SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

A
Dexmedetomidine Pharmidea, 100 mikrograma/mL, koncentrat za rastvor za infuziju

INN: deksmedetomidin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 mL koncentrata za rastvor za infuziju sadrzi 100 mikrograma deksmedetomidina (u obliku
deksmedetomidin-hidrohlorida).

Jedna bocica od 2 mL sadrzi 200 mikrograma deksmedetomidina (u obliku deksmedetomidin-
hidrohlorida).

Koncentracija finalnog rastvora nakon razblazivanja treba da bude 4 mikrograma/mL.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za rastvor za infuziju.

Koncentrat je bistra, bezbojna te¢nost, pH vrednosti u opsegu 4,5 — 7,0.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Lek Dexmedetomidine Pharmidea je inidikovan:

e Za sedaciju odraslih pacijenata u jedinici intenzivne nege kojima je potrebna sedacija ne
dublja od one koja omogucéava budenje verbalnom stimulacijom ($to odgovara vrednosti
stepenu od 0 do -3 po RASS skali - Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)).

e Za sedaciju neintubiranih odraslih pacijenata pre i/ili tokom dijagnostickih ili hirurskih
intervencija za koje je potrebna sedacija, tj. proceduralna sedacija / sedacija u budnom stanju
(,,svesna sedacija®).

4.2. Doziranje i nacin primene

Za sedaciju odraslih pacijenata u jedinici intenzivne nege kojima je potrebna sedacija ne dublja
od one koja omoguéava budenje verbalnom stimulacijom (§to odgovara stepenu od 0 do -3 po
RASS skali - Richmond Agitation-Sedation Scale).

Lek je namenjen iskljuéivo za primenu u stacionarnim zdravstvenim ustanovama. Lek

Dexmedetomidine Pharmidea smeju da primenjuju samo zdravstveni radnici koji su obuceni za rad sa
pacijentima kojima je potrebna intenzivna nega.
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Doziranje

Kod pacijenata koji su ve¢ intubirani i sedirani moze se preé¢i na deksmedetomidin sa pocetnom
brzinom infuzije od 0,7 mikrograma/kg/sat koja se moze zatim postepeno prilagoditi u okviru raspona
doze od 0,2 do 1,4 mikrograma/kg/sat kako bi se postigao Zeljeni nivo sedacije, u zavisnosti od
odgovora pacijenta. Kod zdravstveno kompromitovanih pacijenata treba razmotriti primenu infuzije
manjom pocetnom brzinom. Deksmedetomidin je veoma jak lek pa je brzina infuzije data po satu.
Nakon prilagodavanja doziranja, novo stanje ravnoteze sedacije ne moze se posti¢i u roku od jednog
sata.

Maksimalna doza

Maksimalna doza od 1,4 mikrograma/kg/sat se ne sme prekoraciti. Pacijentima kod kojih se ne
postigne odgovarajuci nivo sedacije maksimalnom dozom deksmedetomidina treba primeniti drugo
sredstvo za sedaciju.

Primena udarne pocetne doze leka Dexmedetomidine Pharmidea za sedaciju pacijenata u jedinici
intenzivne nege se ne preporucuje, jer se povezuje sa povecanjem nezeljenih reakcija. Ukoliko je
potrebno mogu se primeniti propofol ili midazolam, do wuspostavljanja klini¢kih efekata
deksmedetomidina.

Duzina trajanja terapije

Nema iskustava sa primenom leka Dexmedetomidine Pharmidea u periodu duzem od 14 dana.
Primenu leka Dexmedetomidine Pharmidea u periodu duzem od toga treba redovno kontrolisati.

Za sedaciju neintubiranih odraslih pacijenata pre i/ili tokom dijagnosti¢kih ili hirur§kih
intervencija za koje je potrebna sedacija, tj. proceduralna sedacija / sedacija u budnom stanju.

Lek Dexmedetomidine Pharmidea smeju primenjivati samo zdravstveni radnici obuceni za uvodenje
pacijenata u anesteziju u operacionoj sali ili tokom dijagnostickih procedura. Kada se lek
Dexmedetomidine Pharmidea primenjuje za ,,svesnu sedaciju®, pacijenti treba da budu pod
neprekidnim nadzorom osoba koje nisu uklju¢ene u sprovodenje dijagnosticke ili hiruske procedure.
Pacijenti treba da budu pod neprekidnim nadzorom kako bi se uocili rani znaci hipotenzije,
hipertenzije, bradikardije, respiratorne depresije, opstrukcije disajnih puteva, apneje, dispneje i/ili
desaturacije kiseonikom (videti odeljak 4.8).

Kada je indikovano, dodatni kiseonik mora biti odmah dostupan i primenjen. Saturaciju kisenikom
treba pratiti pulsnom oksimetrijom.

Lek Dexmedetomidine Pharmidea se primenjuje kao infuzija po¢etne udarne doze nakon koje sledi
infuzija doze odrzavanja. Kako bi se postigao Zeljeni klini¢ki efekat, u zavisnosti od procedure moze
biti potrebna i istovremena primena lokalne anestezije ili analgezija. Dodatna analgezija ili sedativi
(na primer opioidi, midazolam ili propofol) se preporucuju u slu¢ajevima bolnih intervencija il
potrebe za dubljim nivoom sedacije. Procenjeno je da je farmakokineticko poluvreme distribucije
deksemedetomidina priblizno 6 min, §to, zajedno sa efektima drugih primenjenih lekova treba uzeti u
obzir, prilikom procene odgovarajuéeg vremena potrebnog za titriranje do Zeljenog klini¢kog efekta
deksemedetomidina.

Pocetak proceduralne sedacije:
- Primeniti infuziju udarne doze od 1,0 mikrogram/kg u trajanju od 10 minuta. Za manje invazivne

procedure kao $to je hirurSka intervencija na oku moze biti pogodna udarna doza infuzije od 0,5
mikrogram/kg u trajanju od 10 minuta.
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Odrzavanje proceduralne sedacije:

- Infuzija za odrzavanje obi¢no se zapocinje sa 0,6 — 0,7 mikrogram/kg/sat i titrira do postizanja
zeljenog klinickog efekta sa dozama u rasponu od 0,2 do 1 mikrogram/kg/sat. Brzinu infuzije za
odrzavanje potrebno je prilagoditi tako da se postigne Zeljeni nivo sedacije.

