayttod pitdd micluiten valttda useita pdivid epasuorien
sympatomimeettien vimeisen kdyttokerran jélkeen.

Adrenaliini injektioina ihon alle tai ikeniin:

Vakavien kammioperdisten rytmihéirididen riski syddmen sykkeen nopeutumisen seurauksena. Suppeat
tiedot viittaavat sithen, ettd 70 kgmn painoisen aikuisen ihon alle infiltraationa annettu enintdén 0,25 mgn
(50 ml luosta laimennoksena 1:200 000) adrenaliiniannos ei aiheuta kammioperdisid rytmihdirioitd, jos
samaan aikaan ei ole sydédnlihaksen hypoksiaa.

Beetasalpaajat:
Bectasalpaajat saattavat heikentdd kardiovaskulaarisia kompensaatioreaktioita.

Kalsiuminestdjdt, etenkin dihydropyridiinijohdokset:

Kalsiuminestéjien samanaikaisessa kiaytosséd inhaloitavien anestesia-aineiden, mukaan lukien
isofluraanin, kanssa pitdd olla varovainen additiivisen negatiivisen inotrooppisen vaikutuksen riskin
Vuoksi.

Opioidit, bentsodiatsepiinit ja muut sedatiiviset lddkevalmisteet:
Opioideihin, bentsodiatsepiineihin ja muihin sedatiivisiin lidkevalmisteisiin littyy hengityslamaa, joten
niiden samanaikaisessa kiytossé isofluraanin kanssa pitdé olla varovainen.

Lihasrelaksantit:

Isofturaani voimistaa kaikkien yleisesti kiytettdvien lihasrelaksanttien vaikutusta merkittavasti, ja
tallainen vaikutus on selkein ei-depolarisoivien lidkevalmisteiden yhteydessd. Neostigmiini antagonisoi
ei-depolarisoivien relaksanttien vaikutuksen, mutta se ei vaikuta isofluraanin lihaksia relaksoivaan
vaikutukseen.

Isoniatsidi:
Isofluraanin ja isoniatsidin kdyttd voi johtaa maksatoksisten vaikutusten voimistumiseen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja isofluraanin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta, ks. kohta 5.3. Isofluraaniin liittyy kohtua relaksoivia

vaikutuksia sekd kohtuverenvuodon mahdollinen riski. Sedaconda-valmistetta ei saa kiyttdé raskaana
oleville naisille, ellei se ole ehdottoman valttiméatonta.



Imetys

Ei tiedeti, erittyykd isofturaani / erittyvéatkoé metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Monet vaikuttavat aineet
erittyvét thmisen rintamaitoon, joten isofluraanin kiytossi imettdvélle naiselle pitdé olla varovainen.

Hedelmillisyys

Valmisteen kdytostd ihmisille saatuja hedelméllisyytti koskevia tietoja ei ole saatavilla. Eldinkokeissa ei
ole havaittu vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen, ks. kohta 5.3.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneide nkiyttokykyyn

Tama ladkevalmiste voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn. Potilaan ei pidd ajaa eikd
kéayttdd koneita vihintdén 24 tuntiin isofluraanilla toteutetun sedaation jilkeen. Kayttdytymisen ja
dlyllisen toiminnan muutokset voivat jatkua enimmillidn 6 pdivda sen jilkeen, kun isofluraania on
kéytetty anestesia-aineena. TAméd on huomioitava potilaiden palatessa tavanomaisiin arkitoimintoihin,
kuten auton ajamiseen tai raskaiden koneiden kéytt6on.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelmé

Isofluraanin annon aikana havaitut haittavaikutukset ovat yleensd sen farmakofysiologisten vaikutusten
annosriippuvaisia voimistumisia. Téllaisia ovat mm. hengityslama, hypotensio ja syddmen rytmih&iriot.
Mahdollisia vakavia haittavaikutuksia ovat mm. maligni hypertermia, anafylaktiset reaktiot ja maksan
haittavaikutukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Inhaloitavien yleisanestesia-aineiden, mukaan lukien isofluraanin, kiaytossa on havaittu
sydamenpysahdyksid.

Haittavaikutustaulukko

Esiintyvyydet on luokiteltu seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukossa 1 esitetdédn yleisanestesiaan annettavan inhaloitavan isofluraanin kdytdssa markkinoille tulon
jalkeen raportoidut haittavaikutukset. Saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin, joten

esiintyvyydeksi on luokiteltu tuntematon.

Taulukko 1. Yhteenveto yleisimmisti haittavaikutuksista

Elinjéiirjestelmi Esiintyvyys Haittavaikutus
Immuunijirjestelma Tuntematon Anafylaktinen reaktio!
Tuntematon Y liherkkyys'
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Tuntematon Hyperkalemia?
Tuntematon Suurentunut veren
glukoosipitoisuus
Psyykkiset héiriot Tuntematon Agitaatio
Tuntematon Delirium
Tuntematon Mielentilan muutokset
Hermosto Tuntematon Kouristuskohtaukset
Tuntematon Alyllisten kykyjen heikkeneminen




Sydidn Tuntematon Syddmen rytmih&irict
Tuntematon Bradykardia
Tuntematon Syddmenpyséhdys
Tuntematon Sydidnsidhkokéyrissé pidentynyt
QT-aika
Tuntematon Takykardia
Tuntematon Kéadntyvien kirkien takykardia
Verisuonisto Tuntematon Hypotensio?
Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon Bronkospasmi
vélikarsina Tuntematon Hengenahdistus'
Tuntematon Hengityksen vinkuminen'
Tuntematon Hengityslama®
Tuntematon Laryngospasmi
Ruoansulatuselimisto Tuntematon Ileus
Tuntematon Oksentelu
Tuntematon Pahoinvointi
Maksa ja sappi Tuntematon Maksanekroosi?
Tuntematon Hepatosellulaarinen vaurio?
Tuntematon Suurentunut veren
bilirubiinipitoisuus
Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon Kasvojen turpoaminen’
Tuntematon Kosketusdermatiitti'
Tuntematon Thottuma'
Luusto, lihakset ja sidekudos Tuntematon Myoglobinuria
Tuntematon Rabdomyolyysi
Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus
Tuntematon Pienentynyt veren ureapitoisuus
Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon Maligni hypertermia?
todettavat haitat Tuntematon Epamukavat tuntemukset
rintakehissa!
Tuntematon Vilunviristykset
Tutkimukset Tuntematon Suurentunut veren valkosolujen
mairi!
Tuntematon Suurentunut
maksaentsyymipitoisuus?
Tuntematon Suurentunut fluoridipitoisuus!
Tuntematon Poikkeavuus aivosdahkokéayrassi
Tuntematon Pienentynyt veren
kolesterolipitoisuus
Tuntematon Pienentynyt veren alkalisen
fosfataasin pitoisuus
Tuntematon Suurentunut veren

kreatiinifosfokinaasipitoisuus

'Ks. kohta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

’Ks. kohta 4.4

Sedaconda-valmisteen tehoa ja turvallisuutta Sedaconda ACD -antolaitteen avulla hengityskonehoitoa
saaville potilaille sedaatioon annettuna arvioitiin satunnaistetussa, kontrolloidussa, avoimessa kliinisessa
monikeskustutkimuksessa SED001. Mukana oli hengityskonehoitoa ja sedaatiota tarvitsevien
leikkauspotilaiden ja sisdtautipotilaiden sekakohortti. Potilaat satunnaistettiin saamaan isofluraania

