LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dexdor 100 mikrog/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra konsentraattia siséltdd deksmedetomidiinihydrokloridia vastaten 100 mikrog
deksmedetomidiinia.

Yksi 2 ml ampulli siséltdd 200 mikrogrammaa deksmedetomidiinia.

Yksi 2 ml injektiopullo sisdltdd 200 mikrogrammaa deksmedetomidiinia.
Yksi 4 ml injektiopullo sisdltdd 400 mikrogrammaa deksmedetomidiinia.
Yksi 10 ml injektiopullo siséltdd 1 000 mikrogrammaa deksmedetomidiinia.

Lopullisen liuoksen pitoisuus on laimennuksen jalkeen joko 4 mikrog/ml tai 8 mikrog/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Konsentraatti on kirkas, viriton liuos (pH 4,5-7,0).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Sedaatio aikuisilla tehohoitopotilailla, jotka eivit tarvitse syvempéd sedaatiota kuin tasoa, jossa potilas
on heriteltdvissd puhuttelemalla (vastaa Richmond Agitation-Sedation Scale eli RASS-asteikolla
pisteitd 0 — —3).

Sedaatio aikuisilla intuboimattomilla potilailla ennen sellaisia diagnostisia tai kirurgisia toimenpiteité
ja/tai sellaisten toimenpiteiden aikana, jotka vaativat sedaatiota (toimenpidesedaatio / sedaatio potilaan
ollessa hereilld).

4.2  Annostus ja antotapa

Sedaatio aikuisilla tehohoitopotilailla, jotka eivit tarvitse syvempii sedaatiota kuin tasoa, jossa
potilas on heriteltivissi puhuttelemalla (vastaa Richmond Agitation-Sedation Scale eli RASS-
asteikolla pisteita 0 — —3)

Vain sairaalakdyttoon. Dexdor-valmistetta saavat antaa vain tehohoitopotilaiden hoitoon perehtyneet
terveydenhuollon ammattilaiset.

Annostus

Jo intuboidut ja sedatoidut potilaat voidaan vaihtaa saamaan deksmedetomidiinia aluksi
infuusionopeudella 0,7 mikrog/kg/h. Sen jdlkeen annosta voidaan potilaan vasteesta riippuen muuttaa
asteittain annosvililla 0,2—1,4 mikrog/kg/h, kunnes saavutetaan haluttu sedaatiotaso. Heikkokuntoisten
potilaiden kohdalla on harkittava pienempaa infuusion aloitusnopeutta. Deksmedetomidiini on hyvin
voimakasvaikutteinen, ja infuusionopeus ilmoitetaan tuntia kohti. Annoksen muuttamisen jilkeen voi
kestéé jopa tunnin, ennen kuin vakaa sedaatiotaso taas saavutetaan.



Enimmdisannos

Enimméisannosta 1,4 mikrog/kg/h ei saa ylittdd. Jos deksmedetomidiinin enimmaéisannoksella ei
saavuteta riittdvad sedaatiota, on siirryttdva kdyttimaan vaihtoehtoista sedatiivia.

Kylldstysannoksen kdyttdé ei suositella tehohoitopotilaiden sedaatiossa, koska siihen liittyy
haittavaikutusten lisdéntymistd. Propofolia tai midatsolaamia voidaan antaa tarvittaessa, kunnes
deksmedetomidiinin kliiniset vaikutukset tulevat esiin.

Kdyttéaika

Dexdor-valmisteen kaytostd yli 14 péivén ajan ei ole kokemusta. Tatd pidempéé kéyttdd on arvioitava
sadnnollisesti uudelleen.

Sedaatio aikuisilla intuboimattomilla potilailla ennen sellaisia diagnostisia tai kirurgisia
toimenpiteita ja/tai sellaisten toimenpiteiden aikana, jotka vaativat sedaatiota
(toimenpidesedaatio / sedaatio potilaan ollessa hereilli)

Dexdor-valmistetta saavat antaa vain terveydenhuollon ammattilaiset, jotka ovat perehtyneet
leikkaussalissa tai diagnostisten toimenpiteiden yhteydessa tehtdvadn anestesiaan. Kun Dexdor-
valmistetta kiytetiadn lddkerentoutukseen, henkilon, joka ei osallistu diagnostisen tai kirurgisen
toimenpiteen toteuttamiseen, on seurattava potilasta jatkuvasti. Potilasta on seurattava jatkuvasti
hypotension, hypertension, bradykardian, hengityslaman, hengitystieobstruktion, apnean,
hengenahdistuksen ja/tai happidesaturaation varhaisten merkkien varalta (ks. kohta 4.8).

Lisdhappea on oltava saatavilla ja annettava valittomasti, jos aiheellista. Happisaturaatiota on
seurattava pulssioksimetrilla.

Dexdor-valmistetta annetaan aloitusinfuusiona ja sen jilkeen ylldpitoinfuusiona. Toimenpiteesta
riippuen samanaikainen paikallispuudutus tai analgesia saattaa olla tarpeen toivotun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi. Lisdanalgeetteja tai -sedatiiveja (esim. opioideja, midatsolaamia tai
propofolia) suositellaan, jos toimenpide on kivulias tai syvempi sedaatio on tarpeen. Dexdor-
valmisteen farmakokineettinen jakautumisen puoliintumisaika on arviolta noin 6 minuuttia. Tama
voidaan ottaa huomioon muiden annettujen ladkkeiden vaikutusten lisdksi, kun arvioidaan
asianmukaista aikaa, joka tarvitaan titraamiseen Dexdor-valmisteen toivotun kliinisen vaikutuksen
saavuttamiseksi.

Toimenpidesedaation aloittaminen
- Aloitusinfuusio 1,0 mikrog/kg 10 minuutin aikana. Jos kyseessé on vihemmén invasiivinen
toimenpide, kuten silméleikkaus, aloitusinfuusioksi voi soveltua 0,5 mikrog/kg 10 minuutin
aikana.

Toimenpidesedaation ylldpito

- Yllapitoinfuusio aloitetaan yleensa annostuksella 0,6—0,7 mikrog/kg/h ja titrataan toivotun
kliinisen vaikutuksen saavuttamiseksi annoksella 0,2—1 mikrog/kg/h. Ylldpitoinfuusion nopeutta
on muutettava sedaation tavoitetason saavuttamiseksi.

Erityisryhmét
Likkdcdt
Annosta ei yleensd tarvitse muuttaa idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2). 1akkailla potilailla ndyttaa

olevan suurentunut hypotension riski (ks. kohta 4.4), mutta saatavilla oleva rajallinen tieto
toimenpidesedaatiosta ei viittaa hypotension selkeéén annosriippuvuuteen.



Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Maksan vajaatoiminta

Deksmedetomidiini metaboloituu maksassa, joten sitd on kdytettdva varoen maksan
vajaatoimintapotilailla. Heilld voidaan harkita pienemmén ylldpitoannoksen kayttod (ks. kohdat 4.4,
5.2).

Pediatriset potilaat

Dexdor-valmisteen tehoa ja turvallisuutta 0—18 vuotiailla lapsilla ei ole varmistettu. Saatavissa olevan
tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Dexdor on annettava laimennettuna infuusiona laskimoon infuusiolaitteistolla. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ldékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

II-IIT asteen AV-katkos (ilman tahdistinta).

Kontrolloimaton hypotensio.

Akuutit aivoverenkiertohdiriot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Seuranta

Dexdor on tarkoitettu kéytettdvéksi tehohoidossa, leikkaussalissa ja diagnostisten toimenpiteiden
aikana. Kaytt6d muissa olosuhteissa suositella. Kaikkien potilaiden syddmen toimintaa on
monitoroitava jatkuvasti Dexdor-infuusion aikana. Hengitystd on seurattava hengityslaman ja joissain
tapauksissa hengityskatkoksen riskin takia, jos potilasta ei ole intuboitu (ks. kohta 4.8).
Deksmedetomidiinin kdyton jélkeen toipumiseen kuluneen ajan on ilmoitettu olevan noin yksi tunti.
Kun valmistetta kdytetddn polikliinisesti, potilaan tarkkaa seurantaa on jatkettava vahintdan tunnin
ajan (tai pidempéén potilaan tilan perusteella). Ladkarin on jatkettava seurantaa tdman jalkeen vield

tunnin ajan potilaan turvallisuuden varmistamiseksi.

