BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogram/ml, koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver 1 ml koncentrat indeholder dexmedetomidinehydrochlorid svarende til 100,0 mikrogram
dexmedetomidin.

Hvert 2 ml heetteglas indeholder 200 mikrogram dexmedetomidin.
Hvert 4 ml heetteglas indeholder 400 mikrogram dexmedetomidin.
Hvert 10 ml hatteglas indeholder 1.000 mikrogram dexmedetomidin.

Koncentrationen af den faerdige infusionsvaske efter fortynding ber veere enten 4 mikrogram/ml eller
8 mikrogram/ml.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning (sterilt koncentrat).

Koncentratet er en klar, farveles oplesning, pH 4,5-7,0.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Til sedation af voksne patienter pa intensivafdeling, der har behov for et sedationsniveau, der ikke er
dybere end opvagning ved verbal stimulering (svarende til Richmond Agitation-Sedation Scale
(RASS) 0 til -3).

Til sedation af ikke-intuberede voksne patienter for og/eller under diagnostiske eller kirurgiske
indgreb, hvor sedation er nedvendig, det vil sige vagen sedation.

4.2 Dosering og administration

Til sedation af voksne patienter pa intensivafdeling, der har behov for et sedationsniveau, der
ikke er dybere end opvagning ved verbal stimulering (svarende til Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS) 0 til -3).

Kun til hospitalsanvendelse. Dexmedetomidine Accord mé kun administreres af sundhedspersoner,
der er kvalificeret til at behandle patienter, der kraever intensiv pleje.

Dosering

Patienter, der i forvejen er intuberede og sederede kan skifte til dexmedetomidin med en initial
infusionshastighed pa 0,7 mikrogram/kg/t, som herefter trinvist kan tilpasses indenfor dosisomradet
0,2 — 1,4 mikrogram/kg/t med henblik pa at opna det enskede sedationsniveau athangig af patientens
respons. Til svaekkede patienter kan en lavere initial infusionshastighed overvejes. Dexmedetomidin er
meget kraftigt virkende og infusionshastigheden er angivet pr. time. Efter en dosisjustering, kan et nyt
steady state sedationsniveau ikke opnas i op til én time.



Maksimal dosis

Den maksimale dosis pa 1,4 mikrogram/kg/t ber ikke overskrides. Patienter, som ikke opnar et
adekvat sedationsniveau med den maksimale dosis af dexmedetomidin, ber skifte til et alternativt
sedativum.

Det frarades at administrere en bolusdosis af Dexmedetomidine Accord ved sedation pé
intensivafdelingen, og det er associeret med ggede bivirkninger. Indtil der er klinisk virkning af
dexmedetomidin, kan der administreres propofol eller midazolam, hvis det er nedvendigt.

Varighed

Der er ingen erfaring med anvendelse af dexmedetomidin i mere end 14 dage. Anvendelse af
dexmedetomidin leengere end denne periode skal revurderes regelmeessigt.

Til sedation af ikke-intuberede voksne patienter for og/eller under diagnostiske eller kirurgiske
indgreb hvor sedation er nodvendig, det vil sige vagen sedation.

Dexmedetomidine Accord ma kun administreres af sundhedspersoner, som har erfaring med
anestetisk behandling af patienter pé operationsstuen eller ved diagnostiske indgreb. Nar
Dexmedetomidine Accord indgives til vdgen sedation, skal patienterne overvages kontinuerligt af
personer, der ikke er involveret i udferelsen af den diagnostiske eller kirurgiske procedure. Patienter
skal kontinuerligt monitoreres for tidlige tegn pa hypotension, hypertension, bradykardi,
respirationsdepression, luftvejsobstruktion, apng, dyspng, og/eller iltafmeetning (se pkt. 4.8).

Ilttilskud skal vaere umiddelbart tilgeengeligt og gives, nér det er indiceret. Iltafmetningen skal
monitoreres med pulsoximetri.

Dexmedetomidine Accord gives som en stadinfusion efterfulgt af en vedligeholdelsesinfusion.
Afhengigt af proceduren kan samtidig lokalt virkende anestetika eller sedativa nedvendig for at opné
onsket klinisk effekt. Supplerende analgetika eller sedativa (fx opioider midazolam, eller propofol) er
anbefalet ved smertefulde procedurer eller hvis gget sedation er nadvendigt. Den farmakokinetiske
distributionshalveringstid af dexmedetomidin er ansléet til ca. 6 min. Dette kan sammen med effekten
af anden administreret medicin tages med i betragtningen ved vurdering af den nedvendige tid for
titrering til den enskede kliniske effekt af dexmedetomidin.

Initiering af vigen sedation

En stedinfusion pa 1,0 mikrogram/kg over 10 minutter. Ved mindre invasive procedurer sdsom ved
gjenkirurgi kan en stedinfusion pé 0,5 mikrogram/kg over 10 minutter vere passende.

Vedligeholdelse af vagen sedation:

Vedligeholdelsesinfusionen er generelt initieret med 0,6-0,7 mikrogram/kg/time og titreret til ensket
klinisk effekt med doser liggende mellem 0,2 til 1 mikrogram/kg/time. Infusionshastighedens for
vedligeholdelsesdosen skal tilpasses for at opné det enskede sedationsniveau.

Sarlige populationer

Aldre patienter
Normalt kreeves der ingen dosisjustering hos e&ldre patienter (se pkt. 5.2). £ldre patienter kan have en
hgjere risiko for hypotension (se pkt. 4.4) men begranset data fra brug ved vagne sedation viser ingen

klar ssmmenhang med dosis.

Nedsat nyrefunktion



Der kraeves ingen dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Nedsat leverfunktion

Dexmedetomidin metaboliseres i leveren og skal anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat
leverfunktion. En reduceret vedligeholdelsesdosis kan overvejes (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population

Dexmedetomidins sikkerhed og virkning hos bern i alderen 0-18 ar er ikke klarlagt. De foreliggende
data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende
dosering.

Administration

Dexmedetomidine Accord mé kun administreres som intravengs infusion efter fortynding og under
anvendelse af et kontrolleret infusionsudstyr. For instruktioner om fortynding af laegemidlet for
administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Udtalt hjerteblok (af 2. eller 3. grad), medmindre der behandles med pacemaker.

Ukontrolleret hypotension.

Akutte cerebrovaskulare tilstande.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Monitorering

Dexmedetomidine Accord er beregnet til anvendelse pé intensivafdelinger, operationsstuer og ved
diagnostiske indgreb. Anvendelse andre steder frarades. Alle patienter skal kontinuerligt kardielt
monitoreres under Dexmedetomidine Accordinfusion. P4 grund af risiko for respirationsdepression og
i nogle tilfeelde apne skal respirationen overvéges hos ikke-intuberede patienter (se pkt. 4.8).

