PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Dexdor 100 mikrogramii/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje dexmedetomidini hydrochloridum ekvivalentni dexmedetomidinum
100 mikrogramu

Jedna 2ml ampulka obsahuje dexmedetomidinum 200 mikrogramu.

Jedna 2ml injek¢ni lahvicka obsahuje dexmedetomidinum 200 mikrogramd.
Jedna 4ml injek¢ni lahvicka obsahuje dexmedetomidinum 400 mikrogramd.
Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje dexmedetomidinum 1 000 mikrogramd.

Koncentrace kone¢ného roztoku po natedéni musi byt bud’ 4 mikrogramy/ml nebo 8 mikrogrami/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Koncentrat je €iry, bezbarvy roztok, pH 4,5 — 7,0

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

K sedaci dospélych pacientli na JIP (jednotka intenzivni péce), kteti vyzaduji Groveii sedace, jez neni
hlubsi nez vybuzeni v reakci na verbalni stimulaci (odpovidajici na stupnici RASS (Richmond
Agitation-Sedation) hodnot¢ 0 az - 3.

K sedaci neintubovanych dospélych pacientt pied a/nebo béhem diagnostickych nebo chirurgickych
zakrokd vyzadujicich sedaci, tj. proceduralni/bdéla sedace.

4.2.Davkovani a zpisob podani

K sedaci dospélych pacienti na JIP (jednotka intenzivni péce), ktei'i vyZaduji iiroven sedace, jeZ
neni hlubsi nez vybuzeni v reakci na verbalni stimulaci (odpovidajici na stupnici RASS
(Richmond Agitation-Sedation) hodnoté 0-3).

Jen k nemocni¢nimu pouziti. Dexdor musi podavat odborny zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi s
1é¢bou pacientl vyzadujicich intenzivni péci.

Déavkovani

Pacienti, ktefi jsou jiz intubovani a dostali sedativum, mohou byt pfevedeni na dexmedetomidin

s pocatecni rychlosti infuze 0,7 mikrogramu/kg/h, kterou Ize pak postupné upravovat v rozmezi davky
od 0,2 do 1,4 mikrogramu/kg/h, aby bylo dosazeno pozadované urovné sedace, v zavislosti na reakci
pacienta. U oslabenych pacientt je tieba zvazit nizsi pocatecni rychlost infuze. Dexmedetomidin je
velmi silny a rychlost infuze se uvadi za hodinu. Po pfizpisobeni davky mize trvat dosazeni nového
ustaleného stavu sedace az jednu hodinu.



Maximalni davka

Maximalni davka 1,4 mikrogramu/kg/h nesmi byt piekro¢ena. Pacienti, u kterych se nedosahlo
adekvatni hladiny sedace s maximalni davkou dexmedotomidinu, museji byt pfevedeni na alternativni
sedativum.

Pouziti nasycovaci davky Dexdoru pti sedaci na JIP se nedoporucuje, nebot’ je spojeno se vzristem
nezéadoucich reakci. V ptipad¢ potieby lze podat propofol nebo midazolam, dokud nejsou stanoveny
klinické u¢inky dexmedetomidinu.

Doba pouzivani

Nejsou zadné zkusenosti s pouzivanim Dexdoru po dobu del$i nez 14 dnti. Pouzivani Dexdoru po
dobu delsi neZ toto obdobi je nutné pravidelné piehodnocovat.

K sedaci neintubovanych dospélych pacienti pred a/nebo béhem diagnostickych nebo
chirurgickych zakroki vyZadujicich sedaci, tj. proceduralni/bdéla sedace.

Dexdor musi podéavat pouze 1ékat se zkuSenostmi s anestezii pacientil na operatnim sale nebo béhem
diagnostickych vykont. Pokud se Dexdor podava k bdélé sedaci, pacient musi byt nepietrzité sledovan
osobami, které se neti¢astni vedeni diagnostického nebo chirurgického zakroku. Pacienti musi byt
nepfetrzit¢ monitorovani pro ¢asné znamky hypotenze, hypertenze, bradykardie, respiracni deprese,
obstrukce dychacich cest, apnoe, dyspnoe a/nebo poruchy saturace kyslikem (viz bod 4.8).

Podani kysliku musi byt okamzité dostupné a v ptipadé indikace okamzité zahajené. Saturace
kyslikem musi byt monitorovana pulsnim oxymetrem.

Dexdor se podava jako nasycovaci infuze nasledovana udrzovaci infuzi. V zavislosti na vykonu mtize
byt potiebna soucasné podana lokalni anestezie nebo analgezie, aby bylo dosazeno pozadovaného
klinického u¢inku. Doplnkova analgesie nebo sedativa (napf. opioidy, midazolam nebo propofol) se
doporucuji v ptipade bolestivych procedur nebo pokud je nutné prohloubeni sedace. Farmakokineticky
distribu¢ni polo¢as Dexdoru byl odhadnut okolo 6 minut, to je nutné brat v Gvahu spolu s t¢inkem
dalsich podanych 1é¢iv pfi posuzovani vhodné doby potiebné pro dosazeni pozadovaného klinického
ucinku Dexdoru.

Zahdjeni proceduralni sedace:

- Nasycovaci infuze davkou 1,0 pg/kg béhem 10 minut. U méné invazivnich procedur, jako
o¢ni chirurgie, mtize byt dostatecna nasycovaci infuze davkou 0,5 pg/kg béhem 10 minut.

Udrzovani procedurdlni sedace:

- Udrzovaci infuze je obvykle zahajovana davkou 0,6-0,7 pg/kg/hod a je titrovana k dosazeni
pozadovaného klinického uc¢inku davkami v rozmezi 0,2 az 1 pg/kg/hod. Rychlost udrzovaci
infuze musi byt upravena tak, aby bylo dosazeno pozadované urovn¢ sedace.

Specialni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientl vétSinou neni potieba piizptisobovat davku (viz bod 5.2). U starSich pacientti mtze
byt vyssi riziko hypotenze (viz bod 4.4), ale dostupna omezena data z proceduralni sedace nenaznacuji
ptimou souvislost s davkou.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin se nevyzaduje zadna uprava davkovani.



Porucha funkce jater

Dexmedetomidin se metabolizuje v jatrech a u pacientd s poruchou funkce jater se musi pouzivat
opatrné. Lze zvazit snizeni udrzovaci davky (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost Dexdoru u déti ve veéku od 0 do 18 let nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze doporucit davkovani.

Zptsob podani

Dexdor se musi podavat pouze jako zfedéna intravendzni infuze pomoci kontrolovaného infuzniho
ptistroje. Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Pokroc¢ily srde¢ni blok (stupeni 2 nebo 3) bez zajisténi kardiostimulaci.

Nekontrolovana hypotenze.

Akutni cerebrovaskularni ptihoda.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Monitorovani

Dexdor je ur€en k pouziti na jednotce intenzivni péce, opera¢nim sale a béhem diagnostickych
procedur. Pouzivani v jiném prostfedi se nedoporucuje. U vSech pacientti se béhem infuze Dexdoru
musi provadet nepietrzité monitorovani srdce. U neintubovanych pacienti je tteba monitorovat
respiraci, kvili riziku respiracni deprese a v n€kterych ptipadech apnoe (viz bod 4.8).