Yleiset varotoimet

Dexdor-valmistetta ei saa antaa bolusannoksena, eiké kylldstysannosta suositella tehohoidossa. Tésté
syystd on valmistauduttava kéayttdimasn vaihtoehtoista sedatiivia akuutin agitaation pitdmiseksi
hallinnassa tai toimenpiteiden aikana, etenkin hoidon ensimmaisten tuntien aikana.
Toimenpidesedaation aikana voidaan antaa muuta sedatiivia pienend bolusannoksena, jos
sedaatiotasoa on syvennettidvd nopeasti.

Joidenkin Dexdor-valmistetta saaneiden potilaiden on stimuloitaessa havaittu olevan herételtévissd ja
valppaita. Tt ei ole syyti pitdd merkkind hoidon tehottomuudesta, jos muita kliinisié oireita ja
16ydoksié ei ole.



Deksmedetomidiini ei yleensé aiheuta syvéd sedaatiota, ja potilaat ovat helposti herételtdvissd. Tésté
syystd deksmedetomidiini ei sovi potilaille, jotka eivit sieda tdllaista vaikutusprofiilia, kuten potilaille,
jotka tarvitsevat jatkuvaa syvad sedaatiota.

Dexdor-valmistetta ei tulisi kdyttda yleisanestesian induktioon intubaatiota varten eikd sedaatioon
lihasrelaksanttien kdyton aikana.

Toisin kuin joillakin muilla sedatiiveilla, deksmedetomidiinilla ei ole kouristuksia ehkdisevéd
vaikutusta, eikd se niin ollen estd perussairauksiin liittyvad kohtaustoimintaa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos deksmedetomidiinia kdytetddn yhdessd muiden sedatiivisten tai
kardiovaskulaaritoimintaan vaikuttavien aineiden kanssa, silld additiivisia vaikutuksia saattaa esiintya.

Dexdor-valmistetta ei suositella potilaan siételeméédn sedaatioon. Riittévii tietoja ei ole saatavilla.

Kun Dexdor-valmistetta kdytetdén polikliinisesti, potilas kotiutetaan normaalisti soveltuvan
kolmannen osapuolen huollettavaksi. Potilasta on neuvottava olemaan ajamatta ja tekeméttd muita
vaarallisia toimia ja, jos mahdollista, valttdimaan muiden mahdollisesti sedatoivien aineiden kayttod
(esim. bentsodiatsepiinit, opioidit, alkoholi) asianmukaisen ajanjakson ajan deksmedetomidiinin
havaittujen vaikutusten, toimenpiteen, samanaikaisten ladkitysten, ién ja potilaan tilan perusteella.

Varovaisuutta on noudatettava, kun deksmedetomidiinia annetaan idkkéille potilaille. Y1i 65-vuotiaat
iakkaéat potilaat saattavat olla alttiimpia hypotensiolle toimenpidetté varten annettavan
deksmedetomidiinin kéyton yhteydessa (aloitusannos mukaan lukien). Annoksen pienentdmistd on
harkittava. Ks. kohta 4.2.

Kuolleisuus < 65-vuotiailla tehohoitopotilailla

Pragmaattiseen, satunnaistettuun, kontrolloituun SPICE III -tutkimukseen osallistui 3 904 kriittisesti
sairasta aikuista tehohoitopotilasta, joilla deksmedetomidiinia kéytettiin ensisijaisena sedatiivina ja siti
verrattiin tavanomaiseen hoitoon. Tutkimuksessa ei havaittu kokonaisuutena ajatellen eroa

90 vuorokauden kuolleisuudessa deksmedetomidiiniryhmén ja tavanomaisen hoitoryhmén valilla
(kuolleisuus molemmissa ryhmissa 29,1 %). Sen sijaan tutkimuksessa havaittiin idn heterogeeninen
vaikutus kuolleisuuteen. Deksmedetomidiini oli yhteydesséd suurempaan kuolleisuuteen < 65-
vuotiaiden ikdryhmaéssa (vetosuhde 1,26; 95 % bayesldinen luottamusvili 1,02—1,56) verrattuna
muihin sedatiiveihin. Mekanismia ei tunneta, mutta idn heterogeeninen vaikutus kuolleisuuteen oli
selkein, kun deksmedetomidiinia kéytettiin potilailla, jotka olivat sairaalahoidossa muista kuin
postoperatiivisista syisti ja vaikutus suureni APACHE II -pisteiden suurenemisen ja alemman idn
my6td. Loydoksid on punnittava suhteessa deksmedetomidiinin odotettavissa olevaan kliiniseen
hy6tyyn verrattuna muihin nuoremmilla potilailla kéytettéviin sedatiiveihin.

Sydén- ja verisuonivaikutukset ja varotoimet

Deksmedetomidiini alentaa syketiheytté ja verenpainetta sentraalisen sympatolyyttisen vaikutuksen
vilitykselld, mutta suurempina pitoisuuksina se aiheuttaa perifeeristd vasokonstriktiota, jonka
seurauksena on hypertensio (ks. kohta 5.1). Tastd syystd valmiste ei sovi potilaille, joiden
kardiovaskulaarinen tila on vaikeasti epéstabiili.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa deksmedetomidiinia potilaille, joilla on entuudestaan
bradykardia. Dexdor-valmisteen kaytosti on hyvin rajallisesti tietoa potilailla, joiden syketiheys on

< 60 lyontid/min. Néiden potilaiden kohdalla on noudatettava erityisté varovaisuutta. Bradykardia ei
normaalisti vaadi hoitoa, mutta reagoi yleensé tarvittaessa antikolinergiseen ladkitykseen tai annoksen
pienentdmiseen. Potilaat, joilla on hyva fyysinen kunto ja hidas leposyke, saattavat olla erityisen
herkkid alfa,-agonistien bradykardiaa aiheuttaville vaikutuksille, ja ohimenevid sinuspyséhdyksid on
ilmoitettu. Myds syddmenpysdhdystapauksia, joita on usein edeltédnyt bradykardia tai eteis-
kammiokatkos, on ilmoitettu (ks. kohta 4.8).



Deksmedetomidiinin hypotensiivinen vaikutus saattaa olla merkittdvampi potilailla, joilla on jo
ennestién hypotensio (etenkin, jos potilas ei reagoi vasopressoreihin), hypovolemia, krooninen
hypotensio tai pienentynyt toiminnallinen reservi, kuten potilailla, joilla on vaikea kammiotoiminnan
hairid, ja idkkailld potilailla. Erityinen varovaisuus on aiheellista ndissé tapauksissa (ks. kohta 4.3).
Hypotensio ei yleensi vaadi erityishoitoa, mutta tarvittaessa on oltava valmius annoksen
pienentédmiseen, nesteytykseen ja/tai vasopressorien kayttoon.

Potilaiden, joiden perifeerisen autonomisen hermoston toiminta on heikentynyt (esim.
selkdydinvaurion vuoksi), hemodynamiikka saattaa muuttua voimakkaammin deksmedetomidiinin
aloituksen jilkeen, ja nditd potilaita tulisi hoitaa varoen.

Ohimenevai hypertensiota on havaittu pdédasiassa kylldstysannoksen aikana liittyen
deksmedetomidiinin perifeerisiin vasokonstriktiivisiin vaikutuksiin. Kylldstysannosta ei suositella
tehohoitopotilaiden sedaatiossa. Hypertension hoito ei ole yleensa ollut tarpeen, mutta jatkuvan
infuusion hidastaminen saattaa olla aiheellista.

Suurempien pitoisuuksien aiheuttamalla paikallisella vasokonstriktiolla saattaa olla suurempi merkitys
potilailla, joilla on iskeeminen sydéntauti tai vaikea aivoverisuonisairaus. Heidén tilaansa on
seurattava tarkasti. Annoksen pienentéimistd tai annon keskeyttdmistd on harkittava, jos potilaalla on
sydénlihas- tai aivoiskemian merkkeja.

