CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dexmedetomidine Kabi, 100 mikrograméw/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu zawiera chlorowodorek deksmedetomidyny w ilosci odpowiadajace;j
100 mikrogramom deksmedetomidyny.

Kazda fiolka o pojemnosci 2 ml zawiera 200 mikrograméw deksmedetomidyny.
Kazda fiolka o pojemnosci 4 ml zawiera 400 mikrograméw deksmedetomidyny.

Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 1000 mikrograméw deksmedetomidyny.

Stezenie gotowego roztworu po rozcienczeniu powinno wynosic¢ albo 4 mikrogramy/ml,
albo 8 mikrogramow/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).
Koncentrat jest klarownym, bezbarwnym roztworem o pH 4,5 — 7,0.

Osmolarno$¢ wynosi okoto 290 mOsm/1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony do sedacji dorostych pacjentéw na Oddziale Intensywnej Opieki
Medycznej (OIOM), wymagajacych poziomu sedacji nie gltebszego niz pobudzenie w reakcji na gtos
(odpowiada poziomowi od 0 do -3 w skali Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)).

Produkt leczniczy przeznaczony do sedacji niezaintubowanych pacjentow przed i (lub) podczas
procedur diagnostycznych lub zabiegdéw chirurgicznych wymagajacych sedacji, np. sedacji
proceduralnej/ z zachowaniem §wiadomosci.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sedacja dorostych pacjentow na Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM),
wymagajacych poziomu sedacji nie glebszego niz pobudzenie w reakcji na glos (poziom od 0 do
- 3 w skali Richmond Agitation-Sedation (RASS)).

Wylacznie do stosowania w warunkach szpitalnych. Dexmedetomidine Kabi powinien podawac
pracownik opieki medycznej wyspecjalizowany w leczeniu pacjentow wymagajacych intensywnej
opieki.



Dawkowanie

U pacjentéw juz zaintubowanych i znieczulonych mozna rozpocza¢ stosowanie deksmedetomidyny

z poczatkowa szybkoscig infuzji 0,7 mikrograma/kg mc./godz. i stopniowo jg dostosowywac,

w zakresie dawek od 0,2 do 1,4 mikrograma/kg mc./godz. w zaleznosci od reakcji pacjenta na produkt
leczniczy, w celu osiagnigcia pozadanego poziomu sedacji. U pacjentdow ostabionych nalezy braé pod
uwage mniejsza poczatkowa szybkos¢ infuzji. Deksmedetomidyna jest bardzo silnym produktem
leczniczym i szybko$¢ infuzji podano w dawce na godzine. Po dostosowaniu dawki, uzyskanie na
nowo stabilnego poziomu sedacji u pacjenta moze trwa¢ nawet godzing.

Dawka maksymalna

Nie nalezy przekracza¢ dawki 1,4 mikrograma/kg mc./godz. Pacjentom, u ktorych nie udato sig
uzyska¢ odpowiedniego poziomu sedacji po podaniu maksymalnej dawki deksmedetomidyny, nalezy
poda¢ inny $rodek do sedacji.

Nie zaleca si¢ stosowania dawki nasycajacej produktu leczniczego Dexmedetomidine Kabi do sedacji
pacjentéw na OIOM-ie, poniewaz jej stosowanie wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych. W razie potrzeby mozna poda¢ propofol lub midazolam do czasu, az
deksmedetomidyna zacznie dziatac.

Okres stosowania

Nie ma do$§wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Dexmedetomidine Kabi dluzej niz 14 dni.
Stosowanie produktu leczniczego Dexmedetomidine Kabi dtuzej niz przez taki okres wymaga
regularnych ponownych ocen.

Sedacja niezaintubowanych pacjentow przed i (lub) podczas procedur diagnostycznych lub
zabiegoéw chirurgicznych wymagajacych sedacji, np. sedacji proceduralnej/ z zachowaniem
SwiadomoSci.

Dexmedetomidine Kabi moze by¢ podawany tylko przez personel medyczny przeszkolony w opiece
anestezjologicznej nad pacjentami w sali operacyjnej lub podczas procedur diagnostycznych.

Jesli Dexmedetomidine Kabi jest podawany w celu wywolania sedacji z zachowang swiadomoscia,
pacjent powinien by¢ w sposob ciggly monitorowany przez osobe, ktora nie jest zaangazowana

w procedure diagnostyczng, ani zabieg chirurgiczny. Pacjenta nalezy w ciagly sposéb monitorowac,
czy nie wystepuja wczesne objawy niedocis$nienia tetniczego, nadcisnienia tetniczego, bradykardii,
depresji oddechowej, niedrozno$ci drog oddechowych, bezdechu, dusznosci i (lub) desaturacji krwi
tlenem (patrz punkt 4.8).

Powinien by¢ dostgpny tlen do natychmiastowego podania, w razie wskazania. Nalezy monitorowac
wysycenie krwi tlenem za pomocg pulsoksymetrii.

Dexmedetomidine Kabi jest podawany w infuzji nasycajacej, a nastgpnie w infuzji podtrzymujace;.
W zaleznosci od zabiegu, mozna zastosowac jednoczesnie miejscowe znieczulenie lub analgezje,
w celu osiagnigcia pozadanego efektu klinicznego. W przypadku bolesnych zabiegow lub gdy
konieczna jest zwigkszona gleboko$¢ sedacji, zaleca si¢ zastosowanie dodatkowego leku
przeciwbdlowego lub sedatywnego (na przyktad opioidy, midazolam lub propofol). Szacuje sie, ze
farmakokinetyczny okres poltrwania produktu leczniczego Dexmedetomidine Kabi w fazie
dystrybucji wynosi okoto 6 minut, co nalezy wzia¢ pod uwage przy ocenie wlasciwego czasu
dostosowania dawki, uwzgledniajac dziatanie innych podawanych lekow, w celu uzyskania
pozadanego efektu klinicznego produktu leczniczego Dexmedetomidine Kabi.
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Rozpoczynanie sedacji proceduralnej
¢ Podanie w infuzji nasycajacej dawki 1,0 mikrograma/kg mc. przez 10 minut. W przypadku
mniej inwazyjnych procedur, takich jak zabiegi okulistyczne, moze wystarczy¢ dawka
0,5 mikrograma/kg mc. przez 10 minut.