Doba zotaveni po pouziti dexmedetomidinu byla hlaSena v Case pfiblizn¢ jedné hodiny. Pfi pouziti u
ambulantnich pacient je nutné pacienta peclive sledovat nejméné 1 hodinu (nebo déle, v zavislosti na
individualnim stavu pacienta) a 1ékatrsky dohled ma pokra¢ovat nejméné dalsi hodinu, aby se zajistila

jeho bezpecnost.

Obecna opatieni

Dexdor se nesmi podavat jako bolusova davka a u pacientti na jednotce intenzivni péce neni
doporucena nasycovaci davka. Pacienti se musi proto pfipravit na pouzivani alternativniho sedativa
pro akutni kontrolu agitovanost nebo béhem procedur, zvlasté v nékolika prvnich hodinach 1é¢by.
Béhem proceduralni sedace miize byt uzitecné pouzit maly bolus jiného sedativniho 1éCiva, pokud se
pozaduje rychly nastup sedace.

U nékterych pacientt, kteti dostavali Dexdor, byla pii stimulaci pozorovana agitovanost a bd¢lost. To
samo by se nem¢lo povazovat za dikaz nedostatku u¢innosti, nejsou-li pfitomné dalsi klinické znamky
a symptomy.

Dexmedetomidin obvykle nezptsobuje hlubokou sedaci a pacient mize byt snadno vybuzen.
Dexmedetomidin neni proto vhodny u pacientt, ktefi netoleruji tento profil uc¢inkt, napf. u pacientt
vyzadujicich nepfetrzitou hlubokou sedaci.

Dexdor se nesmi pouzivat jako celkové anestetické indukéni ¢inidlo pro intubaci ani k poskytovani
sedace pfi pouziti myorelaxancia.



Dexmedetomidin nemé antikonvulzivni u€inek nékterych jinych sedativ a tak nebude potlacovat
zékladni zachvaty.

Je tfeba dbat opatrnosti pfi kombinovani dexmedetomidinu s jinymi latkami se sedativnimi nebo
kardiovaskularnimi G¢inky, nebot’ se mohou projevit aditivni t€inky.

Dexdor neni ur¢en pro pacientem fizenou sedaci. Odpovidajici udaje nejsou k dispozici.

Jestlize je Dexdor pouzit u ambulantnich pacientli, pacienti musi byt propusténi do péce vhodné
osoby. Pacienty je tfeba poucit, aby se vyhnuli po urcitou dobu fizeni a dal§im nebezpeénym
¢innostem a aby neuzivali jind 1éCiva, ktera mohou vyvolat sedaci (napt. benzodiazepiny, opioidy,
alkohol). Pro doporuceni tohoto ¢asového intervalu je tfeba zvazit u¢inky dexmedetomidinu, konkrétni
vykon, souc¢asné podanou 1é¢bu, vek a stav pacienta.

Opatrnosti je tfeba pfi podavani dexmedetomidinu star$im pacientim. Pacienti nad 65 let mohou byt
pii podani dexmedetomidinu, véetn¢ nasycovaci davky, vice nachylni k hypotenzi. Je tieba uvazit
redukci davky. Viz bod 4.2.

Kardiovaskuldrni u¢inky a opatieni

Dexmedetomidin snizuje tepovou frekvenci a krevni tlak prostfednictvim centralni sympatolyzy, ale
pii vyssich koncentracich zptisobuje periferni vasokonstrikci, ktera vede k hypertenzi (viz bod 5.1).
Dexmedetomidin neni proto vhodny u pacientt s tézkou kardiovaskularni nestabilitou.

Je tieba dbat opatrnosti pii podavani dexmedetomidinu pacientiim s preexistujici bradykardii. Udaje o
ucincich Dexdoru u pacientti s tepem < 60 jsou velmi omezené a t€émto pacientim je tfeba vénovat
mimofadnou péci. Bradykardie obvykle nevyzaduje 1éCbu, ale béZzn¢€ reagovala na anticholinergika
nebo na snizeni davky tam, kde to bylo nutné. Pacienti s vybornou fyzickou kondici a pomalym
klidovym tepem mohou byt obzvlaste citlivi na bradykardické ucinky alfa-2 agonistti a byly hlaSeny
ptipady piechodné sinusové zastavy.

Hypotenzni u¢inky dexmedetomidinu mohou mit vétsi dilezitost u pacienti s preexistujici hypotenzi
(obzvlasté nereaguji-li na vazopresiva), hypovolemii, chronickou hypotenzi nebo snizenou funkéni
rezervou, jako jsou pacienti s t¢Zkou ventrikularni dysfunkci a starsi osoby, a v téchto pfipadech je
nutnad mimotadna péce (viz bod 4.3). Hypotenze obvykle nevyzaduje specifickou 1écbu, ale tam, kde je
to nutné, musi byt uzivatelé pfipraveni zasahnout pomoci snizeni davky, podani tekutin a/nebo
vazopresiv.

U pacientl s poruchou periferni autonomni ¢innosti (napt. v disledku poranéni michy) se mohou
projevit mnohem vyrazngjs$i hemodynamické zmény, jakmile zacnou uzivat dexmedetomidin, a je
tieba na 1écbu dusledné dohlizet.

Prechodna hypertenze byla pozorovana predevsim béhem zavadéci davky v souvislosti s perifernimi
vasokonstrikénimi G¢inky dexmedetomidinu, a nasycovaci davka se u pacienttl na jednotce intenzivni
péce nedoporucuje. Lécba hypertenze obvykle nebyla nutna, ale mtize byt vhodné sniZeni rychlosti
kontinualni infuze.

Lokalni vasokonstrikce pii vysSich koncentracich mtize mit vétsi diilezitost u pacientl s ischemickou
srdecni chorobou nebo tézkou cerebrovaskularni chorobou, které je nutné pozorné¢ monitorovat.
SniZzeni davky nebo vysazeni 1éku je tieba zvazit u pacientl, u nichz se projevi znamky srde¢ni nebo
cerebralni ischémie.

Vzhledem k moznému zvySeni rizika hypotenze nebo bradykardie je tieba opatrnosti pti pouzivani
dexmedetomidinu spolu se spinalni nebo epiduralni anestezii.



Pacienti s poruchou funkce jater

Opatrnosti je tieba u pacientd se zavaznym jaternim poskozenim, jelikoz nadmérné davky mohou
zvysit riziko nezadoucich reakci, nadmérné sedace a prodlouzeného tc¢inku, jako vysledek snizené
clearance dexmedetomidinu.

Pacienti s neurologickymi poruchami

ZkuSenosti s dexmedetomidinem u tézkych neurologickych poruch, jako je poranéni hlavy a stav po
neurochirurgii, jsou omezené a m¢l by se zde pouZzivat s opatrnosti, hlavné je-li vyZadovana hluboka
sedace. Dexmedetomidin mize snizit tok cerebralni krve a intrakranialni tlak, coz by se mé¢lo zvazovat
pii volbé 1écby.