(n = 150) tai propofolia (n = 151) ainoina sedatiiveina enimmilli&in 48 + 6 tunnin ajan tai ekstubaatioon
saakka. Taulukko 2 osoittaa tdssé tutkimuksessa Sedaconda-valmisteella sedatoiduilla potilailla

raportoitujen haittavaikutusten esiintyvyyden.




Taulukko 2. Sedaconda-valmisteella aikaan saadun sedaation (n = 150) aikana tode ttujen
haittavaikutusten esiintyvyys tutkimuksessa SED001, pois lukien yksittiisilléi potilailla
raportoidut tapahtumat

Elinjiirjestelméi Esiintyvyys
Preferred term -termi
Sydiin
Takykardia Yleinen
Sinusperdinen takykardia Yleinen
Psyykkiset hiiriot
Delirium Yleinen
Agitaatio Yleinen
Verisuonisto
Hypotensio Yleinen
Tutkimukset
Suurentunut veren Yleinen
kreatiinifosfokinaasipitoisuus
Ruoansulatus e limis to
Pahoinvointi Yleinen
Oksentelu Yleinen
Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot
Leikkauksenjilkeinen delirum Yleinen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Veren valkosolujen mddrd
Veren valkosolujen miirén ohimenevia lisdéntymistd on havaittu myds ilman leikkauksesta aiheutuvaa
stressid.

Yliherkkyys

Yliherkkyyttd (mukaan lukien kosketusdermatiittia, ihottumaa, hengenahdistusta, hengityksen
vinkumista, epamukavia tuntemuksia rintakehéssd, kasvojen turpoamista tai anafylaktisia reaktioita) on
raportoitu harvoin, etenkin pitkdaikaisessa tyoperdisessa altistumisessa inhaloitaville anestesia-aineille,
mukaan lukien isofluraanille. Nama reaktiot on varmistettu kliinisin testein (esim.
metakoliinialtistustutkimuksella). Inhaloitaville anestesia-aineille altistumisen aikana ilmenevien
anafylaktisten reaktioiden syy on kuitenkin episelvd samanaikaisesta useille lidkkeille altistumisesta
aiheutuvan sekoittavan vaikutuksen vuoksi, silli monien ndista tiedetddn aiheuttavan tillaisia reaktioita.

Epdorgaanisen fluoridin pitoisuus seerumissa

Epéorgaanisen fluoridin pitoisuus seerumissa voi olla hieman koholla isofluraanilla toteutetun sedaation
aikana ja jilkeen, koska lddkevalmisteen biologinen hajoaminen on véhéistd. Sithen viittaavia tietoja ei
ole, ettid seerumissa havaitut epdorgaanisen fluoridin pitoisuudet (yhdessé tutkimuksessa 48 tuntia
kesténeen isofluraanilla toteutetun sedaation jilkeen keskiméérin 25 mikromol/l, joka on yhdenmukainen
muiden tutkimusten samankaltaisen tai pidemmén altistuksen kanssa) aiheuttaisivat munuaistoksisuutta.

Erityisryhmét

Hermo-lihassairaus

Inhaloitavien anestesia-aineiden kdytt6on on liittynyt harvoin seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista,
josta on seurannut pediatrisille potilaille leikkauksen jilkeen syddmen rytmihiriditd ja kuolema.
Herkimpia tdlle vaikuttavat olevan potilaat, joilla on piileva tai ilmeinen hermo-lihassairaus, etenkin
Duchennen lihasdystrofia (ks. kohta 4.4.).
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Likkddt
Idkkaiden potilaiden sedaation ylldpitoon tarvitaan tavanomaisesti pienempid isofluraanipitoisuuksia (ks.
kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Inhaloitavien anestesia-aineiden kdyttdon on littynyt harvoin seerumin kaliumpitoisuuden suureneminen,
josta on seurannut pediatrisille potilaille leikkauksen jilkeen syddmen rytmihéiriitd ja kuolema, ks.
kohta 4.4.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tédrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tavanomaista suuremmat isofluraanipitoisuudet voivat aiheuttaa hypotensiota ja hengityslamaa.
Verenpaineen ja hengityksen tarkkaa seurantaa suositellaan. Vaikeissa yliannostapauksissa Sedaconda
ACD -laitteen poistaminen helpottaa nopeinta eliminaatiota. Lievemmissé tapauksissa ruiskupumppu

pyséytetddn, kunnes isofturaanipitoisuus on pienentynyt. Tukitoimenpiteet voivat olla tarpeen liallisesta
sedaatiosyvyydesta aiheutuvan hypotension ja hengityslaman korjaamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Hermostoon vaikuttavat lddkkeet, yleisanesteetit, halogenoidut hiilivedyt
ATC-koodi: NO1AB06

Vaikutusmekanismi

Isofluraanilla on sedatiivisia ja anesteettisia ominaisuuksia. Anesteettisen vaikutuksen tarkkaa
mekanismia ei tdysin tunneta, mutta yleinen késitys on, ettd hoyrystyvit anesteetit vaikuttavat synapsien
eksitatoriseen ja inhiboivaan signaalinvélitykseen ja siten muuttavat hermosolujen toimintaa. Isofluraanin
anesteettisen vaikutuksen oletetaan olevan usean mekanismin vélittimié, ja nditd ovat mm. agonistiset
vaikutukset hermovilittdjianeportillisiin ionikanaviin, kuten gamma-aminovoihappo (GABA) ja
glysiinireseptorit, sekd antagonistivaikutukset keskushermoston N-metyyli-D-aspartaattireseptoreihin
(NMDA) muistinmenetyksen ja sedaation tuottamiseksi. Hoyrystyvilld anesteeteilla on yleisesti
vaikutuskohtia myo0s selkdytimessé, ja ne vaikuttavat osaltaan luustolihasten relaksaatioon sekéd
afferentin nosiseptiivisen signaalinvilityksen estymiseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Isofluraani indusoi hengityskonehoitoa saavilla potilailla annosriippuvasti sedaatiosyvyyden lisddntymisen
uloshengityskaasuseoksen pitoisuuksilla noin 0,2—1,0 %.
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Isofturaanin liukoisuus on pieni (veri-kaasujakautumiskerroin on 1,4), mink& vuoksi sedaation alkaminen
ja sedaatiosta toipuminen on nopeaa ja ennakoitavaa. Herddmiseen eli RASS-tasolle > 0 palautumiseen
(rauhallinen ja valpas) ja kognition toipumiseen, joita arvioidaan kykynd noudattaa suullisia kehotuksia,
kuluva aika on tyypillisesti 10—60 minuuttia isofluraanin annon lopettamisesta.