Podtrzymanie sedacji proceduralnej
¢ Infuzje podtrzymujaca rozpoczyna si¢ zazwyczaj od dawki 0,6-0,7 mikrograma/kg mc./godz.
i stopniowo dostosowuje do uzyskania wymaganego dziatania klinicznego, w zakresie dawek od
0,2 mikrograma/kg mc./godz. do 1 mikrograma/kg mc./godz. Szybkos¢ infuzji podtrzymujace;j
nalezy dostosowac do docelowego poziomu sedacji.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

Zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).
Wydaje sie, iz ryzyko wystgpienia niedoci$nienia tetniczego jest wigksze u pacjentdéw w podesztym
wieku (patrz punkt 4.4), niemniej jednak ograniczone dane dotyczace sedacji proceduralnej nie
wskazujg wyraznej zaleznosci od dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Deksmedetomidyna jest metabolizowana w watrobie i nalezy stosowac ja ostroznie u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby. Mozna rozwaza¢ stosowanie zmniejszonej dawki podtrzymujace;j
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Dexmedetomidine
Kabi u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2,
ale nie jest mozliwe podanie zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie dozylne
Dexmedetomidine Kabi nalezy podawa¢ wytacznie jako rozcienczong infuzje dozylng za pomoca
zestawu do kontrolowanej infuz;ji.

Instrukcje dotyczace rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem podano w punkcie 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Zaawansowany blok serca (2 lub 3 stopnia), jesli nie jest stosowana stymulacja serca.
Niekontrolowane niedoci$nienie tgtnicze.

Ostre choroby naczyniowo-moézgowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie

Dexmedetomidine Kabi jest przeznaczony do podawania na OIOM-ie, w sali operacyjnej lub podczas
procedur diagnostycznych i nie zaleca si¢ stosowania go w innych warunkach. Podczas infuzji
produktu leczniczego Dexmedetomidine Kabi u wszystkich pacjentow nalezy prowadzi¢ ciggte
monitorowanie pracy serca. U pacjentow bez zastosowanej intubacji nalezy monitorowac¢ oddychanie
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w zwigzku z ryzykiem wystapienia depresji oddechowej oraz w niektorych przypadkach bezdechu
(patrz punkt 4.8).

Calkowite ustgpienie dziatania deksmedetomidyny wystepuje zazwyczaj po okoto jednej godzinie
po podaniu produktu leczniczego. Jesli produkt leczniczy uzyto w warunkach ambulatoryjnych,
konieczne jest dla bezpieczenstwa pacjenta kontynuowanie $Scistego jego monitorowania przez
personel medyczny jeszcze przez przynajmniej godzine (lub dtuzej, w zaleznosci od jego stanu).

Ogodlne srodki ostroznos$ci

Produktu leczniczego Dexmedetomidine Kabi nie nalezy podawac¢ w bolusie. Nie zaleca si¢ rowniez
podawania produktu leczniczego w dawce nasycajacej na OIOM-ie. Uzytkownicy powinni by¢
przygotowani do wdrozenia innego rodzaju sedacji do kontroli ostrego pobudzenia lub podczas
zabiegow, szczegolnie przez pierwsze godziny ich trwania. Jesli podczas sedacji proceduralne;j
konieczne jest szybkie zwigkszenie poziomu sedacji, mozna poda¢ inny $rodek o dziataniu
uspokajajgcym w malym bolusie. Zauwazono, ze niektorzy pacjenci otrzymujacy Dexmedetomidine
Kabi po stymulacji byli pobudzeni i przytomni. Sam ten fakt, gdy brak innych klinicznych objawow
podmiotowych i przedmiotowych, nie dowodzi nieskutecznosci produktu leczniczego.

Deksmedetomidyna zwykle nie wywotuje glebokiej sedacji i pacjentow mozna tatwo wybudzic.
Dlatego deksmedetomidyna nie jest odpowiednia do stosowania u pacjentow, ktoérzy nie beda
tolerowac takiego profilu dziatania, na przyktad u pacjentow wymagajacych ciaglej glebokiej sedacji.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Dexmedetomidine Kabi jako $rodka do znieczulenia
ogolnego indukujacego intubacje, ani w celu osiggnigcia sedacji podczas stosowania srodka
zwiotczajacego miegsnie.

Deksmedetomidyna nie posiada dziatania przeciwdrgawkowego, jak niektore inne leki sedacyjne,
dlatego nie bgdzie hamowata pierwotnych napadéw drgawkowych.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania deksmedetomidyny w skojarzeniu z innymi
substancjami uspokajajacymi lub wptywajacymi na uklad krazenia, poniewaz moze wystapic efekt
addycyjny.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Dexmedetomidine Kabi w sedacji kontrolowane;j
przez pacjenta. Nie ma dostepnych odpowiednich danych.

Jesli Dexmedetomidine Kabi podawany jest w warunkach ambulatoryjnych, wymagana jest obecnos¢
osoby towarzyszacej pacjentowi podczas opuszczania przez niego miejsca, w ktorym podano produkt
leczniczy. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby powstrzymali si¢ od prowadzenia pojazdow lub
wykonywania innych niebezpiecznych czynno$ci oraz, w miar¢ mozliwos$ci, unikali stosowania
innych $srodkow, ktére moga mie¢ dziatanie uspokajajace (np. benzodiazepiny, opioidy, alkohol) przez
odpowiedni okres czasu. Nalezy wzia¢ pod uwage dziatanie deksmedetomidyny, rodzaj zabiegu,
jednoczesnie podawane leki, wiek i stan ogdlny pacjenta.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania deksmedetomidyny pacjentom w podesztym wieku.
Pacjenci w podesztym wieku, powyzej 65 lat, sg bardziej podatni na niedoci$nienie tetnicze podczas
podawania deksmedetomidyny, w tym w dawce nasycajacej, w celu wykonania zabiegu. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Patrz punkt 4.2.