Posebne populacije

Starije osobe

Prilagodavanje doze obi¢no nije potrebno kod starijih pacijenata (videti odeljak 5.2). Cini se da kod
starijih pacijenata postoji povecan rizik od hipotenzije (videti odeljak 4.4), ali ograniCeni podaci
dostupni za svesnu sedaciju ne ukazuju na postojanje jasne zavisnosti od doze.

Ostecenje funkcije bubrega
Prilagodavanje doze nije potrebno kod pacijenata sa ostecenjem funkcije bubrega.
Ostecenje funkcije jetre

Deksmedetomidin se metabolise u jetri i treba ga koristiti oprezno kod pacijenata sa oste¢enjem
funkcije jetre. MoZe se razmotriti smanjena doza odrzavanja (videti odeljak 4.4 i 5.2).

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost leka Dexmedetomidine Pharmaidea kod dece uzrasta od 0 do 18 godina nisu
jo§ ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u odeljcima 4.8, 5.1 i 5.2; medutim, nije
moguce dati preporuku o doziranju.

Nacin primene

Lek Dexmedetomidine Pharmidea se mora primenjivati samo kao razblazena intravenska infuzija
pomocu uredaja za kontrolisanu infuziju.
Za uputstvo za razblazivanje leka pre primene, videti odeljak 6.6.

4.3. Kontraindikacije

o Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomoénih supstanci navedenih u odeljku
6.1.

e Uznapredovala blokada srca (2. ili 3. stepena) osim ukoliko pacijent ima elektrostimulator srca.

¢ Nekontrolisana hipotenzija.

e Akutna cerebrovaskularna stanja.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pracenje

Lek Dexmedetomidine Pharmidea je namenjen za upotrebu na odeljenju intenzivne nege, u
operacionoj sali i tokom dijagnosti¢kih procedura. Upotreba u drugim uslovima se ne preporucuje.
Kod svih pacijenata se mora sprovesti neprekidno pracenje rada srca u toku primene infuzije leka
Dexmedetomidine Pharmidea. Kod neintubiranih pacijenata potrebno je pratiti disanje zbog rizika od
respiratorne depresije i, u nekim sluc¢ajevima, apneje (videti odeljak 4.8).
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Prijavljeno vreme oporavka nakon upotrebe deksmedetomidina iznosi priblizno jedan sat. Kada se
upotrebljava u uslovima dnevne bolnice, potreban je strog nadzor jo§ najmanje jedan sat (ili duze, u
zavisnosti od stanja pacijenta), uz dodatno medicinsko pracenje jo$ najmanje jedan sat nakon toga da
bi se osigurala bezbednost pacijenta.

OpSte mere opreza

Lek Dexmedetomidine Pharmidea se ne sme primenjivati u velikim inicijalnim dozama (tzv. ,,bolus
doza“), a u jedinici za intenzivnu negu se ne preporucuje primena udarne doze. Zdravstveni radnici
stoga treba da budu spremni na primenu nekog drugog sedativa za akutnu kontrolu agitacije ili tokom
procedura, naro€ito tokom prvih nekoliko sati leCenja. Ako je tokom svesne sedacije potrebno brzo
poveéanje nivoa sedacije, moguce je upotrebiti malu bolus dozu nekog drugog sedativa.

Kod nekih pacijenata koji primaju lek Dexmedetomidine Pharmidea je uo¢eno da se stimulacijom
mogu dovesti u budno i svesno stanje. Sam ovaj dogadaj, bez drugih klini¢kih znakova i simptoma, ne
bi trebalo smatrati dokazom nedovoljne efikasnosti.

Deksmedetomidin uobicajeno ne uzrokuje duboku sedaciju te je pacijente moguée lako razbuditi.
Deksmedetomidin stoga nije pogodan za pacijente koji ne podnose ovaj profil delovanja, na primer
pacijenti kojima je potrebna neprestana duboka sedacija.

Lek Dexmedetomidine Pharmidea ne treba upotrebljavati kao sredstvo za indukciju opste anestezije
radi intubacije ili za sedaciju tokom primene mi$i¢nih relaksanasa.

Deksmedetomidin nema antikonvulzivno delovanje kao neki drugi sedativi i nece spreciti osnovnu
epilepti¢nu aktivnost.

Oprez je neophodan u sluc¢aju kombinovanja deksmedetomidina sa drugim supstancama koje imaju
sedativno ili kardiovaskularno delovanje, jer moze do¢i do aditivnih efekata.

Lek Dexmedetomidine Pharmidea se ne preporucuje za sedaciju koju kontrolise pacijent. Nisu
dostupni adekvatni podaci.

Ako se lek Dexmedetomidine Pharmidea upotrebljava u uslovima dnevne bolnice, pacijenti se obi¢no
otpustaju na negu od strane odgovarajuceg osoblja ili institucije. Pacijente je potrebno savetovati da
izbegavaju upravljanje vozilima i druge opasne radnje, kao i da kada je moguce izbegavaju upotrebu
drugih supstanci koje mogu izazvati sedaciju (na primer benzodiazepini, opioidi, alkohol) u toku
odgovarajuc¢eg vremenskog perioda procenjenog na osnovu zapazenih efekata deksmedetomidina,
procedure kojoj je pacijent podvrgnut, istovremene primene drugih lekova, starosti i stanja pacijenta.

Potreban je oprez prilikom primene deksmedetomidina kod starijih pacijenata. Pacijenti stariji od 65
godina mogu biti skloni hipotenziji u toku primene deksmedetomidina, uklju¢uju¢i udarnu dozu, za
procedure. Potrebno je razmotriti smanjenje doze. Videti odeljak 4.2.

Smrtnost kod pacijenata na intenzivnoj nezi < 65 godina

U SPICE III pragmati¢nom, randomizovanom, kontrolisanom ispitivanju kod 3904 kriti¢no obolelih
odraslih pacijenta na intenzivnoj nezi, deksmedetomidin je kori§¢en kao primarni sedativ i uporedivan
je sa uobic¢ajenom negom. Ispitivanje nije pokazalo razliku u ukupnoj smrtnosti tokom perioda od 90
dana izmedu grupe koja je primala deksmedetomidin i grupe koja je primala uobicajenu sedaciju
(smrtnost 29,1% u obe grupe), ali je primecena heterogenost uticaja starosti na smrtnost.
Deksmedetomidin je bio povezan sa povecanom smrtnos¢u u starosnoj grupi < 65 godina (0dnos
verovatnoc¢e 1,26; [95% interval pouzdanosti 1,02-1,56]) u poredenju sa drugim sedativima. lako je
mehanizam nejasan, ova heterogenost uticaja starosti na smrtnost bila je najizrazenija kod pacijenata
primljenih iz drugih razloga koji ne spadaju pod postoperativna nega, a povecavala se sa povecanjem
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vrednosti APACHE Il i smanjenjem starosne dobi. Pri primeni kod mladih pacijenata, navedene
nalaze treba odmeriti u odnosu na ocekivanu klini¢ku korist deksmedetomidina u poredenju sa drugim
sedativima.