Ostatni

Alfa-2 agonisté se pfi nahlém vysazeni po dlouhém pouzivani vzacné poji s abstinen¢nimi reakcemi.
Tuto moznost je tieba zvazit, jakmile se u pacienta projevi agitovanost a hypertenze kratce po
vysazeni dexmedetomidinu.

Neni znamo, zda je bezpecné pouzivat dexmedetomidin u jednotlivcd citlivych na maligni
hypertermii, a proto se nedoporucuje. Lécba Dexdorem se musi ukon¢it v ptipadé vytrvalé
nevysvétlitelné horecky.

Dexdor obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 ml

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Soucasné podavani dexmedetomidinu s anestetiky, sedativy, hypnotiky a opioidy pravdépodobné
povede k zesileni G¢inkd, vcetné ucinku sedativniho, anestetického a kardiorespiracniho. Specifické
studie potvrdily zvySené G€inky u izofluranu, propofolu, alfentanilu a midazolamu.

Nebyly prokazany zadné farmakokinetické interakce mezi dexmedetomidinem a izofluranem,
propofolem, alfentanilem a midazolamem. Avsak vzhledem k moznym farmakodynamickym

interakcim pfi soucasném podavani s dexmedetomidinem bude mozna nutné snizit davkovani
dexmedetomidinu nebo doprovodného anestetika, sedativa, hypnotika nebo opioidd.

Na inkubovanych lidskych jaternich mikrosomech byly studovéany inhibice CYP enzymi, véetné
CYP2B6, dexmedetomidinem. /n vitro studie naznacuji, Ze interakéni potencial in vivo mezi

dexmedetomidinem a latkami s dominantnim CYP2B6 metabolizmem existuje.

Indukce dexmedetomidinu in vitro byla sledovana na CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a
CYP3A4, indukci in vivo nelze vyloucit. Klinicky vyznam je neznamy.

Moznost zvySenych hypotenznich a bradykardickych ucinki by se méla zvazovat u pacientd, kteti
dostavaji jiné 1é¢ivé pripravky, jez tyto uc¢inky vyvolavaji, napt. betablokatory, i kdyZ dodate¢né
ucinky ve studii interakci s esmololem byly mirné.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani dexmedetomidinu t¢hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Dexdor nesmi byt podavan t¢hotnym
zenam, pokud klinicky stav zeny 1é¢bu dexmedetomidinem nevyzaduje.



Kojeni

Dexmedetomidin se vylucuje do matefského mléka, ale 24 hodin po ukonéeni 1é¢by jsou jeho hodnoty
pod limitem detekce. Riziko pro kojence nelze vyloudit. Je tfeba se rozhodnout, zda ukoncit kojeni
nebo ukoncit 1écbu dexmedetomidinem, a vzit pfitom v tivahu vyhody kojeni pro dité€ a vyhody 1écby
pro Zenu.

Fertilita

Ve studii fertility na potkanech nem¢l dexmedetomidin zadny ucinek na sam¢i nebo samici fertilitu.
Udaje o lidské fertilité nejsou k dispozici.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti musi byt pouceni, aby po nutnou dobu po sedaci pfipravkem Dexdor nefidili, ani neprovadeéli
jiné nebezpecné Cinnosti.

4.8. Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Sedace dospélych pacientt na JIP:

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky dexmedetomidinu na jednotce intenzivni péce jsou
hypotenze, hypertenze a bradykardie, jez se vyskytuji zhruba u 25 %, 15 % a 13 % pacientil v tomto
potadi.

Hypotenze a bradykardie byly rovnéz nejc¢astéjSimi zavaznymi nezadoucimi u¢inky souvisejicimi

s dexmedetomidinem a vyskytly se u 1,7 % a 0,9 % randomizovanych pacientii na jednotce intenzivni
péce (JIP).

Proceduralni / bdéla sedace:

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky dexmedetomidinu pfi proceduralni/bdelé sedaci jsou
uvedeny nize (protokoly klinickych studii faze I1I obsahuji preddefinované prahové hodnoty pro
hlaseni zmén krevniho tlaku, dechové a tepové frekvence jako nezadoucich ucinki).

- Hypotenze (55 % ve skupiné dostavajici dexmedetomidin vs. 30 % v placebo skupiné dostavajici
zachrannou 1é¢bu midazolam a fentanyl)

- Respiracni deprese (38 % ve skupiné dostavajici dexmedetomidin vs. 35 % v placebo skupiné
dostavajici zachrannou 1é¢bu midazolam a fentanyl)

- Bradykardie (14 % ve skupin¢ dostavajici dexmedetomidin vs. 4 % v placebo skupiné dostavajici
zachrannou lécbu midazolam a fentanyl)

Piehled nezadoucich U¢inkua v tabulkové formé

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 1 byly nashromazdény ze souhrnnych udaji klinickych studii na
jednotkach intenzivni péce.

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany na zéklad¢ cetnosti vyskytu podle nésledujici konvence (jako
prvni v potadi jsou uvedeny nezadouci G¢inky s nejéastéjsi frekvenci): velmi ¢asté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); méng casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000).

Tabulka 1. Nezadouci ucinky

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: Hyperglykémie, hypoglykémie



Meéné Casté:  Metabolicka acidoza, hypoalbuminemie

Psychiatrické poruchy

Casté: Agitovanost

Mén¢ Casté:  Halucinace

Srdecni poruchy

Velmi ¢asté:  Bradykardie'*

Casteé: Ischemie nebo infarkt myokardu, tachykardie

Meéné Casté:  Atrioventrikularni blokada prvniho stupné, snizeny minutovy objem

Cévni poruchy:
Velmi ¢asté:  Hypotenze!?, hypertenze'~

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Velmi ¢asté:  Respiraéni deprese??
Méng¢ Casté:  Dyspnoe, apnoe

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Nauzea?, zvraceni, sucho v ustech?
Mén¢ Casté:  Abdominalni distenze

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo:  Polyurie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Abstinenéni syndrom, hypertermie

Meéné Casté:  Lék je netcinny, zizen

! Viz ¢ast ,,Popis vybranych nezddoucich u¢inka‘

2 Nezadouci u¢inky pozorované ve studiich s proceduralni sedaci

3 Frekvence vyskytu Casté ve studiich se sedaci na JIP

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Klinicky vyznamna hypotenze nebo bradykardie se ma 1écit tak, jak je popsané v bodé¢ 4.4.

U relativné zdravych pacienti mimo JIP, 1é¢enych dexmedetomidinem, vedla bradykardie obcas
k sinusové zastavé nebo pauze. Symptomy reagovaly na zvednuti nohou a anticholinergika jako je
atropin nebo glykopyrrolat. V ojedin€lych pripadech postoupila bradykardie do obdobi asystoly u
pacientt s preexistujici bradykardii.