Smiertelno$é u pacjentdow w wieku <65 lat w Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM)

W pragmatycznym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu SPICE III, obejmujacym 3904
dorostych pacjentdow w stanie krytycznym przebywajacych w OIOM, deksmedetomidyng stosowano
jako podstawowy srodek uspokajajacy i porownywano jag ze standardowym leczeniem. Badanie nie
wykazato ogolnej r6znicy w 90-dniowej $miertelnosci pomiedzy grupa otrzymujaca
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deksmedetomidyng a grupa poddawang standardowemu leczeniu (§miertelnos¢ 29,1% w obu grupach),
ale zaobserwowano niejednorodny wptyw wieku na $miertelnos¢. Podawanie deksmedetomidyny byto
zwigzane ze zwigkszong $miertelnoscig w grupie wiekowej <65 lat (iloraz szans 1,26; 95% przedziat
ufnosci 1,02 do 1,56), w pordwnaniu z alternatywnymi lekami uspokajajagcymi. Chociaz mechanizm
tego dzialania jest niejasny, ten niejednorodny wplyw na $miertelno$¢ w zaleznosci od wieku byt
najbardziej widoczny u pacjentdw przyjetych z innych powodéw niz opieka pooperacyjna, zwigkszat
si¢ wraz ze wzrostem punktacji w skali APACHE II i zmniejszajacym si¢ wiekiem. Nalezy rozwazy¢
wyniki tych badan wobec oczekiwanych korzysci klinicznych wynikajacych ze stosowania
deksmedetomidyny u mtodszych pacjentéw, w porownaniu z alternatywnymi lekami uspokajajacymi.

Wptyw na uktad krazenia i Srodki ostroznosci

Deksmedetomidyna zmniejsza czestos¢ akeji serca i obniza ci$nienie krwi za posrednictwem
centralnej sympatolizy, ale w wyzszym stezeniu powoduje zwezenie naczyn obwodowych,
co prowadzi do nadci$nienia tetniczego (patrz punkt 5.1). Dlatego deksmedetomidyna nie jest
odpowiednia do stosowania u pacjentow z cigzka niestabilno$cig sercowo-naczyniowa.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania deksmedetomidyny pacjentom z wczesniej
wystepujacg bradykardig. Dane dotyczace dziatania deksmedetomidyny u pacjentow, ktorych czesto$c
skurczow serca wynosi ponizej 60, sg bardzo ograniczone i nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢

u takich pacjentow. Zazwyczaj bradykardia nie wymaga leczenia, ale w razie koniecznosci reaguje na
podanie lekow przeciwcholinergicznych lub zmniejszenie dawki produktu leczniczego. Pacjenci

o duzej sprawnosci fizycznej i spowolnionej czestosci spoczynkowej skurczoéw serca moga byé
szczegodlnie wrazliwi na bradykardiogenne dziatanie agonistow receptorow alfa-2 i zgtaszano
przypadki przemijajacego zahamowania zatokowego. Zglaszano rowniez przypadki zatrzymania akcji
serca, czesto poprzedzone bradykardig lub blokiem przedsionkowo-komorowym (patrz punkt 4.8).

Dziatanie deksmedetomidyny obnizajgce cisnienie krwi moze mie¢ duze znaczenie u pacjentow

z wezesniej wystepujagcym niskim cisnieniem krwi (szczegolnie, jesli nie ustgpuje po podaniu lekow
wazopresyjnych), hipowolemia, przewleklym niedocisnieniem krwi lub zmniejszong rezerwa
czynnos$ciowg serca, jak u pacjentdéw z cigzka dysfunkcja komorows i pacjentow w podesztym wieku;
w takich wypadkach konieczne jest zachowanie szczeg6lnej ostroznosci (patrz punkt 4.3). Zazwyczaj
niedoci$nienie tetnicze nie wymaga specjalnego leczenia, ale w razie potrzeby nalezy by¢
przygotowanym na interwencj¢ polegajaca na zmniejszeniu dawki, podaniu ptynéw i (lub) lekow
zwezajacych naczynia krwionos$ne.

U pacjentéw z zaburzeniami obwodowej aktywnos$ci autonomicznej (np. w zwigzku z urazem rdzenia
kregowego) zmiany hemodynamiczne po rozpoczeciu podawania deksmedetomidyny moga by¢
bardziej nasilone. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ leczac takich pacjentow.

Przemijajace nadci$nienie tetnicze obserwowano gtdéwnie podczas podawania dawki nasycajacej

w zwigzku z dzialaniem deksmedetomidyny zwe¢zajacym obwodowe naczynia krwiono$ne; nie zaleca
si¢ stosowania dawki nasycajgcej podczas sedacji na OIOM-ie. Leczenie nadci$nienia tetniczego na
ogo6t nie bylo konieczne, ale wskazane moze by¢ zmniejszenie szybkosci ciaglej infuz;ji.

Miejscowe zwezenie naczyn krwiono$nych przy wyzszym stezeniu moze mie¢ szczeg6lne znaczenie
u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca lub ciezkg chorobg mozgowo-naczyniowa. Pacjentow
tych nalezy objac Scislg obserwacja. Jesli u pacjentdw pojawia si¢ objawy choroby niedokrwienne;j
mig$nia sercowego lub moézgu, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania
produktu leczniczego.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania deksmedetomidyny podczas znieczulenia

podpajeczynowkowego lub zewnatrzoponowego, z uwagi na mozliwe zwigkszone ryzyko
niedoci$nienia t¢tniczego lub bradykardii.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby, poniewaz zwigkszenie dawki moze zwicksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych,
nadmiernej sedacji lub przedtuzonego dziatania produktu leczniczego ze wzglgdu na zmniejszony
klirens deksmedetomidyny u takich pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami neurologicznymi

Doswiadczenie dotyczace stosowania deksmedetomidyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
neurologicznymi, takimi jak urazy gtowy i po operacji neurochirurgicznej, jest ograniczone. W takich
przypadkach produkt leczniczy nalezy stosowaé ostroznie, zwlaszcza jesli wymagana jest gleboka
sedacja. Deksmedetomidyna moze zmniejsza¢ przeptyw krwi w mozgu oraz ci$nienie Srodczaszkowe,
co nalezy bra¢ pod uwage podczas wyboru sposobu leczenia.

Inne

Po naglym odstawieniu dlugotrwale stosowanych agonistow receptorow alfa-2 rzadko wystepowat
zespOt odstawienia. Nalezy bra¢ takg mozliwo$¢ pod uwage, jesli u pacjenta wystepuje pobudzenie
i nadci$nienie tetnicze wkrotce po przerwaniu podawania deksmedetomidyny.

Deksmedetomidyna moze wywolywac hipertermie, ktora moze by¢ odporna na tradycyjne metody
chlodzenia. Nalezy przerwac stosowanie deksmedetomidyny w razie uporczywej niewyjasnionej
goraczki i nie nalezy stosowac produktu leczniczego u pacjentdow wrazliwych na hipertermie¢ ztosliwa.

