I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogrammi/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kontsentraadi 1 ml sisaldab deksmedetomidiinvesinikkloriidi, mis on ekvivalentne
100,0 mikrogrammi deksmedetomidiiniga.

Uks 2 ml viaal sisaldab 200 mikrogrammi deksmedetomidiini.
Uks 4 ml viaal sisaldab 400 mikrogrammi deksmedetomidiini.

Uks 10 ml viaal sisaldab 1000 mikrogrammi deksmedetomidiini.

Valmislahuse kontsentratsioon parast lahjendamist peab olema kas 4 mikrogrammi/ml v&i
8 mikrogrammi/ml.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Kontsentraat on selge, varvitu lahus, mille pH on 4,5...7,0.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naiidustused

Sedatsiooniks intensiivravi osakonnas tiiskasvanud patsientidel, kes vajavad mitte siigavamat
sedatsiooni kui verbaalsele stimulatsioonile vastamine reaktsiooniga (vastab Richmondi agitatsiooni-
sedatsiooni skaalale 0 kuni -3).

Sedatsiooniks mitteintubeeritud téiskasvanud patsientidel enne sedatsiooni ndudvaid diagnostilisi voi
kirurgilisi protseduure ja/voi nende ajal, nt protseduuriaegne/arkvelolekus sedatsioon.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tiiskasvanud patsientide sedatsiooniks IRO-s (intensiivravi osakonnas), kes vajavad mitte
siigavamat sedatsiooni kui verbaalsele stimulatsioonile vastamine erutusega (vastab Richmond’i
agitatsioon-sedatsiooni skaalale (RASS) 0 kuni -3).

Ainult haiglas kasutamiseks. Dexmedetomidine Accord’i vdivad manustada ainult spetsialistid, kellel
on vastav viljadpe intensiivravi patsientide raviks.

Annustamine

Patsiendid, kes on juba intubeeritud ja sedatsioonis, voib deksmedetomidiinile {ile minna esialgse
infusioonikiirusega 0,7 mikrogrammi/kg/h, mida voib seejérel jark-jargult kohandada annuse
vahemikus 0,2 kuni 1,4 mikrogrammi/kg/h, et saavutada soovitud sedatsioonitase soltuvalt patsiendi
vastusest. Norgestatud organismiga patsientidele on soovitatav alustada viiksema infusioonikiirusega.
Deksmedetomidiin on vdga tugeva toimega ja infusioonikiirust kontrollitakse iga tunni jarel. Pérast
annuse kohandamist ei pruugi saavutada uus tasakaalu sedatsiooni kuni {ihe tunni jooksul.

Maksimaalne annus



Maksimaalset annust 1,4 mikrogrammi/kg/h ei tohi iiletada. Kui deksmedetomidiini maksimaalse
annusega ei saavutata patsientidel adekvaatset sedatsiooni, tuleb iile minna teisele sedatiivsele
ravimile.

Dexmedetomidine Accord’i 166kannuse kasutamist sedatsiooniks IRO-s ei soovitata, sest seostatakse
kdrvaltoimete sagenemisega. Kuni deksmedetomidiini kliiniliste toimete ilmnemiseni v3ib manustada
propofooli voi midasolaami.

Kestus

Deksmedetomidiini kasutamise kohta kauem kui 14 paeva puuduvad kogemused. Juhul kui
deksmedetomidiini kasutatakse nimetatud perioodist kauem, tuleb kasutamist regulaarselt uuesti
hinnata.

Mitteintubeeritud taiskasvanud patsientide sedatsiooniks enne sedatsiooni néudvaid diagnostilisi
voi kirurgilisi protseduure ja/voi nende ajal, nt protseduuriaegne/drkvelolekus sedatsioon.

Dexmedetomidine Accord’i voivad manustada ainult spetsialistid, kellel on vastav viljadpe patsiendi
anesteesia ldbiviimiseks operatsioonitoas voi diagnostiliste protseduuride ajal. Kui Dexmedetomidine
Accord’i manustatakse pideva sedatsiooni eesmaérgil, peab patsiendi seisundit pidevalt jalgima isik,
kes ei tegele diagnostilise voi kirurgilise protseduuri 1abiviimisega. Patsienti tuleb pidevalt jalgida
hiipotensiooni, hiipertensiooni, bradiikardia, respiratoorse depressiooni, hingamisteede obstruktsiooni,
apnoe, diispnoe ja/vdi hapniku desaturatsiooni varajaste ndhtude suhtes (vt 15ik 4.8).

Kéepiérast peab olema vdimalus kohe tdiendavaks hapniku manustamiseks, mida tuleb teha vastavalt
niidustusele. Hapniku saturatsiooni jdlgimiseks tuleb kasutada pulssoksiimeetriat.

Dexmedetomidine Accord’i manustatakse infusioonina l166kannusega, millele jargneb infusioon
sdilitusannusega. Soltuvalt protseduurist vdib soovitud kliinilise toime saavutamiseks olla vajalik ka
lokaalne anesteesia voi analgeesia. Valulike protseduuride korral voi kui vajatakse siigavamat
sedatsiooni, on soovitatav kasutada lisaks analgeetikume voi sedatiivseid ravimeid (nt opioidid,
midasolaam vdi propofool). Deksmedetomidiini farmakokineetiline poolvéaértusaeg on hinnanguliselt
6 minutit; sellega ning teiste manustatavate ravimite toimetega tuleb arvestada sobiva aja méiéramisel,
mis on vajalik deksmedetomidiini soovitud kliinilise toime tiitrimiseks.

Protseduuriaegse sedatsiooni sissejuhatus

Lodkannus 1,0 mikrogrammi/kg infundeeritakse 10 minuti jooksul. Vahem invasiivsete protseduuride
korral, nt silmakirurgia, vdib sobiv 166kannus olla 0,5 mikrogrammi/kg, mis infundeeritakse 10 minuti
jooksul.

Protseduuriaegse sedatsiooni sdilitamine

Infusiooni séilitusannusega alustatakse iildiselt 0,6...0,7 mikrogrammi/kg tunnis ning annust tiitritakse
soovitud kliinilise toime saavutamiseks vahemikus 0,2...1 mikrogrammi/kg tunnis. Soovitud
sedatsiooni saavutamiseks tuleb kohandada siilitusinfusiooni kiirust.

Patsientide erigrupid

Eakad

Eakatel ei ole tavaliselt vaja annuseid kohandada (vt 16ik 5.2). Eakatel patsientidel on ilmselt suurem
risk hiipotensiooni tekkeks (vt 161k 4.4), kuid protseduuriaegse sedatsiooni kohta olemasolevad
viahesed andmed ei ndita selget seost annusega.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Maksakahjustus



Kuna deksmedetomidiin metaboliseeritakse maksas, siis tuleb seda ettevaatusega kasutada
maksakahjustusega patsientidel. Kaaluda tuleb vihendatud sailitusannuse kasutamist (vt 16igud 4.4 ja
5.2).

Lapsed

Deksmedetomidiini ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0...18 aastat ei ole tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud ldikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta pole
vOimalik anda.

Manustamisviis

Dexmedetomidine Accord’i tohib manustada ainult lahjendatud intravenoosse infusioonina kasutades
kontrolliga infusiooniseadet. Instruktsioonid ravimpreparaadi lahjendamiseks enne manustamist vt
16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Kaugelearenenud siidameblokaad (2 voi 3 aste) kardiostimulaatori puudumisel.

Kontrollimatu hiipotensioon.