Restitutionstiden efter brug af dexmedetomidin er rapporteret til at veere ca. 1 time. Hvis anvendelsen
sker pd ambulant basis, skal patienten monitoreres taet i mindst 1 time (eller leengere baseret pé

patientens tilstand), med leegetilsyn i yderligere 1 time for at sikre patientens sikkerhed.

Generelle forsigtighedsregler

Dexmedetomidine Accord ber ikke gives som en bolusdosis og pa intensivafdelingen er staddosis ikke
anbefalet. Brugerne skal derfor vere klar til at anvende alternative sedativa til akut kontrol af agitation
eller under procedurer, iser i de forste behandlingstimer. Ved vagen sedation kan der gives en lille
bolusdosis af et andet sedativum, hvis en hastig ggning i sedationsniveau er nedvendig.

Hos nogle patienter i behandling med dexmedetomidin er det observeret, at disse er lette at veekke og
kvikke ved stimulering. Ved fraver af andre kliniske tegn og symptomer er dette alene ikke at betragte
som manglende virkning.

Dexmedetomidin medferer normalt ikke dyb sedation og patienter kan let vaeekkes. Dexmedetomidin
egner sig derfor ikke til patienter der ikke téler denne effekt profil, fx hvis dyb vedvarende sedation er
kraevet.



Dexmedetomidine Accord ma ikke anvendes som et generelt anastetisk induktionsmiddel til
intubation eller til at fremkalde sedation under anvendelse af muskelrelaksantia.

Dexmedetomidin har ikke samme antikonvulsive virkning som andre sedativa og kan dermed ikke
undertrykke underliggende krampeaktivitet.

Der skal udvises forsigtighed, hvis dexmedetomidin kombineres med andre stoffer med sederende
eller kardiovaskulere virkninger, da der kan forekomme additive virkninger.

Dexmedetomidine Accord ber ikke anvendes til patientkontrolleret sedation. Tilstraekkelige data er
ikke tilgaengelige.

Nar Dexmedetomidine Accord anvendes ambulatorisk, skal patienter normalt udskrives til pleje hos en
passende tredjepart. Patienter skal rades til ikke at kere bil eller udfere risikofyldt arbejde og hvis
muligt undga at bruge andre sedative midler (fx benzodiazepiner, opioider, alkohol) i en passende
tidsperiode som baseres pa de observerede effekter af dexmedetomidin, typen af indgreb, hvilken
anden medicin patienten far, samt alder og patientens tilstand.

Der skal udvises forsigtighed nar dexmedetomidin administreres til &ldre patienter. Aldre patienter
over 65 ar kan have en gget risiko for hypotension ved behandling med dexmedetomidin ogsa nér det

administreres som en steddosis ved operation. En dosisreduktion ber overvejes, se pkt 4.2.

Mortalitet hos patienter < 65 ar pa intensivafdeling

I det pragmatiske, randomiserede, kontrollerede SPICE Ill-studie med 3904 kritisk syge voksne
patienter pa intensivafdeling blev dexmedetomidin anvendt som primeert sedativa og sammenlignet
med standardbehandling. Der var ingen forskel i den samlede 90-dages mortalitet mellem gruppen, der
fik dexmedetomidin, og gruppen, der fik standardbehandling (mortalitet 29,1 % i begge grupper), men
det blev observeret en forskel i effekt pa mortaliteten i forhold til alder. Dexmedetomidin blev
forbundet med en gget motalitet i aldersgruppen < 65 ar (odd ratio 1,26; 95 % troverdighedsinterval
1,02 til 1,56) sammenlignet med alternative sedativa. Selvom mekanismen er uklar, var forskellen i
effekt pa mortaliteten i forhold til alder mest fremtreedende hos patienter, der var indlagt af andre
arsager end for postoperatv behandling, og blev foreget med stigende APACHE Il-score og faldende
alder. Disse fund ber afvejes i forhold til den forventede kliniske fordel ved dexmedetomidin
sammenlignet med alternative sedativa hos yngre patienter.

Kardiovaskulere virkninger og forsigtighedsregler

Dexmedetomidin reducerer puls og blodtryk ved central sympatolyse, men hejere koncentrationer
forarsager perifer vasokonstriktion, som medferer hypertension til felge (se pkt. 5.1).
Dexmedetomidin er derfor ikke egnet til patienter med alvorlig kardiovaskuler ustabilitet.

Der skal udvises forsigtighed ved administration af dexmedetomidin til patienter med eksisterende
bradykardi. Der er meget begraensede data vedrerende virkning af dexmedetomidin hos patienter med
en puls pa <60, og der skal iser udvises forsigtighed hos disse patienter. Bradykardi er normalt ikke
behandlingskraevende, men har almindeligvis responderet pa antikolinerg behandling eller
dosisreduktion, hvor det var pakravet. Patienter i god fysisk form og med lav hvilepuls, kan vare
serlig folsomme for alpha-2-receptor-agonisters virkning pa bradykardi, og der er rapporteret tilfelde
af forbigdende sinusarrest. Der er ogsa rapporteret tilfaelde af hjertestop, hvor bradykardi eller
atrioventrikulert blok ofte er gaet forud (se pkt. 4.8).

Dexmedetomidins hypotensive virkning kan vaere mere udtalt hos patienter med eksisterende
hypotension (iser de, som ikke responderer pa vasopressorer), hypovolaemi, kronisk hypotension eller
reduceret funktionsreserve, sdsom patienter med alvorlig ventrikuler dysfunktion samt hos @ldre, og
serlig forsigtighed er i disse tilfeelde pakrevet (se pkt. 4.3). Hypotension er normalt ikke
behandlingskravende, men om nedvendigt skal brugerne veere klar til at intervenere med
dosisreduktion, vasker og/eller vasokonstriktorer.



Hos patienter med nedsat perifer autonom aktivitet (fx pa grund af rygmarvsskade) kan der
forekomme mere udtalte hemodynamiske @ndringer efter initiering af dexmedetomidin og skal derfor
behandles med forsigtighed.

Der er i forbindelse med dexmedetomidins perifere vasokonstriktive virkninger observeret
forbigadende hypertension, iser under bolusdosis, og derfor frarddes bolusdosis ved sedation pa
intensivafdeling. Hypertension er normalt ikke behandlingskraevende, men det kan vaere tilradeligt at
reducere den kontinuerlige infusionshastighed.

Lokal vasokonstriktion ved hgjere koncentrationer kan vare af storre signifikans hos patienter med
iskeemisk hjertesygdom eller alvorlig cerebrovaskuler sygdom. Disse skal monitoreres tet. Hvis
patienten udvikler tegn pa myokardieiskeemi eller cerebral iskeemi, skal dosisreduktion eller
seponering overvejes.

Forsigtighed tilrades, nar dexmedetomidin gives sammen med spinal eller epidural anaestesi pa grund
af en mulig oget risiko for hypotension eller bradykardi.