Varovaisuutta suositellaan mahdollisen hypotension ja bradykardian suurentuneen riskin takia, kun
deksmedetomidiinia annetaan samanaikaisesti spinaali- tai epiduraalianestesian kanssa.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa on noudatettava varovaisuutta, silld hidastuneesta
deksmedetomidiinin puhdistumasta johtuen liian suuri annostus voi suurentaa haittavaikutusten ja
liiallisen sedaation riskié tai pitkittdd valmisteen vaikutusta.

Potilaat, joilla on neurologisia hiiriditi

Deksmedetomidiinin kdytdstd vaikeissa neurologisissa tiloissa (kuten pddvamman yhteydessa ja
neurokirurgisen toimenpiteen jilkeen) on vain rajallisesti kokemusta. Valmistetta on kiytettdva ndissa
tilanteissa varoen, etenkin, jos syvé sedaatio on tarpeen. Deksmedetomidiini saattaa heikentdd
aivoverenkiertoa ja laskea aivopainetta, miké on otettava huomioon hoitoa valittaessa.

Muut varotoimet

Alfas-agonistien kdyttoon on harvoin liittynyt vieroitusoireita, kun pitkdaikainen kaytt6 on lopetettu
dkillisesti. Tama mahdollisuus on otettava huomioon, jos potilaalla ilmenee agitaatiota ja
hypertensiota pian deksmedetomidiinin kéyton lopettamisen jdlkeen.

Deksmedetomidiini saattaa aiheuttaa hypertermiaa, johon eivit tehoa tavanomaiset
jédhdytysmenetelmét. Deksmedetomidiinihoito on lopetettava, jos potilaalla on pitkittynyttd
selittdimatonté kuumetta. Deksmedetomidiinihoitoa ei suositella malignille hypertermialle herkille
potilaille.

Diabetes insipidusta on ilmoitettu deksmedetomidiinihoidon yhteydessi. Jos polyuriaa esiintyy,
suositellaan deksmedetomidiinihoidon lopettamista ja seerumin natriumpitoisuuden ja virtsan
osmolaalisuuden tutkimista.

Tamai ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.



Deksmedetomidiinin samanaikainen kayttd anestesia-aineiden, sedatiivien, unilddkkeiden ja opioidien
kanssa aiheuttaa todennékoisesti vaikutusten voimistumista. Tdma koskee mm. sedatiivisia,
anesteettisia ja syddn- ja hengitystoimintaan kohdistuvia vaikutuksia. Spesifiset tutkimukset ovat
vahvistaneet voimistuneita vaikutuksia isofluraanin, propofolin, alfentaniilin ja midatsolaamin kéyton
yhteydessa.

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole todettu deksmedetomidiinin ja isofluraanin, propofolin,
alfentaniilin ja midatsolaamin vililld. Samanaikaisen kdyton yhteydessa voi olla tarpeen pienentdd
deksmedetomidiinin tai samanaikaisesti kdytettdvan anestesia-aineen, sedatiivin, unilddkkeen tai
opioidin annosta mahdollisten farmakodynaamisten yhteisvaikutusten vuoksi.

Deksmedetomidiinin kykya estdd CYP-entsyymeja (esim. CYP2B6-entsyymid) on tutkittu ihmisen
maksamikrosomeilla (inkubaatiotutkimuksissa). /n vitro -tutkimus viittaa siihen, ettd deksmedeto-
midiinilla ja piddasiassa CYP2B6-vilitteisesti metaboloituvilla substraateilla voi olla yhteisvaikutuksia
in vivo.

Deksmedetomidiinin havaittiin indusoivan CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2CS8-, CYP2C9- ja CYP3A4-
isoentsyymeja in vitro, eiké in vivo -induktion mahdollisuutta voida sulkea pois. Tamén kliinistad
merkitysta ei tunneta.

Hypotensiivisten ja bradykardiaa aiheuttavien vaikutusten mahdollinen voimistuminen on otettava
huomioon potilailla, jotka saavat muita kyseisié vaikutuksia aiheuttavia 1ddkevalmisteita, esim.
beetasalpaajia. Esmololilla tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa additiiviset vaikutukset olivat
kuitenkin véhéisi.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja deksmedetomidiinin kdytostéd raskaana oleville
naisille.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Dexdor-valmistetta ei pidé kayttia
raskauden aikana ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyti hoitoa deksmedetomidiinilla.

Imetys

Deksmedetomidiinia erittyy ihmisen rintamaitoon, mutta pitoisuus on havaitsemisrajan alapuolella,
kun hoidon lopettamisesta on kulunut 24 tuntia. Imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.
On pédtettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Dexdor-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Rotilla tehdyssd hedelmaéllisyystutkimuksessa deksmedetomidiini ei vaikuttanut urosten eikd naaraiden
hedelmaéllisyyteen. Tietoa vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Potilaita on neuvottava olemaan ajamatta ja tekeméttd muita vaarallisia toimia asianmukaisen
ajanjakson ajan sen jédlkeen kun Dexdor-valmistetta on kéytetty toimenpidesedaatiossa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto




Sedaatio aikuisilla tehohoitopotilailla

Deksmedetomidiinin kdyton yhteydessd yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia tehohoitopotilailla
ovat hypotensio (noin 25 %:lla potilaista), hypertensio (noin 15 %:1la) ja bradykardia (noin 13 %:1la).
Hypotensio (noin 1,7 %:1la potilaista) ja bradykardia (noin 0,9 %:1la) olivat my0s yleisimmaét
deksmedetomidiiniin liittyneet vakavat haittavaikutukset satunnaistetuilla tehohoitopotilailla.

Toimenpidesedaatio / sedaatio potilaan ollessa hereilld

Deksmedetomidiinilla toteutetun toimenpidesedaation yhteydessd yleisimmin ilmoitetut

haittavaikutukset on lueteltu jéljempéna (vaiheen III tutkimusten tutkimussuunnitelmiin siséltyivat

etukéteen médritellyt rajat, jolloin verenpaineen, hengitystiheyden ja syketiheyden muutokset

ilmoitettiin haittatapahtumiksi).

- hypotensio (55 % deksmedetomidiiniryhméssé vs. 30 % lumeryhméssi, kun midatsolaamia ja
fentanyylid kdytettiin varaladkityksend)

- hengityslama (38 % deksmedetomidiiniryhméssa vs. 35 % lumeryhmaéssd, kun midatsolaamia ja
fentanyylid kéytettiin varaldakityksend)

- bradykardia (14 % deksmedetomidiiniryhméssé vs. 4 % lumeryhméssé, kun midatsolaamia ja
fentanyylid kéytettiin varaldakityksend).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset on koottu kliinisten tutkimusten yhdistetyista
tutkimustiedoista.

Haittavaikutukset on esitetty yleisyysluokittain yleisimmasta alkaen seuraavasti: Hyvin yleiset

(= 1/10); yleiset (= 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (= 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Umpieritys
Esiintymistiheys tuntematon:  Diabetes insipidus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset: Hyperglykemia, hypoglykemia
Melko harvinaiset: Metabolinen asidoosi, hypoalbuminemia

Psyykkiset hdiiriot
Yleiset: Agitaatio
Melko harvinaiset: Hallusinaatio

Sydiin

Hyvin yleiset: Bradykardia'-?

Yleiset: Sydanlihasiskemia tai sydaninfarkti, takykardia

Melko harvinaiset: Eteis-kammiokatkos', syddmen minuuttitilavuuden pieneneminen,
syddmenpysihdys'

Verisuonisto

Hyvin yleiset: Hypotensio'?, hypertensio'*

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Hyvin yleiset: Hengityslama?®*
Melko harvinaiset: Hengenahdistus, hengityskatkos

Ruoansulatuselimisto
Yleiset: Pahoinvointi?, oksentelu, suun kuivuus?
Melko harvinaiset: Vatsan turvotus



Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: Vieroitusoireet, hypertermia
Melko harvinaiset: Hoidon tehottomuus, jano

! Ks. kohta Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
2 Haittavaikutus havaittiin myos toimenpidesedaatiotutkimuksissa

3 Ilmaantuvuus “yleinen” tehohoitopotilaiden sedaatiotutkimuksissa

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Kliinisesti merkittéva hypotensio tai bradykardia on hoidettava kohdassa 4.4 kuvattujen ohjeiden
mukaisesti.