Agedad tserebrovaskulaarsed seisundid.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgimine

Dexmedetomidine Accord on mdeldud kasutamiseks intensiivravis, operatsioonitoas ja diagnostiliste
protseduuride ajal. Kasutamine teistes keskkondades ei ole soovitatav. Dexmedetomidine Accord’i
infusiooni ajal tuleb kdikidel patsientidel jélgida siidamefunktsiooni pidevalt. Mitteintubeeritud
patsientidel tuleb jélgida hingamist respiratoorse depressiooni ja monedel juhtudel apnoe riski tottu (vt
161k 4.8).

Teadete alusel on taastumisaja kestus parast deksmedetomidiini manustamist ligikaudu iiks tund.
Deksmedetomidiini kasutamisel ambulatoorses ravis peab patsiendi ohutuse tagamiseks hoolikat
jélgimist jitkama vdhemalt {ihe tunni jooksul (v4i kauem, sdltuvalt patsiendi seisundist) ning seejérel

peab veel vahemalt iihe tunni jooksul jatkuma patsiendi meditsiiniline jarelevalve.

Uldised ettevaatusabindud

Dexmedetomidine Accord’i ei tohi manustada boolusannusena ning IRO-s ei ole soovitatav kasutada
l66kannust. Seetdttu peab ravimi kasutaja olema valmis agitatsiooni kiireks kontrolliks voi
protseduuride ajal, eriti esimeste ravitundide ajal, kasutama alternatiivset sedatiivset ainet.
Protseduuriaegse sedatsiooni korral voib kasutada teise sedatiivse aine véikest boolusannust, kui
vajalik on sedatsiooni kiire suurendamine.

Moned deksmedetomidiini saavad patsiendid on stimuleerimisel drkvel ja erksad. Kuid ainult need
stimptomid ei nédita toime puudumist, kui teisi kliinilisi mérke ja stimptomeid ei ole.

Tavaliselt ei pdhjusta deksmedetomidiin siigavat sedatsiooni ja patsienti saab kergesti dratada. Seetottu
ei sobi deksmedetomidiin patsientidele, kes ei talu sellist toimet, nditeks kes vajavad pidevat siigavat
sedatsiooni.

Dexmedetomidine Accord’i ei tohi kasutada tildanesteesias induktsioonravimina intubatsioonil vo1
sedatsiooniks lihasrelaksantide kasutamisel.



Deksmedetomidiinil puudub teistele sedatiivsetele ainetele omane krambivastane toime ning seega ei
pérsi ta kaasuvat krambiaktiivsust.

Deksmedetomidiini kombineerimisel teiste rahustite voi kardiovaskulaarse toimega ravimitega tuleb
olla ettevaatlik, kuna voivad tekkida aditiivsed toimed.

Dexmedetomidine Accord’i ei ole soovitatav kasutada patsiendi poolt kontrollitud sedatsiooniks.
Puuduvad piisavad andmed.

Dexmedetomidine Accord’i kasutamisel ambulatoorsetel patsientidel peab patsient iildjuhul ravilt
lahkuma kolmanda osapoole saatel. Patsiendile tuleb soovitada, et ta hoiduks autojuhtimisest voi
muudest ohtlikest tegevustest ning vdimalusel véldiks teiste sedatiivsete ainete (nt bensodiasepiinid,
opioidid, alkohol) kasutamist sobiva aja jooksul, mis sdltub deksmedetomidiini toime tugevusest,
protseduurist, samaaegselt kasutatud ravimitest, patsiendi vanusest ja seisundist.

Deksmedetomidiini tuleb eakatele manustada ettevaatusega. Ule 65-aastastel eakatel vdib olla suurem
kalduvus hiipotensiooni tekkeks deksmedetomidiini, sh 166kannuse, manustamisel protseduuriaegse

sedatsiooniks. Tuleb kaaluda annuse vihendamist. Palun vt 161k 4.2.

< 65 aastaste IRO patsientide suremus

SPICE III pragmaatilises randomiseeritud kontrolliga uuringus, milles osales 3904 kriitiliselt haiget
tdiskasvanud IRO patsienti, kasutati deksmedetomidiini esmase rahustina ja seda vorreldi
standardraviga. Deksmedetomidiini ja standardravi rithma vahel 90-pédeva suremuses iildist erinevust
ei ilmnenud (suremus 29,1% molemas rithmas), kuid tdheldati vanusest tuleneva mdju heterogeensust
suremusele. Deksmedetomidiini seostati suurenenud suremusega vanuserithmas < 65 aastat (Sansside
suhe 1,26; 95% usaldusvéirsuse intervall 1,02...1,56), vorreldes alternatiivsete rahustitega. Kuigi
mehhanism on ebaselge, oli see vanusest tingitud suremusele avalduva moju heterogeensus koige
silmatorkavam patsientidel, kes voeti IRO-sse muudel pdhjustel kui operatsioonijérgne ravi, ning
suurenes APACHE II skooride suurenemise ja vanuse vihenemisega. Neid leide tuleb arvesse votta,
kaaludes deksmedetomidiini eeldatavat kliinilist kasu vorreldes alternatiivsete rahustitega noorematel
patsientidel.

Kardiovaskulaarsed toimed ja ettevaatusabindud

Deksmedetomidiin vihendab siidame 160gisagedust ja vererdhku kesknérvisiisteemi siimpaatilise osa
inhibeerimise kaudu, kuid suuremad kontsentratsioonid pdhjustavad perifeerset vasokonstriktsiooni,
mis pohjustab hiipertensiooni (vt 15ik 5.1). Seetdttu ei sobi deksmedetomidiin raske kardiovaskulaarse
ebastabiilsuse korral.

Ettevaatus on vajalik deksmedetomidiini manustamisel patsientidele olemasoleva bradiikardia korral.
Andmed deksmedetomidiini toimete kohta patsientidel siidame 166gisagedusega <60 on véga piiratud,
mistottu on vajalik eriline ettevaatus selliste patsientidega. Bradiikardia ei vaja tavaliselt ravi, kuid
sageli aitavad antikolinergilised ravimid vdi vajadusel annuse vihendamine. Hea fiiiisilise vormiga ja
puhkeolekus aeglase siidame 166gisagedusega patsiendid voivad olla eriti tundlikud alfa-2 retseptorite
agonistide bradiikardilisele toimele ja teatatud on isegi modduvast siinussdlmeseiskusest. Teatatud on
stidameseiskuse juhtudest, millele eelneb sageli bradiikardia voi atrioventrikulaarne blokaad (vt 16ik
4.8).

Deksmedetomidiini vererdhku alandav toime voib suurema tdendosusega ilmneda eclneva
hiipotensiooniga (eriti kui vasopressorid ei toimi), hiipovoleemiaga, kroonilise hiipotensiooniga voi
langenud funktsionaalse reserviga patsientidel, nditeks raske ventrikulaarse diisfunktsiooni korral voi
eakatel, sellistel juhtudel on vajalik eriline ettevaatus (vt 16ik 4.3). Hiipotensioon ei vaja tavaliselt
spetsiifilist ravi, kuid vajadusel vdib annust vihendada, manustada vedelikke ja/vdi
vasokonstriktoreid.



Kahjustatud perifeerse autonoomse aktiivsusega (nt seljaaju vigastuse tottu) patsientidel voib pérast
deksmedetomidiiniga ravi alustamist rohkem esineda hemodiinaamilisi muutusi, mistottu tuleb ravida
ettevaatusega.