Patienter med nedsat leverfunktion

Der skal udvises forsigtighed ved alvorligt nedsat leverfunktion, da ekstremt hgje doser kan age
risikoen for bivirkninger, oversedering eller forlaenget virkning som folge af nedsat dexmedetomidin
clearance.

Patienter med neurologiske forstyrrelser

Der er begrenset erfaring med dexmedetomidin ved alvorlige neurologiske forstyrrelser, sdsom
hovedskader og efter neurokirurgi, og skal her anvendes med forsigtighed, iseer hvis dyb sedation er
pakravet. Dexmedetomidin kan nedsatte den cerebrale blodgennemstremning og intrakranielt tryk, og
dette skal tages i betragtning ved valg af behandling.

Andet

Ved brat seponering efter langvarig behandling har alpha-2-agonister sjeldent vaeret sat i forbindelse
med abstinensreaktioner. Denne risiko skal overvejes, hvis patienten udvikler agitation og
hypertension kort efter seponering af dexmedetomidin.

Dexmedetomidin kan inducere hypertermi, som kan veere resistent mod traditionelle
afkelingsmetoder. Behandling med dexmedetomidin skal seponeres i tilfalde af en vedvarende
uforklarlig feber og behandling anbefales ikke til malign hypertermi-sensitive patienter.

Diabetes insipidus er blevet rapporteret i forbindelse med dexmedetomidin-behandling. Hvis der
opstér polyuri, anbefales det at stoppe med dexmedetomidin og kontrollere serum-natrium-niveau og
urinosmolalitet.

Dexmedetomidine Accord indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. ml.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Samtidig administration af dexmedetomidin og anzastetika, sedativa, hypnotika og opioider medferer
sandsynligvis en gget virkning, herunder sedative, anzstetiske og kardiorespiratoriske virkninger.

Specifikke studier har bekreftet ggede virkninger med isofluran, propofol, alfentanil og midazolam.

Der er ikke pavist farmakokinetiske interaktioner mellem dexmedetomidin og isofluran, propofol,
alfentanil og midazolam. P4 grund af risiko for farmakodynamiske interaktioner ved samtidig



administration af dexmedetomidin kan det dog veere pakravet at reducere dosis af enten
dexmedetomidin eller det samtidige anestetikum, sedativum, hypnotikum eller opioid.

Dexmedetomidins h&emning af CYP-enzymer herunder CYP2B6 er blevet undersegt i inkubationer
med humane levermikrosomer. In vitro-studier tyder pa, at der er et interaktionspotentiale in vivo
mellem dexmedetomidin og substrater med dominant CYP2B6-metabolisme.

Induktion af dexmedetomidin in vitro er set med CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 og CYP3A4,
og induktion in vivo kan ikke udelukkes. Den kliniske signifikans er ukendt.

Risikoen for gget hypotensiv virkning og bradykardi skal overvejes hos patienter, der far andre
leegemidler, der medfoarer disse virkninger som fx betablokkere, selv om additive virkninger i
interaktionsstudier med esmolol var beskedne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data om anvendelse af dexmedetomidin til gravide kvinder.
Studier med dyr har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Dexmedetomidine Accord ber ikke

anvendes under graviditet med mindre kvindens kliniske tilstand ger behandling med dexmedetomidin
ngdvendig.

Amning

Dexmedetomidin udskilles i human melk, dog er niveauet under detektionsgransen 24 timer efter
afsluttet behandling. En risiko for spaedbern kan ikke udelukkes. Der skal treffes en afgerelse om
enten at ophere med amning eller ophere behandling med dexmedetomidin under hensyntagen til

barnets fordel af amning og kvindens fordel af behandlingen.

Fertilitet

I fertilitetsstudier med rotter havde dexmedetomidin ingen virkning pa han- eller hunrotters fertilitet.
Human data angdende fertilitet er ikke tilgaengelige.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Patienter skal rades til at afsta fra at kere bil eller udfere risikofyldte opgaver i en passende tidsperiode
efter at have fiet Dexmedetomidine Accord til vagen sedation.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Til sedation af voksne patienter pa intensivafdeling:

Hypotension, hypertension og bradykardi er de hyppigst rapporterede bivirkninger af dexmedetomidin
pa en intensivafdeling med en forekomst p& henholdsvis ca. 25 %, 15 % og 13 % af patienterne.
Hypotension og bradykardi var ligeledes de hyppigste dexmedetomidin-relaterede alvorlige
bivirkninger og forekom hos henholdsvis 1,7 % og 0,9 % af patienterne pa randomiserede
intensivafdelinger.

Végen sedation

De hyppigst rapporterede bivirkninger af dexmedetomidin ved vagen sedation er listet herunder

(studieprotokollerne fra fase III studier havde preedefinerede greenser for, hvornér endringer i

blodtryk, respirationsfrekvens samt hjertefrekvens skulle rapporteres som bivirkninger)

- Hypotension (55 % i dexmedetomidin-gruppen vs. 30 % i placebo-gruppen som fik akut
midazolam og fentanyl)



- Respiratorisk depression (38 % i dexmedetomidin-gruppen vs. 35 % i placebo-gruppen som fik
akut midazolam og fentanyl)

- Bradykardi (14 % i dexmedetomidin-gruppen vs. 4 % 1 placebo-gruppen som fik akut
midazolam og fentanyl)

Bivirkningsliste opstillet i tabelform

De bivirkninger, der er anfort i tabel 1, er akkumuleret fra samlede data fra kliniske studier pé
intensivafdelinger.

Bivirkningerne er opstillet efter hyppighed, de hyppigste forst, efter folgende konvention: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden

(=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 1. Bivirkninger

Det endokrine system

Ikke kendt: Diabetes insipidus

Metabolisme og erncering

Almindelig: Hyperglykaemi, hypoglykaemi

Ikke almindelig: Metabolisk acidose, hypoalbuminemi

Psykiske forstyrrelser

Almindelig: Agitation

Ikke almindelig: Hallucination

Hjerte

Meget almindelig: Bradykardi'~

Almindelig: Myokardieiskeemi eller myokardieinfarkt, takykardi
Ikke almindelig: Atrioventrikulart blok!, nedsat minutvolumen, hjertestop!

Vaskulcere sygdomme:
Meget almindelig: Hypotension>* hypertension'-*

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig: Respirationsdepression®?

Ikke almindelig: Dyspne, apneg

Mave-tarm-kanalen

Almindelig: Kvalme?, opkastning, mundterhed?
Ikke almindelig: Abdominal distension

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig: Abstinenssyndrom, hypertermi
Ikke almindelig: Uvirksomt leegemiddel, torst

I* Se punktet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
2 Bivirkninger som ogsa sés i studier med vdgen sedation
3 Frekvens “almindelig” i studier p4 intensivafdelinger.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Klinisk signifikant hypotension eller bradykardi skal behandles som beskrevet i pkt. 4.4.