Verenpaine alenee suorassa suhteessa isofluraanipitoisuuden suurenemisen kanssa padasiassa
perifeerisen vasodilataation seurauksena, ks. kohta 4.4.

Potilailla, jotka eivit reagoi beetasalpaajiin, isofluraani indusoi uloshengityskaasuseoksen pitoisuuksina
0,6 % ja suurempina pitoisuuksina keuhkoputkien laajenemisen vihentdmélld siledlihasten tonusta.

Endoteelista vapautuva typpioksidi ja prostaglandiinit saattavat olla mukana tdssd mekanismissa.

Uloshengityskaasuseoksen pitoisuuksilla noin 0,8—0,9 % on havaittu epilepsiakohtauksia estivia
vaikutuksia.

Isofluraani laajentaa aivojen verisuonia, ks. kohta 4.4.

Kliininen teho ja turvallisuus

Sedaconda-valmisteen tehoa ja turvallisuutta hengityskonehoitoa saavien potilaiden sedaatioon
Sedaconda ACD -antolaitteen avulla arvioitiin satunnaistetussa, kontrolloidussa, avoimessa kliinisessa
monikeskustutkimuksessa SED001. Tutkimuksessa oli mukana kirurgisista ja lidketieteellisistd potilaista
muodostettu sekakohortti, johon kuuluvien hengityskonehoitoa ja sedaatiota tarvitsevien
tehohoitopotilaiden tilan vaikeusastetta kuvaavien SAPS II (Simplified Acute Physiology Score 1I)
-pisteiden keskiarvo (keskihajonta) oli 43,1 (= 17,7) ja RASS-tavoitepisteet olivat -1 — -4. Potilaat
satunnaistettiin saamaan ainoana sedatiivina isofluraania (n = 150) tai propofolia (n = 151) enintdén

48 + 6 tunnin ajan tai ekstubaatioon saakka sen mukaan, kumpi ndisti tapahtui ensin. Laskimoon
annettavia opioideja annettiin BP S-kipuasteikon (Behavioural Pain Scale) mukaan tarvittaessa.
Aikarajan 48 + 6 tuntia tiyttyessd edelleen intuboituna olleet potilaat siirrettiin tavanomaiseen hoitoon.

Tehoa koskevat pddtetapahtumat

Sedaation teho SED00 I -tutkimuksessa

Sedacondan osoitettiin olevan samanveroinen propofoliin verrattuna sedaation tavoitesyvyysajan (RASS
-1 — -4) (isofluraanin ja propofolin vilisten osuuksien keskimédériinen ero -0,452 %, 95 %mn
luottamusvili -2,996-2,093) osuuden osalta. Potilaat olivat seki isofturaania etti propofolia kiytettaessi
sedaation tavoitesyvyydessd 90 % ajasta. Hoitojen keskimadardiset RASS-pisteet pdivand 1 ja paivini 2
olivat verrannolliset. Isofluraanihoitoa saaneilla potilailla pumpun nopeuden keskiarvo (keskihajonta) oli
04 (£ 0,2) ml’h per minuuttiventilaatio (I). Nain ollen uloshengityskaasuseoksen isofluraanipitoisuuden
keskiarvo (keskihajonta) oli 0,45 (+ 0,2) %.

Herddminen ja aika ekstubaatioon

SEDO001-tutkimuksessa herdédmiseen eli RASS-pisteiden > 0 (valpas ja rauhallinen) saavuttamisen
ajankohtaan kuluvan ajan mediaani (kvartiilivili) 48 tunnin aikapisteessd lopetetun sedaation jilkeen oli
isofluraaniryhméssé 20 (10, 30) minuuttia ja propofoliryhméssé 30 (11, 120) minuuttia.

Valtaosalla kummankin hoitoryhmén potilaista ekstubaatioon kulunut aika oli lyhyt. Isofluraaniryhmén
potilailla ekstubaatioon kuluneen ajan mediaani (kvartiilivili) oli 30 (10, 136) minuuttia, ja
propofoliryhmén potilailla ekstubaatioon kuluneen ajan mediaani (kvartiilivili) oli 40 (18, 125) minuuttia.
Kahden tunnin kuluessa noin 75 % kaikista potilaista oli ekstuboitu.

Opioidien tarve ja BPS-pisteet SEDO01 -tutkimuksessa

Y1i 98 % potilaista sai tutkimuksessa sedaation aikana opioidikipuldékitysti, ja valtaosa heistd sai
sufentaniilia. Opioidien tarve oli koko sedaatiojakson aikana isofluraaniryhméssd merkittédvésti
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véhiisempi kuin propofoliryhméssé, p = 0,004. Keskiméériiset BP S-pisteet pysyivit pienind ja olivat
nédiden kahden hoitoryhmén vililld verrannolliset, silli kummassakin ryhméissi mediaani oli 3,1.

Pediatriset potilaat

Kontrolloiduista tutkimuksista ei ole saatu tehoa koskevia tietoja pediatrisista potilaista, mutta
isofluraania on kdytetty sedatiivina lapsille. Useissa suppeissa tutkimuksissa on raportoitu
samankaltaisista annoksista sedaatioon kuin aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa eli
uloshengityskaasuseoksen isofluraanipitoisuus 0,3—0,9 %.

Lapsilla on havaittu useissa tutkimuksissa korjautuvia neurologisia toimintahdirioitd padasiassa, kun
isofluraanilla toteutettu sedaatio kesti > 24 tuntia. Neurologisia toimintahéiriditd ei yleensé havaittu
enintddn 12 tuntia kesténeen isofluraanilla toteutetun sedaation yhteydessi. Raportoituja neurologisia
oireita olivat ataksia, agitaatio, epatarkoituksenmukaiset likkeet, aistiharhat ja sekavuus, jotka kestivit
enimmillddn 72 tuntia. Yhdessa tutkimuksessa kaikki potilaat, joilla oli neurologisia toimintahairiita, oli
saanut isofluraania vihintddn 70 MAC-tuntia. Oireet hivisivit 2 tunnin kuluessa isofluraanin annon
lopettamisen jilkeen ja vastasivat opioidihoidon lopettamiseen annettavaan laékitykseen.