Peamiselt 166kannuse kasutamisel on tiheldatud modduvat hiipertensiooni, mis on seotud
deksmedetomidiini perifeerse vasokonstriktiivse toimega, mistdttu l166kannust ei soovitata kasutada
sedatsiooniks IRO tingimustes. Hiipertensioon ei vaja tavaliselt ravi, kuid soovitatav on vihendada
pidevat infusioonikiirust.

Ravimi korge kontsentratsiooni korral tekkiv lokaalne vasokonstriktsioon v3ib siidame isheemiatdve
voOi raske tserebrovaskulaarse haigusega patsientidel omandada suurema tihenduse, mistottu tuleb neid
patsiente hoolikalt jélgida. Miiokardi voi ajuisheemia stimptomite korral tuleb kaaluda annuse
vihendamist voi ravi 16petamist.

Ettevaatus on soovitav deksmedetomidiini manustamisel koos spinaal- v3i epiduraalanesteesiaga, sest
esineb voimalik suurenenud risk hiipotensiooni voi bradiikardia tekkeks.

Maksakahjustusega patsiendid

Ettevaatlik tuleb olla raske maksakahjustuse korral, kuna liigne annus v3ib deksmedetomidiini
kliirensi vahenemise tottu suurendada korvaltoimete ohtu, liigset sedatsiooni voi toimeaja pikenemist.

Neuroloogiliste hiiretega patsiendid

Kogemused deksmedetomidiini kasutamise kohta raskete neuroloogiliste hdirete korral, néiteks
peavigastused, ja parast neurokirurgilisi operatsioone, on piiratud, mistottu tuleb ravimit kasutada
ettevaatusega, eriti siigava sedatsiooni vajadusel. Ravi valimisel tuleb arvestada, et deksmedetomidiin
v0ib vihendada verevoolu ajju ja koljusisest rohku.

Muud

Alfa-2 agonistidel on pérast pikaajalise ravi jarsul l1dpetamisel harva téheldatud drajatureaktsioone.
Agitatsiooni ja hiipertensiooni esinemisel pérast ravi Iopetamist deksmedetomidiiniga tuleb seda
vOimalust arvestada.

Deksmedetomidiin voib indutseerida hiipertermiat, mis voib olla resistentne traditsiooniliste
jahutusmeetodite suhtes. Piisiva ebaselge pohjusega palaviku esinemisel tuleb deksmedetomidiiniga
ravi Iopetada ja seda ei ole soovitatav kasutada patsientidel, kellel on kalduvus maliigsele
hiipertermiale.

Seoses deksmedetomidiini raviga on teatatud magediabeedist. Poliiuuria tekkimisel on soovitatav ravi
deksmedetomidiiniga 1petada ning kontrollida seerumi naatriumisisaldust ja uriini osmolaalsust.

Dexmedetomidine Accord sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes milliliitris.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Deksmedetomidiini koosmanustamine anesteetikumide, rahustite, hiipnootikumide ja opioididega
pohjustab toendoliselt toimete sh sedatiivse, anesteetilise ja kardiorespiratoorse toime tugevnemist.

Toime tugevnemist toestavad spetsiifilised uuringud isofluraani, propofooli, alfentaniili ja
midasolaamiga.



Farmakokineetilisi koostoime uuringuid deksmedetomidiini ja isofluraani, propofooli, alfentaniili ning
midasolaami vahel ei ole 14bi viidud. Kuid voimalike farmakodiinaamiliste koostoimete tdttu v3ib
deksmedetomidiini koosmanustamisel vajalik olla deksmedetomidiini vdi koosmanustatava
anesteetikumi, rahusti, hiipnootikumi vdi opioidi annuse vihendamine.

CYP enstiiimide, sh deksmedetomidiini poolt inhibeeritava CYP2B6, inhibeerimist on uuritud inimese
maksa mikrosoomide inkubatsioonides. /n vitro uuring néitab, et tdendoliselt in vivo esineb koostoime
deksmedetomidiini ja substraatide vahel, mille metabolismis domineerib CYP2B6.

Deksmedetomidiini induktsiooni in vitro uuriti CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ja CYP3A4
ensiilimidega ning in vivo induktsiooni ei saa vélistada. Kliiniline téhtsus ei ole teada.

Kuigi koostoime uuringus esmolooliga olid tdiendavad toimed tagasihoidlikud, tuleb arvestada
tugevnenud hiipotensiivsete ja bradiikardiliste toimete esinemisega patsientidel, kes saavad teisi samu
toimeid pdhjustavaid ravimeid, nditeks beetablokaatoreid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Deksmedetomidiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Dexmedetomidine
Accord’i ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi
deksmedetomidiiniga.

Imetamine

Deksmedetomidiin eritub inimese rinnapiima, kuid 24 tundi pérast ravi 16petamist on ravimi
kontsentratsioon allpool madramispiiri. Riski imikutele ei saa vélistada. Arvestades imetamise kasu
lapsele ja ravi kasu naisele, tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine vdi ravi
deksmedetomidiiniga.

Fertiilsus
Rottide fertiilsuse uuringus puudus deksmedetomidiinil toime isas- voi emaslooma fertiilsusele.
Andmed inimese fertiilsuse kohta puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsientidele tuleb soovitada, et nad ei juhiks autot ega osaleks ohtlikes tegevustes sobiva aja jooksul
parast Dexmedetomidine Accord’i manustamist protseduuriaegseks sedatsiooniks.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Taiskasvanute sedatsioon intensiivraviosakonnas (IRO):

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed deksmedetomidiini kohta IRO tingimustes on hiipotensioon,
hiipertensioon ja bradiikardia, mis esinesid ligikaudu vastavalt 25%, 15% ja 13% patsientidest.
Hiipotensioon ja bradiikardia olid samuti kdige sagedamini deksmedetomidiiniga seotud rasked
kdrvaltoimed, mis esinesid vastavalt 1,7% ja 0,9% randomiseeritud intensiivravi osakonna (IRO)
patsientidest.

Protseduuriacgne/drkvelolekus sedatsioon

Allpool on loetletud korvaltoimed, millest on kdige sagedamini teatatud deksmedetomidiini
protseduuriaegseks sedatsiooniks kasutamisel (111 faasi uuringute protokollides olid kehtestatud
eelnevalt defineeritud ldvendvéartused vererdhu, hingamissageduse ja siidamekiiruse muutustest
korvaltoimena teatamiseks):




- hiipotensioon (55% deksmedetomidiini rithmas vs. 30% platseeboriihmas, kus manustati
padsteravimina midasolaami ja fentantiiili)

- respiratoorne depressioon (38% deksmedetomidiini rithmas vs. 35% platseeboriihmas, kus
manustati padsteravimina midasolaami ja fentaniiiili)

- bradiikardia (14% deksmedetomidiini rithmas vs. 4% platseeborithmas, kus manustati
padsteravimina midasolaami ja fentaniiiili)

Korvaltoimete loend koondtabelina

Tabelis 1 toodud korvaltoimed on intensiivravi kliinilistes uuringutes kogutud andmed.

Korvaltoimed on jarjestatud esinemissageduse jargi, kdige sagedasem on toodud esimesena, kasutades
jérgmist konventsiooni: viga sage (=1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni <
1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Korvaltoimed

Endokriinsiisteemi hdired
Teadmata: magediabeet

Ainevahetus- ja toitumishdired
Sage: hiipergliikeemia, hiipogliikeemia
Aeg-ajalt: metaboolne atsidoos, hiipoalbumineemia

Psiihhiaatrilised héired
Sage: agitatsioon

Aeg-ajalt: hallutsinatsioon

Siidame hdired

Viga sage: bradiikardia'~

Sage: miiokardi isheemia voi infarkt, tahhiikardia

Aeg-ajalt: atrioventrikulaarne blokaad!, siidame minutimahu langus, siidameseiskus'
Vaskulaarsed hdired

Viga sage: hiipotensioon'?, hiipertensioon'-?