Hos forholdsvis raske patienter, ikke indlagt pa intensivafdeling, behandlet med dexmedetomidin, har
bradykardi lejlighedsvist medfert bradykardi med sinusarrest eller pause. Symptomerne responderede
pa elevation af underekstremiteter og antikolinergika sdsom atropin eller glycopyrrolat. I
enkeltstaende tilfeelde er bradykardi progredieret til perioder med asystoli hos patienter med
eksisterende bradykardi. Der er ogsa rapporteret tilfeelde af hjertestop, hvor bradykardi eller
atrioventrikuleert blok ofte er gaet forud.

Hypertension er sat i forbindelse med anvendelse af bolusdosis og denne reaktion kan reduceres ved at
undga bolusdosis eller ved at reducere infusionshastigheden eller sterrelsen af bolusdosis.

Padiatrisk population

Born >1 méned postnatalt, fortrinsvis post-operativt, er blevet vurderet ved behandling i op til 24 timer
pa intensivafdeling og udviste samme sikkerhedsprofil som voksne. Data fra nyfedte (gestationsalder
28-44 uger) er meget begraensede og er begranset til vedligeholdelsesdoser <0,2 mikrogram/kg/t. Der
er i litteraturen rapporteret et enkelt tilfeelde af hypotermisk bradykardi hos en nyfedt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er rapporteret adskillige tilfeelde af dexmedetomidinoverdosis, béde i kliniske studier og efter
markedsfering. Den hgjeste rapporterede infusionshastighed af dexmedetomidin i disse tilfzlde er pa
op til 60 pg/kg/t i 36 minutter og 30 pg/kg/t i 15 minutter hos hhv. et 20 maneder gammelt barn og hos
en voksen. De hyppigste bivirkninger, der er rapporteret i forbindelse med overdosis, omfatter
bradykardi, hypotension, hypertension, oversedation, respirationsdepression og hjertestop.

Behandling

I tilfelde af overdosis med kliniske symptomer ber dexmedetomidininfusionen reduceres eller
stoppes. Forventede bivirkninger er primeert kardiovaskulare og ber behandles som klinisk indiceret
(se pkt. 4.4). Ved hgj koncentration kan hypertension vere mere fremtraedende end hypotension. I
kliniske studier ophavedes tilfzlde af sinusarrest spontant eller responderede pa behandling med
atropin og glycopyrrolat. I enkeltstaende tilfeelde af alvorlig overdosering, som medferte hjertestop,
var genoplivning negdvendig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: psykoleptika, andre hypnotika og sedativa, ATC-kode: NOSCM18
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Dexmedetomidin er en selektiv alpha-2-receptoragonist med et bredt omrade af farmakologiske
egenskaber. Det har en sympatolytisk virkning via reduktion af noradrenalins frigerelse i de
sympatiske nerveender. Den sederende virkning er medieret ved en reduceret teending af locus
coeruleus, den dominerende noradrenerge nukleus, som sidder i hjernestammen. Dexmedetomidin har

analgetiske og anastesi-/analgesi-besparende virkninger. Den kardiovaskulere virkning er
dosisathangig. Ved lavere infusionshastigheder dominerer de centrale virkninger og medferer nedsat



pulsfrekvens og blodtryk. Med hgjere doser er forsnavring af blodkar en fremherskende virkning, som
medforer en stigning 1 den vaskulaere modstand og blodtryk, mens bradykardi er endnu mere udtalt.
Dexmedetomidin er relativt fri for respirationsdeprimerende virkninger, nér det bliver givet som
monoterapi til raske personer.

Til sedation af voksne patienter pd intensivafdeling:

I placebokontrollerede studier fra en postoperativ intensiv afdeling med en population, der tidligere
var intuberet og sederet med midazolam eller propofol, reducerede dexmedetomidin signifikant
behovet for bade erstatningssedativa (midazolam og propofol) og opioider under sedering i op til 24
timer. De fleste patienter, som blev behandlet med dexmedetomidin, havde ikke behov for yderligere
behandling med sedativa. Patienterne kunne med held ekstuberes uden at stoppe infusionen med
dexmedetomidin. Studier gennemfort udenfor intensivafdelingen bekreefter, at dexmedetomidin kan
administreres sikkert til patienter uden endotracheal intubation forudsat at tilstreekkelig monitorering
er tilgengelig.

Dexmedetomidin svarede til midazolam (forhold 1,07, 95 % C1 0,971, 1.176) og propofol (forhold
1,00, 95 % C1 0,922, 1.075) pa det tidspunkt, hvor mélet var at sedere en overvejende medicinsk
population, som kreever forleenget, let til moderat sedering (RASS 0 til -3) pa en intensivafdeling i op
til 14 dage. Dexmedetomidin reducerede leengden af den mekaniske ventilation sammenlignet med
midazolam og nedsatte tiden til ekstuberingen sammenlignet med midazolam og propofol.
Sammenlignet med bade propofol og midazolam, var patienterne lettere at vaekke, mere kooperative
og bedre i stand til at kommunikere, uanset om de havde smerter eller ¢j. Patienter, der blev behandlet
med dexmedetomidin, havde hyppigere hypotension og bradykardi, men mindre hyppigt takykardi end
dem, som fik midazolam, og havde hyppigere takykardi men lignende hypotension som hos patienter,
der blev behandlet med propofol. Delirium malt efter CAM-ICU-skalaen var reduceret i et studie
sammenlignet med midazolam, og delirium-relaterede bivirkninger var lavere med dexmedetomidin
sammenlignet med propofol. Hos de patienter, hvor behandlingen blev stoppet pa grund af
utilstreekkelig sedation, blev der skiftet enten til propofol eller midazolam. Risikoen for utilstraekkelig
sedation var forhgjet hos patienter, som inden skift var vanskelige at sedere med standardbehandling.

Evidens for virkning er set i et dosiskontrolleret studie pa intensivafdelinger i en stor post-operativ
population af bern i alderen 1 méned til <17 &r. Omtrent 50 % af patienterne, der blev behandlet med
dexmedetomidin, kraevede ikke tillegsbehandling med midazolam under en gennemsnitlig
behandlingsperiode pa 20,3 timer (hgjst 24 timer). Data for behandling i >24 timer er ikke
tilgeengelige. Data for nyfedte (gestationsalder 28-44 uger) er meget begransede og begranset til lave
doser (<0,2 mikrogram/kg/t) (se pkt. 5.2 og 4.4). Nyfedte kan vare specielt folsomme overfor
Dexmedetomidine Accords bradykardielle virkning ved eksisterende hypotermi og ved en tilstand
hvor det kardielle slagvolumen er atheengig af pulsfrevensen.

I dobbelt blindede komparator-kontrollerede ICU studier var der hos patienter i behandling med
dexmedetomidin (n-778) en forekomst af cortisolsuppression pa 0,5 % sammenlignet med 0 % hos
patienter i behandling med enten midazolam (n=338) eller propofol (n=275). Hendelsen blev
rapporteret som let i 1 og moderat i 3 tilfeelde.

