I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogramm/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum 100 mikrogramm dexmedetomidinnek megfelelé dexmedetomidin-hidrokloridot
tartalmaz milliliterenként.

200 mikrogramm dexmedetomidint tartalmaz 2 ml-es injekcids Uvegenként.
400 mikrogramm dexmedetomidint tartalmaz 4 ml-es injekcios livegenként.
1000 mikrogramm dexmedetomidint tartalmaz 10 ml-es injekcids livegenként.

Higitast kovetden a felhasznalasra kész oldat koncentraciojanak 4 mikrogramm/ml-nek vagy
8 mikrogramm/ml-nek kell lennie.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1. pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infGzidhoz (steril koncentratum).

A koncentratum tiszta, szintelen oldat, pH-ja 4,5-7,0.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Intenziv osztalyon kezelt, a verbalis stimuléacidra ébresztheté allapotnal nem mélyebb (a Richmond-
féle agitacios-szedacios skalan (RASS) 0 tél -3-as értékii) szedaciot igényld felnétt betegek
szedaciojara.

sebészeti eljaras elott és/vagy kdzben.
4.2  Adagolés és alkalmazas

Intenziv osztilyon kezelt, a verbalis stimulaciora ébreszthet6 allapotnal nem mélyebb (a
Richmond-féle agitacids-szedacios skalan (RASS) 0-3-as értékii) szedaciot igénylo felnott
betegek szedacidjara.

Csak korhazi alkalmazésra. A Dexmedetomidine Accordot az intenziv kezelést igényl6 betegek
ellatasaban jartas, az egészségiigyi ellatast végzo szakembereknek kell beadnia.

Adagolés

A mar intubalt és szedalt betegek dexmedetomidinre val6 allitasakor az inflzié kezdeti sebessége
dézistartomanyban fokozatosan moédositani lehet annak érdekében, hogy a kivant mértékii szedaciot
elérjék. Rossz altalanos allapota betegek esetében alacsonyabb kezd6 infuzids sebesség alkalmazasat
kell mérlegelni. A dexmedetomidin igen hatékony, az infuzi6 sebességét drankeént kell megallapitani.
Az adag modositasat kovetden az uj egyensulyi allapotra jellemzé mértékil szedacio kialakulasaig akar
egy ora is eltelhet.



Maximalis adag

A maximalis 1,4 mikrogramm/ttkg/6ra adagot nem szabad tallépni. Azoknal a betegeknél, akiknél a
dexmedetomidin maximalis adagjaval sem tudnak megfelel6 szintii szedaciot elérni, masik szedativ
készitményre kell attérni.

A Dexmedetomidine Accord esetében telité adag alkalmazasa nem javasolt intenziv osztalyon végzett
szedalashan, illetve fokozott mellékhatasokkal jar. Szlikség esetén propofol vagy midazolam adhato
egészen addig, amig a dexmedetomidin klinikai hatasai ki nem alakulnak.

A kezelés idotartama

A dexmedetomidin 14 napnal hosszabb ideig torténé alkalmazasaval kapcsolatosan nincs tapasztalat.
Az ezen id6tartamot meghalado alkalmazas esetén rendszeresen ujra kell értékelni a dexmedetomidin
adasat.

Nem intubalt felnétt betegek szedacidjara, szedaciot, pl. éber szedaciot igénylé diagnosztikai
vagy sebészeti eljaras el6tt és/vagy kozben.

A Dexmedetomidine Accordot csak olyan egészségugyi szakember adhatja be, aki jartas a miitdben
vagy a diagnosztikai eljarasok soran végzett anesztetikus ellatéasi feladatokban. Amennyiben a
Dexmedetomidine Accordot éber szedaciora alkalmazzak, a diagnosztikai vagy sebészeti eljarasban
nem résztvevo személyeknek a beteget folyamatosan monitorozniuk kell. A betegeket folyamatosan
monitorozni kell a hipotenzid, hipertdnia, bradikardia, 1égzésdepresszio, 1éguti elzar6das, apnoe,
lIégszomj és/vagy oxigén-deszaturacio korai jeleire (lasd 4.8. pont).

A kiegészit6 oxigént azonnal biztositani kell és rendelkezésre kell bocsatani, amikor javallott. Az
oxigén szaturaciét pulzoximéterrel kell monitorozni.

A Dexmedetomidine Accordot telité infazioként adjak, melyet fenntarto infazid kovet. Az eljarastol
fliggden egyidejii helyi érzéstelenitésre vagy fajdalomesillapitasra lehet sziikség a kivant klinikai hatas
elérése érdekében. Tovabbi fajdalomcsillapitdk vagy szedativumok (példaul opioidok, midazolam
vagy propofol) ajanlottak fajdalmas eljarasok esetén, vagy ha nagyobb mélységii szedaciora van
sziikség. A dexmedetomidin farmakokinetikai megoszlasi felezési ideje a becslések szerint korilbell
6 perc; ez vehet6 figyelembe, az egyéb beadott gydgyszerek hatdsaival egyitt, mikor a
dexmedetomidin kivant klinikai hatasahoz sziikséges titralasi id6t kell meghatarozni.

Eber szedacio megkezdése:

- Telitd infazié 1,0 mikrogramm/ttkg 10 percen at. Kevésbé invaziv eljarasok, példaul
szemészeti m(itét esetén, alkalmas lehet telit6 infuzioként 0,5 mikrogramm/ttkg 10 percen
at.

Eber szedacio fenntartasa:
- A fenntartié fenntat a fenntart0,6ennt mikrogramm/ttkg/roadg/rogramm/6, /rogramm/o

fenntartasa:k, példaul szemésze0,2 — 1 mikrogramm/ttkg/rodg d/rogramm/é fenntjuk. A
fenntart fenntartasa:k, példaul szemésze0,2miitét esetén, alkalmas lehet telitd infuzioként

Kildnleges betegcsoportok

Idosek

Normal esetben nincs sziikség az adag modositasara idés betegeknél (lasd 5.2 pont). Az idésebb
betegek fokozottabban vannak kitéve a hipotenzio kockazatanak (lasd 4.4 pont), azonban az éber
szedaciobol rendelkezésre allo korlatozott adatok nem jelzik egyértelmiien a dozisfuggést.
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Vesekarosodas

Nincs szilkség vesekarosodasban szenved6 betegeknél az adag modositasara.

Majkarosodas

A dexmedetomidin a majban metabolizalddik, ezért fokozott dvatossaggal kell adni majkarosodasban
szenved6 betegeknek. Csokkentett fenntarté adag alkalmazasat mérlegelni lehet (1asd 4.4. és

5.2. pont).

Gyermekek és serdiilék

A dexmedetomidin biztonsagossagat es hatdsossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allé adatok leirasa a 4.8., 5.1. és 5.2. pontban talalhat6, de nincs az

adagolasra vonatkozo javaslat.

Az alkalmazés mdodja

A Dexmedetomidine Accordot csak higitott intravénas infazio formajaban, koncentraciovezérelt
infuzios eszkdzzel szabad beadni. A gydgyszer adagolast megel6zo higitasara vonatkozo utasitasokat
lasd a 6.6. pontban.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1. pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

El6rehaladott (masod- vagy harmadfoku) vezetési blokk, amennyiben nincs pacemaker.

Nem kontrollalt hipotenzio.

Akut cerebrovaszkularis korképek.

4.4 Kilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Monitorozés

A Dexmedetomidine Accord intenziv osztalyos koriilmények kozotti alkalmazasra, illetve a miitében
vagy a diagnosztikai eljarasok soran térténé hasznalatra val6. Egyéb korilmények kdzotti alkalmazésa
nem javasolt. Dexmedetomidine Accord infuzio adasa mellett a betegek szivmiikddését folyamatosan
monitorozni kell. A nem intubalt betegek 1égzését monitorozni kell a 1égzésdepresszid és egyes
esetekben az apnoe kockazata miatt (Iasd 4.8. pont).

A dexmedetomidin alkalmazasa utani felépiiléshez sziikséges id6 a jelentések szerint kb. egy ora.
Jarébetegek esetében a szoros monitorozast legalabb egy éraig folytatni kell (vagy hosszabb ideig, a
beteg allapotatol fliggben), és még tovabbi legalabb egy draig orvosi feligyeletet kell biztositani a

beteg biztonsaga érdekében.