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héiired
Viga sage: respiratoorne depressioon®?
Aeg-ajalt: diispnoe, apnoe

Seedetrakti hiiired

Sage: iiveldus?, oksendamine, suukuivus?
Aeg-ajalt: kohupuhitus

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: drajéatusiindroom, hiipertermia
Aeg-ajalt: ravim ei toimi, janu

'Vt 16iku ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*
2 Korvaltoimed, mida tiheldati ka protseduuriaegse sedatsiooni uuringutes
3 Esinemissagedus ,,sage IRO sedatsiooni uuringutes

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kliiniliselt markimisvéarset hiipotensiooni voi bradiikardiat tuleb ravida nagu 16igus 4.4 kirjeldatud.



Suhteliselt tervetel mitte-IRO patsientidel, keda raviti deksmedetomidiiniga, pohjustas bradiikardia
monikord siinussdlmeseiskuse voi pausi. Simptomeid raviti jalgade korgemale tGstmisega ja
antikolinergiliste ravimitega, nt atropiin voi gliikkopiirrolaat. Olemasoleva bradiikardiaga patsientidel
progresseerus bradiikardia iiksikjuhtudel asiistoolia perioodideks. Teatatud on siidameseiskuse
juhtudest, millele eelneb sageli bradiikardia voi atrioventrikulaarne blokaad.

Hiipertensiooni teket on seostatud 160kannuse kasutamisega, selle reaktsiooni teket saab vihendada
l66kannuse véltimisega voi infusioonikiiruse voi 166kannuse vihendamisega.

Lapsed

Lastel > 1 kuu pérast siindi peamiselt operatsioonijargselt, on hinnatud ravi kuni 24 tundi IRO-s ja
ohutusprofiil on olnud sarnane tiiskasvanutele. Andmed vastsiindinud imikutel

(28...44 rasedusnédalat) on véga piiratud ja kitsendatud séilitusannustele < 0,2 mikrogrammi/kg/h.
Uksikjuhul teatati kirjanduses vastsiindinul esinenud hiipotermilisest bradiikardiast.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgsetes andmetes on teatatud mitmetest deksmedetomidiini
iileannustamise juhtudest. Teatatud juhtudel olid kdrgeimad deksmedetomidiini infusioonikiirused
kuni 60 mikrogrammi/kg/h 36 minuti jooksul ja 30 mikrogrammi/kg/h 15 minuti jooksul vastavalt 20-
kuu vanusel lapsel ja tdiskasvanul. Kdige sagedasemad korvaltoimed, millest on teatatud seoses
iileannustamisega, on bradiikardia, hiipotensioon, hiipertensioon, liigne sedatsioon, respiratoorne
depressioon ja siidameseiskus.

Ravi

Kliiniliste siimptomitega iileannustamise korral tuleb deksmedetomidiini infusiooni vdhendada voi
1opetada. Voimalikud toimed on peamiselt seotud kardiovaskulaarse siisteemiga ja neid tuleb ravida
nagu kliiniliselt kohane (vt 16ik 4.4). Suurte kontsentratsioonide korral on hiipertensiooni voimalus
tdendolisem kui hiipotensioon. Kliinilistes uuringutes siinussdlmeseiskus taandus spontaanselt voi
allus ravile atropiini ja gliikopiirrolaadiga. Elustamine oli vajalik raskete iileannustamistega seotud
iiksikjuhtudel, kui esines siidameseiskus.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: Psiihholeptikumid, teised uinutid ja rahustid, ATC-kood: NOSCM18.

Deksmedetomidiin on selektiivne alfa-2 retseptorite agonist, millel on ulatuslikud farmakoloogilised
omadused. Sellel on siimpaatilist nérvisiisteemi inhibeeriv toime véihendades noradrenaliini
vabanemist siimpaatilistes nérvildpmetes. Sedatiivsed toimed avalduvad iile locus coeruleus’e
noradrenaliini vabanemise parssimise tottu, mis on ajutiives asuv peamine noradrenergiline tuum.
Deksmedetomidiinil on analgeetilised ja anesteetilised/analgeetilised sddstvad toimed.
Kardiovaskulaarsed toimed s6ltuvad annusest; tsentraalsed toimed domineerivad viiksema
infusioonikiiruse korral, mis pShjustab siidame 166gisageduse ja verer6hu langust. Suuremate annuste
korral tugevnevad perifeersed vasokonstriktsiooni toimed, mis pohjustavad siisteemse vaskulaarse
resistensuse ja vererohu tdusu, samal ajal kui bradiikardilised toimed endiselt sdilivad.



Deksmedetomidiinil peaaegu puudub hingamist pérssiv toime, kui manustada seda monoteraapiana
tervetele isikutele.

Téiskasvanute sedatsioon intensiivravi osakonnas (IRO)

Platseebokontrolliga uuringutes viahendas deksmedetomidiin operatsioonijargsetel IRO patsientidel,
kes olid eelnevalt intubeeritud ja sedatsiooniks kasutatud midasolaami voi propofooni,
markimisvaarelt vajadust molema rahusti (midasolaam v&i propofoon) ja opioidide jéarele 24 tunnise
sedatsiooni ajal. Enamik deksmedetomidiini patsiente ei vajanud tdiendavat sedatiivset ravi. Patsiente
oli voimalik edukalt ekstubeerida ilma deksmedetomidiini infusiooni 16petamist. Uuringud mitte-IRO-
s nditasid, et deksmedetomidiini vdib ohutult patsientidele manustada ilma endotrahheaalse
intubatsioonita adekvaatse jalgimise all.

Sedatsiooniulatus oli deksmedetomidiinil sarnane midasolaami (suhtarv 1,07; 95% CI 0,971, 1,176) ja
propofooliga (suhtarv 1,00; 95% CI 0,922, 1,075) peamiselt patsientidel, kes vajasid IRO-s kuni 14
paeva edasist kerget kuni mdodukat sedatsiooni (RASS 0 kuni -3); midasolaamiga vorreldes vahenes
mehhaanilise ventilatsiooni kestus ja midasolaami ning propofooliga vorreldes vihenes
ekstubeerimisaeg. Vorreldes midasolaami ja propofooliga drkasid patsiendid kergemini, olid
koostodaltimad ja suhtlemisvoimelisemad, soltumata sellest, kas neil esines valu voi mitte.
Deksmedetomidiinravi saanud patsientidel esines sagedamini hiipotensiooni ja bradiikardiat, kuid
vihem esines tahhiikardiat kui midasolaami saanud patsientidel ja sagedamini esines tahhtikardiat
propofoolravi saanud patsientidel, kuid hiipotensiooni esinemissagedus oli sarnane. Midasolaamiga
vorreldes esines uuringus vihem CAM-ICU skaala jérgi moddetud deliiriumi ning ka propofooliga
vorreldes esines deksmedetomidiinil vihem deliiriumiga seotud kdrvalndhte. Nende patsientide puhul,
kellel ebapiisava sedatsiooni tottu kasutamine 15petati, mindi iile propofoolile v3i midasolaamile.
Ebapiisava sedatsiooni oht suurenes patsientidel, keda oli raske rahustada standardraviga vahetult enne
ravi vahetamist.