Végen sedation

Sikkerheden og effekten af dexmedetomidin til sedation af ikke-intuberede patienter for og/eller under
kirurgiske og diagnostiske indgreb blev evalueret i to randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede, kliniske multicenterstudier.

- Studie 1: Bestod af randomiserede patienter, der gennemgik elektive operationer/indgreb under
overvaget anastesi og lokal/regional anastesi som modtog en stedinfusin dexmedetomidin,
enten 1 mikrog/kg (n = 129) eller 0,5 mikrog/kg (n = 134) eller placebo (normalt saltvand, n =
63) givet over 10 minutter og efterfulgt af en vedligeholdelsesinfusion pé initialt 0,6 mikrog/
kg/time. Vedligeholdelsesinfusionen af studiemedicinen kunne titreres fra 0,2 mikrog/kg/time
til 1 mikrog/kg/time. Andelen af patienter, der opnaede det enskede sedationsniveau
(observaterens vurdering af Alertness/Sedation Scale <4) uden behov for akut midazolam var
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54% af de patienter, der fik dexmedetomidin 1 mikrog/kg, og 40% af de patienter der fik
dexmedetomidin 0,5 mikrog/kg sammenlignet med 3% af patienterne, der fik placebo.
Risikofordelingen i forholdet mellem forsggspersoner, der randomiseredes til dexmedetomidin
1 mikrog/kg gruppen og dexmedetomidin 0,5 mikrog/kg gruppen, og som ikke kreevede akut
midazolam, var hhv. 48% (95% CI: 37% - 57%) og 40% (95% CI: 28% - 48%), sammenlignet
med placebo. Median (interval) akut midazolam dosis var 1,5 (0,5-7,0) mg i dexmedetomidin
1.0 mikrog/kg gruppen, 2,0 (0,5-8,0) mg i 0,5 mikrog/kg dexmedetomidin gruppen og 4,0 (0,5-
14,0) mg i placebogruppen. Forskellen i median akutdosis midazolam i dexmedetomidin 1
mikrog/kg og dexmedetomidin 0,5 mikrog/kg gruppen sammenlignet med placebo var
henholdsvis -3,1 mg (95% CI: -3,8 - -2,5) og -2,7 mg (95% CI: - 3,3 - -2,1), til
dexmedetomidins fordel. Median tid til ferste akutdosis var 114 minutter i dexmedetomidin 1,0
mikrog/kg gruppen, 40 minutter i dexmedetomidin 0,5 mikrog/kg gruppen og 20 minutter i
placebogruppen.

- Studie 2 randomiserede patienter, der gennemgik vagen fiberoptisk intubation under topikal
anzstesi og som modtog en stedinfusion dexmedetomidin 1 mikrog/kg (n = 55) eller placebo
(normalt saltvand) (n = 50) givet over 10 minutter og efterfulgt af en fast
vedligeholdelsesinfusion pa 0,7 mikrog/kg/time. For 53% af patienterne, der fik
dexmedetomidin, var akut midazoloam ikke nedvendigt for at opretholde en Ramsay Sedation
Scale >2 mod 14% af patienterne, der fik placebo. Risikofordelingen i forholdet mellem
forseggspersoner randomiseret til dexmedetomidin, der ikke kraevede akut midazolam, var 43%
(95% CI: 23% - 57%) sammenlignet med placebo. Den gennemsnitlige midazolam-akutdosis
var 1,1 mg i dexmedetomidin-gruppen og 2,8 mg i placebogruppen. Forskellen i mediandosis
akut midazolam var -1,8 mg (95% CI:-2,7 - -0,86) til dexmedetomidins fordel.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Dexmedetomidins farmakokinetik er blevet vurderet efter en kortids i.v.-administration til raske
frivillige og langtidsinfusioner til patienter pa intensivafdelinger.

Fordeling

Dexmedetomidin udviser en to-kompartment dispositionsmodel. Hos raske frivillige udviser det en
hurtig distributionsfase med en central estimeret distributionshalveringstiden (t,) pa cirka 6 minutter.
Den gennemsnitlige estimerede terminale eliminationshalveringstid (t,;,) er cirka 9 til 2,5 timer (min.
1,35, max. 3,68 timer) og gennemsnitligt estimeret steady state-distributionsvolumen (Vss) er cirka
1,16 til 2,16 I/kg (90 til 151 liter). Plasmaclearance (Cl) har en gennemsnitlig estimeret vaerdi pa 0,46
til 0,73 I/time/kg (35,7 til 51,1 I/time). Den gennemsnitlige legemsvaegt associeret med disse Vss- og
Cl-estimater var 69 kg.

Farmakokinetikken af dexmedetomidin i plasma er ens hos patienter pa intensivafdelinger efter en
infusion >24 timer. De estimerede farmakokinetiske parametre er: ty, cirka 1,5 timer, Vss cirka 93 liter
og Cl cirka 43 1/time. Dexmedetomidins farmakokinetik er linezer i dosisomradet fra 0,2 til 1,4
pg/kg/time og det akkumulerer ikke i behandlinger, der varer op til 14 dage. Dexmedetomidin har en
plasmaproteinbinding pa 94 %. Plasmaproteinbindingen er konstant i koncentrationsomrédet fra 0,85
til 85 ng/ml. Dexmedetomidin binder sig bade til human serumalbumin og alpha 1-syre glycoprotein
med serumalbumin som det vigtigste bindingsprotein for dexmedetomidin i plasma.

Biotransformation og elimination

Dexmedetomidin elimineres ved ekstensiv metabolisering i leveren. Der findes tre typer af initial
metaboliske reaktioner, direkte N-glukuronidering, direkte N-methylering og cytochrom P450
katalyseret oxidation. De mest udbredte cirkulerende metabolitter af dexmedetomidin er to isomere N-
glukuronider. Metabolit H-1, N-methyl 3-hydroxymethyl dexmedetomidin O-glucuronid, er ligeledes
et betydende cirkulerende produkt af dexmedetomidins biotransformation. Cytochrom P-450
katalyserer dannelsen af to mindre cirkulerende metabolitter, 3-hydroxymethyl dexmedetomidin
produceret ved hydroxylering ved 3-methylgruppen af dexmedetomidin og H-3 produceret ved
oxidation i imidazolringen. Tilgengelige data tyder pa, at dannelsen af de oxiderede metabolitter er
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medieret ved adskillige CYP-former (CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 og CYP2C19). Disse
metabolitter har ubetydende farmakologisk aktivitet.