Kardiovaskularni efekti i mere opreza

Deksmedetomidin kao centralni simpatolitik usporava rad srca i snizava krvni pritisak, ali pri ve¢im
koncentracijama uzrokuje perifernu vazokonstrikciju $to dovodi do hipertenzije (videti odeljak 5.1).
Deksmedetomidin stoga nije pogodan kod pacijenata sa izrazito nestabilnim kardiovaskularnim
sistemom.

Kada se deksmedetomidin primenjuje kod pacijenata sa postoje¢om bradikardijom potreban je oprez.
Podaci o dejstvu leka Dexmedetomidine Pharmidea kod pacijenata sa pulsom <60 su vrlo ograniceni,
pa je kod takvih pacijenata potreban poseban oprez. Bradikardija obi¢no ne zahteva posebnu terapiju,
ali obi¢no reaguje na antiholinergi¢ke lekove ili smanjenje doze kada je to bilo potrebno. Pacijenti
dobre telesne kondicije i spore sr¢ane frekvence u stanju mirovanja mogu biti posebno osetljivi na
bradikardijska dejstva agonista alfa-2 receptora, a prijavljeni su i slu¢ajevi prolaznog zastoja sinusnog
ritma. Takode su prijavljeni slucajevi sréanog zastoja, kojem su Cesto prethodili bradikardija ili
atrioventrikularni blok (videti odeljak 4.8).

Hipotenzivno dejstvo deksmedetomidina moze biti od veceg znacaja kod pacijenata sa ve¢ razvijenom
hipotenzijom (posebno ako ona ne reaguje na vazopresore), hipovolemijom, hroni¢énom hipotenzijom
ili smanjenom funkcionalnom rezervom poput pacijenata sa teskim oblikom ventrikularne disfunkcije
i starijih osoba, pa je u takvim slu¢ajevima potreban poseban oprez (videti odeljak 4.3). Hipotenzija
obi¢no ne zahteva posebno lecenje ali, gde je to potrebno, korisnici treba da budu spremni da reaguju
smanjivanjem doze, nadoknadom tec¢nosti i/ili primenom vazokonstriktora.

Pacijenti sa poremecajem aktivnosti perifernog autonomnog nervnog sistema (na primer usled
povrede kicmene mozdine) mogu imati izrazenije hemodinamske promene nakon pocetka primene
deksmedetomidina i zbog toga im treba posvetiti posebnu paznju.

Prolazna hipertenzija je uocena prvenstveno tokom davanja udarne doze, povezane sa perifernim
vazokonstriktivnim dejstvom deksmedetomidina, pa se primena udarne doze ne preporucuje za
sedaciju pacijenata u jedinici za intenzivnu negu. Lecenje hipertenzije uglavnom nije neophodno, ali
moze biti preporucljivo smanjenje brzine kontinuirane infuzije.

Lokalna vazokonstrikcija pri velikim koncentracijama moze biti od veteg znacaja kod pacijenata sa
ishemijskom boles¢u srca ili teskim cerebrovaskularnim oboljenjem, pa ih je potrebno pazljivo
nadzirati. Smanjivanje doze ili prekid primene infuzije treba razmotriti kod pacijenata kod kojih se
razviju znaci ishemije miokarda ili mozdane ishemije.

Savetuje se oprez tokom primene deksmedetomidina zajedno sa spinalnom ili epiduralnom
anestezijom zbog moguéeg povecanja rizika od hipotenzije ili bradikardije.

Pacijenti sa o$teéenjem funkcije jetre

Potreban je oprez prilikom primene leka kod pacijenata sa teSkim poremecajem fukncije jetre, jer
primena prevelikih doza moze poveéati rizik od nezeljenih reakcija, prejake sedacije ili produZzenog
trajanja dejstva leka, a sve zbog smanjenog klirensa deksmedetomidina.

Pacijenti sa neurolo$kim poremecajima

Iskustva primene deksmedetomidina kod pacijenata sa teSkim neurolo§kim poremecajima poput
povrede glave i nakon neurohirurskih zahvata Su ograniCena, pa U takvim slu¢ajevima lek treba
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upotrebljavati sa oprezom, posebno ako je potrebna duboka sedacija. Deksmedetomidin moze smanjiti
protok krvi u mozgu i sniziti intrakranijalni pritisak, sto treba uzeti u obzir prilikom odabira terapije.

Ostalo

Alfa-2 agonisti su retko bili povezani sa simptomima obustave leka, nakon nagle obustave posle
produzene upotrebe leka. Ova moguénost se mora uzeti u obzir ako se kod pacijenta pojavi agitacija i
hipertenzija neposredno nakon prestanka primene deksmedetomidina.

Deksmedetomidin moZze izazvati hipertermiju koja moze biti otporna na klasicne metode snizavanje
telesne temperature. Terapiju deksmedetomidinom treba prekinuti u sluaju dugotrajne neobjasnjive
poviSene telesne temperature i ne preporucuje se primena kod pacijenata osetljivih na malignu
hipertermiju.

Prijavljen je dijabetes insipidus prilikom le¢enja deksmedetomidinom. Ako dode do pojave poliurije,
preporucljivo je prekinuti upotrebu deksmedetomidina i proveriti nivo natrijuma u serumu i
osmolalnost urina.

Lek Dexmedetomidine Pharmidea sadrzi manje od 1 mmol natrijuma (23 mg) po mL, tj. sustinski je
,,Dez natrijuma‘.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Ispitivanja interakcija sprovedena su samo kod odraslih.

Istovremena primena deksmedetomidina sa anesteticima, sedativima, hipnoticima i opioidima
verovatno ¢e pojacati dejstva, ukljucujuéi sedativna, anesteticka i kardiorespiratorna dejstva. Posebna
istrazivanja su potvrdila pojacanje dejstva prilikom istovremene primene sa izofluranom, propofolom,
alfentanilom i midazolamom.