W zwiazku z leczeniem deksmedetomidyng zglaszano wystgpowanie moczowki prostej. W razie
wystapienia wielomoczu zaleca si¢ przerwanie stosowania deksmedetomidyny i zbadanie stezenia
sodu w surowicy oraz osmolalno$ci moczu.

Dexmedetomidine Kabi zawiera s6d
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji prowadzono jedynie u pacjentow dorostych.

Jednoczesne podawanie deksmedetomidyny ze srodkami znieczulajacymi, uspokajajacymi, nasennymi
i opioidami moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan, w tym efektu uspokajajacego, znieczulajacego oraz
dziatan sercowo-oddechowych. Specjalne badania potwierdzity nasilone dziatania w przypadku
izofluranu, propofolu, alfentanilu i midazolamu.

Nie wykazano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy deksmedetomidyng i izofluranem,
propofolem, alfentanilem i midazolamem. Jednak ze wzglgdu na mozliwos¢ takich interakcji,

w przypadku jednoczesnego stosowania z deksmedetomidyna, moze by¢ wymagane zmniejszenie
dawki deksmedetomidyny lub stosowanego jednoczesnie §rodka znieczulajacego, sedacyjnego,
nasennego lub opioidu.

Badano hamowanie enzymow cytochromu CYP, w tym cytochromu CYP2B6, przez
deksmedetomidyng z zastosowaniem hodowli mikrosoméw watroby ludzkiej. Badania in vitro
wskazuja, ze mozliwa jest interakcja in vivo pomigdzy deksmedetomidyng i substratami
metabolizowanymi gtéwnie przy udziale cytochromu CYP2B6.

Obserwowano indukcje deksmedetomidyny in vitro dotyczaca CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9

1 CYP3A4, dlatego nie mozna wykluczy¢ indukcji in vivo. Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest
znane.
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Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ nasilenia dziatania hipotensyjnego i bradykardii u pacjentow
otrzymujacych inne produkty lecznicze tak samo dzialajace, na przyktad beta-adrenolityki, chociaz
stwierdzono, ze w badaniu interakcji z esmololem inne dziatania byty umiarkowane.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania deksmedetomidyny u kobiet

W okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie nalezy
podawac produktu leczniczego Dexmedetomidine Kabi podczas cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety
wymaga leczenia deksmedetomidyna.

Karmienie piersig

Deksmedetomidyna przenika do mleka ludzkiego, niemniej jednak jej stezenia beda ponizej progu
wykrywalno$ci w ciagu 24 godzin po zaprzestaniu leczenia. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zagrazajacego niemowlegciu. Nalezy podjaé¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu
leczenia deksmedetomidyna, rozwazywszy korzys¢ dla dziecka wynikajaca z karmienia piersig oraz
korzys$¢ wynikajaca z leczenia dla matki.

Plodnosé

W badaniu ptodnosci u szczuréw nie wykazano dziatania deksmedetomidyny na ptodnos$¢ samcow ani
samic. Brak danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentom, ktérzy otrzymywali Dexmedetomidine Kabi w celu sedacji proceduralnej nalezy zalecic,
aby powstrzymali si¢ od prowadzenia pojazdow i wykonywania innych niebezpiecznych czynnosci
przez odpowiedni czas.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sedacja dorostych pacjentow na Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM)

Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych po podaniu deksmedetomidyny pacjentom na
OIOM-ie naleza niedocisnienie tgtnicze, nadci$nienie tetnicze i bradykardia, wystgpujace
odpowiednio u 25%, 15% 1 13% pacjentéw. Niedocisnienie t¢tnicze i bradykardia sg rowniez
najczgstszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z deksmedetomidyna, wystepujacymi
odpowiednio u 1,7% i 0,9% losowo wybranych pacjentéw na OIOM-ie.

Sedacja proceduralna/ z zachowaniem swiadomosci
Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych po zastosowaniu deksmedetomidyny podczas
sedacji proceduralnej nalezg (protokoty badan fazy IIl zawieraly wstepnie ustalone progi dla
zglaszania zmian ci$nienia krwi, czestosci oddechow i czgstosci akcji serca jako dziatan
niepozadanych):
— niedoci$nienie tetnicze (55% w grupie pacjentdw otrzymujacych deksmedetomidyne vs. 30%
w grupie otrzymujacej placebo oraz doraznie, midazolam i fentanyl)
— depresja oddechowa (38% w grupie pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyne vs. 35%
w grupie otrzymujacej placebo oraz doraznie, midazolam i fentanyl)
— Dbradykardia (14% w grupie pacjentéw otrzymujacych deksmedetomidyne vs. 4% w grupie
otrzymujacej placebo oraz doraznie, midazolam i fentanyl).
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Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 1 pochodza z zebranych danych z badan klinicznych

przeprowadzonych na OIOM-ach.

Dziatania niepozadane podano zgodnie z czgstoscia wystepowania, od najczestszych, zgodnie

z nastepujaca klasyfikacja: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000

do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadéw
Zaburzenia endokrynologiczne | Nieznana Moczdéwka prosta
Zaburzenia metabolizmu Czesto Hiperglikemia, hipoglikemia
i odzywiania Niezbyt czesto Kwasica metaboliczna,

hipoalbuminemia
Zaburzenia psychiczne Czesto Pobudzenie

Niezbyt czesto Omamy

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Bradykardia '

Czesto

Choroba niedokrwienna serca lub
zawal, tachykardia

Niezbyt czgsto

Blok przedsionkowo-komorowy',
zmnigjszenie pojemnosci
minutowej serca, zatrzymanie
akcji serca’

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Niedoci$nienie tetnicze',
nadcignienie tetnicze'*

Zaburzenia ukltadu

Bardzo czesto

Depresja oddechowa®’

oddechowego, klatki Niezbyt czesto Dusznos$¢, bezdech
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zolqdka i jelit Czesto Nudnosci®, wymioty, sucho$¢
W jamie ustne;’
Niezbyt czesto Wzdecie brzucha
Zaburzenia ogolne i stany Czesto Zespot odstawienia, hipertermia
w miejscu podania Niezbyt czesto Nieskutecznos$¢ produktu

leczniczego, pragnienie

! Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

? Dzialania niepozadane obserwowane takze w badaniach dotyczacych sedacji proceduralne;.
3 Czestosé wystepowania ,,Czesto” w badaniach dotyczacych sedacji na OIOM-ie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedocis$nienie tetnicze lub bradykardia o znaczeniu klinicznym powinny by¢ leczone zgodnie

z opisem w punkcie 4.4.