Hypertenze se rovnéz poji s pouZzitim nasycovaci davky a tento ucinek 1ze snizit tim, Ze se takovéto
nasycovaci davce vyhnete nebo snizite rychlost infuze nebo velikost nasycovaci davky.

Pediatrickd populace

Byla hodnocena lécba déti, prevazné po operaci, starSich nez 1 mésic, probihajici po dobu az 24 hodin
na jednotce intenzivni péce. U téchto déti byl prokazan podobny bezpecnostni profil jako u dospélych.
Udaje u novorozenct (28. — 44. gestaéni tyden) jsou velmi malé a omezené na nizké davky < 0,2
ng/kg/h V literatufe se uvadi jediny ptipad hypotermické bradykardie u novorozence.

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci u¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik lé¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,



aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9. Piredavkovani

Symptomy

Nékolik ptipadt predavkovani dexmedetomidinem bylo hlaseno jak v klinickych studiich, tak

v postmarketingovych udajich. Ohlasena nejvyssi rychlost infuze dexmedetomidinu v téchto ptipadech
dosahla az 60 ug/kg/h po dobu 36 minut u 20meésic¢niho ditéte a 30 pug/kg/h po dobu 15 minut u
dospélého. Nejcastéjsi nezadouci ucinky, ohlasené v téchto ptipadech v souvislosti s predavkovanim,
zahrnovaly bradykardii, hypotenzi, nadmémou sedaci, somnolenci a srde¢ni zastavu.

Lécba

V piipadech ptedavkovani s klinickymi symptomy je nutné infuzi dexmedetomidinu omezit nebo
ukoncit. O¢ekavané ucinky jsou predevsim kardiovaskularni a je tieba je 1€¢it jako klinicky
indikované (viz bod 4.4). Pti vysoké koncentraci mtize byt hypertenze napadnéjsi nez hypotenze.

V klinickych studiich se pfipady sinusové zastavy bud’ spontanné zvratily, nebo reagovaly na lécbu
atropinem a glykopyrrolatem. Resuscitace byla nutna v ojedinélych piipadech silného pfedavkovani,
jez vedlo k srde¢ni zastavé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Psycholeptika, jina hypnotika a sedativa
ATC kod: NOSCM 18

Dexmedetomidin je selektivni agonista alfa-2 receptoru s Sirokou Skalou farmakologickych vlastnosti.
Ma sympatolyticky ucinek zprostiedkovany snizovanim uvoliiovani noradrenalinu v sympatickych
nervovych zakoncenich. Sedativni ucinky jsou zprostiedkovany snizenou projekci z locus coeruleus,
dominantniho noradrenergniho jadra, které se nachazi v mozkovém kmeni. Dexmedetomidin ma
analgetické a anesteticko/analgetické Setfici ucinky. Kardiovaskularni i€inky zaviseji na davce — pfi
nizsich rychlostech infuze prevladaji centralni Gcinky, jez vedou ke snizeni tepové frekvence a
krevniho tlaku. Pii vyssich davkach ptfevladaji periferni vasokonstrikéni G€inky, jez vedou ke zvyseni
systémové¢ vaskuldrni rezistence a krevniho tlaku, a dale je zdGraznén i bradykardicky ucinek.
Dexmedetomidin je relativné oprostény od respiracné depresivnich ucinki pfi podavani zdravym
subjektiim v monoterapii.

Sedace dospélych pacientu na JIP:

V placebem kontrolovanych studiich populace na pooperacni JIP, nejdiive intubované a utlumené
midazolamem nebo propofolem, Dexdor vyznamné snizil pozadavek na zachranna sedativa
(midazolam nebo propofol) i opioidy v pribéhu sedace po dobu az 24 hodin. VétSina pacienti

s dexmedetomidinem nevyzadovala dodatecnou sedativni 1é¢bu. Pacienti mohli byt tispésné
extubovani bez pferuseni infuze Dexdoru. Studie mimo JIP potvrdily, Ze Dexdor lze bezpené podavat
pacientim bez endotrachealni intubace za predpokladu, Ze je zavedeno patfiéné monitorovani.

Dexmedetomidin se podobal midazolamu (pomér 1,07; 95% CI 0,971, 1,176) a propofolu (pomeér
1,00; 95% CI1 0,922, 1,075) v cilovém rozmezi sedace u ptevazn¢ zdravotni populace z hlediska ¢asu
pozadovaného k prodlouzené lehké az stfedné tézké sedaci (RASS 0 az -3) na JIP po dobu az 14 dnd,
snizil trvani mechanické ventilace ve srovnani s midazolamem a snizil dobu do extubace ve srovnani s
midazolamem a propofolem. Ve srovnani s propofolem i midazolamem byli pacienti snadné&ji
vybuzeni, Iépe spolupracovali a dokazali 1épe sdélovat, zda maji ¢i nemaji bolesti. Pacienti 1é¢eni


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

dexmedetomidinem méli Castéji hypotenzi a bradykardii, ale méné tachykardie nez pacienti, ktefi

dostavali midazolam, a ¢astéjsi tachykardii, ale obdobnou hypotenzi jako pacienti 1é¢eni propofol.
Delirium méfené stupnici CAM-ICU se ve studii snizilo ve srovnani s midazolamem a nezadouci

ucinky souvisejici s deliriem byly niz$i u dexmedetomidinu ve srovnani s propofolem.

Pacienti, u kterych bylo podavani ukonceno z diivodu nedostate¢né sedace, byli pfevedeni bud’ na
propofol nebo midazolam. Riziko nedostatecné sedace bylo zvySeno u pacientl s obtiznou sedaci

standardni 1é¢bou bezprostfedné pred zménou 1écby.

Ucinnost u pediatrickych pacientd byla prokazana ve studii s kontrolovanou davkou na jednotce
intenzivni péce u déti, vétsSinou po operaci, ve véku 1 mésic az < 17 let. Pfiblizné 50 % pacientt
lécenych dexmedetomidinem nevyzadovalo zachrannou 1é¢bu midazolamem béhem stfedni 1é¢ebné
periody 20,3 hodin, neptesahujici 24 hodin. Udaje o 16¢bé& delsi nez 24 hodin nejsou dostupné. Udaje u
novorozencu (28. — 44. gestacni tyden) jsou velmi malé a omezené na nizké davky (< 0,2 pug/kg/h) (viz
body 5.2 a 4.4). Novorozenci mohou byt obzvlasté citlivi na bradykardické ucinky Dexdoru

v pfitomnosti hypotermie a v podminkach minutového srde¢niho objemu zavislého na srde¢nim
vydeji.

Ve dvojité zaslepené srovnavaci kontrolované JIP studii byl vyskyt suprese kortizolu u pacientt
lécenych dexmedetomidinem (n=778) 0,5 % ve srovnani s 0 % u pacientd léCenych bud’ midazolamem
(n=338) nebo propofolem (n=275). Tato udalost byla hodnocena jako mirna v jednom ptipadé a
stiedné zavazna ve 3 ptipadech.

Proceduralni/bdéla sedace:

Uginnost a bezpeénost dexmedetomidinu pro sedaci neintubovanych pacienti ped a/nebo béhem
chirurgickych a diagnostickych vykont byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studiich.