Nisu pokazane farmakokineticke interakcije izmedu deksmedetomidina i izoflurana, propofola,
alfentanila i midazolama. Medutim, zbog mogu¢ih farmakodinamskih interakcija, kada se primenjuju
istovremeno sa deksmedetomidinom, moze biti potrebno smanyjiti ili dozu deksmedetomidina ili dozu
istovremeno primenjenog anestetika, sedativa, hipnotika ili opioida.

Inhibicija enzima CYP, uklju¢uju¢i CYP2B6, deksmedetomidinom, ispitivana je u inkubaciji
mikrozoma ljudske jetre. Ispitivanje u in vitro uslovima ukazuje da postoji moguénost in vivo
interakcije izmedu deksmedetomidina i supstrata sa dominantnim metabolizmom putem CYP2B6.

Indukcija deksmedetomidina u in vitro uslovima zapazena je kod CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 i CYP3A4, a indukcija in vivo se ne moze iskljuciti. Klini¢ki znacaj nije poznat.

Moguénost pojacanja hipotenzivnih i bradikardijskih dejstava treba uzeti u obzir kod pacijenata koji
primaju druge lekove koji izazivaju takve efekte, na primer beta blokatore, iako su dodatni efekti u
ispitivanju interakcije sa esmololom bili umereni.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primeni deksmedetomidina kod trudnica ograniceni.

Ispitivanja na Zzivotinjama Su ukazala na reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3). Lek

Dexmedetomidine Pharmidea ne treba primenjivati tokom trudnoce, osim ako klini¢ko stanje Zene
zahteva lecenje deksmedetomidinom.
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Dojenje

Deksmedetomidin se izlucuje u majé¢ino mleko, medutim u roku od 24 sata nakon prekida primene
njegova koncentracija ¢e biti ispod nivoa detekcije. Ne moze se iskljuditi rizik za odojce. Odluka o
tome da li da se prekine dojenje ili da se prekine terapija lekom Dexmedetomidine Pharmidea mora se
doneti uzimajuéi u obzir korist od dojenja za dete i Kkorist od terapije lekom Dexmedetomidine
Pharmidea za Zenu.

Plodnost

U ispitivanju plodnosti na pacovima, deksmedetomidin nije uticao na plodnost muzjaka niti zenki.
Podaci o plodnosti kod ljudi nisu dostupni.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Pacijente je potrebno upozoriti da izbegavaju upravljanje vozilom i druge opasne radnje odredeno
vreme nakon sedacije lekom Dexmedetomidine Pharmidea.

4.8. NezZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Sedacija odraslih pacijenata u jedinici intenzivne nege

Najces$ce zabelezene neZeljene rekacije povezane sa primenom deksmedetomidina u jedinici
intenzivne nege su hipotenzija, hipertenzija i bradikardija, koje se javljaju kod priblizno 25%, 15%
odnosno 13% pacijenata. Hipotenzija i bradikardija su takode naj¢esce ozbiljne nezeljene reakcije
povezane sa primenom deksmedetomidina, a javljaju se kod 1,7% odnosno 0,9% randomizovanih
pacijenata u jedinicama intenzivne nege.

Proceduralna sedacija / sedacija u budnom stanju

NajceSce zabelezene nezeljene rekacije izazvane deksmedetomidinom u proceduralnoj sedaciji
navedene su u nastavku (protokoli ispitivanja faze III sadrzali su unapred definisane granice za
prijavljivanje promena u krvnom pritisku, brzini disanja i pulsu kao nezeljenim reakcijama).

- Hipotenzija (55% u grupi koja je primala deksmedetomidin u odnosu na 30% u placebo grupi, pri
¢emu su midazolam i fentanil primenjivani kao dodatna terapija (engl. rescue terapija);

- Respiratorna depresija (38% u grupi koja je primala deksmedetomidin u odnosu na 35% u placebo
grupi, pri ¢emu su midazolam i fentanil primenjivani kao dodatna terapija (engl. rescue terapija);

- Bradikardija (14% u grupi koja je primala deksmedetomidin u odnosu na 4% u placebo grupi, pri
¢emu su midazolam i fentanil primenjivani kao dodatna terapija (engl. rescue terapija).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Podaci 0 nezeljenim rekacijama koji se nalaze se u Tabeli 1 sakupljeni su iz objedinjenih podataka iz
klini¢kih ispitivanja u jedinicama intenzivne nege.

Nezeljene rekacije su razvrstane prema svojoj ucestalosti i to tako $to se prvo navode najceSce
nezeljene reakcije, primenom sledece konvencije: veoma ¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 do <1/10);
povremeno (=1/1000 do <1/100); retko (=1/10000 do <1/1000); veoma retko (<1/10000); Nepoznato
(ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Tabela 1. NeZeljene reakcije

Poremecaji endokrinog sistema

Nepoznato: | Dijabetes insipidus

Poremecaji metabolizma i ishrane
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Cesto: hiperglikemija, hipoglikemija
Povremeno: Mmetaboli¢ka acidoza, hipoalbuminemija
Psihijatrijski poremecaji

Cesto: agitacija

Povremeno: halucinacije

KardioloSki poremecaji

Veoma Cesto: bradikardija®?

Cesto: ishemija miokarda ili infarkt, tahikardija
Povremeno: atrioventrikularni blok!, smanjeni minutni volumen srca, sréani zastoj*
Vaskularni poremecaji

Veoma Cesto: | hipotenzijal?, hipertenzijal?
Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

Veoma &esto: respiratorna depresija®®

Povremeno: dispneja, apneja

Gastrointestinalni poremecaji

Cesto: mucnina?, povracéanje, suva Usta?
Povremeno: nadutost

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Cesto: sindrom obustave, hipertermija
Povremeno: 1zostanak efikasnosti leka, zed

1 Videti u odeljku Opis odabranih nezeljenih reakcija
2 Nezeljena reakcija je zabeleZena i u ispitivanjima proceduralne sedacije
3 Ugestalost je ,,éesto* u ispitivanjima sedacije u jedinicama intenzivne nege

Opis odabranih nezeljenih rekacija

Klinicki znacajnu hipotenziju ili bradikardiju treba le¢iti kako je opisano u odeljku 4.4.