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Sedaconda-

valmisteen kiytostd sedaatioon yhdessé tai useammassa hengityskonehoitoa saavassa pediatrisessa
potilasryhmissd. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Hoyrystyvien anestesia-aineiden kudoksiinotto riippuu niiden liukoisuudesta, potilaan syddmen
minuuttitilavuudesta ja alveolien ja laskimoiden osapaineesta. Isofluraani-inhalaation jilkeen
kudoksiinotto alveoleissa on nopeaa.

Jakautuminen

Isofturaani on erittdin rasvaliukoinen, ja se Idpiisee biologiset kalvot nopeasti. Veri-kaasukerroin on 1,4,
ja aivo-verikerroin on 1,6. Inhaloitaessa nopeasti tapahtuvan kudoksiinoton jilkeen veressé oleva

isofturaani paédsee eri elimiin, joista aivot on padasiallinen kohde-elin.

Biotransformaatio

Isofluraanin biotransformaatio ihmiselld on minimaalinen. Imeytyneesté isofluraanista alle 0,2 %
todetaan inaktiivisina metaboliitteina virtsassa. Metabolia on CYP2E1-vilitteinen. Se alkaa
hapettumisesta, jossa muodostuu trifluorietikkahappoa ja trifluorimetanolia. Difluorimetanol
metaboloituu edelleen fluoridi-ioniksi. Isofluraania sedaatioon enintdén 48 tunnin ajan saaneilla potilailla
epéorgaanisen fluoridin pitoisuus seerumissa on keskimidrin 20—25 mikromol/l. Isofluraanin annon
jalkeen ei ole raportoitu merkkejd munuaisvauriosta.

Eliminaatio

Isofluraani eliminoituu lihes yksinomaan muuttumattomana aineena hengitysteiden kautta. Keskimiarin
95 % isofluraanista eliminoituu titi reittia.
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Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia. Isofluraania
erittyy munuaisten kautta kuitenkin minimaalisesti, joten munuaisten vajaatoiminta ei oletettavasti
vaikuta isofluraanialtistukseen (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia. Isofturaani
metaboloituu maksassa kuitenkin minimaalisesti, joten maksan vajaatoiminta ei oletettavasti vaikuta
isofluraanialtistukseen (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Julkaistut eldinkokeet (mukaan lukien kidellisilld), joissa annetut annokset aiheuttivat kevyen tai
keskisyvdn anestesian, osoittavat aivojen nopean kasvun ja synaptogeneesin aikana annettujen
anestesia-aineiden aiheuttavan solukatoa kehittyvissd aivoissa. Tahéin voi liittyd pitkdkestoisia
kognitiivisia puutoksia. Ndiden preklinisten havaintojen kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Vaikutuksia hedelméillisyyteen tutkittiin uros- ja naarasrotilla, jotka altistettiin anestesiassa kaytettaville
isofluraanipitoisuuksille ennen parittelua. Isofturaani ei vaikuttanut urosten eikd naaraiden
hedelméllisyyteen. Tutkimukset, joissa naarashiiret altistettiin isofluraanille ennen tiineytté ja sen aikana
ja uroshiiret altistettiin isofluraanille koko spermatogeneesin ajan ja parittelun aikana, eivit osoittaneet
haitallisia vaikutuksia lisddntymiseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Eiole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunnettuja yhteensopimattomuuksia.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

Sedaconda-tiyttosovittimen kiinnittdmisen jilkeen: 14 vuorokautta.

6.4 Sailytys

Sailyté alle 30 °C. Pidd pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ruskea 100 mln tai 250 mln pullo (tyypin III lasia), jossa musta kierrekorkki ja polyeteenisti
valmistettu kartiotulppa.

Pakkauskoot:
6 x 100 ml
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6 x 250 ml
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Sedaconda-tiyttosovitin

Poista Sedaconda-pullosta korkki ja kiinnitd Sedaconda-tiyttdsovitin pakkauksessa mukana olevien
ohjeiden mukaisesti. Pulloon kiinnitettyni tdyttésovitin ja sen mukana oleva suojakorkki korvaavat
korkin. Suojaa sovitin suojakorkilla kdyttokertojen vélill.

Jaamien poistaminen ja tyOskentelytilat

Sedaconda-hoidon aikana pitdd noudattaa varotoimia roiskeiden ja huoneen saastuminen vélttdmiseksi.

poistojarjestelmin kaytto, vuodot ja roiskeet minimoivat toimintatavat Sedaconda-valmistetta
kéytettdessa ja laitteiden rutiinilionteinen huolto vuotojen minimoimiseksi. Téllaiset varotoimet on
osoitettu tehokkaiksi tydperdisen altistumisen pitdmiseksi vihéisena.

Hévittiminen

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sedana Medical AB

Vendevigen 89

SE-182 32 Danderyd

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

38666

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméara: 14 syyskuu 2021
Vimeisimméan uudistamisen paivimadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.10.2022
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sedaconda 100 % V/V inhalationsanga, vitska

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Isofturan 100 % V/V

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsénga, vétska

Klar och farglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sedaconda dr avsett for sedering av vuxna patienter i respirator vid intensivvard.

4.2 Dosering och administreringssitt

Sedaconda ska endast administreras av sjukvardspersonal som &r van att behandla patienter i respirator
och ir kunnig i isoflurans farmakodynamik samt Sedaconda ACD (Anaesthetic Conserving Device,

Enhet for anestesigasatervinning).

Isofluran ska endast administreras i adekvat utrustad miljé av personal som é&r trdnad i att handha
flyktiga anestetika (se avsnitt 6.6).

Sedaconda ska endast levereras genom Sedaconda ACD, da sdkerhet och effekt av inhalerat isofturan
endast har visats med Sedaconda ACD. Sedaconda ska endast anvindas hos intuberade eller
trakeotomerade patienter med skyddad luftvig.

Under sedering utvirderas sederingsdjupet kliniskt med en validerad klinisk sederingsskala sdésom
Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) for dosvégledning. Utrustning fér mitning av
administrerad och end-tidal koncentration av isofluran ska finnas tillganglig.

Prima eller ge aldrig bolusdos manuellt, se bruksanvisning som foljer med Sedaconda ACD.