Altalanos évintézkedések

A Dexmedetomidine Accordot nem szabad bolus d6zisban adni, intenziv osztalyos ellatas soran pedig
a telit6 dozis nem javasolt. A készitményt alkalmazoknak, kiilonosen a kezelés elsé néhany 6raja alatt,
késznek kell lennie arra, hogy az agitacio akut gatlasa érdekében vagy a beavatkozasok alatt masik
szedativumot adjanak. Eber szedacio esetén mas kis bolus szedativum is alkalmazhato, ha a szedécié
szintjének gyors ndvekedése sziikséges.



Egyes dexmedetomidinnel kezelt betegeknél megfigyelték, hogy stimulaciora ébreszthetk és éberek.
Ezt, egyéb klinikai jelek és tlinetek hianyaban, nem szabad a készitmény hatastalansaga jelének
tekinteni.

A dexmedetomidin altalaban nem okoz mély szedacidt es a betegek konnyen felébresztheték. A
dexmedetomidin ezért nem alkalmas olyan betegek szdmara, akik nem toleraljak ezt a hatasprofilt,
példaul azoknak, akik folyamatosan mély szedacidt igényelnek.

A Dexmedetomidine Accordot nem szabad intubalasra, altalanos érzéstelenitd indukcios szerként,
vagy izomrelaxans adasa soran szedacio biztositasara adni.

A dexmedetomidin nem rendelkezik néhany egyéb szedativum gorcsoldé hatasaval, igy nem fogja
elnyomni a fennall6 gorcsaktivitast.

Ovatossagra van szilkség, ha a dexmedetomidint egyéb szedativ vagy kardiovaszkularis hatasu szerrel
egytt adjak, mivel additiv hatasok léphetnek fel.

A Dexmedetomidine Accord nem javasolt betegvezérelt szedacidhoz. Nem all rendelkezésre elegendd
adat.

Ha a Dexmedetomidine Accordot jarobeteg-ellatas soran alkalmazzak, a betegeket rendszerint
alkalmas harmadik fél gondozasara kell bocsatani. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy
tartozkodjanak a gépjarmiivezetést6l vagy mas veszélyes feladatoktol, és ha lehetséges, kertiljék mas
szedalo szerek alkalmazasat (pl. benzodiazepinek, opioidok, alkohol) megadott ideig, mely fligg a
dexmedetomidin megfigyelt hatasaitol, az eljarastol, az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerektol, a
beteg koratol és allapotatol.

Fokozott dvatossag sziikséges akkor, amikor iddsebb betegeknek adnak dexmedetomidint. 65 év feletti
id6s betegek hajlamosak lehetnek a hipotenzidra dexmedetomidin alkalmazasa esetén, beleértve az
eljarasok soran alkalmazott telit6 dozist. Mérlegelni kell a dozis csokkentését. Kérjik, olvassa el a

4.2. pontot.

Mortalitds < 65 éves életkord, intenziv osztalyon kezelt betegeknél

A 3904 kritikus allapotban lev6 feln6tt, intenziv osztalyon kezelt beteg bevonasaval végzett SPICE 111
pragmatikus randomizalt kontrollos vizsgélatban dexmedetomidint alkalmaztak primer
szedativumként és 6sszehasonlitottak a ,,szokasos ellatassal”. A 90 napos mortalitdsban nem volt
atfogo kilonbség a dexmedetomidin- és a szokasos ellatasban részesiilé csoport kozott (a mortalitas
29,1% volt mindkét csoportban), azonban megfigyeltek életkorral 6sszefiiggd halalozasi kiillonbséget.
A dexmedetomidint 0sszefiiggésbe hoztadk a mortalitas fokozott kockazataval a < 65 éves
korcsoportban (esélyhényados: 1,26; 95%-os hitelességi intervallum: 1,02-1,56), 6sszehasonlitva
egyéb szedativumokkal. Noha a mechanizmus még nem ismert, a mortalitasra gyakorolt hatas
heterogenitasa az életkor fliggvényében legjobban azon betegeknél volt megfigyelhetd, akiket nem
posztoperativ ellatas céljabél vettek fel, és az APACHE ll-pontszdmmal egyenesen aranyosan, az
életkorral forditottan aranyosan valtozott. Az eredményeket mérlegelni kell a fiatalabb betegeknél a
dexmedetomidinnal vart klinikai elonyok tekintetében, 6sszehasonlitva egyéb szedativumokkal.

Kardiovaszkularis hatdsok és ovintézkedések

A dexmedetomidin centralis sympatholysisen keresztll csdkkenti a szivritmust és a vérnyomast,
azonban a nagyobb koncentraciok hatasara hipertoniahoz vezetd periférias vazokonstrikcio kovetkezik
be (lasd 5.1. pont). A dexmedetomidin ezért nem alkalmas olyan betegek szamara, akiknek
nagymértékben instabil a kardiovaszkularis allapota.

Fokozott dvatossag szlikseges akkor, amikor mar eredetileg is bradikard betegeknek adnak
dexmedetomidint. A dexmedetomidin 60/perc alatti szivfrekvencia mellett vald alkalmazaséra
vonatkozoan a tapasztalatok nagyon korlatozottak és az ilyen betegek esetében fokozott 6vatossag
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szlikséges. A bradikardia altalaban nem igényel kezelést, de sziikség esetén altalaban reagéalt
antikolinerg gybgyszerekre vagy az adag csokkentésére. A nagyon jo fizikai allapott és alacsony
nyugalmi szivfrekvencidju betegek kilonosen érzékenyek az alfa-2-receptor-agonistak bradikardizald
hatasaira; atmeneti szinuszleallassal jaro esetekrol is beszamoltak. Emellett jelentették szivmegallas
eseteit, amelyet gyakran el6z6tt meg bradikardia vagy atrioventrikularis blokk (lasd 4.8 pont).

A dexmedetomidin vérnyomascsokkentd hatasanak nagyobb jelent6sége lehet azoknal a betegeknél,
akiknek mar eredetileg is alacsony volt a vérnyomasa (kuildnésen, ha az nem reagalt vérnyomasemel6k
adasara); akik hipovolémiasok; kronikusan alacsony a vérnyomasuk, vagy akiknél csokkent a
funkcionalis rezerv. Ilyenek példaul a sulyos kamramiikddési zavarban szenvedd és az id0s betegek;
ezekben az esetekben fokozott dvatossagra van sziikség (lasd 4.3. pont). Az alacsony vérnyomas
altalaban nem igényel specifikus kezelést, azonban, amennyiben sziikség van ra, a felhasznaloknak
készen kell lennilik arra, hogy az adag csokkentése, folyadékok és/vagy vazokonstriktorok adasa révén
beavatkozzanak.

Csokkent periférias autondm aktivitas (példaul gerincvel-sériilés) esetén a betegeknél kifejezettebbek
a hemodinamias valtozasok a dexmedetomidin elkezdése utan, ezért fokozott koriiltekintéssel kell ket
kezelni.

Atmeneti hipertoniat elsésorban a telité adag adasa soran, a dexmedetomidin periférias
vazokonstriktiv hatasaival kapcsolatosan figyeltek meg. Telit6 adag nem javasolt az intenziv osztalyon
vald szedacio esetében. A hipertoniat altalaban nem kellett kezelni, azonban a folyamatos infuzio
sebességének csdkkentése tanacsos lehet.

A nagyobb koncentracioé mellett fellépd helyi vazokonstrikcio jelentésége nagyobb lehet iszkémias
szivbetegségben vagy sulyos cerebrovaszkularis betegségben szenvedd betegeknél, akiket szorosan
kell monitorozni. Az adag csokkentését vagy a kezelés felfuiggesztését mérlegelni kell a szivizom vagy
az agy iszkémiajara utalo jelek fellépése esetén.

Fokozott dvatossag sziikséges akkor, amikor a dexmedetomidint egydtt alkalmazzak gerinc- vagy
epiduralis érzéstelenitéssel a hipotenzid vagy a bradikardia esetleges fokozott kockazata miatt.