Suhteellisen terveilld deksmedetomidiinia saaneilla ei-tehohoitopotilailla bradykardia on joskus
aiheuttanut sinuspysidhdyksen tai sinustoiminnan hetkellisen tauon. Oireet reagoivat
jalkojenkohottamiseen ja antikolinergisiin lddkkeisiin, kuten atropiiniin ja glykopyrrolaattiin.
Yksittdistapauksissa bradykardia on edennyt asystolejaksoksi potilailla, joilla on entuudestaan
bradykardia. My0s syddmenpysdhdystapauksia, joita on usein edeltidnyt bradykardia tai eteis-
kammiokatkos, on ilmoitettu.

Kylldstysannoksen kdyttoon on liittynyt hypertensiota, jota voidaan vidhentdd valttdmalla
kyllastysannoksen kayttod, hidastamalla infuusionopeutta tai pienentdmalla kylldstysannosta.

Pediatriset potilaat

Hoidon kiytt6é teho-osasto-olosuhteissa enintéén 24 tunnin ajan on arvioitu > 1 kk ikaisilla lapsilla
lahinna leikkausten jélkeen. Turvallisuusprofiili oli ndilld potilailla samankaltainen kuin aikuisilla.
Tiedot valmisteen kdytosté vastasyntyneilld (ikd 28—44 raskausviikkoa) ovat erittdin véhéisid ja
koskevat vain < 0,2 mikrog/kg/h yllapitoannoksia. Kirjallisuudessa on raportoitu yksi hypoterminen
bradykardiatapaus vastasyntyneella.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Useita deksmedetomidiinin yliannostuksia on raportoitu seka kliinisissa tutkimuksissa etta
markkinoilletulon jélkeen. Suurimmat ilmoitetut deksmedetomidiinin infuusionopeudet néissa
tapauksissa ovat olleet enintédén 60 mikrog/kg/h 36 minuutin ajan 20 kk ikéiselld lapsella ja

30 mikrog/kg/h 15 minuutin ajan aikuisella. Ndissé tapauksissa yliannostuksen yhteydessa yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat bradykardia, hypotensio, hypertensio, liiallinen sedaatio,
hengityslama ja syddmenpyséhdys.

Hoito

Jos yliannostukseen liittyy kliinisié oireita, deksmedetomidiini-infuusiota on hidastettava tai se on
keskeytettava. Odotettavissa olevat vaikutukset ovat ensisijaisesti kardiovaskulaarisia, ja ne tulee
hoitaa kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4). Korkeilla pitoisuuksilla hypertensio saattaa olla
merkittdvampdd kuin hypotensio. Kliinisissd tutkimuksissa sinuspyséhdykset korjautuivat itsestéén tai


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

reagoivat atropiini- ja glykopyrrolaattihoitoon. Elvytysté tarvittiin yksittdistapauksissa, joissa
huomattava yliannostus johti syddmenpysahdykseen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Psykoosi- ja neuroosilédékkeet seké unildadkkeet, muut uniladkkeet, ATC-
koodi: NOSCM18

Deksmedetomidiini on selektiivinen alfa;-agonisti, jolla on useita farmakologisia ominaisuuksia. Sen
sympatolyyttinen vaikutus johtuu siitd, ettd noradrenaliinin vapautuminen sympaattisista hermo-
paatteistd vihenee. Sedatiiviset vaikutukset vélittyvét locus coeruleuksen (aivorungossa sijaitseva
tirkein noradrenerginen tumake) aktiopotentiaalitiheyden hidastumisen kautta. Deksmedetomidiinilla
on analgeettisia ja anesteettisid/analgesian tarvetta vihentdvia vaikutuksia. Kardiovaskulaariset
vaikutukset ovat annosriippuvaisia. Hitaammalla infuusionopeudella sentraaliset vaikutukset ovat
vallitsevia ja johtavat syketiheyden ja verenpaineen alenemiseen. Suuremmilla annoksilla perifeeriset
vasokonstriktiiviset vaikutukset ovat vallitsevia, mikd suurentaa systeemistd verisuonivastusta ja
kohottaa verenpainetta, kun taas bradykardiaa aiheuttava vaikutus korostuu entisestaan.
Deksmedetomidiinilla ei juuri ole hengitysti lamaavia vaikutuksia, kun sitd annetaan monoterapiana
terveille henkildille.

Sedaatio aikuisilla tehohoitopotilailla

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa postoperatiivisilla, aiemmin intuboiduilla ja midatsolaamilla tai
propofolilla sedatoiduilla tehohoitopotilailla deksmedetomidiini vihensi merkitsevésti seké
varaladkityksend kéytettdvan sedatiivin (midatsolaami tai propofoli) ettd opioidien tarvetta enintdén

24 tuntia kestdvén sedaation aikana. Useimmat deksmedetomidiinia saaneet potilaat eivét tarvinneet
muuta sedatiivista hoitoa. Potilaat pystyttiin ekstuboimaan onnistuneesti keskeyttdmatta
deksmedetomidiini-infuusiota. Muualla kuin tehohoito-oloissa tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, etti
deksmedetomidiinia voidaan antaa turvallisesti intuboimattomille potilaille, jos riittdvésté
monitoroinnista huolehditaan.

Sedaation tavoitealueella oloaika oli deksmedetomidiinia kdytettdessd samaa luokkaa kuin
midatsolaamilla (suhde 1,07; 95 % lv 0,971, 1,176) ja propofolilla (suhde 1,00; 95 % lv 0,922, 1,075),
kun kéyttod arvioitiin l1dhinné ei-kirurgisilla potilailla, jotka tarvitsivat pitkékestoista, kevyttd tai
kohtalaista sedaatiota (RASS 0 ——3) teho-osastolla enintdén 14 péivén ajan. Deksmedetomidiini
lyhensi hengityskonehoidon kestoa midatsolaamiin verrattuna ja ekstubaatioon kuluvaa aikaa
midatsolaamiin ja propofoliin verrattuna. Seké propofoliin ettd midatsolaamiin verrattuna potilaat
olivat helpommin herételtévissd ja yhteistyokykyisempid ja pystyivit paremmin kertomaan, oliko
heilld kipuja. Deksmedetomidiinia saaneilla potilailla oli useammin hypotensiota ja bradykardiaa,
mutta vihemmaén takykardiaa kuin midatsolaamia saaneilla potilailla. Deksmedetomidiinia saaneilla
oli useammin takykardiaa, mutta yhtd usein hypotensiota kuin propofolia saaneilla potilailla. CAM-
ICU-menetelmailla arvioitu delirium vdheni deksmedetomidiinilla tutkimuksessa, jossa sitd verrattiin
midatsolaamiin. Deliriumiin liittyvid haittavaikutuksia esiintyi harvemmin deksmedetomidiinilla kuin
propofolilla. Potilaat, jotka poistettiin tutkimuksesta riittiméttomén sedaation takia, siirrettiin joko
propofoli- tai midatsolaamihoitoon. Riittdméttémén sedaation riski oli suurentunut potilailla, joita oli
vaikea sedatoida tavanomaisella hoidolla juuri ennen laékityksen vaihtamista.

Valmisteen tehosta 1 kk — < 17 v ikdisillé lapsilla saatiin ndyttdd kontrolloiduilla annoksilla tehdyssé
tehohoitotutkimuksessa, jossa oli 1ahinné postoperatiivisia potilaita. Noin 50 %
deksmedetomidiinihoitoa saaneista potilaista ei tarvinnut midatsolaamia varalddakkeend. Hoidon
mediaanikesto oli 20,3 h, eikd hoitoa annettu yli 24 tunnin ajan. Yli 24 tuntia kestévéstéd hoidosta ei ole
tietoja. Tiedot valmisteen kaytostd vastasyntyneilld (ikd 28—44 raskausviikkoa) ovat erittdin vahaisii ja
koskevat vain pienid annoksia (< 0,2 mikrog/kg/h) (ks. kohdat 5.2 ja 4.4). Vastasyntyneet saattavat
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olla erityisen herkkid Dexdor-valmisteen bradykardiaa aiheuttaville vaikutuksille, jos heilléd on
hypotermiaa tai jos syddmen minuuttitilavuus on syketiheydesté riippuvainen.