Kod relativno zdravih ispitanika koji nisu bili u jedinici intenzivne nege, a primali su
deksmedetomidin, bradikardija je povremeno dovela do zastoja ili pauze sinusnog ritma. Simptomi su
se povukli nakon podizanja nogu i primene antiholinergika poput atropina ili glikopirolata. U
izolovanim sluéajevima kod pacijenata sa ve¢ postoje¢om bradikardijom dolazilo je do progresije
bradikardije u periode asistole. Takode su zabeleZeni sluCajevi sréanog zastoja, kojem su Cesto
prethodili bradikardija ili atrioventrikularni blok.

Hipertenzija je bila povezana sa upotrebom udarne doze, a ta reakcija se moze ublaziti izbegavanjem
takve udarne doze ili smanjivanjem brzine primene infuzije ili ja¢ine udarne doze.

Pedijatrijska populacija

Kod dece starije od 1 meseca postnatalno, kod koje je terapija procenjivana do 24 sata, pretezno
nakon hirurske intervencije, u jedinici intenzivne nege, pokazan je bezbednosni profil slican kao kod
odraslih. Podaci za novoroden¢ad (28 — 44 nedelja gestacije) su vrlo ograni¢eni i odnose se samo na
doze odrzavanja <0,2 mikrograma/kg/h. Samo jedan sluc¢aj hipotermne bradikardije kod
novorodendeta je prijavljen u literaturi.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave

svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
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Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi

Prijavljeno je nekoliko slucajeva predoziranja deksmedetomidinom u klini¢kim ispitivanjima i nakon
stavljanja leka u promet. U tim slucajevima najveca zabelezena brzina infuzije deksmedetomidina je
bila do 60 mikrograma/kg/sat u trajanju od 36 minuta kod deteta uzrasta 20 meseci i 30
mikrograma/kg/sat u trajanju od 15 minuta kod odrasle osobe. Najéesce zabelezene nezeljene reakcije
povezane sa predoziranjem ukljucuju bradikardiju, hipotenziju, hipertenziju, prejaku sedaciju,
respiratornu depresiju i sr¢ani zastoj.

Terapija

U slucaju predoziranja koje dovede do klinickih simptoma, primenu infuzije deksmedetomidina treba
usporiti ili zaustaviti. O¢ekivani su prvenstveno kardiovaskularni efekti i treba ih leciti kako je
klini¢ki indikovano (videti odeljak 4.4). Pri ve¢im koncentracijama hipertenzija moZe biti izrazenija
od hipotenzije. U klinickim ispitivanjima pojava zastoja sinusnog ritma se spontano povlacila ili je
reagovala na leCenje atropinom i glikopirolatom. Reanimacija je bila potrebna u izolovanim
slu¢ajevima teSkog predoziranja koje je dovelo do sr¢anog zastoja.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: psiholeptici, drugi hipnotici i sedativi
ATC Sifra: NOSCM18

Deksmedetomidin je selektivni agonist alfa-2 receptora sa Sirokim spektrom farmakoloskih svojstava.
Simpatoliticko dejstvo ostvaruje preko smanjenja osobadanja noradrenalina iz simpatickih nervnih
zavrSetaka. Sedativno dejstvo ostvaruje se putem smanjivanja aktivnosti locus coeruleus-a,
predominantnog noradrenergi¢kog jezgra koje se nalazi u mozdanom stablu. Deksmedetomidin ima
analgetsko dejstvo, a omogucava i upotrebu manjih koli¢ina anestetika/analgetika. Kardiovaskularna
dejstva zavise od doze; pri manjim brzinama infuzije dominiraju efekti centralnog nervnog sistema $to
dovodi do usporavanja sréane frekvence i snizenja krvnog pritiska. Pri ve¢im dozama preovladavaju
periferni vazokonstriktorni efekti, koji dovode do povecanja sistemskog vaskularnog otpora i krvnog
pritiska, pri ¢emu se i dalje pojacava i bradikardijsko dejstvo. Deksmedetomidin uglavnom ne
ispoljava efekte respiratorne depresije kada se primenjuje kao monoterapija kod zdravih ispitanika.

Sedacija odraslih pacijenata u jedinici intenzivne nege (JIN)

U placebom kontrolisanim ispitivanjima sprovedenim kod pacijenata nakon operacije u jedinici
intenzivne nege, Kkoji su prethodno bili intubirani i sedirani midazolamom ili propofolom,
deksmedetomidin je znacajno smanjio potrebe kako za dodatnim sedativima (midazolam ili propofol)
tako i za opioidima tokom sedacije u trajanju do 24 sata. Kod vecine pacijenata koji su primali
deksmedetomidin nije bilo potrebno primeniti dodatne sedativne lekove. Pacijenti su uspesno
ekstubirani bez prekida primene infuzije deksmedetomidina. Ispitivanja sprovedena kod pacijenata
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koji nisu bili u jedinici intenzivne nege potvrdila su da se deksmedetomidin moze bezbedno
primenjivati pacijentima bez endotrahealne intubacije, pod uslovom da se nalaze pod odgovaraju¢im
nadzorom.

Deksmedetomidin je pokazao sli¢ne rezultate kao midazolam (odnos 1,07; 95% CI 0,971, 1,176) i
propofol (odnos 1,00; 95% CI 0,922, 1,075) u pogledu vremena potrebnog za postizanje
odgovarajuéeg nivoa sedacije u veéinskoj medicinskoj populaciji, koja je zahtevala produzenu blagu
do umerenu sedaciju (RASS od 0 do -3) u jedinici intenzivne nege do 14 dana. Naime,
deksmedetomidin je smanjio trajanje mehanicke ventilacije u poredenju sa midazolamom i smanjio
potrebno vreme do ekstubiranja u poredenju sa midazolamom i propofolom. U poredenju i sa
propofolom i sa midazolamom, pacijenti su se lakSe budili, bili su koopearativniji i sposobniji za
komunikaciju bez obzira na to da li su imali bolove ili ne. Pacijenti koji su primali deksmedetomidin
¢es¢e su imali hipotenziju i bradikardiju, ali su rede imali tahikardiju od onih koji su primali
midazolam, a uz sliénu ucestalost hipotenzije ¢es¢e su imali tahikardiju nego oni koji su primali
propofol. Pojava delirijuma je tokom ispitivanja izmerena prema skali CAM-ICU i bila je manja u
poredenju sa midazolamom, dok su neZeljena dejstva povezana sa delirijumom bila reda za
deksmedetomidin u poredenju sa propofolom. Pacijenti kod kojih je obustavljena primena
deksmedetomidina usled nedovoljnog nivoa sedacije, prevedeni su na primenu propofola ili
midazolama. Rizik od nedovoljne sedacije povecan je kod pacijenata koje je bilo teSko sedirati
standardnim postupcima i pre nego §to su presli na druge lekove.