Dosering

Priming
Nér behandlingen pabdrjas, miste Sedaconda ACD- infusionsslangen for anestetika primas med en
volym om 1,2 ml.

Startdos och dostitrering

Rekommenderad initial sprutpumphastighet d4r 3 ml/timme. Pumphastigheten ska anpassas i steg om
0,5-1,0 ml/timme. For att snabbt 6ka sederingsdjupet, kan en programmerad bolusdos om 0,3—0,5 ml
ges via pumpen. Andra sedativa kan normalt avslutas s& fort behandling med Sedaconda har pébdrjats.
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Underhdllsdos

Sprutans pumphastighet for ett givet sederingsmal maste anpassas enligt patientens minutvolym (MV).
Okning av MV kriver vanligtvis en 6kning av sprutpumphastigheten for att bibehdlla de erforderliga
end-tidala koncentrationerna av isofluran och sederingsdjupet.

I franvaro av andra sedativa likemedel, men med pagiende intravends opioid-administrering, ar typisk
underhéllspumphastighet for att uppnad RASS -1 till -4 ungefir 0,4 ml/timme per liter MV, vilket
motsvarar en pumphastighet pd ungefar 3 ml/timme f6r en patient med en MV om 7 1.
Pumphastigheten ska anpassas till det specifika sederingsmélet, med hinsyn tagen till patientens alder
och medicinska tillstind, liksom till samtidig behandling med centralt verkande sedativa likemedel.
Pumphastigheter upp till 14 ml/timme kan krévas. Vanligtvis dkar inte dosbehoven Gver tid sévida inte
samtidiga centralt verkande sedativa likemedel sétts ut under behandlingen.

Maximalt rekommenderad langvarig end-tidal isofluran-koncentration under sedering dr 1,0 %, under
kortare perioder kan dock upp till 1,5 % anvindas, t ex under korta ingrepp (t ex att byta patientens
position) som kraver en nagot djupare sedering. For korta ingrepp eller for att snabbt 6ka
sederingsdjupet, kan en programmerad bolusdos om 0,3—0,5 ml ges via pumpen.

Vid ingrepp som innefattar att inféra instrument i luftvigarna, sdsom bronkoskopi, kan andra
kortverkande sedativa likemedel behdva anvindas for att upprétthélla tillrdckligt sederingsdjup.

Klinisk utvdrdering av sederingsdjup

Under de forsta tva timmarna, eller tills efterstriavat sederingsdjup har natts och ir stabilt,
rekommenderas frekventa utvirderingar av sederingsdjupet med en validerad sederingsskala for att
végleda dostitreringen. Dérefter ska sederingsdjupet utvirderas minst var fjarde timme.

Vid kontinuerlig neuromuskulir blockad kan sederingsdjupet inte kliniskt utvarderas pa ett enkelt sétt.
Hos dessa patienter dr koncentrationsmétning av end-tidalt isofturan viktigt.

Sérskilda populationer

Aldre
Hos vuxna ér okande alder forenat med hogre kinslighet for isofturan och dérfor kan dosbehoven vara
lagre hos dldre patienter.

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

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krdvs for patienter med nedsatt leverfunktion, se avsnitt 5.2. Isofluran ska anvéndas
med forsiktighet hos patienter med cirros, viral hepatit eller andra férekommande leversjukdomar (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av Sedaconda hos barn i dldern 0 till 18 &r har dnnu inte faststillts.
Tillgénglig information finns i avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt
Sedaconda ar avsett for inhalation.

Sedaconda ska endast administreras via Sedaconda ACD och levereras fran Sedaconda-sprutan, som
fyllts med hjdlp av Sedaconda pafylningsadapter. Sedaconda ACD é&r en modifierad passiv virme- och
fuktvixlare och som sddan bidrar den med dead space till andningskretsen. Patientens
ventilationsstatus ska tas i beaktande vid val av limplig storlek av Sedaconda ACD, se
bruksanvisningen som foljer med Sedaconda ACD.
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Vid anvidndning ska Sedaconda vara rumstempererat. Se avsnitt 6.6 fér mer information om
anvindning av Sedaconda pafyllningsadapter.

4.3 Kontraindikationer

Sedaconda dr kontraindicerat hos patienter med 6verkénslighet mot isofluran eller andra halogenerade
flyktiga anestetiska medel.

Sedaconda dr ocksa kontraindicerad hos patienter med kénd eller misstidnkt genetisk benégenhet for
malign hypertermi.

4.4 Varningar och forsiktighet
Hypotension och andningsdepression kan uppstd nir isoflurandosen 6kas och sederingen fordjupas.

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

Det finns begrinsad erfarenhet av kontinuerlig anvéndning av isofluran under lingre tid &n 48 timmar.
Isofluran ska endast anvdndas under lingre tid 4n 48 timmar om nyttan dverviger den potentiella
risken.

Under sedering med isofluran kan det intrakraniella trycket (intracranial pressure, ICP) 6ka nagot, se
avsnitt 5.1. Forsiktighet ska iakttas nér isofluran administreras till patienter med okat ICP och ICP

maste monitoreras hos sddana patienter.

Malign hypertermi

Hos mottagliga individer kan sedering med isofturan utlésa ett hypermetaboliskt tillstand i
skelettmuskulaturen som leder till ett hogt syrebehov och ett kliniskt syndrom ként som malign
hypertermi. Detta syndrom innefattar ospecifika tecken sdsom muskelstelhet, takykardi, takypné,
cyanos, arytmi samt instabilt blodtryck. (Det bor ockséa noteras att manga av dessa ospecifika tecken
kan upptriada vid Iitt anestesi, akut hypoxi, sepsis etc.). En generell 6kning av metabolismen kan visa
sig 1 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 upptrdda. Behandling innefattar utséttande av utldsande
lakemedel (t ex isofluran), intravends administrering av dantrolennatrium samt understodjande
behandling. Sddan behandling nnefattar kraftfulla atgérder for att dterstélla kroppstemperaturen till
normal, andnings- och cirkulationsstdd efter behov samt behandling av elektrolyt-vitska-syra-bas-
storningar. (Se produktinformationen for intravendst dantrolennatrium for ytterligare information om
kontroll av patienten.) Njursvikt kan senare upptrida.