Tehohoitopotilailla tehdyissa, kaksoissokkoutetuissa, vertailuvalmisteella kontrolloiduissa
tutkimuksissa kortisolisuppression ilmaantuvuus oli deksmedetomidiiniryhméssé (n = 778) 0,5 % ja
sekd midatsolaami- (n = 338) etté propofoliryhmissé (n =275) 0 %. Tapahtuman vaikeusaste oli
yhdessé tapauksessa lievé ja kolmessa tapauksessa keskivaikea.

Toimenpidesedaatio / sedaatio potilaan ollessa hereilld

Deksmedetomidiinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin sedaatiossa intuboimattomilla potilailla ennen
kirurgisia ja diagnostisia toimenpiteitd ja/tai niiden aikana kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, kliinisessd monikeskustutkimuksessa.

- Tutkimuksessa 1 potilaat, joille tehtiin elektiivinen leikkaus/toimenpide valvotussa anestesiassa
ja paikallispuudutuksessa / regionaalisessa anestesiassa, satunnaistettiin saamaan
deksmedetomidiinia aloitusinfuusiona joko 1 mikrog/kg (n = 129) tai 0,5 mikrog/kg (n = 134)
tai lumetta (fysiologista suolaliuosta; n = 63) 10 minuutin aikana ja sen jilkeen
ylldpitoinfuusiona, joka aloitettiin annostuksella 0,6 mikrog/kg/h. Tutkimuslddkkeen
yllapitoinfuusio voitiin titrata tasolta 0,2 mikrog/kg/h tasolle 1 mikrog/kg/h. Sedaation
tavoitetaso (OAAS-pisteet [Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale] < 4) ilman
varaldike midatsolaamin kdyttotarvetta saavutettiin 54 %:lla potilaista, jotka saivat
deksmedetomidiinia 1 mikrog/kg, ja 40 %:lla potilaista, jotka saivat deksmedetomidiinia
0,5 mikrog/kg. Lumetta saaneilla tavoitetaso saavutettiin 3 %:1la. Varalddke midatsolaamia
tarvitsemattomien tutkittavien osuuden riskiero lumeryhméén verrattuna oli deksmedetomidiini
1 mikrog/kg -ryhmaéén satunnaistetuilla 48 % (95 % lv: 37-57 %) ja deksmedetomidiini
0,5 mikrog/kg -ryhméén satunnaistetuilla 40 % (95 % Iv: 28-48 %). Varalddke midatsolaamin
annoksen mediaani (annosalue) oli 1,5 mg (0,5-7,0 mg) deksmedetomidiini 1,0 mikrog/kg
-ryhmassé, 2,0 mg (0,5-8,0 mg) deksmedetomidiini 0,5 mikrog/kg -ryhméssé ja 4,0 mg (0,5—
14,0 mg) lumeryhmaissd. Varalddke midatsolaamin keskiannoksen ero lumeeseen verrattuna oli
deksmedetomidiini 1 mikrog/kg -ryhméssi —3,1 mg (95 % lv: —3,8; —2,5) ja deksmedetomidiini
0,5 mikrog/kg -ryhmissa —2,7 mg (95 % lv: —3,3; —2,1). Tulokset olivat suotuisat
deksmedetomidiinin kannalta. Ensimmaéiseen varalddkeannokseen kuluneen ajan mediaani oli
114 minuuttia deksmedetomidiini 1,0 mikrog/kg -ryhmaissé, 40 minuuttia deksmedetomidiini
0,5 mikrog/kg -ryhmaéssé ja 20 minuuttia lumeryhmaéssa.

- Tutkimuksessa 2 potilaat, joille tehtiin intubaatio kuituoptiikkaa kdyttden
paikallispuudutuksessa potilaan ollessa hereilld, satunnaistettiin saamaan deksmedetomidiinia
aloitusinfuusiona 1 mikrog/kg (n = 55) tai lumetta (fysiologista suolaliuosta) (n = 50)

10 minuutin aikana ja sen jélkeen ylldpitoinfuusiona kiinteédlld annostuksella 0,7 mikrog/kg/h.
Deksmedetomidiinia saaneista potilaista 53 % ja lumetta saaneista 14 % ei tarvinnut varalddke
midatsolaamia RSS-tason (Ramsay Sedation Scale) > 2 yllapitamiseksi.
Deksmedetomidiinihoitoon satunnaistettujen, varalédke midatsolaamia tarvitsemattomien
tutkittavien osuuden riskiero lumeeseen verrattuna oli 43 % (95 % lv: 23-57 %). Varaladke
midatsolaamin keskiannos oli deksmedetomidiiniryhméssd 1,1 mg ja lumeryhmassa 2,8 mg.
Varaldike midatsolaamin keskiannosten ero oli —1,8 mg (95 % lv: —2,7; —0,86), joka oli
suotuisa deksmedetomidiinin kannalta.

5.2 Farmakokinetiikka

Deksmedetomidiinin farmakokinetiikkaa on arvioitu lyhytkestoisen laskimoannostelun jalkeen
terveilld vapaachtoisilla koehenkil6illa ja pitkdkestoisen infuusion jélkeen tehohoitopopulaatiossa.

Jakautuminen
Deksmedetomidiini jakautuu kaksitilamallin mukaisesti. Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa
havaittiin nopea jakautumisvaihe, jonka jakautumisen puoliintumisajan (ti24) keskiestimaatti oli noin

6 minuuttia. Terminaalisen eliminaation puoliintumisajan (ti2) estimaatin keskiarvo on noin 1,9-2,5
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tuntia (min 1,35, max 3,68 tuntia) ja vakaan tilan jakautumistilavuuden (V) estimaatin keskiarvo on
noin 1,16-2,16 I/kg (90-151 litraa). Estimaatin keskiarvo plasmapuhdistumalle (CI) on noin 0,46—
0,73 I/h/kg (35,7-51,1 1/h). Nama V- ja Cl-arviot perustuvat 69 kg:n keskipainoon.
Deksmedetomidiinin farmakokinetiikka plasmassa on samaa luokkaa tehohoitopopulaatiossa > 24 h
kestévin infuusion jélkeen. Arvioidut farmakokineettiset parametrit ovat: t;2 noin 1,5 tuntia, Vg noin
93 litraa ja Cl noin 43 I/h. Deksmedetomidiinin farmakokinetiikka on lineaarinen annosalueella 0,2—
1,4 mikrog/kg/h, eikd se kumuloidu enintdén 14 pdivaa kestdvan hoidon yhteydessa.
Deksmedetomidiini sitoutuu 94 %:sti plasman proteiineihin. Sitoutuminen plasman proteiineihin on
vakio pitoisuusalueella 0,85-85 ng/ml. Deksmedetomidiini sitoutuu sekd ihmisen seerumin
albumiiniin ettd happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Seerumin albumiini on plasman eniten
deksmedetomidiinia sitova proteiini.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Deksmedetomidiini eliminoituu runsaan maksametabolian kautta. Alkuvaiheen metabolisia reaktioita
on kolmea tyyppié, jotka ovat suora N-glukuronidaatio, suora N-metylaatio ja CYP450-vilitteinen
oksidaatio. Verenkierrossa runsaimpina médrin esiintyvét metaboliitit ovat kaksi isomeeristd N-
glukuronidia. My06s H-1-metaboliitti, N-metyyli-3-hydroksimetyyli-deksmedetomidiini-O-
glukuronidi, on tarked verenkierrossa esiintyvad metaboliitti. CYP450 katalysoi kahden verenkierrossa
esiintyvén vihdisemmén metaboliitin muodostumista (deksmedetomidiinin 3-metyyliryhmén
hydroksylaatiossa muodostuva 3-hydroksimetyyli-deksmedetomidiini ja imidatsolirenkaan hapettuessa
muodostuva H-3). Saatavilla oleva tutkimustieto viittaa siihen, ettd hapettuneiden metaboliittien
muodostus tapahtuu useiden CYP-isoentsyymien vilitykselld (CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1L, CYP2D6
ja CYP2C19). Nididen metaboliittien farmakologinen vaikutus on hyvin véhédinen.