U dozno-kontrolisanom ispitivanju, sprovedenom kod pedijatrijskih pacijenata u jedinici intenzivne
nege nakon operacije, efikasnost je dokazana kod velikog broja pacijenata uzrasta od 1 meseca do <17
godina. Priblizno kod 50% pacijenata koji su primili deksmedetomidin nije bila potrebna dodatna
primena midazolama tokom perioda le¢enja medijane 20,3 sata, niti preko 24 sata. Podaci o le¢enju
>24 sata nisu dostupni. Podaci za novorodencad (28 — 44 nedelja gestacije) vrlo su ograniceni i
odnose se samo na male doze (<0,2 mikrograma/kg/sat) (videti odeljke 5.2 i 4.4). Novorodencad
mogu biti posebno osetljiva na bradikardijsko dejstvo deksmedetomidina uz hipotermiju i u stanjima u
kojima minutni volumen srca zavisi od sr¢ane frekvence.

U dvostruko slepim, kontrolisanim ispitivanjima sprovedenim kod pacijenata u jedinici intenzivne
nege, incidenca supresije kortizola kod pacijenata koji su primali deksmedetomidin (n=778) bila je
0,5% u poredenju sa 0% kod pacijenata koji su primali ili midazolam (n=338) ili propofol (n=275).
Dogadaj je zabeleZen kao blag u jednom i umeren u tri slucaja.

Proceduralna sedacija / ,,svesna sedacija“

Bezbednost i efikasnost deksmedetomidina za sedaciju neintubiranih pacijenata pre i/ili tokom
hirurskih i dijagnosti¢kih procedura procenjena je u dva randomizovana, dvostruko slepa
multicentri¢na klini¢ka ispitivanja kontrolisana placebom.

e U prvom ispitivanju randomizovani  pacijenti  podvrgnuti  elektivnim  hirurSkim
intervencijama/procedurama prac¢enim anestezijom i lokalnom/regionalnom anestezijom primili
su udarnu dozu infuzije deksmedetomidina od 1 mikrograma/kg (n=129) ili 0,5 mikrograma/kg
(n=134), ili placeba (obican fizioloski rastvor; n=63) tokom 10 minuta, nakon ¢ega je sledila
infuzija odrZavanja zapoceta u dozi od 0,6 mikrograma/kg/sat. Infuzija odrzavanja lekom koji se
ispituje mogla je da se titrira od 0,2 mikrograma/kg/sat do 1 mikrogram/kg/sat. Udeo pacijenata
kod kojih je postignut ciljani nivo sedacije (prema skali za objektivnu procenu budnosti/sedacije
od strane posmatraca (engl. Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale) < 4) bez potrebe
za dodatnom primenom midazolama (engl. rescue) bio je 54% pacijenata koji su primali
deksmedetomidin u dozi od 1 mikrogram/kg i 40% pacijenata koji su primali deksmedetomidin u
dozi od 0,5 mikrograma/kg u poredenju sa 3% pacijenata koji su primali placebo. Razlika rizika u
udelu grupe pacijenata koja je primala deksmedetomidin u dozi od 1 mikrogram/kg i one koja je
primala deksmedetomidin u dozi od 0,5 mikrograma/kg, bez potrebe za dodatnim midazolamom,
iznosila je 48% (95% CI: 37% — 57%) i 40% (95% ClI: 28% — 48%) u poredenju sa grupom koja
je primala placebo. Medijana doze dodatnog midazolama bila je 1,5 (0,5 — 7,0) mg u grupi koja je
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primala deksmedetomidin u dozi od 1,0 mikrograma/kg, 2,0 (0,5 — 8,0) mg u grupi koja je primala
deksmedetomidin u dozi od 0,5 mikrograma/kg i 4,0 (0,5 — 14,0) mg u grupi koja je primala
placebo. Razlika srednjih vrednosti doze dodatnog midazolama u grupi koja je primala
deksmedetomidin u dozi od 1 mikrogram/kg i grupi koja je primala deksmedetomidin u dozi od
0,5 mikrogram/kg u poredenju sa grupom koja je primala placebo bila je -3,1 mg (95% CI: -3,8 —
-2,5) i -2,7 mg (95% CI: -3,3 — -2,1), i to u korist deksmedetomidina. Medijana vremena do
primene prve dodatne doze midazolama iznosila je 114 minuta u grupi koja je primala
deksmedetomidin u dozi od 1,0 mikrograma/kg, 40 minuta u grupi koja je primala
deksmedetomidin u dozi od 0,5 mikrograma/kg i 20 minuta u grupi koja je primala placebo.

e U drugom ispitivanju randomizovani pacijenti, podvrgnuti svesnoj, asistiranoj fiberoptickoj
intubaciji uz topikalnu anesteziju primili su udarnu dozu infuzije deksmedetomidina od 1
mikrogram/kg (n=55) ili placeba (obican fizioloski rastvor) (n=50) tokom 10 minuta, nakon ¢ega
je primenjena fiksna infuzija odrzavanja od 0,7 mikrograma/kg/sat. Za odrzavanje nivoa sedacije
prema Ramsay Sedation Scale >2, 53% pacijenata koji su primali deksmedetomidin nisu imali
potrebu za dodavanjem midazolama u poredenju sa 14% u grupi koja je primala placebo. Razlika
rizika u udelu pacijenata koji su randomizovani u grupu koja je primala deksmedetomidin, bez
potrebe za dodatnim midazolamom, bila je 43% (95% CI: 23% — 57%) u poredenju sa grupom
koja je primala placebo. Srednja vrednost dodatne doze midazolama bila je 1,1 mg u grupi koja je
primala deksmedetomidin, i 2,8 mg u grupi koja je primala placebo. Razlika izmedu srednjih
vrednosti dodatnih doza midazolama bila je -1,8 mg (95% CI. -2,7 — -0,86) u korist
deksmedetomidina.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Farmakokineticka svojstva deksmedetomidina su ispitana nakon kratkotrajne intravenske primene kod
zdravih dobrovoljaca, i nakon dugotrajne primene infuzije kod pacijenata u jedinici intenzivne nege.