Majkarosodas
Ovatossagra van sziikség stlyos majkarosodas esetén, mivel a tal nagy adagok a dexmedetomidin-

clearance cstkkenése miatt fokozhatjak a mellékhatasok, a tulzott szedacid vagy a hatas
elhGz6dasénak a kockazatat.

Neurologiai betegségekben szenvedd betegek

Sulyos idegrendszeri betegségekben, példaul fejsériilés esetén és ideggyogyaszati maitét utan,
korlatozott a dexmedetomidin alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalat, ezért ilyen esetben Gvatossaggal
kell alkalmazni, kiiléndsen, ha mély szedacidra van szilkség. A dexmedetomidin csdkkentheti az agyi
vérataramlast és a koponyatiri nyomast, ezt mérlegelni kell a kezelés kivalasztasakor.

Egyeb

Elhuzodé alkalmazés utan az alfa-2-agonisték hirtelen abbahagyésa ritkdn megvonasi reakciokkal jart.
Ezt a lehet6séget mérlegelni kell, ha a betegnél a dexmedetomidin leallitasat kovetden roviddel
izgatottsag és hipertonia alakul Ki.

A dexmedetomidin hipertermiat idézhet elé, mely rezisztens lehet a szokasos hiitési médszerekre. A
dexmedetomidinnal végzett kezelést hosszantartd, nem megmagyarazhato tartds 14z esetén abba kell
hagyni, és alkalmazéasa nem ajanlott malignus hipertermiéra hajlamos betegeknél.



Diabetes insipidust jelentettek dexmedetomidin-kezeléssel kapcsolatosan. Amennyiben polyuria
jelentkezik, javasolt a dexmedetomidinnal végzett kezelés leallitasa, valamint a szérum
natriumszintjének és a vizelet ozmolalitasanak ellendrzése.

A Dexmedetomidine Accord kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként.
45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

A dexmedetomidin anesztetikumokkal, szedativumokkal, hipnotikumokkal és opioidokkal val6
egyiittadasa valosziniileg a hatasok fokozodasahoz vezet, beleértve a szedativ, anesztetikus és
kardiorespiratorikus hatsokat. Az izofluran, a propofol, az alfentanil és a midazolam esetében végzett
specifikus vizsgalatok megerdsitették a fokozott hatést.

A dexmedetomidin és az izofluran, a propofol, az alfentanil és a midazolam kodzott nem mutattak ki
farmakokinetikai kdlcsonhatasokat. Mindazonaltal a potencialis farmakodinamias kdlcsénhatasok
miatt a dexmedetomidinnal val6 egyiittes adaskor a dexmedetomidin vagy az egyidejlileg adott
anesztetikum, szedativum, hipnotikum vagy opioid adagjanak csokkentésére lehet sziikség.

A dexmedetomidin CYP enzim, beleértve a CYP2B6 enzimet gatld hatasat vizsgaltdk emberi maj
mikroszéma inkubacioban. Az in vitro vizsgalat arra utal, hogy fennall a dexmedetomidin és a
dominénsan CYP2B6 enzimen metabolizald szubsztratok kdzott az in vivo kolcsonhatas lehetsége.

Megfigyelték, hogy a dexmedetomidinnek in vitro CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 és
CYP3A4 enzim induktor hatasa van; az in vivo indukciot sem lehet kizarni. Ennek klinikai jelentésége
nem ismert.

A vérnyomascsokkent6 és bradikardizald hatadsok fokozodasanak lehetéségét mérlegelni kell olyan
betegeknél, akik egyéb, ezeket a hatasokat kivaltd gydgyszereket, példaul béta-blokkoldkat kapnak,
bar egy ezmolollal végzett gydgyszerkolcsdnhatas-vizsgalat soran mérsékeltek voltak az additiv
hatéasok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A dexmedetomidin terhes n0knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio,
illetve korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Dexmedetomidine Accord nem
alkalmazhato a terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota dexmedetomidinnel val4 kezelést
igényel.

Szoptatés

A dexmedetomidin kivalasztodik a human anyatejbe, de a kezelés felfiggesztése utn 24 oraval a
kimutatasi szint ala csokken. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A
dexmedetomidin alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak
a kezelést/tartézkodnak a kezelést6l — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenyseq

Egy patkanyfertilitas-vizsgalat soran a dexmedetomidinnek nem volt hatasa a him vagy a néstény
allatok termékenységére. Nem allnak rendelkezésre huméan adatok a termékenységrol.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy megadott ideig tartdzkodjanak a gépjarmiivezetéstdl vagy
maés veszélyes feladatoktol azutan, hogy Dexmedetomidine Accordot kaptak eéber szedacid soran.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Mellékhatasprofil 6sszefoglalasa

Intenziv osztalyon kezelt feln6tt betegek szedacidja

A dexmedetomidin esetében intenziv osztalyos kériilmények kdzott a leggyakrabban jelentett
mellékhatés a betegek koriilbelll 25%-aban az alacsony vérnyomas, 15%-aban a hipertonia, és 13%-
aban a bradikardia. Az alacsony vérnyomas és a bradikardia voltak azok a dexmedetomidinnel
kapcsolatos leggyakoribb sulyos mellékhatasok, melyek a véletlenszeriien besorolt és intenziv
osztalyon kezelt betegek 1,7%-aban, illetve 0,9%-aban el6fordultak.

Eber szedéci6

A dexmedetomidinnel kapcsolatos leggyakoribb, az éber szedacid soran jelentett mellékhatasok az

alabbiak (a 1. fazisu vizsgalatok protokolljai elére meghatarozott kiiszobértékeket tartalmaztak a

vérnyomas, a légzésszam és a szivfrekvencia valtozésaira vonatkozoan a mellékhatasok jelentéséhez).

- Hipotenzio (55% a dexmedetomidin-csoportban vs. 30% a placebocsoportban, akik kiegészitd
midazolamot és fentanilt kaptak).

- Légzésdepresszid (38% a dexmedetomidin-csoportban vs. 35% a placebocsoportban, akik
kiegészité midazolamot és fentanilt kaptak).

- Bradikardia (14% a dexmedetomidin-csoportban vs. 4% a placebocsoportban, akik kiegészit6
midazolamot és fentanilt kaptak).

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

Az 1. tdblazatban felsorolt mellékhat&sok az intenziv ellatéssal kapcsolatos klinikai vizsgalatok
Osszesitett adatai alapjan keriiltek 6sszegyUjtésre.

A mellékhatasokat gyakorisagi csoportok alapjan rangsoroltak, eloszor a leggyakoribbat adtak meg. A
gyakorisagi fogalmakat az alabbiak szerint hataroztak meg: Nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100
—<1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka >1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem
ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem &llapithaté meg).

1. tablazat Mellékhatasok

Endokrin betegségek és tlinetek:
Nem ismert:  Diabetes insipidus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlnetek:
Gyakori: hiperglikémia, hipoglikémia
Nem gyakori: metabolikus aciddzis, hipoalbuminémia

Pszichitriai korképek:
Gyakori: izgatottsag
Nem gyakori: hallucinacio

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek:

Nagyon gyakori: bradikardia’?

Gyakaori: szivizom-iszkémia vagy -infarktus, tahikardia

Nem gyakori:  atrioventrikularis blokk, csokkent szivteljesitmény, szivmegallas!

Erbetegségek és tiinetek:



Nagyon gyakori: hipotenzié'?, hipertonia®2

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori: légzésdepresszié®?
Nem gyakori:  dyspnoe, apnoe

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:
Gyakori: émelygés?, hanyas, szajszarazsag?
Nem gyakori: haspuffadas

Altalinos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick:
Gyakaori: megvonasi szindroma, hipertermia
Nem gyakori: hatastalan a gydgyszer, szomjUséag

1 Lasd a kivalasztott mellékhatasok részletes leirasat.
2 Beavatkozas alatti szedacié soran is megfigyelheté mellékhatas.

% ‘Gyakorinak’ tekinthetd eléfordulds az intenziv osztalyon végzett szedalas vizsgalatokban.

Kivalasztott mellékhatdsok részletes leirasa

A klinikailag jelentés hipotenziot vagy bradikardiat a 4.4. pontban leirt mddon kell kezelni.