Efter en i.v.-administration af radiomarket dexmedetomidin blev en gennemsnitlig radioaktivitet pa
95 % genfundet i urinen og 4 % i faces efter ni dage. De sterrste metabolitter i urinen er de to isomere
N-glukuronider, som tilsammen udger cirka 34 % af dosis og N-methyl 3-hydroxymethyl
dexmedetomidin O-glukuronid, som udger 14,51 % af dosis. De mindre metabolitter
dexmedetomidincarboxylsyre, 3-hydroxymethyl dexmedetomidin og dens O-glukuronid udger hver
for sig 1,11 % til 7,66 % af dosis. Mindre end 1 % af den uomdannede modersubstans blev genfundet i
urinen. Cirka 28 % af metabolitterne i urin er ikke identificerede mindre metabolitter.

Sarlige populationer

Der er ikke observeret storre farmakokinetiske forskelle baseret pé kon eller alder.

Dexmedetomidins plasmaproteinbinding er nedsat hos personer med nedsat leverfunktion
sammenlignet med raske personer. Den gennemsnitlige procentdel af ikke bundet dexmedetomidin i
plasma er 8,5 % hos raske personer til 17,9 % hos personer med alvorligt nedsat leverfunktion.
Personer med varierende grader af nedsat leverfunktion (Child-Pug Klasse A, B eller C) har en nedsat
hepatisk clearance af dexmedetomidin og en forleenget plasmaelimination t/2. De gennemsnitlige
plasmaclearance vaerdier for ikke bundet dexmedetomidin hos personer med let, moderat eller
alvorligt nedsat leverfunktion var henholdsvis 59 %, 51 % og 32 % af de verdier, som blev observeret
hos raske personer. Den gennemsnitlige t,, hos personer med let, moderat eller alvorligt nedsat
leverfunktion var forlaenget med henholdsvis 3,9; 5,4 og 7,4 timer. Selvom dexmedetomidin
administreres til virkning, kan det blive nedvendigt at overveje en reduktion af initial. og
vedligeholdelsesdosis hos patienter med nedsat leverfunktion athengigt af graden af
funktionsnedsattelse og respons.

Dexmedetomidins farmakokinetik hos personer med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) er uendret i relation til raske personer.

Data for nyfedte (gestationsalder 28-44 uger) til bern i alderen 17 &r er begraensede. Dexmedetomidins
halveringstid synes at vaere den samme hos bern (1 maned til 17 ar) som hos voksne, men hgjere hos
nyfodte (under 1 méned). I aldersgruppen 1 méned til 6 ar er den vaegtjusterede plasmaclearance
hgjere, men faldt hos @ldre bern. Den vagtjusterede plasmaclearance hos nyfedte (under 1 méaned) var
lavere (0,9 1/t/kg) end hos de ®ldre grupper som folge af umodenhed. De tilgaengelige data er
opsummeret i nedenstaende tabel:

Gennemsnit (95 % CI)
Alder N Cl (Iitkg) tu (£)

Under 1 maned 28 (0’7%;913 ,14) (3,8‘:’;4 57,25)

1 til < 6 maneder 14 (0’919’;211 48) (1,529’;025,65)
6 til < 12 méneder 15 (0’92’;111 31) (1,821’;021,22)
12 til < 24 méneder 13 (0’817’;016 29) (1,612’;927,39)
2t <6 ér 26 (1,01)’;111 23) (1,517’;715,96)

6 til < 17 &r 28 (0,6%’;83’92) (1,7%;;0;,31)

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter enkelte og gentagne doser og genotoksicitet.
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I studier af reproduktionstoksicitet havde dexmedetomidin ingen virkning pa fertiliteten hos han- eller
hunrotten, og der blev ikke set nogen teratogen virkning hos rotten eller kaninen. I studier med
kaniner medferte intravenes administration af 96 pg/kg/dag eksponeringer, som er tilsvarende de, der
sas klinisk. Hos rotten medferte subkutan administration af den maksimale dosis pa 200 pg/kg/dag en
stigning i embryofetal ded og reducerede den fotale legemsvegt. Disse virkninger var forbundet med
en tydelig maternel toksicitet. Reduceret fotal legemsvagt blev ligeledes observeret i et
fertilitetsstudie med rotter med doser pa 18 pg/kg/dag og var ved doser pé 54 pg/kg/dag ledsaget af
forsinket ossifikation. De observerede eksponeringsniveauerne hos rotten ligger under det kliniske
eksponeringsomrade.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid
Vand til injektionsvesker

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

Kompeatibilitetsstudier har vist et potentiale for adsorption af dexmedetomidin til nogle typer af
naturgummi. Selvom dexmedetomidin doseres til virkning, tilrddes det at anvende komponenter med
syntetiske pakninger eller overtrukne naturgummipakninger.

6.3 Opbevaringstid

2ar

Efter fortynding:

Kemisk og fysisk stabilitet efter abning er dokumenteret i 72 timer ved 25°C og 2 til 8°C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeeparatet bruges med det samme. Anvendelse af andre
opbevaringstider og -betingelser er pa brugerens eget ansvar og ma ikke overstige 24 timer ved 2 til
8°C, medmindre fortynding er udfert under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperatur for dette legemiddel. Opbevar
haetteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

2, 6 eller 10 ml heetteglas af glastype I (med nominelle volumina pa 2, 4 og 10 ml), lukket med en
gummiprop med hvid flip-off aluminiumsforsegling.

Pakningsstorrelser
1 x 2 ml hatteglas
4 x 2 ml haetteglas
5 x 2 ml heetteglas
25 x 2 ml haetteglas
1 x 4 ml haetteglas
4 x 4 ml haetteglas
5 x 4 ml heetteglas
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1 x 10 ml haetteglas
4 x 10 ml heetteglas
5 x 10 ml haetteglas

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Heetteglas er kun beregnet til anvendelse til en enkelt patient.

Tilberedning af infusionsveeske

Dexmedetomidine Accord kan fortyndes med glucose 50 mg/ml (5 %), Ringerlactat, mannitol eller
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveske for at opné den enskede koncentration pé enten
4 mikrogram/ml eller 8 mikrogram/ml fer administrationen. I tabellen nedenfor ses hvilke volumina,

der er ngdvendige for tilberedning af infusionsvasken.

Safremt den enskede koncentration er 4 mikrogram/ml:

Volumen af Dexmedetomidine Accord 100 mikrogram/ml Volumen af . .
o . . . Totalt infusionsvolumen
koncentrat til infusionsveske, oplesning diluent
2 ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml
Safremt den gnskede koncentration er 8§ mikrogram/ml:
Volumen af Dexmedetomidine Accord 100 mikrogram/ml Volumen af . .
o : : . Totalt infusionsvolumen
koncentrat til infusionsveske, oplosning diluent
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Infusionsvaesken skal rystes let for at blive blandet godt.

Dexmedetomidine Accord skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning for administration.