Laskimoon annetun radioaktiivisesti merkityn deksmedetomidiinin radioaktiivisuudesta keskimaarin
95 % erittyi virtsaan ja 4 % ulosteisiin yhdeksén péaivin kuluessa. Merkittdvimmat virtsaan erittyvét
metaboliitit ovat kaksi isomeeristd N-glukuronidia (yhteensa noin 34 % annoksesta) ja N-metyyli-3-
hydroksimetyyli-deksmedetomidiini-O-glukuronidi (14,51 % annoksesta). Vahdisemmét metaboliitit
deksmedetomidiinikarboksyylihappo, 3-hydroksimetyylideksmedetomidiini ja sen O-glukuronidi
vastaavat kukin 1,11-7,66 % annoksesta. Alle 1 % kanta-aineesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Noin 28 % virtsaan erittyvistd metaboliiteista on tunnistamattomia véhdisempid metaboliitteja.

Erityisryhmét
Merkittivid farmakokineettisié eroja ei ole havaittu sukupuolen eiki ién suhteen.

Deksmedetomidiinin sitoutuminen plasman proteiineihin on vihdisempéd maksan vajaatoiminta-
potilailla kuin terveilld henkil6illa. Terveilld henkildilld keskiméérin 8,5 % ja vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla keskimddrin 17,9 % plasman deksmedetomidiinisti oli vapaassa
muodossa. Deksmedetomidiinin maksapuhdistuma oli vdhédisempai ja eliminaation puoliintumisaika
oli plasmassa pidempi henkildilld, joilla oli maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A, B tai C).
Sitoutumattoman deksmedetomidiinin plasmapuhdistuma oli lievdssd maksan vajaatoiminnassa
keskimédrin 59 %, keskivaikeassa vajaatoiminnassa 51 % ja vaikeassa vajaatoiminnassa 32 %
terveiden henkil6iden arvoista. Puoliintumisajan keskiarvo piteni lievéssd maksan vajaatoiminnassa
3,9 tuntiin, keskivaikeassa vajaatoiminnassa 5,4 tuntiin ja vaikeassa vajaatoiminnassa 7,4 tuntiin.
Vaikka deksmedetomidiini annostellaan vasteen mukaan, maksan vajaatoimintapotilailla saattaa olla
tarpeen harkita aloitus-/yllapitoannoksen pienentdmistd vajaatoiminnan asteesta ja vasteesta riippuen.

Deksmedetomidiinin farmakokinetiikka on vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) samankaltainen kuin terveilld henkil6illa.

Vastasyntyneistd (ikd 28—44 raskausviikkoa) ja enintddn 17-vuotiaista lapsista on rajallisesti tietoa.
Deksmedetomidiinin puoliintumisaika néyttéd olevan lapsilla (ikd 1 kk — 17 v) samaa luokkaa kuin
aikuisilla, mutta vastasyntyneilla (iké alle 1 kk) se néyttdé olevan pidempi. 1 kk — 6 v ikéisilla
ladkkeen plasmapuhdistuma vaikutti olevan suurempi suhteessa lapsen painoon, mutta vanhemmilla
lapsilla se pieneni. Epdkypsyyden vuoksi vastasyntyneilld (alle 1 kk ikéisilld) lddkkeen

12



plasmapuhdistuma vaikutti olevan pienempi (0,9 1/h/kg) suhteessa lapsen painoon kuin téta
vanhemmilla. Saatavilla olevien tietojen yhteenveto esitetidén seuraavassa taulukossa.

Keskiarvo (95 % lv)
ki N Pu(lll/dhi/slggl;na b
Alle 1 kk 28 (0,7%;95 14) (3,81’;457,25)
1,21 2
1-<6kk 14 (0,99’; 1,48) (1,59,;025,65)
6-<12Kkk 15 (0,911’;111 31) ( 1,821,;021,22)
1 1
12 - <24 kk 13 (0,87’;016 29) (1,62,;927,39)
2-<6v 26 (1’01)’;111,23) (1,517’;715,96)
6-<17v 28 (0,6(;’;8(()),92) (1,728’;023,31)

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-altistuksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa rotilla deksmedetomidiini ei vaikuttanut urosten eiké naaraiden
hedelmaillisyyteen, eiké teratogeenisuutta havaittu rotilla eiké kaneilla. Kanitutkimuksen
maksimiannos laskimoon annosteltuna oli 96 pg/kg/vrk, mika sai aikaan samanlaisen altistuksen kuin
mitd kliinisesti on havaittu. Rottatutkimuksen maksimiannos (200 pg/kg/vrk ihon alle) lisési alkio- ja
sikiokuolemia ja alensi sikididen painoa. Vaikutukset liittyivdt emoon kohdistuvaan selvain
toksisuuteen. Sikididen painon laskua havaittiin my6s rotan hedelmallisyystutkimuksissa annoksella

18 ng/kg/vrk, ja annoksella 54 pg/kg/vrk todettiin luutumisen hidastumista. Niilld annoksilla havaittu
rotan altistus on pienempi kuin kliinisessi kiytdssi todettavat altistukset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Yhteensopivuustutkimukset ovat osoittaneet, ettd deksmedetomidiini saattaa adsorboitua joihinkin
luonnonkumityyppeihin. Vaikka deksmedetomidiini annostellaan vasteen mukaan, on suositeltavaa
kayttaa vilineitd, joiden kumitiivisteet ovat synteettistd kumia tai padllystettyd luonnonkumia.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Laimennuksen jdlkeen
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Valmisteen on osoitettu sdilyvén kéyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan
25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda valittomasti. Jos valmistetta ei kdyteta valittomasti,
kéytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla. Ne saavat normaalisti
kuitenkin olla enintdédn 24 tuntia 2 °C—8 °C lampdtilassa, ellei laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia sdilytysolosuhteita. Pidd ampullit tai
injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I lasista valmistettu 2 ml ampulli
Tyypin I lasista valmistettu 2, 5 tai 10 ml injektiopullo (tdyttovolyymit 2, 4 ja 10 ml), jossa harmaa
fluoropolymeerilld paillystetty bromobutyylikumisuljin

Pakkauskoot

5 x 2 ml ampulli

25 x 2 ml ampulli

5 x 2 ml injektiopullo
4 x 4 ml injektiopullo
4 x 10 ml injektiopullo

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ampullit ja injektiopullot on tarkoitettu vain yhté potilasta varten.

Liuoksen valmistus

Dexdor voidaan laimentaa tarvittavaan pitoisuuteen (joko 4 mikrog/ml tai 8 mikrog/ml) ennen
annostelua 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksella, Ringerin liuoksella, mannitoliliuoksella tai 9 mg/ml
(0,9 %) NaCl-injektionesteelld. Ks. alla oleva taulukko, jossa ilmoitetaan infuusion valmistamiseen

tarvittavat tilavuudet.

Jos tarvittava pitoisuus on 4 mikrog/ml:

Dexdor 100 mikrog/ml . . .
. . . Laimennusliuoksen Infuusion
infuusiokonsentraatin R e eee ae
. veee on maira kokonaisméira

(liuosta varten) méaara

2 ml 48 ml 50 ml

4 ml 96 ml 100 ml

10 ml 240 ml 250 ml

20 ml 480 ml 500 ml
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Jos tarvittava pitoisuus on 8 mikrog/ml:

Dexdor 100 mikrog/ml . .
. . . Laimennusliuoksen . e erer e
infuusiokonsentraatin miidra Infuusion kokonaisméaira
(liuosta varten) mééra

4 ml 46 ml 50 ml

8 ml 92 ml 100 ml

20 ml 230 ml 250 ml

40 ml 460 ml 500 ml

Liuosta tulee ravistaa varovasti, jotta se sekoittuu hyvin.
Dexdor tulee tarkastaa silmdmaéérdisesti hiukkasten ja vérimuutosten varalta ennen annostelua.