Hyperkalemi

Anvindningen av inhalationsanestetika har associerats med séllsynta 6kningar av kaliumnivéerna i
serum, vilket resulterat i hjartarytmi och dodsfall hos pediatriska patienter under den postoperativa
perioden. Patienter med latent samt overt neuromuskulir sjukdom, sérskilt Duchennes muskeldystrofi,
verkar vara sérskilt kénsliga. Samtidig anvdndning av succinylkolin har forknippats med de flesta, men
ej alla, av dessa fall. Dessa patienter hade dven signifikant forhdjda nivaer av serumkreatinkinas och i
en del fall, fordndringar i urinen overensstimmande med myoglobinuri. Trots likheterna med malign
hypertermi uppvisade ingen av dessa patienter tecken eller symptom pa muskelstelhet eller
hypermetabolt tillstdnd. Tidig och aggressiv intervention for att behandla hyperkalemi och resistent
arytmi rekommenderas, liksom efterfoljande utredning for latent neuromuskulir sjukdom.
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Allmiént

Isofturan kan orsaka andningsdepression, vilkken kan forstirkas av premedicinering med narkotiska
lakemedel eller andra andningsdepressiva likemedel se avsnitt 4.8.

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

En forstarkning av neuromuskuldr utmattning kan ses hos patienter med neuromuskulira sjukdomar
som myasthenia gravis. Isofluran ska anviandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Hos patienter med mitokondriella sjukdomar ska forsiktighet iakttas vid allmén anestesi, inklusive
administrering av isofturan.

Det dr viktigt att uppratthalla normal hemodynamik for att undvika myokardischemi hos patienter med
koronarkéarlsjukdom.

Rapporter om QT-forlingning, associerad med torsade de pointes (i undantagsfall med fatal utgéng),
har mottagits. Forsiktighet ska iakttas nér isofturan administreras till patienter med risk for QT-

forlingning.

Rapporter visar att isofluran kan ge leverskador, fran littare, 6vergdende forhojda nivaer av
leverenzymer till livshotande levernekros i mycket sillsynta fall. Det har rapporterats att tidigare
exponering for anestetika innehallande halogenerade kolvéten, framfor allt vid intervaller kortare én tre
ménader, kan 6ka risken for leverskador. Cirros, viral hepatit eller andra forekommande
leversjukdomar kan vara skl till att vdlja en annan sederingsmetod 4n isofturan.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvindning bor undvikas

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

Kombinationer som kréaver forsiktichet

Betasympatikomimetiska likemedel sasom isoprenalin och alfa- och betasympatikomimetiska
lidkemedel sasom adrenalin och noradrenalin:

Dessa bor anviindas med forsiktighet under anestesi med isofluran pd grund av potentiell risk

for ventrikuldr arytmi. I en randomiserad kontrollerad studie dér isofluran jamfordes med propofol for
sedering av patienter i respirator ddr fler 4n 80 % av patienterna i bada grupperna fick noradrenalin,
forekom ventrikuldr arytmi hos 1 av 150 patienter som sederats med isofturan.

Indirekta sympatikomimetika (amfetaminer och dess derivat,; psykostimulantia, aptitddimpande
medel, efedrin och dess derivat):

Risk for hypertension. Anvéndning av isofluran bor iidealfallet undvikas i flera dagar efter sista intag
av indirekta sympatikomimetika.

Adrenalin, genom subkutan eller gingival injektion:

Risk for allvarlig ventrikuldr arytmi som en foljd av 6kad hjartfrekvens. Begrdnsade data tyder pa att
subkutan infiltration av adrenalin pa upp till 0,25 mg (50 ml av en l6sning pa 1:200 000) adrenalin till en
vuxen pa 70 kg inte inducerar ventrikuldra arytmier i franvaro av samtidig myokard hypoxi.

Betablockerare:
Kardiovaskulidra kompensationsreaktioner kan forsamras av betablockerare.
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Kalciumantagonister, speciellt dihydropyridinderivat:

Isofturan kan leda till uttalad hypotension hos patienter behandlade med kalciumantagonister.
Forsiktighet bor iakttas ndr kalciumantagonister anvands tillsammans med inhalationsanestetika,
inklusive isofturan, pa grund av risken for additiv negativ inotrop effekt.

Opioider, benzodiazepiner och andra sedativa likemedel:
Opioider, benzodiazepiner och andra sedativa likemedel associeras med andningsdepression, och
forsiktighet bor iakttas nir dessa administreras samtidigt som isofluran.

Muskelrelaxantia:

Isofluran forstiarker markant effekten av alla vanligen anvinda muskelrelaxantia. Denna effekt dr som
mest pataglig tillsammans med icke-depolariserande likemedel. Neostigmin motverkar effekten av
icke-depolariserande relaxantia, men har ingen effekt pd den muskelrelaxerande effekten av sjilva
isofluran.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mingd data fran anviandningen av isofluran i gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Isofluran har relaxerande effekter pa
uterus och medfor en potentiell risk for blodning fran uterus. Sedaconda ska inte ges till gravida kvinnor
utom ndr det dr absolut nddvéndigt.

Amning
Det ar oként om isofluran eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Eftersom manga aktiva

substanser passerar over i brostmjolk bor forsiktighet iakttas nér isofluran ges till ammande kvinnor.

Fertilitet
Inga fertilitetsdata fran anviindning hos ménniska finns tillgéingliga. Djurstudier visade inga effekter pa
vare sig manlig eller kvinnlig fertilitet, se avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Detta likemedel kan paverka forméagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Patienten bor inte
kora bil eller anvanda maskiner under minst 24 timmar efter sedering med isofluran. Foréndringar i
beteende och intellektuella funktioner kan kvarsta i upp till 6 dagar efter administrering av isofluran som
anestetika. Detta miste tas i beaktande néir patienten aterupptar normala dagliga aktiviteter sdsom
bilkérning eller anvdndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstéillning av sdkerhetsprofilen

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

Hjértstillestand har observerats med inhalerbara Iikemedel for allmén anestesi, inklusive isofturan.
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Biverkningstabell

Frekvenserna har kategoriserats enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sédllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 1 visar biverkningar som rapporterats fran erfarenhet av administrering av inhalerad isofluran vid
allmin anestesi efter marknadsforing. Frekvensen kan inte berdknas fran tillgingliga data, darfor

kategoriseras frekvenserna som “ingen kénd frekvens”.