Tdendeid efektiivsusest lastel tdheldati kontrollitud annusega IRO uuringus, peamiselt
operatsioonijirgsel populatsioonil vanuses 1 kuu kuni < 17 aastat. Ligikaudu 50%
deksmedetomidiiniga ravitud patsientidest ei vajanud lisaannust midasolaami mediaanse 20,3-tunnise
raviperioodi jooksul, mis ei iiletanud 24 tundi. Andmed > 24-tunnise ravi kohta puuduvad. Andmed
vastsiindinud imikutel (28...44 rasedusnédalat) on véga piiratud ja kitsendatud vaikestele annustele (<
0,2 mikrogrammi/kg/h) (vt 1digud 5.2 ja 4.4). Vastsiindinud lapsed vdivad olla eriti tundlikud
Dexmedetomidine Accord’i bradiikardilistele toimetele hiipotermia olemasolul ja siidame
166gisagedusest sltuva siidame minutimahuga seotud haiguste korral.

Topeltpimedas vordlusravimi kontrolliga IRO uuringutes oli deksmedetomidiiniga (n=778) ravitud
patsientidel kortisooli supressiooni sagedus 0,5% vorreldes 0%-ga midasolaami (n=338) voi
propofooliga (n=275) ravitud patsientide puhul. Sellised juhtumid teatati 1 korral kerge ja 3 korral
moddduka toimega.

Protseduuriaegne/arkvelolekus sedatsioon

Deksmedetomidiini ohutust ja efektiivsust mitteintubeeritud patsientide sedatsiooniks enne kirurgilisi
ja diagnostilisi protseduure voi nende ajal hinnati kahes randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga mitmekeskuselises kliinilises uuringus.

] Uuringus 1 randomiseeriti plaanilise kirurgia/protseduuri patsiendid, kes said kas tildanesteesiat
jélgimise all vdi lokaalset/regionaalset anesteesiat, saama infusiooni 166kannusega kas
deksmedetomidiini annusega 1 mikrogramm/kg (n=129) voi 0,5 mikrogrammi/kg (n=134) vdi
platseebot (fiisioloogiline soolalahus; n=63), mis manustati 10 minuti jooksul; seejérel jatkati
sdilitava infusiooniga, mida alustati annusega 0,6 mikrogrammi/kg/h. Uuringuravimi infusiooni
sdilitusannusega tiitriti vahemikus 0,2 mikrogrammi/kg/h kuni 1 mikrogramm/kg/h. Patsientide
osakaal, kes saavutasid soovitud sedatsioonitaseme (teadvuse/sedatsiooni skaala skoor jélgija
hinnangul < 4) ilma vajaduseta kasutada padsteravimit midasolaami, oli 1 mikrogramm/kg
deksmedetomidiini saanud patsientide seas 54% ja 0,5 mikrogrammi/kg deksmedetomidiini
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saanud patsientide seas 40%, vorreldes 3%-ga platseebot saanud patsientide seas.

1 mikrogramm/kg deksmedetomidiini rithma ja 0,5 mikrogrammi/kg deksmedetomidiini riihma
randomiseeritud patsientide seas oli riskide erinevus vorreldes platseeboga vastavalt 48% (95%
CI: 37%...57%) ja 40% (95% CI: 28%...48%). Midasolaami péésteannuse mediaan (vahemik)
oli 1 mikrogramm/kg deksmedetomidiini saanud patsientide rithmas 1,5 (0,5...7,0) mg,

0,5 mikrogrammi/kg deksmedetomidiini saanud patsientide rithmas 2,0 (0,5...8,0) mg ja
platseeboriihmas 4,0 (0,5...14,0) mg. Midasolaami keskmise padsteannuse erinevus vorreldes
platseeboga oli 1 mikrogramm/kg deksmedetomidiini ja 0,5 mikrogrammi/kg
deksmedetomidiini rithmades vastavalt -3,1 mg (95% CI: -3,8...-2,5) ja -2,7 mg (95%

CI: -3,3...-2,1) deksmedetomidiini kasuks. Mediaanaeg esimese péésteravimi annuseni oli

1 mikrogramm/kg deksmedetomidiini saanud patsientide rithmas 114 minutit,

0,5 mikrogrammi/kg deksmedetomidiini saanud patsientide rithmas 40 minutit ja
platseeboriihmas 20 minutit.

- Uuringus 2 randomiseeriti patsiendid, kellel teostati drkvelolekus fiiberoptiline intubeerimine
paikse anesteesiaga, saama lookannuses infusooni 1 mikrogramm/kg deksmedetomidiiniga
(n=55) vai platseeboga (fiisioloogiline soolalahus) (n=50), mis manustati 10 minuti jooksul;
seejdrel manustati séilitavat infusiooni fikseeritud annuses 0,7 mikrogrammi/kg/h. Ramsay
sedatsiooni skaalal vadrtuse > 2 sdilitamiseks ei vajanud midasolaami 53% deksmedetomidiini
saanud patsientidest vorreldes 14%-ga platseebot saanud patsientidest. Riskide erinevus
vorreldes platseeboga oli deksmedetomidiini riihma randomiseeritud, midasolaami
péésteravimina mittevajanud patsientidel 43% (95% CI: 23%...57%). Midasolaami keskmine
paidsteannus oli deksmedetomidiini rithmas 1,1 mg ja platseeboriihmas 2,8 mg. Midasolaami
keskmise paédsteannuse erinevus oli -1,8 mg (95% CI: -2,7...-0,86) deksmedetomidiini kasuks.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Deksmedetomidiini farmakokineetikat on hinnatud pérast lithiajalist intravenoosset manustamist
tervetel vabatahtlikel ja parast pikaajalist infusiooni IRO patsientidel.

Jaotumine

Deksmedetomidiin néitab kahe-kambrilist paigutusmudelit. Tervetel vabatahtlikel nditab see kiiret
jaotumisfaasi jaotumise poolvéartusajaga (ti2q) ligikaudu 6 minutit. Ligikaudne keskmine terminaalne
eliminatsiooni poolvéirtusaeg (ti2) on 1,9 kuni 2,5 tundi (minimaalselt 1,35, maksimaalselt 3,68
tundi) ja keskmine piisiseisundi jaotusruumala (Vss) on ligikaudu 1,16 kuni 2,16 I/kg (90 kuni

151 liitrit). Plasmakliirens (Cl) on keskmiselt 0,46 kuni 0,73 I/h/kg (35,7 kuni 51,1 1/h). Keskmine
kehakaal, mis on seotud Vss ja Cl-ga, oli 69 kg. Deksmedetomidiini plasma farmakokineetika on IRO
patsientidel sarnane parast >24 h infusiooni. Farmakokineetika parameetrid on: ti,; ligikaudu 1,5 tundi,
Vss ligikaudu 93 liitrit ja Cl ligikaudu 43 I/h. Deksmedetomidiini farmakokineetika on lineaarne
annuse vahemikus 0,2 kuni 1,4 mikrogrammi/kg/h ja see ei akumuleeru kuni 14 pédevase ravi korral.
Deksmedetomidiin seondub 94% ulatuses plasmaproteiinidega. Plasmaproteiinidega seonduvus on
konstantne konsentratsioonide vahemikus 0,85 kuni 85 ng/ml. Deksmedetomidiin seondub nii seerumi
humaanalbumiini kui ka alfa-1-gliikoproteiinhappe seerumi albumiiniga, mis on deksmedetomidiiniga
peamine plasmas seonduv proteiin.