Viszonylag egészséges, nem intenziv ellatadsban részesiild, dexmedetomidinnel kezelt személyeknél a
bradikardia esetenként szinuszleallashoz vagy szlinethez vezetett. A tlinetek a labszar felemelésére és
antikolinerg szerek, példaul atropin vagy glikopirrolat adasara reagaltak. Egyedi esetekben a
bradikardia a mar korabban bradikardias betegeknél aszisztolés id6szakokba progredialt. Emellett
jelentették szivmegallas eseteit, amelyet gyakran el6z6tt meg bradikardia vagy atrioventrikularis
blokk.

A hipertonia a telitd adag alkalmazasakor jelentkezett, ezt a reakciot a telitd adag mell6zése, az
inflzios sebesség csdkkentése vagy a telité adag csokkentése révén lehet mérsékelni.

Gyermekek és serdulok

1 honaposnal id6sebb, dontéen miitéten atesett gyermekeknél értékelték a legfeljebb 24 6rés, intenziv
osztalyon végzett kezelést, ¢és a felnéttekéhez hasonld biztonsagossagi profilt talaltak. Az ujsziilottekre
(28 — 44 gesztacios hét) vonatkozd adatok nagyon korlatozottak, és csak <0,2 mikrogramm/ttkg/éra
fenntart6 dozisra korlatozodnak. Az irodalomban egyetlen olyan esetrél szamoltak be, amikor egy
Ujszuléttben hipotermiés bradikardia lépett fel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztul.

4.9 Tuladagolas
Tinetek

T6bb dexmedetomidin-tiladagolassal jaré esetrél szamoltak be a klinikai vizsgalatok soran és a
forgalomba hozatalt kdvetd idészakban. Ezekben az esetekben a jelentések szerint a dexmedetomidin
legnagyobb inflzids sebessege egy 20 honapos gyermeknél 36 percen &t 60 mikrogramm/ttkg/ora,
illetve egy feln6ttnél 15 percen at 30 mikrogramm/ttkg/ora volt. A taladagolassal kapcsolatosan a
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leggyakoribb mellékhatas a bradikardia, a hipotenzio, hipertonia, a tulzott szedacid, a 1égzésdepresszid
és a szivmegallas volt.

Kezelés

Klinikai tunetekkel jaré tuladagolas esetén a dexmedetomidin infGzi6 adagjat csokkenteni kell, vagy
adasat le kell allitani. A varhato hatasok elsdsorban kardiovaszkularis jellegliek, és a klinikailag javallt
modon kell 6ket kezelni (lasd 4.4. pont). Nagy koncentracidé mellett a hipertonia kifejezettebb lehet,
mint a hipotenzid. A klinikai vizsgalatok soran a szinusz leallassal jaro esetek spontan megsziintek,
vagy reagaltak atropin- és glikopirrolat-kezelésre. Egyedi, szivmegallashoz vezet6 stlyos esetekben
reszuszcitaciora volt szikség.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: pszicholeptikumok, egyéb hipnotikumok és szedativumok, ATC kod:
NO5CM18

A dexmedetomidin valtozatos farmakoldgiai tulajdonsadgokkal rendelkezé szelektiv alfa-2-receptor-
agonista. A szimpatikus idegvégz6déseken a noradrenalin-felszabadulas csokkentése révén
szimpatolitikus hatasa van. A szedativ hatas a dont6en noradrenerg agytorzsi magban, a locus
coeruleusban a kistlések csokkentésének koszonheté. A dexmedetomidinnek fajdalomcsillapito és
anesztetikus/anesztetikum-megtakarito hatasai is vannak. A kardiovaszkularis hatasok az adagtdl
fliggenek; alacsonyabb inflzids sebesség mellett a centralis hatasok dominalnak, ami a szivfrekvencia
¢és a vérnyomas csokkenés¢hez vezet. Nagyobb adagok esetén a periférias érsziikitd hatasok
dominalnak, ami a szisztémas érellendllas és vérnyomas emelkedéséhez vezet, mikdzben a
bradikardizalé hatas tovabbra is kifejezett. A dexmedetomidin viszonylag mentes a légzésdepresszios
hatasoktél, ha monoterapiaban, egészséges embereknek adjak.

Intenziv osztalyon kezelt felnétt betegek szedacidja

Azokban a placebokontrollos vizsgalatokban, melyekben korabban intubalt és midazoldmmal vagy
propofollal szedalt posztoperativ intenziv ellatasban részesiil6 betegek vettek részt, a dexmedetomidin
kifejezetten csdkkentette 24 éran beliil a szedativumok (midazoldm vagy propofol) és opioidok
stirgdsségi adasat. A legtobb dexmedetomidinnel kezelt beteg nem igényelt kiegészit6 szedativ
kezelést. A betegeket sikeresen lehetett a dexmedetomidin inf(zi6 addsanak abbahagyasa nélkiil
extubalni. Az intenziv ellatason kiviili vizsgalatok megerdsitették, hogy a dexmedetomidin infaziot
biztonsaggal lehet adni azoknak a betegeknek is, akiket endotrachealisan nem intubaltak, feltéve, hogy
megfeleléen monitorozzék éket.

Egy olyan, dont6en belgyogyaszati betegcsoport esetében, ahol enyhe — kozepes mértékii (RASS 0 —
-3) szedéaciora volt sziikség az intenziv osztalyon legfeljebb 14 napon at, a dexmedetomidin hatasa a
célként megjelolt szedacids idétartomany tekintetében hasonl6 volt a midazoldméhoz (arany: 1,07;
95%-0s CI 0,971 — 1,176) és a propofoléhoz (arany: 1,00; 95%-os CI 0,922 — 1,075), a midazolamhoz
képest csokkentette a gépi 1élegeztetés idtartamat, illetve a midazolamhoz és a propofolhoz képest
csokkentette az extubacioig eltelt id6 hosszat. A propofollal és midazolammal egyarant
Osszehasonlitva a betegek konnyebben ébredtek, jobban kooperaltak és kénnyebben tudtak
kommunikalni, fuggetlendil attdl, hogy jelen volt-e vagy sem fajdalom. A dexmedetomidinnel kezelt
betegeknél alacsony vérnyomas ¢€s bradikardia gyakrabban, de tahikardia ritkabban fordult el6 a
midazolammal kezelt betegekhez képest. A dexmedetomidinnel kezelt betegeknél gyakoribb volt a
tahikardia, de hasonléan gyakori volt a hipotenzié, mint a propofollal kezelt betegeknél. A CAM-ICU-
skala alapjan mért delirium mértéke egy vizsgalat soran a midazolamhoz képest csokkent, a
deliriummal kapcsolatos mellékhatasok pedig dexmedetomidin mellett ritkdbbak voltak a propofolhoz
képest. A vizsgalatot a nem kielégitd szedacio miatt id6 eldtt abbahagyo betegeket vagy propofolra,
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vagy midazolamra allitottak at. A nem kielégit6 szedacio kockazata azoknal a betegeknél nétt, akiket
kozvetleniil a gydgyszervaltas el6tt a szokasos ellatassal nehezen lehetett szedalni.

A gyermekgyogyaszati hatasossagot egy dozis-kontrollalt, intenziv osztalyos vizsgalatban mutattak ki,
nagyrészt miitéten atesett, 1 honap és < 17 év kozotti gyermekeken és serdiilokon. A
dexmedetomidinnel kezelt betegek korulbelil 50%-anal nem volt sziikség midazolam kiegészité
alkalmazésara a 20,3 6ras median id6tartamtl, de 24 6rat meg nem halad6 kezelési id6 alatt. 24 Oranél
hosszabb kezelésre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre. Az Gjszuléttekre (28 - 44 gesztacios
hét) vonatkoz6 adatok nagyon korlatozottak, és csak alacsony dozisokra (<0,2 mikrogramm/ttkg/6ra)
korlatozodnak — (1&sd 5.2 és 4.4 pont). Az Ujszulottek kilonosen erzékenyek lehetnek
Dexmedetomidine Accord bradikardizal6 hatésaira hipotermia esetén, valamint a szivfrekvencia-fiiggd
szivteljesitményt érintd zavarok esetén.