Tabell 1. Sammans tillning av de vanligaste biverkningarna

Klassificering av Frekvens Biverkan
organsystem
Immunsystemet Ingen kénd frekvens Anafylaktisk reaktion!
Ingen kiind frekvens Overkinslighet!
Metabolism och nutrition Ingen kénd frekvens Hyperkalemi?
Ingen kind frekvens Hyperglykemi
Psykiska storningar Ingen kénd frekvens Agitation
Ingen kénd frekvens Delirium
Ingen kénd frekvens Humérfordndringar
Centrala och perifera Ingen kéind frekvens Konvulsioner
nervsystemet Ingen kind frekvens Mental forsamring
Hjartat Ingen kénd frekvens Arytmi
Ingen kénd frekvens Bradykardi
Ingen kénd frekvens Hjéartstillestand
Ingen kéind frekvens QT-forlangning
vid elektrokardiogram
Ingen kénd frekvens Takykardi
Ingen kénd frekvens Torsade de pointes
Blodkarl Ingen kind frekvens Hypotension?
Andningsvégar, brostkorg Ingen kind frekvens Bronkospasm
och mediastinum Ingen kénd frekvens Dyspné!
Ingen kind frekvens Visande andning!
Ingen kénd frekvens Andningsdepression?
Ingen kénd frekvens Laryngospasm
Magtarmkanalen Ingen kénd frekvens Tleus
Ingen kénd frekvens Krikning
Ingen kénd frekvens Illamaende
Lever och gallvigar Ingen kénd frekvens Hepatisk nekros?
Ingen kéind frekvens Hepatocellulidr skada®
Ingen kénd frekvens Okning av bilirubin i blodet
Hud och subkutan viavnad Ingen kénd frekvens Ansiktssvullnad'
Ingen kind frekvens Kontaktdermatit!
Ingen kind frekvens Utslag!
Muskuloskeletala systemet och | Ingen kidnd frekvens Myoglobinuri
bindviv Ingen kénd frekvens Rabdomyolos
Njurar och urinvigar Ingen kénd frekvens Okning av kreatinin i blodet
Ingen kind frekvens Minskning av urea i blodet
Allménna symptom och/eller Ingen kéind frekvens Malign hypertermi?
symptom vid Ingen kénd frekvens Obehag i brostet!
administreringsstallet Ingen kind frekvens Frossa
Undersokningar Ingen kénd frekvens Okat antal vita blodkroppar'
Ingen kénd frekvens Okad nivé av leverenzym?
Ingen kind frekvens Okad niva av fluorid'
Ingen kénd frekvens Onormalt elektroencefalogram
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Ingen kénd frekvens Minskning av kolesterolhalt 1
blodet

Ingen kéind frekvens Minskning av alkaliskt fosfatas i
blodet

Ingen kénd frekvens Okning av kreatinfosfokinas i
blodet

'Se avsnitt 4.8. Beskrivning av utvalda biverkningar
2Se avsnitt 4.4

Sedacondas effekt och sidkerhet vid sedering av patienter i respirator, levererad med Sedaconda ACD
utvirderades i en randomiserad, kontrollerad, 6ppen multicenter-studie, SED00O1. En blandad 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 48+6 timmar
eller till extubering. Tabell 2 visar den rapporterade frekvensen biverkningar i den hér studien for
patienter som sederats med Sedaconda.

Tabell 2. Frekvens av biverkningar under sedering med Sedaconda (n=150) i studie
SEDO001. Biverkningar rapporterade av enstaka patienter har exkluderats.

Klassificering av organsystem Frekvens
Rekommenderad term
Hjartat
Takykardi Vanliga
Sinustakykardi Vanliga
Psykiska storningar
Delirium Vanliga
Agitation Vanliga
Blodkiirl
Hypotension Vanliga
Undersokningar
Okning av kreatinfosfokinas i blodet Vanliga
Magtarmkanalen
[lamaende Vanliga
Krikningar Vanliga
Skador, forgiftningar och
be handlings komplikationer Vanliga
Postoperativt delirium

Beskrivning av utvalda biverkningar

Antal vita blodkroppar
Overgende forhdjning av vita blodkroppar har observerats dven i frinvaro av kirurgisk stress.

Overkdnslighet

Séllsynta rapporter om dverkénslighet (inklusive kontaktdermatit, utslag, dyspné, visande andning,
obehag 1 brostet, ansiktssvulinad eller anafylaktisk reaktion) har mottagits, sarskilt i samband med
langvarig yrkesméssig exponering for inhalationsanestetika, inklusive isofluran. Dessa reaktioner har
bekriftats genom kliniska tester (t ex metakolintest). Orsaken till de anafylaktiska reaktioner som
upplevts under exponering for inhalationsanestetika dr ddremot oklar pa grund av samtidig exponering
for flera likemedel, av vilka minga &r kinda for att framkalla dessa reaktioner.

Oorganisk fluorid i serum

Latt forhdjda varden av oorganisk fluorid i serum kan intrdffa under och efter sedering med isofluran,
pé 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 (medelvirde 25 mikromol/l efter
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48 timmars isofluransedering i en studie, samstdmmigt med andra studier med liknande eller lingre
exponering).

Séarskilda populationer

Neuromuskuldr sjukdom

Anvindning av inhalationsanestetika har associerats med séllsynta 6kningar av serumkaliumnivaer,
vilket resulterat i hjartarytmier och dod hos pediatriska patienter under den postoperativa perioden.
Patienter med latent samt overt neuromuskulir sjukdom, sérskilt Duchennes muskeldystrofi, verkar
vara mest kinsliga (se avsnitt 4.4.).

Aldre
Normalt krévs ldgre koncentrationer isofturan for att upprétthilla sedering hos dldre patienter (se
avsnitt 4.2.)

Pediatrisk population

Anvindning av inhalationsanestetika har associerats med séllsynta 6kningar av serumkaliumnivaer,
vilket resulterat i hjirtarytmier och dod hos pediatriska patienter under den postoperativa perioden, se
avsnitt 4.4.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nervsystemet, allmdnanestetika, halogenerade kolviten
ATC-kod: NO1ABO06

Verkningsmekanism

Isofluran har sedativa och anestetiska egenskaper. Aven om verkningsmekanismen inte ir helt
klarlagd, &r det allmint 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 sdsom 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
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allminhet har ocksa verkningsomraden i ryggmérgen som bidrar till skelettmuskelrelaxation och
hiamning av afferenta nociceptiva signaler.

Farmakodynamisk effekt

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

Isofluran har Iag loslighet (fordeingskoefficienten blod/gas ar 1,4), vilket mojliggdr en snabb och
forutsigbar sedering samt dterhéimtning fran sedering. Atergéng till vakenhet métt som tid till RASS >0

(lugn och alert) samt kognitiv dterhdmtning, utvirderat som formaga att folja verbala uppmaningar,
intrader vanligtvis mellan 10 och 60 minuter efter att isofluran-administreringen har avslutats.