- Studie 1 hodnotila sedativni vlastnosti dexmedetomidinu u pacientd, kteti podstupovali rizné
elektivni chirurgické zakroky/vykony provadéné pod monitorovanou anesteziologickou péci a

v lokalni/regionalni anestezii. Pacienti byli randomizovani a dostali nasycovaci infuzi
dexmedetomidinu bud’ v davce 1 pg/kg (n=129) nebo 0,5 pg/kg (n=134) nebo placebo (fyziologicky
roztok) (n=63) podanou béhem 10 minut a nasledovanou udrzovaci infuzi zahajenou davkou 0,6
pg/kg/h. Udrzovaci infuze studovaného 1éku mohla byt titrovana od 0,2 pg/kg/h do 1 pg/kg/h pro
dosazeni cilového skore sedace (Observer's Assessment of Alertness/Sedation Scale <=4). 54 %
pacientt, kteti dostavali dexmedetomidin v davee 1 pg/kg, a 40 % pacienti, kteti dostavali
dexmedetomidin 0,5 pg/kg, nevyzadovalo zachrannou 1é¢bu midazolamem v porovnani s 3 %
pacientii dostavajicich placebo. Rozdil mezi subjekty s dexmedetomidinem 1 pg/kg a 0,5 pg/kg
nevyzadujicimi zachrannou 1é¢bu midazolamem byl 48 % (95% CI: 37 % - 57 %) a 40 % (95% CI: 28
% - 48 %) ve srovnani s placebem. Stiedni davka zachranné 1é¢by midazolamem byla 1,5 (0,5 — 7,0)
mg u skupiny pacientll s dexmedetomidinem v davece 1 pg/kg, 2,0 (0,5 — 8,0) mg u skupiny pacientt s
dexmedetomidinem v davce 0,5 pg/kg a 4,0 (0,5 — 14, 0) mg ve skupiné placeba. Rozdil ve stfedni
davce midazolamu mezi subjekty s dexmedetomidinem 1 pg/kg a 0,5 pg/kg byl -3,1 mg (95% CI: -3,8
--2,5)a-2,7mg (95% CI: -3,3 - -2,1) ve prospéch dexmedetomidinu. Stfedni ¢as pro prvni
zachrannou davku bylo 114 minut u skupiny pacientd s dexmedetomidinem v davce 1 pg/kg, 40 minut
u skupiny pacientil s dexmedetomidinem v davce 0,5 pg/kg a 20 minut ve skupiné placeba.

- Studie 2 hodnotila dexmedetomidin u pacientd, ktefi podstupovali bdélou intubaci s optickymi
vlakny (flexibilnim laryngoskopem) pfi lokalni anestezii. Pacienti byli randomizovani a dostavali
nasycovaci infuzi dexmedetomidinu v davce 1 pg/kg (n=55) nebo placeba (fyziologicky roztok)
(n=50) podanou béhem 10 minut a nasledovanou fixni udrzovaci infuzi 0,7 pg/kg/h. Pro dosazeni
skore Ramsayho stupnice sedace > 2 nevyzadovalo zachrannou 1éc¢bu midazolamem 53 % pacientti ve
skupiné s dexmedetomidinem a 14 % pacientli ve skupiné placeba. Rozdil mezi subjekty s
dexmedetomidinem nevyzadujicimi zachrannou lé¢bu midazolamem byl 43 % (95% CI: 23 % - 57%)
ve srovnani s placebem. Stfedni davka zachranné 1é¢by midazolamem byla 1,1 mg ve skupiné

s dexmedetomidinem a 2,8 mg ve skupiné placeba. Rozdil ve stiedni ddvce midazolamu byl -1,8 mg
(95% CI: -2,7 - -0,86) ve prospéch dexmedetomidinu.
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dexmedetomidinu se vyhodnocovala po kratkodobém i.v. podavani zdravym
dobrovolnikiim a dlouhodob¢ infuzi u populace na JIP.

Distribuce

Dexmedetomidin se projevuje jako dvoukomorovy dispozi¢ni model. U zdravych dobrovolnikt
projevuje rychlou distribu¢ni fazi s centralnim odhadem polocasu distribuce (ti/2) asi 6 minut. Sttedni
odhad poloc¢asu kone¢né eliminace (ti2) ¢ini ptiblizné 1,9 az 2,5 h (min. 1,35, max. 3,68 h) a stiedni
odhad objemu distribuce v ustaleném stavu (Vss) €ini zhruba 1,16 az 2,16 I/kg (90 az 151 1).
Plazmaticka clearance (Cl) ma stiedni odhadovanou hodnotu 0,46 az 0,73 1/h/kg (35,7 az 51,1 1/h).
Stiedni télesna hmotnost pojici se s témito odhady Vss a CI byla 69 kg. Plazmaticka farmakokinetika
dexmedetomidinu je obdobnd v populaci v JIP po infuzi > 24 h Odhadované farmakokinetické
parametry: ti» pfiblizn€ 1,5 h, Vss pfiblizné 93 litrti a Cl ptiblizn€ 43 I/h Farmakokinetika
dexmedetomidinu je linearni v rozmezi davkovani od 0,2 do 1,4 ug/kg/h a neakumuluje se u 1é¢by
trvajici az 14 dni. Dexmedetomidin je z 94 % vazan na plazmatické proteiny. Vazani plazmatickych
proteinti je konstantni v rozmezi koncentrace od 0,85 do 85 ng/ml. Dexmedetomidin se vaze jak na
albumin v lidském séru, tak na alfa-1-kysely glykoprotein s albuminem v séru jako hlavni vazebny
protein dexmedetomidinu v plazmé.

Biotransformace a eliminace

Dexmedetomidin se eliminuje extenzivnim metabolismem v jatrech. Existuji tfi typy pocatecnich
metabolickych reakci; pfima N-glukuronidace, pfiméd N-metylace a cytochromem P450 katalyzovana
oxidace. Nejcetnéj§imi cirkulujicimi metabolity dexmedetomidinu jsou dva izomerické N-
glukuronidy. Metabolit H-1, N-metyl 3-hydroxymetyl dexmedetomidin O-glukuronid je také hlavnim
cirkulujicim produktem biotransformace dexmedetomidinu. Cytochrom P-450 katalyzuje tvorbu dvou
vedlejsich cirkulujicich metabolitd, 3-hydroxymetyl dexmedetomidinu vytvoreného hydroxylaci ve 3-
metylové skupiné dexmedetomidinu a H-3 vytvoteného oxidaci v imidazolovém prstenci. Dostupné
udaje naznacuji, ze tvorba oxidovanych metabolitl je zprostfedkovana n¢kolika formami CYP
(CYP2A6, CYP1A2, CYP2EL, CYP2D6 a CYP2C19). Tyto metabolity maji zanedbatelnou
farmakologickou aktivitu.