U stosunkowo zdrowych uczestnikow badania nieleczonych na OIOM-ie, ktorym podawano

deksmedetomidyne, bradykardia rzadko prowadzita do zahamowania zatokowego lub pauzy. Objawy
ustepowaty po podniesieniu konczyn dolnych lub podaniu lekow przeciwcholinergicznych, takich jak
atropina lub glikopirolan. W odosobnionych przypadkach, u pacjentoéw z wczesniejszg bradykardia,
nastgpita progresja bradykardii do okresow asystolii. Zglaszano rowniez przypadki zatrzymania akcji
serca, czesto poprzedzone bradykardig lub blokiem przedsionkowo-komorowym.

Nadci$nienie tetnicze bylo zwigzane ze stosowaniem dawki nasycajacej i takie dzialanie mozna
zminimalizowa¢, unikajac podawania takiej dawki lub zmniejszajac szybkosci infuzji, lub wielkos¢
dawki nasycajace;.

Dzieci i miodziez

U dzieci powyzej miesigca zycia, gtdéwnie w okresie pooperacyjnym, obserwowanych w okresie do
24 godzin na OIOM-ie, wykazano podobny profil bezpieczenstwa, jak u dorostych. Dane dotyczace
noworodkow (28-44 tydzien cigzy) sg bardzo nieliczne i ograniczone do dawki podtrzymujace;j
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mniejszej lub réwnej 0,2 mikrograma/kg mc./godz. W pi$miennictwie oméwiono pojedynczy
przypadek bradykardii hipotermicznej u noworodka.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Zarowno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu deksmedetomidyny do obrotu, zgtaszano
kilka przypadkéw przedawkowania deksmedetomidyny. Najwigksza szybko$¢ infuzji
deksmedetomidyny wymieniana w takich przypadkach osiggata 60 mikrogramow/kg mc./godz. przez
36 minut i 30 mikrogramow/kg mc./godz. przez 15 minut odpowiednio u 20-miesi¢cznego dziecka

i u dorostego pacjenta. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zgtaszanych w zwigzku
z przedawkowaniem nalezg bradykardia, niedocis$nienie t¢tnicze, nadcisnienie tetnicze, nadmierne
uspokojenie, depresja oddechowa i zatrzymanie akcji serca.

Postepowanie
W razie przedawkowania z objawami klinicznymi nalezy zmniejszy¢ lub przerwac infuzjg

deksmedetomidyny. Spodziewane dziatania dotycza glownie uktadu krazenia i nalezy je leczy¢
zgodnie ze wskazaniem klinicznym (patrz punkt 4.4). Po zastosowaniu wyzszego stezenia produktu
leczniczego nadcis$nienie t¢tnicze moze by¢ bardziej widoczne niz niedocisnienie tetnicze.

W badaniach klinicznych przypadki zahamowania zatokowego ustgpowaty samoistnie lub po podaniu
atropiny i glikopirolanu. W pojedynczych przypadkach znacznego przedawkowania powodujacego
zatrzymanie akcji serca wymagana byla resuscytacja.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, Inne leki nasenne i uspokajajace,
kod ATC: NO5CM18

Deksmedetomidyna jest selektywnym agonistg receptoréw alfa-2 o szerokim zakresie wlasciwosci
farmakologicznych. Wywiera dziatanie sympatolityczne, zmniejszajac uwalnianie noradrenaliny
w zakonczeniach nerwow wspotczulnych. Dziatania sedacyjne s3 osiggane dzicki zmniejszeniu
aktywacji miejsca sinawego, jadra podstawnego, znajdujacego si¢ w pniu mézgu. Deksmedetomidyna
dziata przeciwbolowo i znieczulajgco. Dziatanie na uktad krazenia zalezy od podanej dawki.

Po mniejszej szybkosci infuzji przewazaja dziatania ogélnoustrojowe, prowadzac do zmniejszenia
czestosci skurczow serca i cisnienia krwi. Po wiekszych dawkach przewaza dziatanie kurczace
obwodowe naczynia krwionos$ne, prowadzac do zwigkszenia oporu naczyniowego w krazeniu
ustrojowym i ci$nienia krwi, przy nadal nasilonym efekcie spowolnienia czynnosci serca.
Deksmedetomidyna wzglednie nie powoduje hamowania oddychania po podaniu w monoterapii
zdrowym ochotnikom.
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Sedacja dorostych pacjentéw na Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM)

W badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca placebo prowadzonych u pacjentéw przebywajacych

po zabiegach na OIOM-ie, ktorzy poprzednio zostali zaintubowani i otrzymywali midazolam lub
propofol, deksmedetomidyna znacznie zmniejszata zapotrzebowanie zaréwno na dorazny lek
uspokajajacy (midazolam lub propofol), jak i opioidy, podczas sedacji trwajacej do 24 godzin.
Wiekszos$¢ pacjentow, ktorzy otrzymali deksmedetomidyne, nie wymagata dodatkowego leku
uspokajajacego. U pacjentdéw mozliwa byla pomys$lna ekstubacja bez przerywania infuzji
deksmedetomidyny. Badania prowadzone poza oddziatami OIOM potwierdzity, ze mozna bezpiecznie
podawac¢ deksmedetomidyng pacjentom bez rurki dotchawiczej, pod warunkiem odpowiedniego
monitorowania.

Deksmedetomidyna dziatata podobnie jak midazolam [wspotczynnik 1,07; 95% przedziat utnosci (CI)
0,971, 1,176] i propofol (wspotczynnik 1,00; 95% CI 0,922, 1,075) w zakresie czasu do osiagnigcia
docelowego zakresu sedacji, gtownie w populacji pacjentow wymagajacej dlugiej lekkiej lub
umiarkowanej sedacji (od 0 do -3 w skali RASS) na OIOM-ie przez okres do 14 dni, skracata czas
trwania mechanicznej wentylacji w porownaniu do midazolamu i skracata czas do ekstubacji

w porownaniu do midazolamu i propofolu. W poréwnaniu zaréwno do propofolu, jak i do
midazolamu, atwiej mozna byto wybudzi¢ pacjentow, pacjenci lepiej wspotpracowali z lekarzem

1 lepiej mogli poinformowaé o ewentualnym odczuwanym bolu. U pacjentdéw, ktorym podano
deksmedetomidyng, czgséciej wystepowato niedoci$nienie tetnicze i bradykardia, ale rzadziej
tachykardia niz u pacjentéw otrzymujacych midazolam, a takze czes$ciej wystepowata tachykardia, ale
podobne niedocisnienie tetnicze, jak u pacjentdow otrzymujacych propofol. W badaniu porownawczym
z midazolamem, majaczenie mierzone w skali CAM-ICU byto mniejsze, a w porownaniu do
propofolu, dzialania niepozadane zwigzane z majaczeniem byly mniejsze po podaniu
deksmedetomidyny. Pacjentom, ktorych wycofano z badania ze wzgledu na brak osiggniecia
wystarczajacej sedacji, podano propofol lub midazolam. Zwigkszone ryzyko niewystarczajacej sedacji
wystapito u pacjentow, u ktorych trudno bylto osiggnaé odpowiedni poziom sedacji po zastosowaniu
standardowej terapii bezposrednio przed zamianag leku.