A kettds vak komparator-kontrollos ICU-vizsgalatok soran a dexmedetomidinnel kezelt betegeknél
(n=778) a kortizol-szupresszié eléfordulasi gyakorisaga 0,5% volt, szemben a midazolammal (n=338)
vagy a propofollal (n=275) kezelt betegeknél észlelt 0%-kal. Ezt az eseményt 1 esetben enyhe,

3 esetben mérsékelt fokiként jelentették.

Eber szedéci6

alkalmazott dexmedetomidin biztonsagossagat és hatasossagat két randomizalt, kettés vak,
placebokontrollos, multicentrikus klinikai vizsgalattal ellendrizték.

= 1. vizsgalat: randomizalt, elektiv sebészeti miitéteken/eljarasokon monitorozott anesztéziai
ellatas keretében és helyi/regionalis érzéstelenitésen atesd betegek az alabbi telitd inftzio
adagolésaval: 1 mikrogramm/ttkg (n=129), vagy 0,5 mikrogramm/ttkg (n=134)
dexmedetomidin, illetve placebo (normal séoldat; n=63) 10 percen at, majd ezt kovetden
fenntart6 infGzié 0,6 mikrogramm/ttkg/6ratél. A vizsgalt hatéanyag fenntart6 infzidjat az
alabbiak szerint titraltak: 0,2 mikrogramm/ttkg/6ra — 1 mikrogramm/ttkg/6ra. A célzott
szedacios szintet elérd betegek aranya (az Observer éberségi/szedacios értékelési skaldjan
< 4), akiknél nem volt sziikség kiegészitd midazolamra, 54% volt az 1 mikrogramm/ttkg, és
40% a 0,5 mikrogramm/ttkg dexmedetomidint kapd betegek k6z6tt, mig 3% a placebdt kapd
betegek kozott. Az 1 mikrogramm/ttkg dexmedetomidint és 0,5 mikrogramm/ttkg
dexmedetomidint kapo, kiegészité midazolamot nem igényld betegek aranyahoz képest a
randomizalt kockézatkiilonbség 48% (95%-0s Cl: 37% — 57%) és 40% (95%-0s Cl: 28% -
48%) volt, a placeboval 6sszehasonlitva. A kiegészité midazolam dozis medianja
(tartomanya) a kovetkez6 volt az egyes csoportokban: 1,5 mg (0,5-7,0) az
1,0 mikrogramm/ttkg dexmedetomidint kapé betegek koz6tt, 2,0 mg (0,5-8,0) a
0,5 mikrogramm/ttkg dexmedetomidint kapé betegek kézétt, mig 4,0 mg (0,5-14,0) a
placebot kapo betegek kozott. A kiegészité midazolam adagjai atlaganak kiilonbsége az
1 mikrogramm/ttkg dexmedetomidint és 0,5 mikrogramm/ttkg dexmedetomidint kapo
betegek koz6tt, a placebot kapo betegekkel 6sszehasonlitva -3,1 mg (95%-os ClI: -3,8 — -2,5)
és -2,7 mg (95%-o0s CI: -3,3 — -2,1) volt, a dexmedetomidin javara. Az els6 kiegészit6 dozis
kozépideje a kdvetkezo volt az egyes csoportokban: 114 perc az 1,0 mikrogramm/ttkg
dexmedetomidint kapo betegek kozott, 40 perc a 0,5 mikrogramm/ttkg dexmedetomidint
kapo betegek kdzott, mig 20 perc a placebdt kap6 betegek kdzott.

= 2. vizsgalat: randomizalt, helyi érzéstelenitésben, szaloptikas eszkdzzel végzett éber
intubalason ates6 betegek az alabbi telitd infizio adagolasaval: dexmedetomidin
1 mikrogramm/ttkg (n=55), illetve placebo (normal séoldat; n=50) 10 percen at, majd ezt
kovetden fix fenntartd infazid 0,7 mikrogramm/ttkg/6ra. A Ramsay-féle szedacios skala
> 2 értékének fenntartasa érdekében a dexmedetomidint kapd betegek 53%-a nem igényelt
kiegészité midazolamot, a placebot kapo betegek 14%-aval dsszehasonlitva. A
dexmedetomidint kap0, kiegészité midazolamot nem igényl6 betegek aranyahoz képest a
randomizalt kockazatkildnbség 43% (95%-0s Cl: 23% - 57%) volt, a placeboval
Osszehasonlitva. A kiegészité midazolam dozis atlaga a kdvetkezo volt az egyes
csoportokban: 1,1 mg a dexmedetomidint kapd betegek kozott, mig 2,8 mg a placebot kapd
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betegek kozott. A kiegészité midazolam adagjai atlaganak kulénbsége -1,8 mg (95%-os CI: -
2,7 —-0,86) volt, a dexmedetomidin javéra.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A dexmedetomidin farmakokinetikajat egészséges dnkénteseknél rovid ideig tartd intravéndas adas,
illetve ICU-betegeknél hosszu tavi infaziods kezelést kovetden értékelték.

Eloszlas

A dexmedetomidin két kompartmentes megoszlasi modellt mutat. Egészséges 6nkénteseknél gyors a
megoszlasi fazis, a megoszlasi felezési id6 (tizaira) a becslések szerint korlbelll 6 perc. A terminalis
felezési id6 (t12) atlagos becstilt értéke korilbelil 1,9-2,5 6ra (minimum 1,35, maximum 3,68 6ra), az
egyensulyi allapotban a megoszlasi térfogat (V) atlagos becsult értéke korilbelul 1,16-2,16 1/ttkg (90-
151 liter). A plazma-clearance (CI) atlagos becsiilt értéke kortlbelil 0,46-0,73 I/ttkg/dra (35,7 —

51,1 l/éra). Ezen Vs es Cl becsult értékek mellett az atlagos testtdmeg 69 kg volt. A dexmedetomidin
plazma farmakokinetiai értékei 24 6ra utan ezekhez hasonldak voltak az ICU-betegcsoportban. A
farmakokinetikai paraméterek becsllt értékei: a ti, kortlbelll 1,5 6ra , a Vs kortlbelal 93 liter és a Cl
korulbelul 43 I/6ra. A dexmedetomidin farmakokinetikaja a 0,2 és 1,4 mikrogramm/ttkg/éra
dozistartomanyban lineéris, nem akkumulélodik az akér 14 napig tartd kezelés soran sem. A
dexmedetomidin 94%-a plazmafehérjékhez kotott. A plazmafehérjékhez valo kotddés a 0,85 és

85 ng/ml koncentrécié-tartomanyban allando. A dexmedetomidin egyarant kotédik a human szérum
albuminhoz és az alfa-1-savas glikoproteinhez; a plazmaban a dexmedetomidint elsédlegesen kotd
fehérje a szérum albumin.

Biotranszformacio és eliminacio

A dexmedetomidin a majban extenziv metabolizmus révén eliminélédik. A kezdeti metabolikus
reakcioknak harom tipusa van: kozvetlen N-glukuronidacio, kdzvetlen N-metilacié és citokrom P450-
katalizalt oxidacio. A legnagyobb mennyiségben keringé dexmedetomidin metabolit a két N-
glukuronid-izomer. A H-1, N-metil 3-hidroximetil dexmedetomidin O-glukuronid metabolit szintén a
dexmedetomidin biotranszformaci6 egyik keringé terméke. A citokrom P-450 két kisebb
mennyiségben keringé metabolit, a dexmedetomidin 3-metil csoport hidroxilaciojaval képz6do
3-hidroximetil dexmedetomidin és az imidazol gytirii oxidaciojaval képz6dé H-3 metabolit
kialakulasat katalizalja. A rendelkezése allé adatok alapjan az oxidalt metabolitok képzodését tobb
CYP izoenzim (CYP2A6, CYP1A2, CYP2EL, CYP2D6 és CYP2C19) végzi. Ezeknek a
metabolitoknak elhanyagolhat6 a farmakoldgiai hatasa.