Po i.v. podavéni radioaktivné znacen¢ho dexmedetomidinu se v priméru 95 % radioaktivity vyloucilo
v moci a 4 % ve stolici po deviti dnech. Hlavnimi mocovymi metabolity jsou dva izomerni N-
glukuronidy, jez spole¢né tvorily piiblizné 34 % davky, a N-metyl 3-hydroxymetyl dexmedetomidin
O-glukuronid, ktery tvofil 14,51 % déavky. Vedlejsi metabolity dexmedetomidinu, kyselina
karboxylova, 3-hydroxymetyl dexmedetomidin a jeho O-glukuronid individualné tvorily 1,11 az 7,66
% davky. Mén¢ nez 1 % nezménéného vychoziho 1éCiva se vyloucilo v moci. Priblizné 28 %
mocovych metabolitl jsou neidentifikované vedlejsi metabolity.

Zvlastni populace

Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické rozdily na zakladé pohlavi nebo véku.

Vazba dexmedetomidinu na plazmaticky protein se snizovala u subjektti s poruchou funkce jater

v porovnani se zdravymi subjekty. Stfedni procentudlni podil nevazan¢ho dexmedetomidinu v plazmé
se pohyboval od 8,5 % u zdravych subjektti do 17,9 % u subjektti s tézkou poruchou funkce jater.
Subjekty s riiznymi stupni poruchy funkce jater (Child-Pughova tfida A, B nebo C) mély snizenou
hepatalni clearanci dexmedetomidinu a prodlouZenou plazmatickou eliminaci ti2. Stfedni hodnoty
plazmatické clearance nevazaného dexmedetomidinu u subjektt s lehkou, stiedné té¢Zzkou a tézkou
poruchou funkce jater ¢inily 59 %, 51 % a 32 % hodnot pozorovanych u normalnich zdravych
subjektd. Stiedni ti» u subjektt s lehkou, stiedné tézkou a t€Zkou poruchou funkce jater se prodlouzilo
na 3,9; 5,4 a 7,4 hodin. I kdyz se dexmedetomidin podava podle ucinku, miize byt nutné zvazit snizeni
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pocatecni/udrzovaci davky u pacientil s poruchou funkce jater v zavislosti na stupni poruchy funkce a
na reakci.

Farmakokinetika dexmedetomidinu u subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
<30 ml/min) je beze zmény v porovnani se zdravymi subjekty.

Udaje u déti, od novorozencti (28. — 44. gestaéni tyden) do véku 17 let, jsou omezené. Pologas
dexmedetomidinu u déti (1 mésic — 17 let) je obdobny jako u dospélych, ale u novorozencti (do 1
mésice veku) je vyssi. Ve vekovych skupinach 1 mésic — 6 let se zda, ze plazmaticka clearance
vzhledem k hmotnosti je vyssi, ale u starSich déti klesa. Plazmaticka clearance vzhledem k hmotnosti
se jevi u novorozenci (vék do 1 mésice) nizsi (0,9 1/h/kg) nez u starsich skupin, z diivodu nezralosti.
Dostupné udaje jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Primér (95% CI)
Vek N Cl (/h/kg) tiz (h)
Do 1 mésice 28 (0,7%;93 14) (3,81,;4 57,25)
1 a% < 6 mésict 14 (0,919’;211 48) (1,529’;025,65)
6 az < 12 mésich 15 (0’92’;111’31) (1,821,;021,22)
12 a7 < 24 mésici 13 (0,817’;016 29) (1,612’;927,39)
2 a7 <6 let 26 (1,01)’;111 23) (1,517’;715 96)
6az<17 let 28 (0,6%;8(()),92) ( 1,7%;05,31)

5.3. Piredklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studiich reprodukéni toxicity nemél dexmedetomidin zadny Ui¢inek na sam¢i nebo samici fertilitu u
potkant a z&dné teratogenni ucinky nebyly pozorovany u potkant ani u kralikd. Ve studii u kralika
intravenozni podani maximalni davky, 96 pg/kg/den, prokazalo plisobeni, podobné plisobeni
klinickému. U potkanti subkutanni podani maximalni davky, 200 pg/kg/den, vyvolalo zvyseni
embryofetalnich umrti a snizeni fetalni t€lesné hmotnosti. Tyto Gcinky se pojily s vyraznou matefskou
toxicitou. SniZzena fetalni télesnd hmotnost byla pozorovana i ve studii fertility u potkand pii davce

18 ng/kg/den a doprovazela ji opozdéna osifikace pii davce 54 ug/kg/den. Pozorované trovné
pusobeni u potkanti jsou v rozsahu klinického pilisobeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.
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Studie kompatibility prokazaly potencialni adsorpci dexmedetomidinu v ur¢itych typech pfirodni
pryze. L kdyz se dexmedetomidin davkuje podle ucinku, doporucuje se pouzivat komponenty

s tésnénim ze syntetické nebo potazené piirodni pryze.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Po naredeni
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pii 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud fedéni neprob&hlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
ampulky nebo injekéni lahvicky v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto lé¢ivého ptipravku po jeho natfedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

2ml ampulky (sklo ttidy I)

2-, 5- nebo 10ml injekéni lahvicky (sklo tiidy I) (s plnicim objemem 2, 4 a 10 ml), Sedy uzavér
z brombutylové pryze s fluorpolymerovym potahem

Velikosti baleni

5 x 2ml ampulky

25 x 2ml ampulky

5 x 2ml injekéni lahvicky

4 x 4ml injek¢ni lahvicky

4 x 10ml injek¢ni lahvicky

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Ampulky a injekéni lahvicky jsou urceny pouze k jednorazovému pouziti.

Priprava roztoku

Dexdor Ize natedit v glukdze 50 mg/ml (5%), Ringerové roztoku, manitolu nebo v injekénim roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby se pted podanim dosahlo pozadované koncentrace bud’

4 mikrogramy/ml nebo 8 mikrogrami/ml. Viz nasledujici tabulka s objemy pottebnymi k ptipraveé
infuze.
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Pokud je pozadovana koncentrace 4 mikrogramy/ml:

Objem pripravku Dexdor
k100 mlkf‘ograrflu/ml . Objem fediciho roztoku | Celkovy objem infuze
oncentrat pro infuzni

roztok
2 ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 ml 100 ml

10 ml 240 ml 250 ml

20 ml 480 ml 500 ml

Pokud je poZadovana koncentrace 8 mikrogramu/ml:

Objem piipravku Dexdor
k100 mlkfogran.lu/ml , Objem rediciho roztoku Celkovy objem infuze
oncentrat pro infuzni

roztok
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml

20 ml 230 ml 250 ml

40 ml 460 ml 500 ml

Roztok se ma zlehka protfepat, aby se dobfe promisil.
Dexdor se musi pied podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice a neni zabarveny.