Blodtrycket sénks i direkt proportion till 6kade isoflurankoncentrationer, frimst 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 luftvigarna hos patienter som inte svarar pa behandling med
[B-agonister. Mekanismen kan innefatta kviveoxid 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 sdkerhet

Effekten och sékerheten av Sedaconda anvind med administreringssystemet Sedaconda ACD vid
sedering av patienter i respirator utvirderades i en randomiserad, kontrollerad, 6ppen, multicenterstudie,
SEDO001. En blandad kohort av kirurgiska och medicinska patienter inkluderades. Dessa hade ett
medelvirde (SD) pé skalan Simplified Acute Physiology Score 11 (SAPS II) pa 43,1 (£17,7), behovde
respirator och sedering med ett mal pa —1 till -4 pd& RASS-skalan. Patienterna randomiserades till
isofluran (n=150) eller propofol (n=151) som enda sedativa likemedel i upp till 48+6 timmar eller till
extubering, beroende pa vilket som intrdffade forst. Opioider gavs intravenost vid behov enligt
smértskalan Behavioural Pain Scale (BPS). Patienter som fortfarande var intuberade vid 48+6 timmar
stilldes om till standardvard.

Effektmdtt

Sederingseffekt i SED001

Sedaconda visades vara icke-underligsen propofol avseende andel tid vid mal-sederingsdjup (RASS —
1 till —4) (skillnad i andel isofluran jAmfort med propofol, medelvirde -0,452 %, 95% KI -2,996 till
2,093). Patienter befann sig vid mal-sederingsdjup dver 90 % av tiden for bade isofluran och propofol.
Medelviardena pd RASS-skalan for dag 1 och dag 2 for respektive behandling var jamforbara. For
patienter som fick isofluran var medelviardet (SD) pa pumphastigheten

0,4 (£0,2) ml/timme per liter minutventilation. Detta gav ett medelvérde (SD) pa end-tidal
isoflurankoncentration pa 0,45 (£0,2) %.

Uppvaknande och tid till extubering
I SED001 var median(IQR)-tiden for att uppnd 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-podng i SED001
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Fler dn 98 % av patienterna erhdll smértlindring med opioider under sederingen i studien, flertalet fick
sufentanil. Behovet av opioider var signifikant ligre for isoflurangruppen jamfort med propofolgruppen
under hela sederingstiden p=0,004. Medelpodngen pa BPS smaértskalan forblev laga och var jaimforbara
i de tva behandlingsgrupperna med en median om 3,1 i varje grupp.

Pediatrisk population

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

I flera studier har reversibel neurologisk dysfunktion observerats hos barn, framst nir de sederats med
isofluran >24 timmar. Neurologisk dysfunktion sags i allménhet inte vid sedering i hogst 12 timmar.
Neurologiska symptom som rapporterades var ataxi, agitation, icke-dndamélsenliga rorelser,
hallucinationer, och forvirring som varade i upp till 72 timmar. I en studie hade alla patienter som
uppvisade neurologisk dysfunktion fatt minst 70 MA C-timmar isofluran. Symtom férsvann inom tva
timmar fran utsittning av isofluran och svarade pa farmakologisk behandling fo6r opioidutsittning.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Sedaconda for
en eller flera undergrupper av den pediatriska populationen for sedering av patienter i respirator. Se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Upptag av flyktiga anestetika beror vanligtvis pa deras loslighet, patientens hjartminutvolym och det

alveolar-vendsa partialtrycket. Det alveoldra upptaget efter inandning av isofturan &r snabbt.
Distribution

Isofluran dr mycket lipofilt och passerar biologiska membran snabbt. Blod/gas-koefficienten dr 1,4 and
hjarn/blod-koefficienten &r 1,6. Efter snabbt alveoldrt upptag vid inhalation nér blodburet isofluran olika
organ, dir hjdrnan dr det huvudsakliga mélorganet.

Metabolism

Isofluran metaboliseras i lag utstrackning i ménniska. Mindre dn 0,2 % av absorberat isofluran aterfinns
som inaktiva metaboliter i urin. Metabolismen medieras av CYP2E1 och borjar med oxidation, vilket
leder till bildning av trifluorodttiksyra (TFA) och diftuormetanol. Difluormetanol metaboliseras
ytterligare till fluoridjoner. Medelnivén 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 nistan uteslutande fran luftvigarna i oférandrad form. I genomsnitt
elimineras ca 95 % av isofluran via utandningsluften.

Nedsatt njurfunktion

Inga farmakokinetiska studier har gjorts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Nedsatt njurfunktion
forviantas dock inte ha nagon paverkan pa isofluran-exponeringen eftersom den renala utsondringen av
isofturan dr minimal (se avsnitt 4.2).

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Publicerade djurstudier (inklusive studier av primater) vid doser som resulterat i litt till méattlig anestesi
visar att anvindningen av anestesilikemedel under hjirnans snabba tillvixtperiod eller synaptogenes
resulterar i cellforlust hos den utvecklande hjarnan som kan associeras till lingvariga kognitiva brister.
Den Kkliniska betydelsen av dessa prekliniska fynd &r okénd.

Effekter pé fertilitet undersoktes hos han- och honréttor som fick anestetiska koncentrationer av
isofluran innan parning. Isofturan hade inga effekter pa vare sig manlig eller kvinnlig fertilitet. Studier
pa honmoss som exponerades for isofturan fore och under driktighet samt hanmoss som exponerades
for isofturan under spermatogenes och under parning visade inga skadliga reproduktionse ffekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Inga kiinda inkompatibiliteter.

6.3 Hallbarhet

5ar

Efter att Sedaconda péfyllningsadapter fasts: 14 dagar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargade 100 eller 250 ml flaskor av typ-I1I-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 Sirskilda anvisningar for destruktion

Sedaconda pafyllningsadapter

Ta bort locket pa Sedaconda-flaskan och fast Sedaconda pafyllningsadaptern som visas i
bruksanvisningen som medfoljer pafyliningsadaptern. Nar pafylningsadaptern med tillhérande
skyddslock vil sitter pa flaskan ersitter de skruvlocket. Placera skyddslocket pa péfyllningsadaptern
mellan anvéndningarna.
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Rengoring och arbetsmilio

Forsiktighetsdtgérder bor vidtas for att undvika spill och kontaminering av rummet under behandling
med Sedaconda. Sadana forsiktighetsatgarder innefattar tillricklig allmén ventilation i
intensivvardsrummet, anvindning av ett vil utformat rengéringsgssystem, arbetsmetoder for att
minimera lickage och spill medan Sedaconda anvénds och rutinunderhéll av utrustning for att minimera
lackage. Sadana forsiktighetsatgdrder har visat sig vara effektiva for att halla yrkesmaéssig exponering
pa en lag niva.

Kassering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sedana Medical AB
Vendevigen 89
SE-182 32 Danderyd
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38666

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 14 september 2021

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.10.2022
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