Dexmedetomidine Accord har vist kompatibilitet ved administrationen sammen med folgende

intravengse vasker og laegemidler:

Ringer-lactat, glucoseinjektionsvaske 50 mg/ml (5 %), natriumchloridinjektionsvaske 9 mg/ml
(0,9 %), mannitol 200 mg/ml (20 %), thiopentalnatrium, etomidat, vecuroniumbromid,
pancuroniumbromid, succinylcholin, atracuriumbesylat, mivacuriumchlorid, rocuroniumbromid,
glycopyrrolatbromid, phenylephrinhydrochlorid, atropinsulfat, dopamin, noradrenalin, dobutamin,

midazolam, morphinsulfat, fentanylcitrat og plasmasubstitutter.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.LL.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
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08039 Barcelona, Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

200 mikrogram/2 ml
EU/1/19/1418/001-004

400 mikrogram/4 ml
EU/1/19/1418/005-007

1000 mikrogram/10 ml
EU/1/19/1418/008-010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 13. februar 2020

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Accord Healthcare Polska Sp.z.o.0.
UL Lutomierska 50,

95-200, Pabianice

Polen

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040
Spanien

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsprogram (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende lagemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europziske Lagemiddelagentur
. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en
vigtig milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTONASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogram/ml, koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
dexmedetomidin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder dexmedetomidinehydrochlorid svarende til 100 mikrogram
dexmedetomidin.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, vand til injektionsvesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

1 x 2 ml hatteglas
4 x 2 ml hatteglas
5 x 2 ml hetteglas
25 x 2 ml haetteglas
1 x 4 ml hatteglas
4 x 4 ml haetteglas
5 x 4 ml heetteglas
1 x 10 ml haetteglas
4 x 10 ml heetteglas
5 x 10 ml haetteglas

200 mikrogram/2 ml
400 mikrogram/4 ml
1000 mikrogram/10 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse.
Anvendes umiddelbart efter fortynding.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona, Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

200 mikrogram/2 ml
EU/1/19/1418/001-004

400 mikrogram/4 ml
EU/1/19/1418/005-007

1000 mikrogram/10 ml
EU/1/19/1418/008-010

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
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Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Dexmedetomidine Accord 100 mikrog/ml, sterilt koncentrat
dexmedetomidin
Intravengs anvendelse (i.v.)

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

200 mikrog/2 ml
400 mikrog/4 ml
1000 mikrog/10 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogram/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
dexmedetomidin

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du far dette l2egemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne
indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du far Dexmedetomidine Accord
Sédan bliver du behandlet med Dexmedetomidine Accord
Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk

1. Virkning og anvendelse

Dexmedetomidine Accord indeholder en aktiv substans, der kaldes dexmedetomidin og som tilherer
en gruppe medicin, der kaldes sedativa. Det anvendes til at fremkalde en let bedevelse (en tilstand af
ro, desighed eller sgvn) af voksne pa en intensivafdeling pa et sygehus eller vigen bedavelse ved
forskellige diagnostiske eller kirurgiske indgreb.

2. Det skal du vide, for du fir Dexmedetomidine Accord

Du ma ikke f4 Dexmedetomidine Accord

- hvis du er allergisk over for dexmedetomidin eller et af de ovrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).

- hvis du har forstyrrelser i hjerterytmen (hjerteblok af 2. eller 3. grad)

- hvis du har meget lavt blodtryk, som ikke reagerer pa behandling

- hvis du for nylig har haft et slagtilfzelde eller andre alvorlige tilstande, som pavirker
blodforsyningen til hjernen.

Advarsler og forsigtighedsregler
For du far denne medicin, skal du fortelle det til din laege eller sygeplejerske, hvis noget af det
folgende gelder for dig, fordi Dexmedetomidine Accord skal anvendes med forsigtighed:

- hvis du har en unormalt langsom puls (enten pa grund af sygdom eller et hgjt niveau af fysisk
kondition), da det kan @ge risikoen for hjertestop

- hvis du har et lavt blodtryk

- hvis du har et lavt blodvolumen, for eksempel efter bledning

- hvis du har visse hjertesygdomme

- hvis du er @ldre

- hvis du har neurologiske forstyrrelser (for eksempel beskadigelse af hovedet eller rygmarven
eller slagtilfeelde)

- hvis du har alvorlige leverproblemer

- hvis du pa noget tidspunkt har udviklet alvorlig feber efter nogle legemidler, iser
narkosemidler
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Dette legemiddel kan forarsage en stor mangde urin og overdreven terst. Kontakt en laege, hvis disse
bivirkninger opstar. Se afsnit 4 for mere information.

Der er blevet set en oget dedelighedsrisiko hos patienter pa 65 ar og derunder ved brug af denne
medicin, iser hos patienter, der var indlagt pa intensivafdelingen af andre &rsager end efter operation
med en sverere sygdomstilstand ved indlaeggelse pé intensivafdeling og med en yngre alder. Laegen
vil tage hensyn til fordelen og risiciene ved denne medicin for dig sammenlignet med behandling med
andre sedativa (beroligende midler).

Brug af anden medicin sammen med Dexmedetomidine Accord
Forteel altid leegen eller sygeplejersken, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

De folgende typer af medicin kan forsteerke virkningen af Dexmedetomidine Accord:
- medicin, som hj&lper dig med at falde i sevn eller medferer en let bedavelse (f.eks. midazolam,

propofol)
- staerkt smertestillende medicin (f.eks. opioider sdésom morphin, codein)
- narkosemidler (f.eks. sevofluran, isofluran).

Hvis du tager medicin, som nedsatter dit blodtryk og din puls, kan samtidig anvendelse af
Dexmedetomidine Accord forsterke denne virkning. Dexmedetomidine Accord ma ikke anvendes
sammen med medicin, der medferer forbigaende lammelse.

Graviditet og amning

Dexmedetomidine Accord ber ikke anvendes under graviditet eller amning, medmindre det er klart
ngdvendigt.

Sperg din laege til rads, for du far dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dexmedetomidine Accord har stor indflydelse pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
Nér du har faet Dexmedetomidine Accord, ma du ikke kare, betjene maskiner eller arbejde i farlige
situationer, for virkningen er helt vaek. Sperg din leege, hvornar du kan begynde pa disse aktiviteter, og
hvornar du kan lave denne type arbejde igen.

Hjzlpestoffer

Dexmedetomidine Accord indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. ml, det vil sige det er i
det vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan bliver du behandlet med Dexmedetomidine Accord

Intensivafdeling pa hospital
Din laege eller sygeplejerske pa intensivafdelingen pa et sygehus giver dig Dexmedetomidine Accord.

Végen bedovelse
En lzege eller sygeplejerske giver dig Dexmedetomidine Accord inden og/eller under et diagnostisk
eller kirurgisk indgreb, det vil sige védgen bedevelse.