Dowody skutecznosci deksmedetomidyny u dzieci wykazano w badaniu z kontrolowang dawka,
prowadzonym na OIOM-ie w duzej grupie pacjentow w wieku od 1 miesigca do <17 lat w okresie
pooperacyjnym. Okolo 50% pacjentéw leczonych deksmedetomidyna nie wymagato pomocniczego
podania midazolamu podczas okresu leczenia wynoszacego [mediana] 20,3 godziny i nie
przekraczajacego 24 godzin. Dane dotyczace leczenia przez ponad 24 godziny nie sg dostgpne. Dane
dotyczace noworodkow (28-44 tydzien ciazy) sa bardzo nieliczne i ograniczaja si¢ do matych dawek
(0,2 mikrograma/kg mc./godz.) (patrz punkt 5.2 i 4.4). Noworodki mogg by¢ szczegdlnie wrazliwe
na bradykardiogenne dziatanie deksmedetomidyny w razie wystepowania hipotermii i w warunkach
niewydolnosci serca kompensowanej przyspieszong czynnoscia serca.

W poréwnawczym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym badaniu przeprowadzonym u pacjentow
na OIOM-ie, czesto§¢ zahamowania wydzielania kortyzolu u pacjentow leczonych deksmedetomidyng
(n=778) wynosita 0,5% w poréownaniu do 0% u pacjentéw leczonych midazolamem (n=338) lub
propofolem (n=275). Dziatanie to miato charakter tagodny w 1 przypadku i umiarkowany

w 3 przypadkach.

Sedacja proceduralna/ z zachowaniem $wiadomosci

Bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ stosowania deksmedetomidyny podczas sedacji niezaintubowanych
pacjentow przed i (Iub) podczas zabiegdw chirurgicznych i procedur diagnostycznych oceniano

w dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych
badaniach klinicznych.

e W badaniu 1. pacjenci, poddawani wybranym zabiegom chirurgicznym lub innym procedurom
przeprowadzanym w warunkach kontrolowanej opieki anestezjologicznej i otrzymujacy
znieczulenie miejscowe lub regionalne, byli randomizowani do grupy otrzymujacej przez
10 minut nasycajacg dawke deksmedetomidyny: albo 1 mikrogram/kg mc. (n=129), albo
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0,5 mikrograma/kg mc. (n=134) lub placebo (roztwor soli fizjologicznej) (n=63), a nastgpnie
otrzymywali infuzje podtrzymujaca, w dawce poczatkowej 0,6 mikrograma/kg mc./godz.
Infuzja podtrzymujaca badanego leku mogta by¢ dostosowywana w zakresie od 0,2
mikrograma/kg mc./godz. do 1 mikrograma/kg mc./godz. Odsetek pacjentow, u ktorych
osiagni¢to docelowy poziom sedacji (w skali Observer’s Assessment of Alertness/Sedation
Scale <4), bez koniecznos$ci podania doraznej dawki midazolamu, wynosit 54% w grupie
pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyne w dawce 1 mikrogram/kg mc. oraz 40% w grupie
pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyne w dawce 0,5 mikrograma/kg mc., w poréwnaniu
do 3% w grupie otrzymujacej placebo. Roznica ryzyka w odsetku pacjentéow randomizowanych
do grupy deksmedetomidyny w dawce 1 mikrogram/kg mc. lub do grupy, ktéra otrzymywata
deksmedetomidyn¢ w dawce 0,5 mikrograma/kg mc., nie wymagajaca podawania dorazne;j
dawki midazolamu wynosita, odpowiednio w odniesieniu do placebo, 48% (95% CI: 37% -
57%) 1 40% (95% CI: 28% - 48%). Mediana (zakres) dawki podawanego doraznie midazolamu,
wynosita 1,5 mg (0,5 mg - 7 mg) w grupie pacjentdw otrzymujacych deksmedetomidyne

w dawce 1 mikrogram/kg mc., 2 mg (0,5 mg - 8 mg) w grupie pacjentdOw otrzymujacych
deksmedetomidyng w dawce 0,5 mikrograma/kg mc. i 4 mg (0,5 mg - 14 mg) w grupie placebo.
Roznica w doraznie podawanych dawkach midazolamu migdzy grupami otrzymujacymi

1 mikrogram/kg me. lub 0,5 mikrograma/kg mc. deksmedetomidyny wobec placebo wynosita
odpowiednio -3,1 mg (95% CI: -3,8 do -2,5) 1 -2,7 mg (95% CI: -3,3 do - 2,1), na korzys¢
deksmedetomidyny. Mediana czasu do podania pierwszej dawki doraznej wynosita 114 minut
w grupie pacjentéw otrzymujacych deksmedetomidyne w dawce 1 mikrogram/kg mc., 40 minut
w grupie pacjentéw otrzymujacych deksmedetomidyne w dawce 0,5 mikrograma/kg mc. i 20
minut w grupie placebo.