Az izotoppal jelzett dexmedetomidin intravénas adasat kovet6 9 nap alatt a beadott radioaktivitas
95%-a a vizeletben, 4%-a a székletben jelent meg. A vizeletben kimutatott f6 metabolitok a két N-
glukuronid izomerek voltak; ezek egyuttesen az adag korulbelll 34%-at tették ki. Az N-metil 3-
hidroximetil dexmedetomidin O-glukuronid a dozis 14,51%-at tette ki. Kisebb aranyban jelen 1évé
dexmedetomidin-metabolit volt a karboxilsav, a 3-hidroximetil dexmedetomidin és annak O-
glukuronid szarmazéka, melyek egyenként az adag 1,11-7,66%-at tették ki. A beadott hatéanyag
kevesebb mint 1%-at mutattak ki a vizeletben. A vizeletben a metabolitok koriilbelil 28%-a nem
azonositott minor metabolit.

Kildnleges betegcsoportok

A nem vagy az életkor alapjan nem figyeltek meg nagyobb mértékii farmakokinetikai kiilonbségeket.

A dexmedetomidin plazmafehérjékhez valo kot6dése majkarosodasban szenvedd betegeknél az
egészséges egyenekhez képest csokkent. A plazmaban a nem kétott dexmedetomidin atlagos
széazalékos ardnya az egészséges személyeknél mért 8,5%-rol a sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél mért 17,9%-ig terjed. Kiilonboz6 mértékii (Child-Pugh-szerinti A, B vagy C besorolasu)
majkarosodasban szenvedd betegeknél a dexmedetomidin maj-clearance-értéke csokkent, a plazma
elimin&cios ti», megnyult. A nem kotott dexmedetomidin plazma-clearance-értékek az enyhe, kdzepes,
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illetve stlyos foku majkarosodasban szenveddknél az egészséges személyeknél megfigyelt értékek
59%, 51% és 32%-a volt. Az atlagos ti, értéke az enyhe, kdzepes, illetve sulyos foku
majkarosodasban szenved6knél 3,9, 5,4 ¢és 7,4 orara nott. Bar a dexmedetomidin a hatasnak
megfelelden adjak, a majkarosodasban szenvedo betegeknél a majkarosodas mértékétol és a reakciotol
fliggden sziikség lehet a kezdeti/fenntart6 adag csokkentésének mérlegelésére.

A dexmedetomidin farmakokinetikaja sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <30 ml/perc)
szenvedd betegeknél az egészséges személyekhez képest nem valtozik.

Az jsziilott csecsemdk (28 — 44 gesztacios hét) és a 17 éves kor kozotti gyermekekre és serdiilokre
vonatkoz6 adatok korlatozottak. A dexmedetomidin felezési ideje gyermekeknél és serdiil6knél

(1 hénapos — 17 éves) hasonldnak tiinik a felnbtteknél észlelthez, de az Gjsziilotteknél (1 honaposnal
fiatalabb) magasabbnak tiinik. Az 1 honapos — 6 éves korcsoportokban a testtomegre korrigélt plazma-
clearance-érték nagyobbnak tiint, de csokkent idosebb gyermekeknél. A testtomegre korrigalt plazma—
clearance-érték ujsziilotteknél (1 honaposnal fiatalabb) az éretlenség miatt alacsonyabbnak tiint

(0,9 l/6ra/ttkg) az idésebb csoporthoz képest. A rendelkezésre all6 adatokat a kdvetkez6 tablazat
foglalja 6ssze:

Atlag (95%-0s CI)
Eletkor N ((I:/Ic')eraar/?tr:fge) Felezési id6 (6ra)

1 hénaposnal fiatalabb 28 © 7%’_9f 14) @3 811'457 25)
1 hénapos — 14 1,21 2,05

6 honaposnal fiatalabb (0,99; 1,48) (1,59; 2,65)
6 honapos — 15 1,11 2,01

12 honaposnal fiatalabb (0,94; 1,31) (1,81; 2,22)
12 honapos — 13 1,06 1,97

24 hdnaposnal fiatalabb (0,87; 1,29) (1,62; 2,39)
2 éves — 6 évesnél 26 1,11 1,75

fiatalabb (1,00; 1,23) (1,57; 1,96)
6 éves — 17 évesnél 28 0,80 2,03

fiatalabb (0,69; 0,92) (1,78; 2,31)

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos, farmakol6giai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi
vizsgalatokbdl szarmazo nem Klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozéasban kiilonleges kockazat nem vérhato.

A reproduktiv toxicitasi vizsgalatok soran a dexmedetomidinnek nem volt hatasa patkanyban a him
vagy néstény allatok termékenységére, és patkany vagy nydl esetén sem figyeltek meg teratogén
hatasokat. A nyullal végzett vizsgalat soran adott legnagyobb adag intravénasan

96 mikrogramm/ttkg/nap volt, ez a klinikai expozicids tartomanyhoz hasonl6 expoziciot biztositott. A
patkannyal végzett vizsgalat soran alkalmazott legnagyobb adag szubkutan 200 mikrogramm/ttkg/nap
volt, ami nagyobb embrio-fotélis halalozast és csokkent magzati testtdmeget okozott. Ezek a hatasok
egyértelmil anyai toxicitas mellett alltak fenn. Cs6kkent magzati testtomeget észleltek a

18 mikrogramm/ttkg/nap dozissal végzett patkany fertilitasi vizsgalat soran, illetve

54 mikrogramm/ttkg/nap doézis esetén a cstkkent magzati testtémeg mellett a csontosodas is késett. A
patkanyoknal észlelt expozicios szinteknél a patkanyokat ért expozicié a klinikai expoziciés tartomany
alatt volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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natrium-klorid
injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitdsok
Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6. pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

A kompatibilitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a dexmedetomidin bizonyos természetes eredetii
gumikhoz potencialisan adszorbeélodik. Bar a dexmedetomidint a hatasnak megfeleléen adagoljak,
javasolt, hogy a beadashoz hasznalt eszkdzokben hasznalt tomiték szintetikus gumibol vagy bevont
feliilet(i természetes gumibol alljanak.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év

Higitas utan
Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitdsa 25 °C-on és 2 °C — 8 °C kozott 72 éran at igazolt.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznélni kivéve, ha a higitas ellen6rzott és
validalt aszeptikus korilmeények kdzott tortént. Amennyiben nem hasznéljak fel azonnal, a
felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriillmények a felhasznal6 feleldssége, amely 2 °C — 8 °C
kozotti homérsékleten tarolva nem haladhatja meg a 24 orat.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi hémérsékletet. A fényt6l vald védelem érdekében az
injekcios Uvegek a kiilsé6 csomagolasban tarolandok.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozoé el6irdsokat lasd a 6.3. pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

2, 6 vagy 10 ml-es I-es tipusu, iivegbdl késziilt injekcios tivegek (2, 4 és 10 ml toltétérfogattal),
gumidugdval és fehér, lepattinthatd aluminium kupakkal.

Kiszerelések

1x2 ml injekcios lveg
4x2 ml injekcios Uveg
5x2 ml injekcios Uveg
25%2 ml injekcids Uveg
1x4 ml injekcios Uveg
4x4 ml injekcios Uveg
5x4 ml injekcids Uveg
1x10 ml injekci6s liveg
4x10 ml injekciés lveg
5x%10 ml injekcids lveg

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az injekcios Uvegek csak egyszeri alkalmazasra valok.

Oldat elkészitése
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A Dexmedetomidine Accordot 50 mg/ml (5%) glikdz-, Ringer-, mannit- vagy 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekcidval lehet higitani annak érdekében, hogy az alkalmazas el6tt a
szukséges 4 mikrogramm/ml vagy 8 mikrogramm/ml koncentraciot elérjék. Az infuzio elkészitéséhez

sziikséges térfogatokat lasd tablazatos forméaban alébb.

Abban az esetben, ha a sztikséges koncentracio 4 mikrogramm/ml:

Dexmedetomidine Accord
100 mikrogramm/ml Higitasra hasznalt oldat Infuzio telies térfogata
koncentratum oldatos térfogata ] g
inflzidhoz térfogata
2mi 48 ml 50 ml
4 mi 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml

Abban az esetben, ha a sziikséges koncentracié 8 mikrogramm/ml:

Dexmedetomidine Accord
100 mikrogramm/mi Higitasra hasznélt oldat Infuzi6 telies térfogata
koncentratum oldatos térfogata ! g
inflzidhoz térfogata
4 ml 46 ml 50 ml
8ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 mi
40 ml 460 ml 500 mli

Az oldatot finoman 6ssze kell razni, hogy jol elkeveredjen.