Din laege bestemmer hvilken dosis der er egnet for dig. Hvor meget Dexmedetomidine Accord du far,
afhaenger af din alder, storrelse, generel helbredstilstand, hvilket bedevelsesniveau, der er behov for og
hvordan du reagerer pa denne medicin. Din leege kan @&ndre din dosis, hvis det er nedvendigt, og vil
kontrollere dit hjerte og blodtryk under behandlingen.
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Dexmedetomidine Accord fortyndes, og du far det som infusion (drop) i en blodare.
Efter bedevelse/ved opvéagning

- Laegen vil holde dig under medicinsk overvégning i nogle timer efter bedevelsen for at sikre sig,
at du har det godt.

- Du skal ikke ga hjem uledsaget.

- Medicin, der hjelper dig med at sove, virker bedevende og steerke smertestillende midler, kan
veere uhensigtsmaessige 1 nogen tid efter du har fiet Dexmedetomidine Accord. Tal med din
leege om brugen af disse laegemidler og om brugen af alkohol.

Hyvis du har faet for meget Dexmedetomidine Accord

Hvis du har faet for meget Dexmedetomidine Accord, kan dit blodtryk stige eller falde, din puls kan
blive langsommere, du kan treekke vejret langsommere og du kan fele dig mere omtaget. Din leege vil
vide, hvordan du skal behandles baseret pa din tilstand.

Sperg laeegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- langsom puls

- lavt eller hejt blodtryk

- @ndring 1 vejrtreekningsmenster eller vejrtraekningsstop.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- brystsmerter eller hjertetilfaelde

- hurtig hjertefrekvens

- lavt eller hejt blodsukker

- kvalme, opkastning eller ter mund

- rastlashed

- hgj temperatur

- symptomer efter at behandling med medicinen er stoppet.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- nedsat hjertefunktion, hjertestop

- opsvulmet mave

- torst

- en tilstand, hvor der er for meget syre i kroppen

- lav koncentration af eeggehvidestoffer 1 blodet

- andened

- hallucinationer

- medicinen har en utilstrackkelig virkning.

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt
- stor urinmangde og overdreven torst - kan vaere symptomer pa en hormonforstyrrelse kaldet
diabetes insipidus. Kontakt en laege, hvis disse opstér.

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder

ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
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anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.
Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa etiketten og pakningen efter EXP.

Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperatur for dette leegemiddel. Opbevar
haetteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Efter fortynding:
Kemisk og fysisk stabilitet efter abning er dokumenteret i 72 timer ved 25°C og 2° til 8°C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeeparatet bruges med det samme. Anvendelse af andre
opbevaringstider og -betingelser er pa brugerens eget ansvar og ma ikke overstige 24 timer ved 2 til
8°C, medmindre fortynding er udfert under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker misfarvning eller synlige partikler.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Dexmedetomidine Accord indeholder:

- Aktivt stof: dexmedetomidin. Hver milliliter koncentrat indeholder
dexmedetomidinhydrochlorid svarende til 100,0 mikrogram dexmedetomidin.

- Ovrige indholdsstoffer: natriumchlorid og vand til injektionsvesker.

Hvert 2 ml heetteglas indeholder 200 mikrogram dexmedetomidin (som hydrochlorid).
Hvert 4 ml heetteglas indeholder 400 mikrogram dexmedetomidin (som hydrochlorid).
Hvert 10 ml hatteglas indeholder 1.000 mikrogram dexmedetomidin (som hydrochlorid).

Koncentrationen af den faerdige infusionsvaeske efter fortynding ber vere enten 4 mikrogram/ml
eller 8 mikrogram/ml.

Udseende og pakningsstoerrelser
Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Koncentratet er en klar, farvelegs oplesning.

Beholdere
2, 6 eller 10 ml heetteglas

Pakningssterrelser
1 x 2 ml haetteglas

4 x 2 ml haetteglas
5 x 2 ml heetteglas
25 x 2 ml heetteglas
1 x 4 ml haetteglas
4 x 4 ml haetteglas
5 x 4 ml heetteglas
1 x 10 ml haetteglas
4 x 10 ml heetteglas
5 x 10 ml haetteglas
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Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.
Indehaver af markedsfoeringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona, Spanien

Fremstiller

Eller

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice

Polen

Eller

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanien

Eller

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht

Holland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
Dexmedetomidine Accord 100 mikrogram/ml, koncentrat til infusionsvzeske, oplosning

Anvendelsesmade

Dexmedetomidine Accord ma kun administreres af sundhedspersoner, der er kvalificeret til at
behandle patienter, der kraever intensiv pleje eller ved anastetisk behandling af patienter pa
operationsstuen. Det ma kun administreres som intravengs infusion efter fortynding og under
anvendelse af et kontrolleret infusionsudstyr.

Tilberedning af oplosning

Dexmedetomidine Accord kan fortyndes med glucose 50 mg/ml (5 %), Ringerlaktat, mannitol eller
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveske, oplesning for at opné den enskede koncentration pé
enten 4 mikrogram/ml eller 8 mikrogram/ml fer administrationen. I tabellen nedenfor ses hvilke

volumina, der er nadvendige for tilberedning af infusionen.

Sifremt den enskede koncentration er 4 mikrogram/ml:

Volumen af Dexmedetomidine Accord
100 mikrogram/ml koncentrat til Volumen af diluent | Totalt infusionsvolumen
infusionsvaske, oplesning
2 ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml

Safremt den enskede koncentration er 8 mikrogram/ml:

Volumen af Dexmedetomidine Accord
100 mikrogram/ml koncentrat til Volumen af diluent | Totalt infusionsvolumen
infusionsvzeske, oplesning
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Infusionsvaesken skal rystes let for at blive blandet godt.
Dexmedetomidine Accord skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning for administration.

Dexmedetomidine Accord har vist kompatibilitet ved administrationen sammen med folgende
intravengse vaesker og legemidler:

Ringer laktat, glucoseoplesning 50 mg/ml (5 %), natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske,
oplesning, mannitol 200 mg/ml (20 %), thiopentalnatrium, etomidat, vecuroniumbromid,
pancuroniumbromid, succinylcholin, atracuriumbesylat, mivacuriumchlorid, rocuroniumbromid,
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glycopyrrolatbromid, phenylephrin HCI, atropinsulfat, dopamin, noradrenalin, dobutamin, midazolam,
morphinsulfat, fentanylcitrat og plasmaerstatning.

Kompeatibilitetsstudier har vist et potentiale for adsorption af dexmedetomidin til nogle typer af
naturgummi. Selvom demedetomidin doseres til virkning, tilrddes det at anvende komponenter med
syntetiske pakninger eller overtrukne naturgummipakninger.

Opbevaring
Kemisk og fysisk stabilitet efter abning er dokumenteret i 72 timer ved 25°C og 2° til 8°C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal preeparatet bruges med det samme. Anvendelse af andre

opbevaringstider og -betingelser er pa brugerens eget ansvar og ma ikke overstige 24 timer ved 2-8°C,
medmindre fortynding er udfert under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.
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