e W badaniu 2. pacjenci, poddawani w warunkach zachowanej §wiadomosci intubacji za pomoca
laryngoskopu $wiattowodowego w znieczuleniu miejscowym, byli randomizowani do grupy
otrzymujacej przez 10 minut dawke nasycajacg deksmedetomidyny 1 mikrogram/kg mc. (n=55)
lub placebo (roztwor soli fizjologicznej) (n=50), a nastgpnie otrzymywali podtrzymujacg infuzje
w dawce 0,7 mikrograma/kg mc./godz. 53% pacjentéw otrzymujacych deksmedetomidyng nie
wymagalo dodatkowego podania doraznej dawki midazolamu, w celu osiggnigcia okreslonego
poziomu sedacji, wynoszacego w skali Ramsay Sedation Scale >2, w poréwnaniu do 14%

w grupie otrzymujacej placebo. Roznica ryzyka w odsetku pacjentéw randomizowanych do
grupy deksmedetomidyny, ktorzy nie wymagali podania doraznej dawki midazolamu, wynosita
w odniesieniu do placebo 43% (95% CI: 23% - 57%). Srednia dorazna dawka midazolamu
wynosita 1,1 mg w grupie pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyne i 2,8 mg w grupie
placebo. Réznica w doraznie podawanych dawkach midazolamu wyniosta -1,8 mg (95%

CI: - 2,7 do -0,86) na korzys¢ deksmedetomidyny.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke deksmedetomidyny oceniano po krotkotrwatym podaniu dozylnym u zdrowych
ochotnikow oraz po dtugotrwalym podawaniu u pacjentéw na OIOM-ie.

Dystrybucja
Deksmedetomidyna wykazuje dwukompartmentowy model dostgpnosci. U zdrowych ochotnikow

deksmedetomidyna wykazuje szybka fazg dystrybucji z oceng centralng okresu pottrwania (t;2 o)
wynoszaca okoto 6 minut. Srednia ocena okresu pottrwania (t;2) w koficowej fazie eliminacji wynosi
w przyblizeniu 1,9 do 2,5 godz. (min 1,35, max 3,68 godz.), a $rednia szacowana obj¢tos¢ dystrybucji
(Vss) w stanie stacjonarnym wynosi w przyblizeniu 1,16 do 2,16 I’kg mc. (90 do 151 litrow). Klirens
osoczowy (Cl) ma $rednig szacunkowg warto$¢ okoto 0,46 do 0,73 1/godz./kg mc. (35,7 do

51,1 /godz.). Srednia masa ciata zwiazana z takimi warto$ciami Vss i Cl wynosita szacunkowo 69 kg.
Farmakokinetyka deksmedetomidyny w osoczu jest podobna w populacji pacjentéw z OIOM po
infuzji >24 godziny. Szacunkowe parametry farmakokinetyczne sg nastepujace: ti, w przyblizeniu
1,5 godziny, Vss w przyblizeniu 93 litry, a Cl w przyblizeniu 43 1/godz.. Farmakokinetyka
deksmedetomidyny jest liniowa w zakresie dawkowania od 0,2 do 1,4 mikrograma/kg mc./godz. i nie
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kumuluje si¢ w przypadku leczenia trwajacego do 14 dni. Deksmedetomidyna wiaze si¢ w 94%

z biatkami osocza. Wigzanie z biatkami osocza jest stale w zakresie stezenia od 0,85 do 85 ng/ml.
Deksmedetomidyna wigze si¢ zaro6wno z albuming ludzkiej surowicy, jak i kwasna
alfa-1-glikoproteing, z albuming surowicy jako gtéwnym biatkiem wigzgcym deksmedetomidyne
W 0s0CZU.

Metabolizm i eliminacja

Deksmedetomidyna jest metabolizowana w duzym stopniu w watrobie. Wystepuja trzy typy
poczatkowych reakcji metabolicznych: bezposrednia N-koniugacja z kwasem glukuronowym,
bezposrednia N-metylacja i oksydacja katalizowana przez cytochrom P450. Najliczniejsze krazace
metabolity deksmedetomidyny to dwa izomeryczne N-glukuronidy. Metabolit H-1,3-hydroksy-N-
metylo-O-glukuronid deksmedetomidyny, jest rowniez znaczacym krazacym produktem metabolizmu
deksmedetomidyny. Cytochrom P-450 katalizuje powstawanie dwoch mniej znaczacych krazacych
metabolitow: 3-hydroksymetylo-deksmedetomidyny, powstajacej w procesie hydroksylacji w 3 grupie
metylowej deksmedetomidyny, i H-3 powstajacego w wyniku utleniania w pierscieniu imidazolu.
Dostepne dane wskazuja, ze w powstawaniu utlenianych metabolitow posredniczy kilka postaci CYP
(CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 i CYP2C19). Metabolity te wykazujg aktywno$¢ nieistotng
farmakologicznie.

Po podaniu dozylnym znakowanej radiologicznie deksmedetomidyny $rednio 95% radioaktywnosci
odzyskano w moczu, a 4% w kale po 9 dniach. Gléwnymi metabolitami wystgpujacymi w moczu sg
dwa izomerowe N-glukuronidy, ktore razem stanowia okoto 34% dawki i 3-hydroksy-N-metylo-O-
glukuronid deksmedetomidyny, ktory stanowi 14,51% dawki. Mniej znaczgce metabolity: kwas
karboksylowy deksmedetomidyny, 3-hydroksymetylo deksmedetomidyna i jej O-glukuronid
indywidualnie stanowia od 1,11 do 7,66% dawki. Mniej niz 1% substancji czynnej jest wydalane

w postaci niezmienionej z moczem. W przyblizeniu 28 % metabolitdw w moczu to
niezidentyfikowane, mniej istotne metabolity.

Szczegodlne grupy pacjentdw
Nie obserwowano w farmakokinetyce duzych réznic ze wzgledu na ple¢ lub wiek.

Wigzanie deksmedetomidyny z biatkami osocza jest mniejsze u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Sredni odsetek deksmedetomidyny w osoczu siegat
od 8,5% u zdrowych ochotnikéw do 17,9% u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami watroby. Badani
pacjenci z roznym stopniem zaburzen czynnosci watroby (klasa A, B lub C w skali Child-Pugh)
wykazywali mniejszy klirens watrobowy deksmedetomidyny i wydluzony okres pottrwania t;.

w osoczu. Srednie wartosci klirensu niezwigzanej deksmedetomidyny w osoczu w przypadku
pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami watroby wynosity odpowiednio
59%, 51% 1 32% w stosunku do wartosci obserwowanych u zdrowych ochotnikéw. Srednie wartosci
t12 u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami watroby byty wydtuzone
odpowiednio do 3,9; 5,4 i 7,4 godziny. Chociaz deksmedetomidyna jest podawana do uzyskania
dziatania, moze okaza¢ si¢ konieczne rozwazenie zmniejszenia dawki poczatkowej/podtrzymujacej

u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby, zaleznie od stopnia takich zaburzen i odpowiedzi na
podawany produkt leczniczy.