A Dexmedetomidine Accordot alkalmazas el6tt meg kell tekinteni, hogy nincsenek-e benne
részecskék vagy nem lathato-e benne elszinez6dés.

Kimutattak, hogy a Dexmedetomidine Accord az aldbbi, eqyittesen adott intravénas folyadékokkal és
gyégyszerekkel kompatibilis:

Ringer-laktat, 5%-o0s glikoz-oldat, 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcio, 200 mg/ml (20%)
mannit, tiopental-natrium, etomidat, vekurénium-bromid, pankurénium-bromid, szukcinilkolin,
atrakurium-bezilat, mivakurium-klorid, rokuronium-bromid, glikopirrolat-bromid, fenilefrin-HCI,
atropin-szulfat, dopamin, noradrenalin, dobutamin, midazolam, morfin-szulfat, fentanil-citrat és
plazma potszer.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona, Spanyolorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. februar 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve €s cime

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Lengyelorszag

Laboratori Fundacié Dau
C/ C, 12-14 Pol. Ind.
Zona Franca, Barcelona, 08040, Spanyolorszag

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2
pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eur6pai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett Kockazatkezelési Terv benyujtando a kovetkezd esetekben is:

e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

20



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogramm/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
dexmedetomidin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 100 mikrogramm dexmedetomidinnek megfelelé dexmedetomidin-hidrokloridot
tartalmaz milliliterenkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, injekciéhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos inflizidhoz.

1x2 ml injekcids Uveg
4x2 ml injekcios Uveg
5%2 ml injekcids uveg
25x2 ml injekcios Uveg
1x4 ml injekcids Uveg
4x4 ml injekcios Uveg
5x4 ml injekcids Uveg
1x10 ml injekci6s lveg
4x10 ml injekcios Uveg
5x10 ml injekcids Uveg

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

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat elé6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénés alkalmazéasra higités utan.
Higitéas utan azonnal fel kell hasznalni.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l val6 védelem érdekében az injekcios Uvegek a kiilsé csomagolasban tarolandok.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona, Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése aldl felmentve
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|17. EGYEDI AZONOSITO - 2D-S VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D-s vonalkoddal ellétva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogramm/ml steril koncentratum
dexmedetomidin
Intravénas alkalmazasra (iv.)

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

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

|6.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a felhasznalé szamara

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogramm/ml koncentratum oldatos infaziéhoz
dexmedetomidin

Mielétt elkezdenék Onnek adni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatdt, mert az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Dexmedetomidine Accord és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Dexmedetomidine Accord alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Dexmedetomidine Accordot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dexmedetomidine Accordot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

S~ wN

1. Milyen tipusu gydégyszer a Dexmedetomidine Accord és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Dexmedetomidine Accord inflzié a dexmedetomidinnek nevezett hatéanyagot tartalmazza, ami az
altatoknak (szedativumoknak) nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik. Felnétt betegeknél nyugodt,
almos allapot vagy alvas (szedacid) biztositasara alkalmazzéak kérhazi intenziv ellatas korilményei

kozott, illetve éber altatasra kiilonb6z6 diagnosztikai vagy sebészeti eljarasok soran.

2. Tudnivalok a Dexmedetomidine Accord alkalmazasa elétt

Nem kaphat Dexmedetomidine Accordot

- haallergids a dexmedetomidinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére;

- ha bizonyos tipust szivritmuszavara van (2. vagy 3. fokl szivblokk);
- hanagyon alacsony a vérnyomasa, és ez nem reagal a kezelésre;

- haakozelmultban agyi érkatasztréfaja (sztrokja) vagy egyéb, az agy vérellatasat érint6 salyos

betegsége volt.
Figyelmeztetések es dvintézkedések
A gybgyszer alkalmazasa el6tt szoljon a kezelorvosnak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembernek, ha az aldbbiak koziil barmelyik Onre vonatkozik, ugyanis ebben az esetben a
Dexmedetomidine Accordot fokozott 6vatossaggal kell alkalmazni:

- ha koérosan lassu a szivritmusa (akar betegség, akar nagymértékii fizikai edzettség miatt), mivel ez

novelheti a szivmegallas kockazatat;
- haalacsony a vérnyomasa;
- hakevés a vérének a mennyisége, példaul vérzés utan;
- ha bizonyos tipusu szivbetegsége van;
- ha idés koru;
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- haidegrendszeri betegsége van (példaul fej- vagy gerincvel6-sériilést szenvedett, vagy agyi
érkatasztrofan (sztrokon) esett at);

- ha stlyos majproblémai vannak;

- haegyes gyogyszerek, kiillondsen érzéstelenité szerek (anesztetikumok) alkalmazasat kovetden
sulyos laza jelentkezett.

Ez a gyogyszer nagy mennyiségii vizeletiiritést és erdteljes szomjiisagot okozhat, amennyiben ezek a
mellékhatasok jelentkeznek, szoljon kezel6orvosanak. Tovabbi informacioért 1asd a 4. pontot.

Megndvekedett haldlozési kockézatot figyeltek meg 65 éves vagy annal fiatalabb betegeknél ezen
gyogyszer alkalmazasakor, féként azon betegeknél, akiket nem miitét utani ellatas céljabol vettek fel
sulyosabb allapotban az intenziv osztalyra. és akik fiatalabb korosztalyba tartoztak. Kezeldorvosa
fogja eldonteni, hogy ennek ellenére is alkalmas-e a gyogyszer az On kezelésére. Figyelembe fogja
venni a gyogyszer hasznat és kockazatat az On esetében, 6sszehasonlitva egyéb nyugtatd hatasu
keszitményekkel.

Egyéb gyogyszerek és a Dexmedetomidine Accord

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Az alabbi gyogyszerek fokozhatjak a Dexmedetomidine Accord hatésat:

- olyan gyogyszerek, melyek segitenek aludni vagy szedaciot idéznek el6 (példaul midazolam,
propofol);

- er0s fajdalomcesillapito gydgyszerek (példaul opioidok, mint a morfin, kodein);

- érzéstelenitésre szolgald gyogyszerek (példaul szevofluran, izofluran).

Ha olyan gyogyszereket szed, melyek csokkentik a vérnyomast és a pulzusszdmot, mivel a
Dexmedetomidine Accorddal valé egyuttes adasuk fokozhatja ezt a hatast. A Dexmedetomidine
Accordot nem szabad atmeneti bénulést okoz6 gyogyszerekkel egydtt adni.

Terhesség és szoptatas

Dexmedetomidine Accordot nem szabad a terhesség vagy a szoptatas soran alkalmazni, kivéve, ha arra
egyértelmiien sziikség van.

Miel6tt ezt a gyogyszert elkezdenék Onnél alkalmazni, beszéljen kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Dexmedetomidine Accord nagymértékban befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Miutdn Dexmedetomidine Accordot kapott, mindaddig
tartozkodnia kell a gépjarmiivezetéstol, a gépek kezelésétol, és a veszélyes helyzetben valo
munkavégzEstol, amig a szer hatasa teljes mértékben el nem mulik. Kérdezze meg kezeldorvosat,
mikor végezhet ismét ilyen tevékenységeket, illetve munkat.

Segédanyagok

A Dexmedetomidine Accord kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz
gyakorlatilag "natriummentes".

3. Hogyan kell alkalmazni a Dexmedetomidine Accordot?

Kaérhazi intenziv ellatas

A Dexmedetomidine Accordot a kezel6orvos vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember adja
be a kdrhazban az intenziv osztalyon.
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Eber altatas
A Dexmedetomidine Accordot egy orvos vagy egy egészségligyi szakember adja be altatast, pl. éber
altatast igényl6 diagnosztikai vagy sebészeti eljaras el6tt és/vagy kozben.