Dexdor-valmisteen on osoitettu olevan yhteensopiva seuraavien laskimoon annettavien nesteiden ja
ladkevalmisteiden kanssa:

Ringerin laktaattiliuos, 5 % glukoosiliuos, 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektioneste, 200 mg/ml (20 %)
mannitoli, tiopentaalinatrium, etomidaatti, vekuronibromidi, pankuronibromidi, suksinyylikoliini,
atrakuuribesylaatti, mivakuurikloridi, rokuronibromidi, glykopyrrolaattibromidi,
fenyyliefriinihydrokloridi, atropiinisulfaatti, dopamiini, noradrenaliini, dobutamiini, midatsolaami,
morfiinisulfaatti, fentanyylisitraatti ja plasmankorvike.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jite on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 16. syyskuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen pédivamaérd: 26. toukokuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Suomi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepadivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myo6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskienhallinta-
suunnitelman myohempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan lddkeviraston pyynndsti
. kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dexdor 100 mikrog/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
deksmedetomidiini

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi millilitra konsentraattia sisdltdd deksmedetomidiinihydrokloridia vastaten 100 mikrogrammaa
deksmedetomidiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos natriumkloridia ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

5 x 2 ml ampullia

25 x 2 ml ampullia

5 x 2 ml injektiopulloa
4 x 4 ml injektiopulloa
4 x 10 ml injektiopulloa

200 mikrog/2 ml
400 mikrog/4 ml
1 000 mikrog/10 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon
Dexdor on kéytettdvé vilittomasti laimennuksen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidé ampullit/injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo
Suomi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
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SN {numero}
NN {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

AMPULLIT TAI INJEKTIOPULLOT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Dexdor 100 mikrog/ml steriili konsentraatti
Deksmedetomidiini
Lv.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mikrog/2 ml
400 mikrog/4 ml
1 000 mikrog/10 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Dexdor 100 mikrog/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
deksmedetomidiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita Lidketti, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiénny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14ddkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Dexdor on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin saat Dexdor-valmistetta
Miten Dexdor-valmistetta kidytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Dexdor-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Dexdor on ja mihin sitd kdytetiin

Dexdor-valmisteen vaikuttava aine, deksmedetomidiini, kuuluu rauhoittavien 1ddkkeiden
ladkeryhméén. Sitd kdytetdén aikuisten tehohoitopotilaiden rauhoittamiseen (sedaatioon) sairaalassa
tai rauhoittamiseen potilaan ollessa hereillé erilaisten diagnostisten tai kirurgisten toimenpiteiden
aikana.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Dexdor-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Dexdor-valmistetta

- jos olet allerginen deksmedetomidiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on tiettyjé syddmen rytmihdiridité (2. tai 3. asteen johtumiskatkos)

- jos sinulla on hyvin matala verenpaine, jota ei saada hoidolla hallintaan

- jos sinulla on dskettédin ollut aivohalvaus tai jokin muu vakava aivoverenkiertoon vaikuttava
héirio.

Varoitukset ja varotoimet

Ennen kuin sinulle annetaan tétd 1d4dkettd, kerro 1dédkérille tai sairaanhoitajalle, jos jokin seuraavista
koskee sinua, silld Dexdor-valmisteen kdytOssd on noudatettava varovaisuutta:

- jos sykkeesi on poikkeuksellisen hidas (joko sairauden tai hyvén fyysisen kunnon vuoksi), silld
tdma voi suurentaa syddmenpysdhdyksen riskia

- jos sinulla on alhainen verenpaine

- jos veriméérdsi on pieni, esim. verenvuodon jilkeen

- jos sinulla on tiettyjd sydéansairauksia

- jos olet idkés

- jos sinulla on jokin hermoston hiiri6 (kuten pddvamma, selkidydinvaurio tai aivohalvaus)

- jos sinulla on vaikea maksasairaus

- jos sinulla on joskus ollut vakava kuume joidenkin ladkkeiden kayton jélkeen (koskee etenkin
nukutusaineita).
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Tamén ladkkeen kaytto voi aiheuttaa runsasvirtsaisuutta ja voimakasta janoa. Jos néitd
haittavaikutuksia esiintyy, kddnny ladkarin puoleen. Lisétietoa, ks. kohta 4.

Tatd ladkettd kayttaneilld 65-vuotiailla ja sitd nuoremmilla potilailla on havaittu suurentunutta
kuolleisuusriskid. Suurentunut riski on havaittu erityisesti potilailla, jotka otettiin teho-osastolle
muusta syysté kuin leikkauksen vuoksi. Riski oli suurempi mitd vaikeampi tila potilaalla oli teho-
osastolle tullessa ja mitd nuorempi potilas oli. Ladkari paattad, soveltuuko tadma ladke sinulle. Ladkari
ottaa huomioon tdmén ladkkeen hyodyt ja riskit sinulle verrattuna hoitoon muilla rauhoittavilla
ladkkeilla.

Muut ladikevalmisteet ja Dexdor

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kayttaa
muita ladkkeita.

Seuraavat lddkkeet saattavat voimistaa Dexdor-valmisteen vaikutusta:

- unilddkkeet tai rauhoittavat lddkkeet (esim. midatsolaami, propofoli)
- voimakkaat kipulddkkeet (esim. opioidit, kuten morfiini, kodeiini)

- nukutusaineet (esim. sevofluraani, isofluraani).

Jos kaytdt verenpainetta ja syddmen syketiheytti alentavia ladkkeitd, Dexdor-valmisteen
samanaikainen kaytt0 saattaa voimistaa niiden vaikutusta. Dexdor-valmistetta ei saa kéyttdd yhdessé
ohimenevéé lihasheikkoutta aiheuttavien ladkkeiden kanssa.

Raskaus ja imetys

Dexdor-valmistetta ei pidé kéyttda raskauden eikéd imetyksen aikana, ellei kdytto ole selvésti
vilttamatonta.
Kysy ladkarilta neuvoa ennen tdmaén lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Dexdor vaikuttaa voimakkaasti ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Kun sinulle on annettu Dexdor-
valmistetta, 414 aja, kdytd koneita dlaka tyoskentele vaarallisissa olosuhteissa ennen kuin valmisteen
vaikutukset ovat hdvinneet tiaysin. Kysy ladkériltd, milloin voit taas alkaa tehdé néité toimia ja milloin
voit jatkaa tdméntyyppistd tyoskentelyé.

Apuaineet

9

Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml, eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Dexdor-valmistetta kiytetiin

Tehohoito sairaalassa
Ladkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle Dexdor-valmistetta sairaalan teho-osastolla.

Toimenpidesedaatio / sedaatio potilaan ollessa hereilla

Dexdor-valmisteen antaa sinulle 14ékéri tai sairaanhoitaja ennen sellaisia diagnostisia tai kirurgisia
toimenpiteitd ja/tai sellaisten toimenpiteiden aikana, jotka vaativat sedaatiota
(toimenpidesedaatio/sedaatio potilaan ollessa hereilld).

Ladkadri méaraa sinulle sopivan annoksen. Annos riippuu idstd, painosta, yleisestd terveydentilasta,
halutusta sedaatiotasosta ja vasteestasi lddkkeeseen. Ladkari saattaa muuttaa annosta tarvittaessa. Han

seuraa syddmesi toimintaa ja verenpainettasi hoidon aikana.

Dexdor laimennetaan ja annetaan infuusiona (“tiputuksena’) laskimoon.
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Sedaation / heriittiimisen jilkeen

- Laadkari seuraa tilaasi muutaman tunnin ajan sedaation jalkeen varmistaakseen, etti voit hyvin.

- Al4 lihde kotiin ilman saattajaa.