Distribucija

Deksmedetomidin pokazuje model dvofazne (engl. two-compartment) distribucije. Kod zdravih
dobrovoljaca uocava se brza faza distribucije sa centralnim procenjenim poluvremenom distribucije
(ti20) od priblizno 6 minuta. Srednje procenjeno poluvreme terminalne eliminacije (ti2) iznosi
priblizno 1,9 do 2,5 sata (min. 1,35 sata, maks. 3,68 sati) a procenjena vrednost srednjeg volumena
distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (Vss) iznosi priblizno 1,16 do 2,16 L/kg (90 do 151 L).
Klirens plazme (CI) ima srednju procenjenu vrednost od 0,46 do 0,73 L/sat/kg (35,7 do 51,1 L/h).
Srednja vrednost telesne mase za procenjene Vs i Cl vrednosti bila je 69 kg. Farmakokinetika
deksmedetomidina u plazmi je sli¢na kod pacijenata u jedinici intenzivne nege nakon primene infuzije
>24 sata. Procenjeni farmakokinetic¢ki parametri iznose: ti priblizno 1,5 sat, Vs priblizno 93 litra, i CI
priblizno 43 L/sat. Farmakokinetika deksmedetomidina je linearna u rasponu doze od 0,2 do 1,4
mikrograma/kg/sat, pri ¢emu se on ne akumulira tokom terapije u trajanju do 14 dana.
Deksmedetomidin se vezuje za proteine plazme (94%). Vezivanje za proteine plazme konstantno pri
rasponu koncentracije od 0,85 do 85 nanograma/mL. Deksmedetomidin se vezuje i za humani
serumski albumin i za alfa-1-kiseli glikoprotein pri ¢emu je serumski albumin glavni vezujuci protein
deksmedetomidina u plazmi.

Biotransformacija i eliminacija

Deksmedetomidin se eliminise izrazenim metabolizmom u jetri. Postoje tri vrste pocetnih
metabolickih reakcija: direktna N-glukuronidacija, direktna N-metilacija i oksidacija koju katalizuje
citohrom P450. Najzastupljeniji cirkuliSu¢i metaboliti deksmedetomidina su dva izomerna N-
glukuronida. Metabolit H-1, N-metil 3-hidroksimetil deksmedetomidin O-glukuronid, je takode i
glavni proizvod biotransformacije deksmedetomidina u krvotoku. Citohrom P-450 Kkatalizuje
formranje dva manja cirkuliSu¢a metabolita, 3-hidroksimetil deksmedetomidina koji nastaje
hidroksilacijom na 3-metilnoj grupi deksmedetomidina i H-3 metabolita koji nastaje oksidacijom u
imidazolskom prstenu. Dostupni podaci ukazuju da nekoliko CYP oblika (CYP2A6, CYP1A2,
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CYP2EL, CYP2D6 i CYP2C19) posreduju u formiranju oksidovanih metabolita. Farmakoloska
aktivnost ovih metabolita je zanemarljiva.

Nakon intravenske primene radioaktivno-obelezenog deksmedetomidina, u proseku je 95%
radioaktivnosti uoceno u urinu, a 4% u fecesu, nakon devet dana. Glavni metaboliti koji se izlu¢uju
urinom su dva izomerna N-glukuronida, koji zajedno c¢ine priblizno 34% doze i N-metil 3-
hidroksimetil deksmedetomidin O-glukuronid koji nosi 14,51% doze. Manje zastupljeni metaboliti
deksmedetomidin karboksilna kiselina, 3-hidroksimetil deksmedetomidin i njegov O-glukuronid
pojedinacno ¢ine 1,11 do 7,66% doze. Manje od 1% neizmenjenog leka se izlu¢uje urinom. Priblizno
28% urinarnih metabolita ¢ine neidentifikovani manji metaboliti.

Posebne populacije

Nisu ustanovljene vece farmakokineti¢ke razlike na osnovu pola ili starosti.

U poredenju sa zdravim ispitanicima, vezivanje deksmedetomidina za proteine plazme je smanjeno
kod ispitanika sa oste¢enom funkcijom jetre. Srednja vrednost udela slobodnog deksmedetomidina u
plazmi bila je u rasponu od 8,5% kod zdravih ispitanika do 17,9% kod ispitanika sa teskim
ostecenjem funkcije jetre. Kod ispitanika sa razli¢itim stepenom ostecenja funkcije jetre (Child-Pugh
klasa A, B ili C) hepaticki klirens deksmedetomidina je bio smanjen, a poluvreme eliminacije tu: iz
plazme je produzeno. Srednje vrednosti plazmatskog klirensa slobodnog deksmedetomidina kod
ispitanika sa blagim, umerenim i teskim oste¢enjem funkcije jetre bile su 59%, 51% odnosno 32% od
vrednosti zabeleZenih kod zdravih osoba sa oéuvanom funkcijom jetre. Srednje poluvreme eliminacije
t1» kod ispitanika sa blagim, umerenim ili teSkim o$te¢enjem funkcije jetre je produzeno na 3,9; 5,4
odnosno 7,4 sati. lako se deksmedetomidin primenjuje do pojave dejstva, moze biti neophodno da se
razmotri smanjivanje pocetne doze ili doze odrzavanja kod pacijenata sa oStecenom funkcijom jetre, u
zavisnosti od stepena ostecenja i klinickog odgovora.

Farmakokinetika deksmedetomidina kod ispitanika sa teskim oStecenjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina <30 mL/min) ista je kao kod zdravih ispitanika.