Kezel6orvosa fogja elddnteni, mi a megfeleld adag az On szamara. A Dexmedetomidine Accord
infuzi6 mennyisége fiigg az On életkoratol, testméretétdl, altalinos egészségi allapotatdl, az elérni
kivant szedacio mértékétdl és attol, hogy hogyan reagal a gyogyszerre. KezelGorvosa sziikség esetén
modosithatja az adagot, a kezelés soran pedig ellendrizni fogja az On szivmiikodését és a
vérnyomasat.

A Dexmedetomidine Accordot higitjak és az egyik visszérbe (vénaba) adjak be infuzioként.
Altatés utan/ébredéskor

- Az orvos az altatast kovetéen néhany oréra feliigyelet alatt tartja Ont, hogy megbizonyosodjon
arrél, hogy On jol érzi magat.

- Felligyelet nélkiil nem mehet haza.

- Miutan Dexmedetomidine Accordot kapott, az elalvast segitd, szedaciot okozo vagy erds
fajdalomcsillapitd gydgyszerek alkalmazasa bizonyos ideig kockazatos lehet. Beszéljen
kezel6orvosaval ezen gyogyszerek alkalmazéasarol és az alkohol fogyasztasarol.

Ha az eléirtnal tobb Dexmedetomidine Accordot alkalmazott

Ha tl sok Dexmedetomidine Accordot kap, vérnyomasa megemelkedhet vagy leeshet, szivverese
lelassulhat, légzese lelassulhat és dlmosabbnak érezheti magat. Kezel6orvosa az On 4llapota alapjén
fogja tudni, hogyan kell kezelni Ont.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- lassu szivverés;

- alacsony vagy magas v&rnyomas;

- valtozas a levegévétel modjaban vagy 1égzésmegallas.

Gyakon (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
mellkasi fajdalom vagy szivinfarktus;

- gyors szivveres;

- alacsony vagy magas vércukorszint;

- émelygés, hanyas vagy szajszarazsag;

- nyugtalansag;

- magas testhomérséklet;

- tlnetek a gyogyszer abbahagyéasa utan.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
csokkent szivmiikodés, szivmegallas;

- haspuffadas;

- szomjUsag;

- egy olyan allapot, amikor a szervezetben tul sok a sav;

- avérben alacsony albuminszint;
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- légszomj;
- érzekcsalddasok (hallucinécidk);
- agyogyszer nem elég hatasos.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg):
- nagy mennyiségi vizelet liritése és erbteljes szomjusag — diabétesz inszipidusz nevii hormonalis
zavar tlnete lehet. Amennyiben ezeket észleli, szoljon kezel6orvosanak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fuiggelékben
talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Dexmedetomidine Accordot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi hémérsékletet. A fénytdl vald védelem érdekében az
injekciods tivegek a kiils6 csomagoléasban tarolandok.

Higitas utan
A kémiai és fizikai stabilitas 25 °C-on és 2 °C — 8 °C koz6tt 72 6ran at igazolt.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalésig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a felhasznalo feleldssége, amely

2 °C - 8 °C kozotti homérsékleten tarolva nem haladhatja meg a 24 6rat, kivéve, ha a higitas
ellenérzott és validalt aszeptikus kdrilmények kozott tortént.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha az elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Dexmedetomidine Accord?

- Akészitmény hatéanyaga a dexmedetomidin. A koncentratum 100 mikrogramm
dexmedetomidinnek megfelelé dexmedetomidin-hidrokloridot tartalmaz milliliterenként.
- Egyéb Osszetevok: natrium-Klorid és injekciohoz valo viz.

200 mikrogramm dexmedetomidint tartalmaz (hidroklorid formajaban) 2 ml-es injekcios
livegenként.

400 mikrogramm dexmedetomidint tartalmaz (hidroklorid forméajaban) 4 ml-es injekcios
Uvegenkeént.

1000 mikrogramm dexmedetomidint tartalmaz (hidroklorid forméajaban) 10 ml-es injekcios
Uvegenkeént.
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Higitast kovetGen a felhasznalasra kész oldat toménységének 4 mikrogramm/ml-nek vagy
8 mikrogramm/ml-nek kell lennie.

Milyen a Dexmedetomidine Accord kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Koncentratum oldatos infuziéhoz (steril koncentratum).
A koncentratum tiszta, szintelen oldat.

Csomagoldanyagok
2, 6 vagy 10 ml tivegbol késziilt injekcios livegek.

Kiszerelesek

1x2 ml injekcids Uveg
4x2 ml injekcios Uveg
5x2 ml injekciods Uveg
25x2 ml injekcios Uveg
1x4 ml injekcids Uveg
4x4 ml injekcios Uveg
5x4 ml injekciés Uveg
1x10 ml injekcids Uveg
4x10 ml injekciés liveg
5x10 ml injekcids Uveg

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona, Spanyolorszag

Gyarto

vagy
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.

ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice
Lengyelorszag

vagy
Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.
Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanyolorszéag

vagy
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi felilvizsgalatanak datuma: EEEE/HH.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http:/www.ema.europe.eu/) talalhato.
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Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
Dexmedetomidine Accord 100 mikrogramm/ml koncentratum oldatos infaziéhoz

Az alkalmazéds modja

A Dexmedetomidine Accordot az intenziv kezelést igényld betegek ellatasaban vagy a miitdben,
illetve a diagnosztikai eljarasok soran végzett anesztetikus ellatas feladataiban jartas egészségugyi
szakembereknek kell beadnia. Csak higitott intravénds infuzié formajaban, koncentracidvezérelt
infuzios eszkdzzel szabad beadni.

Az oldat elkészitése

A Dexmedetomidine Accordot 50 mg/ml (5%) gliik6z-, Ringer-, mannit- vagy 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekciéval lehet higitani annak érdekében, hogy az alkalmazas el6tt a
sziikséges 4 mikrogramm/ml vagy 8 mikrogramm/ml koncentraciot elérjék. Az infazi6 elkészitéséhez

szlikséges térfogatokat lasd tablazatos formaban alabb.

Abban az esetben, ha a sziikséges koncentracio 4 mikrogramm/ml:

Dexmedetomidine Accord
100 mikrogramm/ml Higitasra hasznalt oldat Infuzio telies térfogata
koncentratum oldatos térfogata ] g
inflzidhoz térfogata
2ml 48 ml 50 ml
4 mi 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml

Abban az esetben, ha a sziikséges koncentracié 8 mikrogramm/ml:

Dexmedetomidine Accord
100 mikrogramm/ml Higitasra hasznalt oldat Infuzié telies térfogata
koncentratum oldatos térfogata ! g
infuziohoz térfogata
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Az oldatot finoman 6ssze kell razni, hogy jol elkeveredjen.

A Dexmedetomidine Accordot alkalmazas el6tt meg kell tekinteni, hogy nincsenek-e benne

részecskék vagy nem lathatd-e benne elszinezdés.
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Kimutattak, hogy a Dexmedetomidine Accord az alabbi, eqgyittesen adott intravénas folyadékokkal és
gyogyszerekkel kompatibilis:

Ringer-laktat, 5%-os glukoz-oldat, 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcid, 200 mg/ml (20%)
mannit, tiopental-natrium, etomidat, vekurénium-bromid, pankurénium-bromid, szukcinilkolin,
atrakurium-bezilat, mivakurium-klorid, rokurénium-bromid, glikopirrolat-bromid, fenilefrin-HCI,
atropin-szulfat, dopamin, noradrenalin, dobutamin, midazolam, morfin-szulféat, fentanil-citrat és
plazma potszer.

Kompatibilitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a dexmedetomidin kotédhet a természetes gumik egyes

tipusaihoz. Mivel a dexmedetomidin hatas alapjan adagolt, javasolt szintetikus vagy bevont
természetes tomitdanyagokat hasznalni.

Eltarthat6sag

Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitdsa 25 °C-on és 2 °C — 8 °C kozott 72 déran at igazolt.
Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni kivéve, ha a higitas ellen6rzott €s
validalt aszeptikus korilmeények kdzott tortént. Amennyiben nem hasznéljak fel azonnal, a

felhasznalasig az eltartési idS és a tarolasi koriilmények a felhasznalo felelossége, amely 2 °C - 8 °C
kozotti hdmérsékleten tarolva nem haladhatja meg a 24 orat.
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