Prokéazalo se, ze Dexdor je pii podani kompatibilni s nasledujicimi intravendéznimi kapalinami a
1é¢ivymi pfipravky:

Ringertiv roztok s laktatem, 5% roztok glukozy, injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%),
manitol 200 mg/ml (20%), sodna stl thiopentalu, etomidat, vekuronium-bromid, pankuronium-
bromid, suxamethonium, atrakurium-besylat, mivakurium-chlorid, rokuronium-bromid,
glykopyrronium-bromid, fenylefrin-hydrochlorid, atropin-sulfat, dopamin, noradrenalin, dobutamin,
midazolam, morfin-sulfét, fentanyl-citrat a plazmova nahrazka.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/11/718/001-002, EU/1/11/718/004, EU/1/11/718/006-007
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9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. zafi 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. kvétna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Finsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladéani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dexdor 100 mikrogramii/ml koncentrat pro infuzni roztok
dexmedetomidinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje dexmedetomidini hydrochloridum ekvivalentni dexmedetomidinum
100 mikrogramt

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také chlorid sodny a vodu na injekeci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

5 x 2ml ampulky

25 x 2ml ampulky

5 x 2ml injekéni lahvicky
4 x 4ml injek¢ni lahvicky
4 x 10ml injekéni lahvicky

200 mikrogrami/2 ml
400 mikrogramt/4 ml
1 000 mikrogramt/10 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intraven6zni pouziti
Dexdor se musi pouZzit okamzité po natedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte ampulky/injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Finsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/718/001
EU/1/11/718/002
EU/1/11/718/004
EU/1/11/718/006
EU/1/11/718/007

13. CISLO SARZE

(€13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Neuplatiuje se, odiivodnéni prijato

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC: {cislo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA AMPULCE NEBO INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dexdor 100 pg/ml sterilni koncentrat
dexmedetomidinum
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI
3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE
Lot
5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
200 pg/2 ml
400 pg/4 ml

1 000 pg/10 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Dexdor 100 mikrogrami/ml koncentrat pro infuzni roztok
Dexmedetomidinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ dostanete tento pripravek, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému l¢kati. Stejné postupujte v
ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1. Co je ptipravek Dexdor a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez ptipravek Dexdor dostanete
3. Jak se ptipravek Dexdor pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Dexdor uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Dexdor a k ¢emu se pouZiva

Dexdor obsahuje 1é¢ivou latku zvanou dexmedetomidin, ktera patii do skupiny 1é¢iv zvanych sedativa.
Pouziva se k navozeni sedace (stavu klidu, ospalosti nebo spanku) u dospélych pacientl

v nemocni¢nim prostiedi intenzivni péce nebo pii bdélé sedaci béhem rtiznych diagnostickych a
chirurgickych zakrokd.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez pripravek Dexdor dostanete

Dexdor nesmite dostat, jestlize

- jste alergicky(a) na dexmedetomidin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

- mate ur¢ité poruchy srde¢niho rytmu (srde¢ni blok stupné 2 nebo 3).

- mate velmi nizky krevni tlak, ktery nereaguje na lécbu.

- jste mél(a) nedavno cévni mozkovou ptihodu nebo jiny zavazny stav ovliviiujici zasobovani
mozku krvi.

Upozornéni a opatieni

Nez tento 1éCivy piipravek dostanete, informujte svého Iékaie nebo zdravotni sestru, pokud se na Vas

vztahuje néco z nasledujiciho, nebot’ Dexdor se musi pouzivat opatrné:

- mate-li abnormalné pomaly tep (bud’ z divodu nemoci, nebo vysoké trovné fyzické kondice)

- mate-li nizky krevni tlak

- mate-li nizky krevni objem, napt. po krvaceni

- mate-li urcité srdecni poruchy

- jste-li star$i osoba

- mate-li n¢jakou neurologickou poruchu (napt. poranéni hlavy nebo michy, nebo cévni
mozkovou piihodu)

- mate-li zdvazné problémy s jatry

- pokud jste nékdy prodélal(a) vaznou horec¢ku po uzivani 1€kt, hlavné anestetik

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Dexdor
Informujte svého 1ékatfe nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

25



Nasledujici 1é€ivé piipravky mohou zesilit u¢inek Dexdoru:

- léky, které Vam pomahaji spat nebo zptsobuji zklidnéni (napt. midazolam, propofol)
- silné 1éky utiSujici bolest (napft. opioidy, jako je morfin, kodein)

- anestetika (napt. sevofluran, izofluran)

Pouzivate-li 1¢ky, které snizuji krevni tlak a tep, miiZe jejich soubézné podavani s Dexdorem tento
ucinek jesté zesilit. Dexdor se nesmi pouzivat s 1éky, které vyvolavaji do¢asné ochrnuti.

Téhotenstvi a kojeni
Dexdor se nema pouzivat v téhotenstvi nebo kdyz kojite, pokud to neni naprosto nezbytné.
Porad’te se se svym Iékafem, nez Vam bude tento piipravek podan.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Dexdor ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Poté, co vam byl podan Dexdor,
nesmite Tidit, obsluhovat stroje nebo pracovat v nebezpecnych situacich, dokud jeho tcinky zcela
neodezni. Zeptejte se svého I¢kare, kdy miizete opét zacit vykonavat tyto aktivity a kdy se mtzete
vratit k tomuto druhu prace.

Pomocné latky
Dexdor obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 ml, to znamena, Ze je prakticky bez sodiku.

3. Jak se pripravek Dexdor pouziva

Jednotka intenzivni péce
Dexdor Vam poda lékar nebo zdravotni sestra v nemocnici na jednotce intenzivni péce.

Proceduralni sedace/bdéla sedace
Dexdor Vam poda lékat nebo zdravotni sestra pred a/nebo béhem diagnostického nebo chirurgického
zékroku, ktery vyzaduje sedaci, tzv. proceduralni/bdélou sedaci.

Lékat rozhodne, jaka davka je pro Vés vhodna. Mnozstvi Dexdoru zavisi na Vasem véku, velikosti,
celkovém zdravotnim stavu, potfebné irovni sedace a na tom, jak na ptipravek reagujete. Lékat Vam
muze podle potieby davku zmeénit a béhem 1é¢by bude sledovat Vase srdce a krevni tlak.

Dexdor je nafedény a bude Vam podan jako infuze (,.kapacka*) do zily.

Po probuzeni ze sedace

- Lékat Vas bude nékolik hodin po sedaci sledovat, aby se ujistil, Ze se citite dobte.

- Nem¢l(a) byste jit domti bez doprovodu.

- Po ur¢itou dobu po podani ptipravku Dexdor neni vhodné uzivat 1é¢ivé pripravky, které Vam
pomahaji usnout, zpisobuji utlum (sedaci) anebo silné pripravky k 1€cbe bolesti. Zeptejte se svého
lékafe na moZznost uzivani téchto 1é¢ivych ptipravki a konzumaci alkoholu.