Farmakokinetyka deksmedetomidyny u pacjentdow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) nie jest zmieniona w porownaniu do zdrowych ochotnikow.

Dane dotyczace pacjentow z grupy od noworodkéw (28-44 tydzien cigzy) do dzieci w wieku 17 lat sg
ograniczone. Deksmedetomidyna ma podobny okres pottrwania u dzieci (od 1 miesigca zycia do 17
lat) jak u dorostych, cho¢ u noworodkéw (ponizej 1 miesigca) wydaje si¢ on dtuzszy. W grupach
wiekowych od 1 miesiaca do 6 lat klirens osoczowy (po uwzglednieniu masy ciata) wydawat sig¢
wigkszy, ale zmniejszal si¢ u starszych dzieci. Klirens osoczowy (po uwzglednieniu masy ciala)

u noworodkow (ponizej 1 miesigca) wydawat si¢ mniejszy (0,9 1/godz./kg mc.) niz w grupach
starszych, co wynika z niedojrzatosci. Dostepne dane podsumowano w ponizszej tabeli:
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Wiek N Mediana (95% CI)

Cl (I/godz./kg mc.) tinz (godz.)

Ponizej 1 miesigca 28 0,93 4,47
(0,76; 1,14) (3,81; 5,25)

1 do < 6 miesigcy 14 1,21 2,05
(0,99; 1,48) (1,59; 2,65)

6 do < 12 miesigcy 15 1,11 2,01
(0,94; 1,31) (1,81;2,22)

12 do < 24 miesiecy 13 1,06 1,97
(0,87; 1,29) (1,62;2,39)

2 do <6 lat 26 1,11 1,75
(1,005 1,23) (1,57; 1,96)

6 do <17 lat 28 0,80 2,03
(0,69; 0,92) (1,78;2,31)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym
1 genotoksyczno$ci nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznego wplywu na rozroéd deksmedetomidyna nie zmieniata ptodnosci samcow

1 samic szczurdow i nie obserwowano dziatania teratogennego u szczurow i krolikow. W badaniu
przeprowadzonym na kroélikach po dozylnym podaniu maksymalnej dawki wynoszacej

96 mikrogramow/kg mc./dobe narazenie miescito si¢ w klinicznym zakresie narazenia. W badaniu na
szczurach podanie podskérne maksymalnej dawki wynoszacej 200 mikrogramow/kg mc./dobe
powodowato wzrost zgondéw zarodkéw i ptodow i zmniejszenie masy ciata ptodow. Tym dzialaniom
towarzyszyly wyrazne objawy toksyczno$ci u matek. Zmniejszenie masy ciata ptodow obserwowano
rowniez w badaniu plodnos$ci na szczurach po podaniu dawki 18 mikrograméw/kg mc./dobe, czemu
towarzyszylo op6znienie kostnienia po podaniu dawki 54 mikrogramy/kg mc./dobe¢. Obserwowane
poziomy narazenia u szczurdw sg ponizej klinicznego zakresu narazenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

Badania dotyczace zgodnos$ci wykazaty mozliwo$¢ adsorpcji deksmedetomidyny przez niektore
rodzaje naturalnego kauczuku. Chociaz deksmedetomidyna jest dawkowana do uzyskania dzialania,
wskazane jest stosowanie uszczelek plastikowych lub powlekanych z naturalnej gumy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu
Produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu.
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Okres trwatoSci po rozcienczeniu
Wykazano stabilnos¢ chemiczna i fizyczng rozcienczonego roztworu przez 24 godziny w temperaturze
25°C oraz przez 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C .

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli produkt
leczniczy nie jest uzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki oraz dalszy
okres przechowywania produktu leczniczego przed zastosowaniem, ktory zwykle nie powinien by¢
dhuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, chyba ze rozcienczenie zostalo wykonane

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu/rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta (Typ I) o pojemnos$ci 2 ml, 4 ml Iub 10 ml, zamkni¢ta korkiem z gumy
bromobutylowej pokrytym fluoropolimerem oraz wieczkiem typu flip-off, w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania
10 fiolek po 2 ml

25 fiolek po 2 ml

1 fiolka po 4 ml

4 fiolki po 4 ml

10 fiolek po 4 ml

4 fiolki po 10 ml

10 fiolek po 10 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolki s przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku.

Przed podaniem Dexmedetomidine Kabi mozna rozcienczy¢ w nastgpujacych ptynach do infuz;ji
w celu uzyskania wymaganego stezenia 4 mikrogramy/ml lub 8 mikrogramoéw/ml:

- 0,9% roztwor chlorku sodu (9 mg/ml)
- 5% roztwor glukozy (50 mg/ml)

- Plyn Ringera

- Plyn Ringera z mleczanami

- 20% mannitol (200 mg/ml)
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W przypadku wymaganego stezenia 4 mikrogramy/ml:

Objetos¢ produktu
leczniczego
Dexmedetomidine Kabi,
100 mikrogramo6w/ml,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Objeto$¢ rozcienczalnika

Laczna objetos¢ infuzji

2ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml

W przypadku wymaganego stezenia 8 mikrograméw/ml:

Objetos¢ produktu
leczniczego
Dexmedetomidine Kabi,
100 mikrogramow/ml,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Objetos¢ rozcienczalnika

Laczna objetos¢ infuzji

4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Roztwor nalezy delikatnie wstrzasna¢ w celu doktadnego wymieszania.

Przed podaniem Dexmedetomidine Kabi nalezy skontrolowa¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek

statych 1 odbarwien.

Wykazano, ze Dexmedetomidine Kabi jest zgodny, jesli jest podawany z ponizszymi pltynami

dozylnymi i produktami leczniczymi:

Plyn Ringera z mleczanami, 5% roztwor glukozy, 0,9% roztwor chlorku sodu (9 mg/ml) do
wstrzykiwan, 20% mannitol (200 mg/ml), tiopental sodu, etomidat, bromek wekuronium, bromek
pankuronium, sukcynylcholina, bezylan atrakurium, chlorek miwakurium, bromek rokuronium,
bromek glikopirolanu, chlorowodorek fenylefryny, siarczan atropiny, dopamina, noradrenalina,
dobutamina, midazolam, siarczan morfiny, cytrynian fentanylu i substytuty osocza.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27160

DE/H/6834/001/1B/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.07.2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.10.2022 r.
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