- Uniléadkkeitd, rauhoittavia ladkkeitd tai voimakkaita kipulddkkeitd ei valttdmatti ole
asianmukaista kéyttdd vihadan aikaan Dexdor-valmisteen annon jdlkeen. Keskustele 1ddkérin
kanssa ndiden lddkkeiden kaytosté ja alkoholin kéytosta.

Jos sinulle annetaan enemmséin Dexdor-valmistetta kuin pitisi

Jos sinulle annetaan liikaa Dexdor-valmistetta, verenpaine saattaa nousta tai laskea, syke ja hengitys
hidastua ja olo tuntua uneliaalta. Ladkari tietdd, miten tilannettasi tulee hoitaa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kadnny ladkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kdyttdjdlld 10:std):

- syddamen hidaslyontisyys

- verenpaineen aleneminen tai kohoaminen

- hengityksen vaikeutuminen tai hengityskatkos.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kdyttdjalld 10:std):

- rintakipu tai syddnkohtaus

- syddmen nopealyontisyys

- verensokeriarvojen aleneminen tai kohoaminen
- pahoinvointi, oksentelu tai suun kuivuus

- levottomuus

- korkea kuume

- hoidon vieroitusoireet.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kédyttdjdlld 100:sta):
- sydintoiminnan heikentyminen, syddmenpysahdys

- vatsan turvotus

- jano

- elimiston litkahappoisuus

- veren albumiinipitoisuuden pieneneminen

- hengenahdistus

- aistiharhat

- hoidon tehottomuus.

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

- runsasvirtsaisuus ja voimakas jano voivat liittyé oireina diabetes insipidukseen eli
vesitystautiin, joka on hormonaalinen hiirié. Jos niité haittavaikutuksia esiintyy, kdanny
ladkéarin puoleen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laédkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Dexdor-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
AlA kiytd titi lddkettd kotelossa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin (EXP) jélkeen.

Tama ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Pidd ampullit tai injektiopullot
ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitd Dexdor sisiltai

- Vaikuttava aine on deksmedetomidiini. Yksi millilitra konsentraattia siséltaa
deksmedetomidiinihydrokloridia vastaten 100 mikrog deksmedetomidiinia.
- Muut aineet ovat natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettédva vesi.

Yksi 2 ml ampulli siséltdd 200 mikrog deksmedetomidiinia (hydrokloridina).

Yksi 2 ml injektiopullo sisdltdd 200 mikrog deksmedetomidiinia (hydrokloridina).
Yksi 4 ml injektiopullo sisdltdd 400 mikrog deksmedetomidiinia (hydrokloridina).
Yksi 10 ml injektiopullo sisdltdd 1 000 mikrog deksmedetomidiinia (hydrokloridina).

Lopullisen liuoksen pitoisuus laimennuksen jélkeen on joko 4 mikrog/ml tai 8 mikrog/ml.
Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Konsentraatti on kirkas, varitén liuos.

Pakkaukset
2 ml lasinen ampulli
2, 5 tai 10 ml lasinen injektiopullo

Pakkauskoot

5 x 2 ml ampulli

25 x 2 ml ampulli

5 x 2 ml injektiopullo
4 x 4 ml injektiopullo
4 x 10 ml injektiopullo

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Suomi

Valmistaja

Orion Corporation Orion Pharma
Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Suomi
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Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Orion Pharma BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32 (0)15 64 10 20

Nederland
Orion Pharma BVBA/SPRL
Tel: +32 (0)15 64 10 20

Ceska republika
Orion Pharma s.r.o.
Tel: +420 234 703 305

Deutschland
Osterreich

Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 6890

EALada
Orion Pharma Hellas M.E.IL.E
TnA: +30210 980 3355

France
Orion Pharma
Tél: +33 (0) 1 85 18 00 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Kvmpog
Lifepharma (ZAM) Ltd
TnA.: +357 22056300

Lietuva
UAB Orion Pharma
Tel: +370 5 276 9499

Norge
Orion Pharma AS
TIf: +47 4000 4210

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

Bbarapus

Orion Pharma Poland Sp. z.0.0.

Ten.: +48 22 8333 177

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 45 8614 00 00

Eesti
Orion Pharma Eesti Ot
Tel: +372 6 644 550

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

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

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

Latvija

Orion Corporation

Orion Pharma parstavnieciba
Tel: +371 20028332

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

Polska
Orion Pharma Poland Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 8 333 177

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

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh/Tel: + 358 10 4261

Hrvatska
PHOENIX Farmacija d.o.o.
Tel: +385 1 6370450



Malta Romania

Orion Corporation Orion Corporation
Tel: + 358 10 4261 Tel: +358 10 4261
Slovenska republika United Kingdom (Northern Ireland)
Orion Pharma s.r.0. Orion Pharma (Ireland) Ltd.
Tel: +420 234 703 305 Tel: +353 1 428 7777
Sverige
Orion Pharma AB

Tel: + 46 8 623 6440

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Dexdor 100 mikrog/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Antotapa
Dexdor-valmistetta saavat antaa vain tehohoitopotilaiden hoitoon tai leikkauspotilaiden anestesiaan

perehtyneet terveydenhuollon ammattilaiset. Dexdor on annettava laimennettuna infuusiona laskimoon
infuusiolaitteistolla.

Liuoksen valmistus

Dexdor voidaan laimentaa injektioliuokseksi tarvittavaan pitoisuuteen (joko 4 mikrog/ml tai

8 mikrog/ml) ennen annostelua 50 mg/ml glukoosiliuoksella (5 %), Ringerin liuoksella,
mannitoliliuoksella tai 9 mg/ml NaCl-liuoksella (0,9 %). Ks. alla oleva taulukko, jossa ilmoitetaan

infuusion valmistamiseen tarvittavat tilavuudet.

Jos tarvittava pitoisuus on 4 mikrog/ml:

Dexdor

100 mikrogrammaa/ml Laimennusliuoksen Infuusion
infuusiokonsentraatin miiri kokonaisméiari
(liuosta varten) miiri

2 ml 48 ml 50 ml

4 ml 96 ml 100 ml

10 ml 240 ml 250 ml

20 ml 480 ml 500 ml
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Jos tarvittava pitoisuus on 8 mikrog/ml:

Dexdor 100 mikrog/ml . .
. . . Laimennusliuoksen . e erer e
infuusiokonsentraatin miiira Infuusion kokonaisméaira
(liuosta varten) mééra

4 ml 46 ml 50 ml

8 ml 92 ml 100 ml

20 ml 230 ml 250 ml

40 ml 460 ml 500 ml

Ravistettava varovasti, jotta liuos sekoittuu hyvin.
Dexdor tulee tarkastaa silmdmaééraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen annostelua.

Dexdor-valmisteen on osoitettu olevan yhteensopiva seuraavien laskimoon annettavien nesteiden ja
ladkevalmisteiden kanssa:

Ringerin laktaattiliuos, 5 % glukoosiliuos, 9 mg/ml NaCl-injektioliuos (0,9 %), 200 mg/ml mannitoli
(20 %), tiopentaalinatrium, etomidaatti, vekuronibromidi, pankuronibromidi, suksinyylikoliini,
atrakuuribesylaatti, mivakuurikloridi, rokuronibromidi, glykopyrrolaattibromidi,
fenyyliefriinihydrokloridi, atropiinisulfaatti, dopamiini, noradrenaliini, dobutamiini, midatsolaami,
morfiinisulfaatti, fentanyylisitraatti ja plasmankorvike.

Yhteensopimattomuustutkimukset ovat osoittaneet, ettd deksmedetomidiini saattaa adsorboitua
joihinkin luonnonkumityyppeihin. Vaikka deksmedetomidiiniannos annostellaan vasteen mukaan, on
suositeltavaa kayttda vélineitd, joiden kumitiivisteet ovat synteettistd kumia tai paéllystettya
luonnonkumia.

Kestoaika

Valmisteen on osoitettu sdilyvén kéyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan
25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttdd valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
kaytonaikainen siilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla. Ne saavat normaalisti
kuitenkin olla enintddn 24 tuntia 2 °C—8 °C lampdatilassa, ellei laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
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