Podaci o primeni kod novorodenc¢adi (rodeni od 28 do 44 nedelja gestacije) do dece uzrasta od 17
godina su ograniceni. Poluvreme eliminacije deksmedetomidina kod dece (uzrasta od 1 meseca do 17
godina) je slicno onome kod odraslih, ali kod novorodencadi (mlade od 1 meseca) se ¢ini duzim. Kod
dece uzrasta od 1 mesec do 6 godina, klirens plazme uskladen sa telesnom masom bio je veéi, ali je
kod starije dece bio smanjen. Kod novorodencadi (mlade od 1 meseca) klirens plazme uskladen sa
telesnom masom, usled nezrelosti je bio nizi (0,9 L/h/kg) u poredenju sa starijim grupama. Dostupni
podaci su navedeni u sledecoj tabeli:

Srednja vrednost (95% CI)
Uzrast N Cl (L/h/kg) tue (h)
Ispod 1 meseca 28 (0,7%,9?,14) (3,8?,457,25)
1 do <6 meseci 14 (0,919’,211,48) (1,529’,05,65)
6 do <12 meseci 15 (0,911,111,31) (1.821’,021,22)
12 do <24 meseca 13 (0.817’,05.29) (1,612,,927,39)
2 do <6 godina 26 (1,0%)’,111,23) (1,517’,75,96)
6 do < 17 godina 28 (0,6%,88,92) (1,7%3,,03,31)
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5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci zasnovani na konvencionalnim ispitivanjima bezbednosne farmakologije,
toksi¢nosti pojedinacnih i ponovljenih doza i genotoksi¢nosti, ne ukazuju da postoji poseban rizik za
primenu kod ljudi.

Tokom ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti, deksmedetomidin nije pokazao nikakav uticaj u pogledu
plodnosti muzjaka ili zenki pacova, niti je zabelezeno teratogeno dejstvo kod pacova i kuni¢a. U
ispitivanju na kuni¢ima intravenska primena maksimalne doze od 96 mikrograma/kg/dnevno, dovela
je do izlozenosti sli¢nih onima koje su zapazene u klinickim uslovima. Kod pacova je supkutana
primena maksimalne doze, 200 mikrograma/kg/dnevno, dovela do povecanja embriofetalnog
mortaliteta i smanjenja telesne mase fetusa. Ta dejstva su bila povezana sa ociglednom toksi¢noscu po
majku. Smanjenje telesne mase fetusa je zabelezena i prilikom ispitivanja plodnosti pacova nakon
primene doze od 18 mikrograma/kg/dnevno, pra¢eno odlozenom osifikacijom nakon primene doze od
54 mikrograma/kg/dnevno. Zabelezene vrednosti izlozenosti kod pacova su ispod vrednosti
izloZenosti u klini¢kim uslovima.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Natrijum-hlorid;
Voda za injekcije.

6.2. Inkompatibilnost

Ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima, 0sim sa onima koji su navedeni u odeljku 6.6.
Ispitivanja kompatibilnosti pokazala su moguénost adsorpcije deksmedetomidina na neke tipove
prirodnih guma. lako se deksmedetomidin dozira prema dejstvu, preporucuje se upotreba delova
opreme sa sinteti¢kim ili oblozenim zavrtnjem od prirodne gume.

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe neotvorenog leka:
3 godine.

Rok upotrebe nakon razblazivanja:

Ne Cuvati u frizideru.

Hemijska i fizicka stabilnost nakon razblazivanja sa 0,9% rastvorom NaCl, 20% manitolom, 5%
glukozom ili Ringer-laktatom je dokazana u plasti¢noj kesi ili boci i staklenoj boci u periodu od 48
sati na temperaturi 25°C.

Sa mikrobioloske tacke glediSta, proizvod treba upotrebiti odmah. Ukoliko se odmah ne upotrebi,
vreme i uslovi ¢uvanja rastvora pre upotrebe su odgovornost korisnika, osim kada se razblaZivanje
vrsi u kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Ovaj lek ne zahteva posebne temperaturne uslove ¢uvanja. Cuvati boéice u originalnom pakovanju.
Ne ¢uvati u frizideru.

Za uslove ¢uvanja nakon razblazivanja leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
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Unutrasnje pakovanje je bezbojna bocica od stakla tipa I veli¢ine 2 mL, sa ¢epom od brombutil gume
(tip I) sa fluoropolimernom oblogom sive boje, i sa aluminijumskim flip-off zatvaratem sa plasticnom
kapicom

ILI

Unutrasnje pakovanje je bezbojna bocica od stakla tipa I veli¢ine 2 mL, sa ¢epom od hlorobutil gume
(tip 1) sa teflonskom oblogom sive boje, i sa aluminijumskim flip-off zatvaraem sa plastiénom
kapicom.

Spoljasnje pakovanje je sloZiva kartonska kutija u kojoj se nalazi ukupno 25 bocica (25 x 2 mL) i
Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Bocice su namenjene za primenu samo za jednog pacijenta.

Priprema rastvora

Lek Dexmedetomidine Pharmidea se moZe razblaziti rastvorom glukoze koncentracije 50 mg/mL
(5%), Ringerovim rastvorom, rastvorom manitola ili rastvorom natrijum hlorida koncentracije 9
mg/mL (0,9%) za injekcije, kako bi se pre primene postigla potrebna koncentracija od 4
mikrograma/mL. U tabeli u nastavku pogledajte zapremine potrebne za pripremu infuzije.

U sluéaju da je potrebna koncentracija od 4 mikrograma/mL.:

Zapremina leka Dexmedetomidine .
Pharmidea, 100 mikrograma/mL, Zapremlnavr.astv.ora ‘a Ukupna zapremina infuzije
. .. razblazivanje

koncentrat za rastvor za infuziju
2mL 48 mL 50 mL
4 mL 96 mL 100 mL
10 mL 240 mL 250 mL
20 mL 480 mL 500 mL

Rastvor treba nezno protresti kako bi se dobro promesao.

Pre primene lek Dexmedetomidine Pharmidea treba vizuelno pregledati da bi se utvrdilo ima li stranih
Cestica ili promene boje.

Pokazano je da je lek Dexmedetomidine Pharmidea kompatibilan kada se primenjuje sa sledeéim
intravenskim rastvorima i lekovima:

Ringerov laktat, rastvor glukoze koncentracije 50 mg/mL (5%), rastvor natrijum-hlorida za injekciju
koncentracije 9 mg/mL (0,9%), rastvor manitola koncentracije 200 mg/mL (20%), natrijum-tiopental,
etomidat, vekuronijum-bromid, pankuronijum-bromid, sukcinil-holin,  atrakurijum-besilat,
mivakurijum-hlorid, rokuronijum-bromid, glikopirolat-bromid, fenilefrin-hlorid, atropin-sulfat,
dopamin, noradrenalin, dobutamin, midazolam, morfin-sulfat, fentanil-citrat i zamene za plazmu.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vazec¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE
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HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put bb, Vrsac, Republika Srbija

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

515-01-00628-20-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 09.11.2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jul, 2024.
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