Biotransformatsioon ja eritumine

Deksmedetomidiin elimineeritakse ulatuslikult maksa metabolismi kaudu. On kolm erinevat tiiiipi
esialgset metaboolset reaktsiooni; otsene N-gliikuroniseerimine, otsene N-metiiiilimine ja tsiitokroom
P450 kataliiiisitud okstideerimine. Kdige rohkem on ringluses deksmedetomidiini metaboliitidest kaks
isomeerset N-glilkuroniidi. Metaboliit H-1, N-metiiiil-3-hiidroksiimetiiiildeksmedetomidiin O-
gliikuroniid on samuti iiks peamistest ringlevatest deksmedetomidiini biotransformatsiooni produkte.
Tsiitokroom P-450 kataliitisib kahe vihemtéhtsa ringleva metaboliidi moodustumist, 3-
hiidroksiimetiiiildeksmedetomidiini, mis on moodustunud 3-metiiiildeksmedetomidiinrithma
hiidroksiiiilimisel, ja H-3, mis on moodustunud imidasoolringi oksiideerimisel. Olemasolevate
andmete pShjal voib viita, et oksiideeritud metaboliitide moodustumine on vahendatud mitme CYP
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vormi (CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1L, CYP2D6 ja CYP2C19) poolt. Nendel metaboliitidel on
ebaoluline farmakoloogiline aktiivsus.

Pérast intravenoosset manustamist radiomargistatud deksmedetomidiiniga leiti 9 pdeva méodumisel
keskmiselt 95% radioaktiivsust uriinist ja 4% véljaheitest. Peamised uriiniga erituvad metaboliidid
olid kaks isomeerset N-gliikuroniidi, mis kokku moodustasid ligikaudu 34% annusest ja N-metiiiil-3-
hiidroksiimetiiiildeksmedetomidiin O-gliikuroniid, mis moodustas 14,51% annusest. Vihemtihtsad
metaboliidid deksmedetomidiinkarbokstiiilhape, 3-hiidroksiimetiiiildeksmedetomidiin ja selle O-
gliikuroniid individuaalselt moodustasid 1,11 kuni 7,66% annusest. Muutumatut ldhteravimit leiti
uriinist alla 1%. Ligikaudu 28% uriini metaboliitidest on identifitseerimata vahemtéhtsad metaboliidid.

Patsientide erigrupid

Soo voi vanusega seotud suuri farmakokineetilisi erinevusi ei ole tdheldatud.

Deksmedetomidiini seonduvus plasmaproteiinidega on vihenenud maksakahjustusega patsientidel
vorreldes tervetega. Keskmine protsent seondumata deksmedetomidiinist plasmas ulatus 8,5% tervetel
kuni 17,9% raske maksakahjustusega patsientidel. Erineva maksakahjustuse astmega patsientidel
(Child-Pugh klass A, B, vdi C) oli vihenenud deksmedetomidiini hepaatiline kliirens ja pikenenud
plasma eliminatsiooni ti». Keskmised seondumata deksmedetomidiini plasmakliirensi vdartused kerge,
mddduka ja raske maksakahjustusega patsientidel olid vastavalt 59%, 51% ja 32% tervetel moddetud
vadrtustest. Keskmine t;, kerge, mddduka ja raske maksakahjustusega patsientidel oli pikenenud
vastavalt 3,9; 5,4, ja 7,4 tundi. Kuigi deksmedetomidiini manustatakse kuni toime saavutamiseni, voib
olla vajalik kaaluda esialgse/séilitusannuse vihendamist maksakahjustusega patsientidel sdltuvalt
kahjustuse astmest ja ravivastusest.

Deksmedetomidiini farmakokineetika raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min)
patsientidel vorreldes tervetega ei ole muutunud.

Andmed vastsiindinud imikutel (28...44 rasedusniddalat) kuni lastel vanuses 17 aastat on piiratud.
Deksmedetomidiini poolvairtusaeg lastel (vanuses 1 kuu kuni 17 aastat) on sarnane tiiskasvanutega,
kuid vastsiindinud imikutel (alla 1 kuu vanused) on see pikem. Vanuseriithmas 1 kuu kuni 6 aastat oli
kehakaaluga kohandatud plasmakliirens suurem, kuid vihenes vanematel lastel. Kehakaaluga
kohandatud plasmakliirens vastsiindinud imikutel (alla 1 kuu vanused) oli madalam (0,9 I/h/kg) kui
vanematel gruppidel tulenevalt ebakiipsusest. Olemasolevad andmed on kokku voetud jérgnevas
tabelis;

Keskmine (95% CI)
Vanus N Cl (I/h/kg) ti (h)

Alla 1 kuu 28 (0,7%;913 ,14) (3,841’;4 57,25)
1 kuni < 6 kuud 14 (05919’;211 48) (1,529,;025,65)
6 kuni < 12 kuud 15 (0’91{;111 31 (1,821’;021,22)
12 kuni < 24 kuud 13 (05817’;016 29) (1,612’;927,39)
2 kuni < 6 aastat 26 (1,01)’;111,23) (1,517’;715,96)
6 kuni < 17 aastat 28 0, 6(;’;8(())’92) (1’7%;0;’31)

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, {ihekordse ja korduvtoksilisuse ning genotoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
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Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei leitud deksmedetomidiinil toimet rottide isas- ega
emasloomade fertiilsusele ja teratogeenseid toimeid ei tdheldatud rottidel ega kiiiilikutel. Maksimaalne
intravenoosselt manustatud annus uuringus kiiiilikutega oli 96 mikrogrammi/kg 66paevas, mis andis
ravimi sarnase ekspositsiooni nagu kliinilistes uuringutes tdheldatud. Maksimaalne subkutaanselt
manustatud annus rottidele oli 200 mikrogrammi/kg 66paevas, mis pohjustas lootesurma ja loote
kehakaalu vihenemise. Neid toimeid seostati kindlalt toksilisusega emasloomale. Loote kehakaalu
viahenemist tdheldati samuti rottide fertiilsusuuringus alates annusest 18 mikrogrammi/kg 60péevas,
millega kaasnes hilinenud luustumine alates annusest 54 mikrogrammi/kg 60paevas. Rottidel
taheldatud ekspositsiooni tase oli madalam kliinilisest ekspositsioonist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus
6.6.

Sobivusuuringud on ndidanud deksmedetomidiini potentsiaali adsorbeeruda monedele naturaalset
tiitipi kummidele.

Kuna deksmedetomidiini annustatakse kuni toime saamiseni, on soovitatav kasutada siinteetilisest
materjalist komponente vo6i kaetud naturaalsest kummist tihendeid.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

Pdrast lahjendamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on toestatud 72 tunni jooksul temperatuuril 25°C
ja2..8°C.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib siilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C kuni 8°C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida viaalid vélispakendis, valguse
eest kaitstult.

Séilitamistingimused péarast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2 ml, 6 ml voi 10 ml I tiitipi klaasist viaalid (mahutavusega 2, 4 ja 10 ml), kummist korgi ja valge
dratdmmatava alumiiniumsulguriga.

Pakendi suurused

1 x 2 ml viaal
4 x 2 ml viaalid
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5 x 2 ml viaalid
25 x 2 ml viaalid
1 x 4 ml viaal

4 x 4 ml viaalid
5 x 4 ml viaalid
1 x 10 ml viaal
4 x 10 ml viaalid
5 x 10 ml viaalid

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Viaalid on moeldud kasutamiseks ainult iihele patsiendile.