JestliZe jste dostal(a) vice Dexdoru, nez jste mél(a)
Dostanete-li pfilis§ mnoho Dexdoru, miize se Vam snizit krevni tlak, zpomalit tep a mtiZzete pocitovat

silngjsi ospalost. Lékat vi, jak Vas 1é¢it na zakladé Vaseho stavu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky, miZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Velmi Casté (postihuji vice nez I pacienta z 10)
- pomaly tep

- nizky nebo vysoky krevni tlak

- zmeéna dychani nebo zastava dechu

Casté (postihuji 1 az 10 pacienti ze 100)

- bolest na hrudi nebo srde¢ni zastava

- rychly tep

- nizky nebo vysoky obsah cukru v krvi

- pocit na zvraceni, zvraceni nebo sucho v tstech
- neklid

- vysoka teplota

- ptiznaky po vysazeni 1é¢ivého piipravku

Meéné Casté (postihuji 1 az 10 pacientii z 1 000)

- snizena srdecni Cinnost

- nadymani

- Zizen

- stav, pfi kterém mate v téle pfili§ mnoho kyselin
- nizka hladina bilkovin v krvi

- dusnost

- halucinace

- 1é¢ivy pripravek neni dostate¢né uéinny

Neni znadmo (z dostupnych udajii nelze urcit)

- potieba mocit vétsi mnozstvi moci nez obvykle,

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo zdravotni sestfe.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich Géinkti mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Dexdor uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a na krabicce za
,,Pouzitelné do:*“ nebo ,,EXP*.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte ampulky nebo
injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Dexdor obsahuje

Lécivou latkou je dexmedetomidinum. Jeden ml koncentratu obsahuje dexmedetomidini
hydrochloridum ekvivalentni dexmedetomidinum 100 mikrogramti

Dal8imi slozkami je chlorid sodny a voda pro injekci.
Jedna 2ml ampulka obsahuje dexmedetomidinum 200 mikrogrami (jako dexmedetomidini
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hydrochloridum).

Jedna 2ml injek¢ni lahvicka obsahuje dexmedetomidinum 200 mikrogrami (jako dexmedetomidini
hydrochloridum).

Jedna 4ml injekéni lahvicka obsahuje dexmedetomidinum 400 mikrogrami (jako dexmedetomidini
hydrochloridum).

Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje dexmedetomidinum 1 000 mikrogramt (jako dexmedetomidini
hydrochloridum).

Koncentrace kone¢ného roztoku po natedéni musi byt bud’ 4 mikrogramy/ml nebo 8 mikrogrami/ml.
Jak Dexdor vypada a co obsahuje toto baleni

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Koncentrat je Ciry, bezbarvy roztok.

Obaly
2ml sklenéné ampulky

2-, 5- nebo 10ml sklenéné injekeni lahvicky.

Velikosti baleni

5 x 2ml ampulky

25 x 2ml ampulky

5 x 2ml injek¢ni lahvicky
4 x 4ml injekéni lahvicky
4 x 10ml injek¢ni lahvicky

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finsko

Vyrobce

Orion Corporation
Orion Pharma
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Luxembourg/Luxemburg

Nederland

Orion Pharma BVBA/SPRL

Tél/Tel: +32 (0)15 64 10 20 Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 45 8614 00 00

Ceska republika

Orion Pharma s.r.o0.

Tel: +420 227 027 263
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Deutschland
Osterreich

Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 6890

EAlhada

Orion Pharma Hellas M.E.IL.E

TnA: +30 210 980 3355

France

Centre Spécialités Pharmaceutiques

Tel: +33 (0) 1 47 04 80 46

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Kvnpog
Lifepharma (ZAM) Ltd
TnA.: +357 22347440

Lietuva
UAB Orion Pharma
Tel: +370 5 276 9499

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 4000 4210

Portugal
Orionfin Unipessoal Lda
Tel: + 351 21 154 68 20

Slovenska republika
Orion Pharma s.r.o.
Tel: +420 227 027 263

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440
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Eesti
Orion Pharma Eesti Ot
Tel: +372 6 644 550

Espaiia
Orion Pharma S.L.
Tel: +34 91 599 86 01

Ireland
Orion Pharma (Ireland) Ltd.
Tel: + 353 1428 7777

Italia
Orion Pharma S.r.l.
Tel: +39 02 67876111

Latvija
Orion Corporation in Latvia
Tel: +371 6745 5569

Magyarorszag
Orion Pharma Kft.
Tel.: +36 1 239 9095

Polska

Orion Pharma Poland Sp. z.0.0.

Tel.: +48 22 8 333 177

Slovenija
Orion Pharma d.o.o.
Tel: +386 (0) 1 600 8015

Suomi/Finland
Buarapus

Hrvatska

Malta

Romania

Orion Oyj

Puh/Tel: + 358 104261

United Kingdom
Orion Pharma (UK) Ltd.
Tel: + 44 1635 520 300



Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCive ptipravky http://www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Dexdor 100 mikrogrami/ml koncentrat pro infuzni roztok

Zptsob podani
Dexdor musi podavat odborny zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi s 1écbou pacientll vyzadujicich

intenzivni pé¢i nebo s vedenim anestezie u pacientll na opera¢nim sale. Musi se podavat pouze jako
ziedéna intraven6zni infuze pomoci kontrolovaného infuzniho pfistroje.

Priprava roztoku
Dexdor Ize natedit v roztoku gluk6zy 50 mg/ml (5%), Ringerové roztoku, manitolu nebo v injekénim

roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby se pied podanim dosahlo pozadované koncentrace bud’
4 mikrogramy/ml nebo 8 mikrogramd/ml. Viz nasledujici tabulka s objemy pottebnymi k ptipraveé

infuze.

Pokud je poZzadovana koncentrace 4 mikrogramy/ml:

Objem pripravku Dexdor
kIOO mlkfograrflu/ml , Objem fediciho roztoku Celkovy objem infuze
oncentrat pro infuzni

roztok
2 ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 ml 100 ml

10 ml 240 ml 250 ml

20 ml 480 ml 500 ml

Pokud je pozadovana koncentrace 8 mikrogramu/ml:

Objem piipravku Dexdor
100 mlkfogran.lu/ml , Objem fediciho roztoku Celkovy objem infuze
koncentrat pro infuzni

roztok
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml

20 ml 230 ml 250 ml

40 ml 460 ml 500 ml
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Roztok se ma lehce protiepat, aby se dobte promisil.
Dexdor se musi ped podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice a neni zabarveny.

Prokéazalo se, Zze Dexdor je pii podani kompatibilni s nasledujicimi intravendéznimi kapalinami a
1é¢ivymi piipravky:

Ringerav roztok s laktatem, 5% roztok glukozy, injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%),
manitol 200 mg/ml (20%), sodna sul thiopentalu, etomidat, vekuronium-bromid, pankuronium-
bromid, suxamethonium, atrakurium-besylat, mivakurium-chlorid, rokuronium-bromid,
glykopyrronium-bromid, fenylefrin-hydrochlorid, atropin-sulfat, dopamin, noradrenalin, dobutamin,
midazolam, morfin-sulfat, fentanyl-citrat a plazmova nahrazka.

Studie kompatibility prokazaly potencialni adsorpci dexmedetomidinu v ur¢itych typech pfirodni
pryze. L kdyz se dexmedetomidin davkuje podle ucinku, doporucuje se pouzivat komponenty

s tésnénim ze syntetické nebo potazené piirodni pryze.

Doba pouZzitelnosti

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pii 25 °C.
Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné

by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.
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