Lahuse valmistamine

Manustamiseks vajaliku kontsentratsiooni kas 4 mikrogrammi/ml v3i 8 mikrogrammi/ml saamiseks
tuleb Dexmedetomidine Accord lahjendada 50 mg/ml (5%) gliikoosi, Ringeri, mannitooli vi 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi siistelahuses. Palun vaadake allolevast tabelist infusiooni valmistamiseks

vajaminevad kogused.

Vajatav kontsentratsioon on 4 mikrogrammi/ml:

Dexmedetomidine Accord
100 mikrogrammi/ml

infusioonilahuse Lahusti kogus Infusiooni 16plik kogus

kontsentraadi kogus

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

Vajatav kontsentratsioon on 8 mikrogrammi/ml:

Dexmedetomidine Accord
100 mikrogrammi/ml

infusioonilahuse Lahusti kogus Infusiooni 16plik kogus

kontsentraadi kogus

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

Lahust tuleb segunemiseks ornalt loksutada.

Dexmedetomidine Accord’i tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida osakeste sisalduse ja
virvimuutuse osas.
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Dexmedetomidine Accord’i sobivust on tdestatud jargmiste intravenoossete vedelike ja
ravimpreparaatidega koosmanustamisel:

Ringeri-laktaadilahus, 5% gliikoosilahus, 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahus, 200 mg/ml
(20%) mannitool, naatriumtiopentaal, etomidaat, vekurooniumbromiid, pankurooniumbromiid,
suktsiniitilkoliin, atrakuuriumbestiilaat, mivakuuriumkloriid, rokurooniumbromiid,
gliikopiirrolaatbromiid, feniitilefriinvesinikkloriid, atropiinsulfaat, dopamiin, noradrenaliin,
dobutamiin, midasolaam, morfiinsulfaat, fentaniiiiltsitraat ja plasmaasendaja.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona, Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

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

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 13. veebruar 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Accord Healthcare Polska Sp.z.o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Poola

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040, Hispaania

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sdtestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava
Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e Euroopa Ravimiameti noudel;

e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v4ib oluliselt

mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogrammi/ml infusioonilahuse kontsentraat
deksmedetomidiin

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Kontsentraadi 1 ml sisaldab deksmedetomidiinvesinikkloriidi, mis on ekvivalentne
100,0 mikrogrammi deksmedetomidiiniga.

| 3.

ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, siistevesi.

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

infusioonilahuse kontsentraat

1 x 2 ml viaal
4 x 2 ml viaali
5 x 2 ml viaali
25 x 2 ml viaali
1 x 4 ml viaal
4 x 4 ml viaali
5 x 4 ml viaali
1 x 10 ml viaal
4 x 10 ml viaali
5 x 10 ml viaali

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

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne. Enne kasutamist lahjendada.
Kasutada kohe parast lahjendamist.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

[ 7.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaalid vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

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

08039 Barcelona, Hispaania

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

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

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

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisamiseks on aktsepteeritud

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogrammi/ml steriilne kontsentraat
deksmedetomidiin
Intravenoosne (i.v.)

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

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

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogrammi/ml infusioonilahuse kontsentraat
deksmedetomidiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Dexmedetomidine Accord ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dexmedetomidine Accord’i kasutamist
Kuidas Dexmedetomidine Accord’i kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Dexmedetomidine Accord’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Dexmedetomidine Accord ja milleks seda kasutatakse

Dexmedetomidine Accord sisaldab toimeainet deksmedetomidiini, mis kuulub ravimite gruppi
rahustid. Seda kasutatakse haigla intensiivravis tidiskasvanud patsientide rahustamiseks (rahulik
seisund, unisus voi uni) voi rahustamiseks (sedatsioon) drkvelolekus erinevate diagnostiliste voi
kirurgiliste protseduuride ajal.

2. Mida on vaja teada enne Dexmedetomidine Accord’i kasutamist

Dexmedetomidine Accord’i ei tohi kasutada

- kui olete deksmedetomidiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on siidame riitmihéired (stidameblokaadi 2. voi 3. aste).

- kui teil on viga madal vererdhk, mis ei allu ravile.

- kui teil oli hiljuti insult voi muu raske seisund, mis mdjutas aju verevarustust.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne selle ravimi kasutamist pidage nGu oma arsti vo1 meditsiinidega, kui midagi jdrgnevast kohaldub,
kuna Dexmedetomidine Accord’i tuleb kasutada ettevaatusega:

- kui teil on ebanormaalselt acglane siidame 160gisagedus (kas haiguse voi véiga hea fiiiisilise
vormi tdttu), sest see voib suurendada siidameseiskuse riski.

- kui teil on madal vererdhk.

- kui teil on madal veremaht, niiteks pérast verejooksu.

- kui teil on teatud stidamehaigused.

- kui te olete eakas.

- kui teil on neuroloogiline hidire (néiteks pea- voi seljaaju vigastus voi insult).

- kui teil on rasked maksaprobleemid.

- kui teil on kunagi tekkinud kdrge palavik pédrast mone ravimi, eriti anesteetikumide kasutamist.

See ravim voib pohjustada suurt uriinikogust ja liigset janu. Nende korvaltoimete tekkimisel votke
ithendust arstiga. Lisateavet vt 15igust 4.

Selle ravimi kasutamisel on tdheldatud suurenenud suremusriski 65-aastastel ja noorematel
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patsientidel, eriti patsientidel, kes on intensiivravi osakonnas muudel pohjustel kui
operatsioonijargselt, kes on intensiivravi osakonnas raskema haigusseisundiga ja on nooremad. Arst
otsustab, kas see ravim teile ikka sobib. Arst votab arvesse selle ravimi kasu ja riske teile vorreldes
teiste rahustitega.

Muud ravimid ja Dexmedetomidine Accord

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te kasutate v3i olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Jérgmised ravimid vdivad tugevdada Dexmedetomidine Accord’i toimet:

- ravimid, mis aitavad teil magada vi rahustavad (nt midasolaam, propofool)
- tugevad valuvaigistid (nt opioidid nagu morfiin, kodeiin)

- anesteetikumid (nt sevofluraan, isofluraan)

Kui te kasutate ravimeid, mis langetavad teie vererdhku ja siidame 166gisagedust, siis voib
manustamine koos Dexmedetomidine Accord’iga tugevdada seda toimet. Dexmedetomidine Accord’i
ei tohi kasutada ravimitega, mis vdivad pohjustada ajutist halvatust.

Rasedus ja imetamine

Dexmedetomidine Accord’i ei tohi kasutada raseduse voi rinnaga toitmise ajal, vélja arvatud juhul, kui
see on selgelt vajalik.
Enne selle ravimi kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Dexmedetomidine Accord mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinatega tootamise voimet. Pérast
Dexmedetomidine Accord’i manustamist te ei tohi juhtida autot, kdsitseda masinaid ega toGtada
ohtlikes tingimustes, kuni ravimi toime on téielikult taandunud. Kiisige oma arstilt, millal te voite
nende tegevustega taas alustada ja sedalaadi t66d jétkata.

Dexmedetomidine Accord sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes milliliitris, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Dexmedetomidine Accord’i kasutada

Intensiivravi haiglas

Dexmedetomidine Accord’i manustatakse teile arsti voi meditsiinide poolt haiglas intensiivravi
osakonnas.

Protseduuriaegne/drkvelolekus sedatsioon

Arst vdi meditsiinidde manustab teile Dexmedetomidine Accord’i enne sedatsiooni ndudvat
diagnostilist voi kirurgilist protseduuri ja/voi selle ajal (st protseduuriaegne/drkvelolekus sedatsioon).
Teie arst otsustab, milline on teile sobiv annus. Dexmedetomidine Accord’i kogus soltub teie vanusest,
suurusest, iildisest tervislikust seisundist, vajalikust rahustamise tasemest ja milline on teie ravivastus.
Teie arst vOib vajadusel muuta ravi ajal teie annust ja jélgib teie siidant ja vererdhku.
Dexmedetomidine Accord lahustatakse ja manustatakse teile infusioonina (tilgutiga) teie veeni.

Pirast sedatsiooni/drkamine

- Arst jétkab teie meditsiinilist jalgimist veel moned tunnid pérast sedatsiooni l0petamist, kuni te
olete tédiesti taastunud.
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- Te vajate kojuminemiseks saatjat.

- Mone aja jooksul parast Dexmedetomidine Accord’i manustamist ei tohi te kasutada uinuteid,
rahusteid ega tugevaid valuvaigisteid. Nende ravimite kasutamise ning alkoholitarbimise suhtes
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui teile manustatakse Dexmedetomidine Accord’i rohkem, kui ette nahtud

Kui teile manustatakse liiga palju Dexmedetomidine Accord’i, v3ib teie vererdhk tdusta voi langeda,
teie siidameldogid voivad aeglustuda, te voite hakata aeglasemalt hingama ja te voite tunda ennast
unisena. Teie arst teab, kuidas teid selles olukorras ravida.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Viga sage (voib mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

- aeglane stidame 166gisagedus

- madal v&i kdrge vererdhk

- muutus hingamismustris voi hingamise seiskumine.

Sage (voib mojutada kuni 1 inimest 10-st)

- valu rinnus voi siidamerabandus

- kiire siidame 166gisagedus

- madal voi korge veresuhkru sisaldus
- iiveldus, oksendamine voi suukuivus
- rahutus

- korge kehatemperatuur

- stimptomid pérast ravimi 16petamist.

Aeg-ajalt (voib mojutada kuni 1 inimest 100-st)

- siidamefunktsiooni vihenemine, sidameseiskus
- kohupaistetus

- janu

- seisund, kus organismis on liigne happelisus

- madal albumiini tase veres

- hingeldus

- hallutsinatsioonid

- ravim ei ole piisavalt efektiivne.

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- suur uriinikogus ja liigne janu — voivad olla hormonaalse hédire stimptomid, mida nimetatakse
magediabeediks. Nende tekkimisel podrduge arsti poole.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime voib

olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku

teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Dexmedetomidine Accord’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,EXP:*.
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See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida viaalid vélispakendis, valguse
eest kaitstult.

Pérast lahjendamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on toestatud 72 tunni jooksul temperatuuril 25°C
ja2°C...8°C.

Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtuvalt tuleb ravimpreparaat kohe dra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab kasutamisaegse séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ja see ei tohiks
tiletada 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Arge kasutage ravimit, kui esinevad niihtavad osakesed vdi virvus on muutunud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Dexmedetomidine Accord sisaldab

- Toimeaine on deksmedetomidiin. Kontsentraadi 1 ml sisaldab deksmedetomidiinvesinikkloriidi,
mis on ekvivalentne 100,0 mikrogrammi deksmedetomidiiniga.
- Abiained on naatriumkloriid ja siistevesi.

Uks 2 ml viaal sisaldab 200 mikrogrammi deksdemetomidiini (vesinikkloriidina).
Uks 4 ml viaal sisaldab 400 mikrogrammi deksdemetomidiini (vesinikkloriidina).
Uks 10 ml viaal sisaldab 1000 mikrogrammi deksdemetomidiini (vesinikkloriidina).

Valmislahuse kontsentratsioon parast lahjendamist peab olema kas 4 mikrogrammi/ml v&i
8 mikrogrammi/ml.

Kuidas Dexmedetomidine Accord vilja néeb ja pakendi sisu

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).
Kontsentraat on selge, varvitu lahus.

Pakendid
2 ml, 6 ml voi 10 ml klaasviaalid

Pakendi suurused
1 x 2 ml viaal

4 x 2 ml viaalid
5 x 2 ml viaalid
25 x 2 ml viaalid
1 x 4 ml viaal

4 x 4 ml viaalid
5 x 4 ml viaalid
1 x 10 ml viaal

4 x 10 ml viaalid
5 x 10 ml viaalid

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja:

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

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona, Hispaania

Tootja:

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

95-200 Pabianice

Poola

voi

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Hispaania

vOl1

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht

Holland

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogrammi/ml infusioonilahuse kontsentraat

Manustamisviis

Dexmedetomidine Accord’i voivad manustada ainult spetsialistid, kellel on vastav viljadpe
intensiivravi patsientide raviks v4i patsiendi anesteesia 1dbiviimiseks operatsioonitoas.

Dexmedetomidine Accord’i tohib manustada ainult lahjendatud intravenoosse infusioonina kasutades

kontrolliga infusiooniseadet.

Lahuse valmistamine

Manustamiseks vajaliku kontsentratsiooni kas 4 mikrogrammi/ml v3i 8 mikrogrammi/ml saamiseks
tuleb Dexmedetomidine Accord lahjendada 50 mg/ml (5%) gliikoosi, Ringeri, mannitooli vdi 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi siistelahuses. Palun vaadake allolevast tabelist infusiooni valmistamiseks

vajaminevad kogused.

Vajatav kontsentratsioon on 4 mikrogrammi/ml:

Dexmedetomidine Accord
100 mikrogrammi/ml

infusioonilahuse Lahusti kogus Infusiooni 16plik kogus
kontsentraadi kogus
2 ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml

Vajatav kontsentratsioon on 8 mikrogrammi/ml:

Dexmedetomidine Accord
100 mikrogrammi/ml

infusioonilahuse Lahusti kogus Infusiooni 16plik kogus
kontsentraadi kogus
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Lahust tuleb segunemiseks ornalt loksutada.

Dexmedetomidine Accord’i tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida osakeste sisalduse ja

varvmuutuse osas.

Dexmedetomidine Accord’i sobivust on tdestatud jargmiste intravenoossete vedelike ja

ravimpreparaatidega koosmanustamisel:
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Ringeri-laktaadilahus, 5% gliikoosilahus, 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahus, 200 mg/ml
(20%) mannitool, naatriumtiopentaal, etomidaat, vekurooniumbromiid, pankurooniumbromiid,
suktsiniiiilkoliin, atrakuuriumbesiilaat, mivakuuriumkloriid, rokurooniumbromiid,
gliikopiirrolaatbromiid, feniiiilefriinvesinikkloriid, atropiinsulfaat, dopamiin, noradrenaliin,
dobutamiin, midasolaam, morfiinsulfaat, fentaniiiiltsitraat ja plasmaasendaja.

Sobivusuuringud on ndidanud deksmedetomidiini potensiaali adsorbeeruda monedele naturaalset tiilipi
kummidele. Kuna deksmedetomidiini doseeritakse toime saamiseks, on soovitatav kasutada
stinteetilisest materjalist komponente voi kaetud naturaalsest kummist tihendeid.

Kélblikkusaeg

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdoestatud 72 tunni jooksul temperatuuril 25°C
ja2°C...8°C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C kuni 8°C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.
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