I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Dexdor 100 mikrogrami/ml, koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs 1 ml koncentrata satur deksmedetomidina hidrohloridu, kas atbilst 100 mikrogramiem
deksmedetomidina (dexmedetomidinum).

Katra 2 ml ampula satur 200 mikrogramus deksmedetomidina.
Katrs 2 ml flakons satur 200 mikrogramus deksmedetomidina.
Katrs 4 ml flakons satur 400 mikrogramus deksmedetomidina.
Katrs 10 ml flakons satur 1000 mikrogramus deksmedetomidina.

P&c atskaidiSanas gala $kiduma koncentracijai jabit vai nu 4 mikrogrami/ml vai 8 mikrogrami/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Koncentrats ir dzidrs bezkrasains skidums, pH 4,5-7,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusu ITN (intensivas terapijas nodalas) pacientu sedacijai, kam nepiecieSamas sedacijas Iimenis
nav dzilaks par atbilstoSu atmodinasanu ar mutvardu stimulaciju (atbilsto$i Ricmonda uzbudinajuma-
sedacijas skalai (RUSS) no 0 lidz -3).

Neintubg&tu pieauguso pacientu sedacijai pirms diagnostiskam vai kirurgiskam procedram un/vai to
laika, kuram nepiecieSama sedacija, proti, procediiras/nomoda sedacijai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pieaugu$u ITN (intensivas terapijas nodalas) pacientu sedacijai, kam nepiecieSamas sedacijas
Iimenis nav dzilaks par atbilstoSu atmodinasanu ar mutvardu stimulaciju (atbilsto$i Ri¢cmonda
uzbudinajuma-sedacijas skalai (RUSS) no 0 Iidz -3).

Lietot tikai slimnica. Dexdor drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialisti, kam ir pieredze darba ar
pacientiem, kuriem nepiecieSama intensivas terapijas apripe.

Devas

Jau intub&tus pacientus un pacientus, kuriem veikta sedacija, var parslégt uz deksmedetomidinu ar
sakotngjo inflizijas atrumu 0,7 mikrogrami/kg/h, ko péc tam var pakapeniski pielagot devas robezam
no 0,2 Iidz 1,4 mikrogramiem/kg/h vélama sedacijas Itmena sasniegsanai atkariba no pacienta
atbildes. Novajinatiem pacientiem jaapsver mazaks sakuma infuzijas atrums. Deksmedetomidins ir
loti spécigs, un noradits inflizijas atrums stunda. Pec devas pielagosanas jaunais lidzsvara stavokla
sedacijas Itmenis var netikt sasniegts laika lidz vienai stundai.



Maksimala deva

Nedrikst parsniegt maksimalo devu 1,4 mikrogrami/kg/h. Pacientiem, kuriem ar maksimalo
deksmedetomidina devu neizdodas sasniegt atbilstosu sedacijas Itmeni, japariet uz alternativu
sedacijas Iidzekli.

Nav ieteicama Dexdor piesatinosas devas lictoSana sedacijai ITN, jo tas saistits ar blakusparadibu
pieaugumu. Ja nepieciesams, var ievadit propofolu vai midazolamu, Iidz sasniegta deksmedetomidina
klmiska iedarbiba.

ligums

Nav pieredzes par Dexdor lietoSanu ilgak par 14 dienam. Dexdor lietoSana ilgak par $o periodu
regulari japarverte.

Neintubétu pieauguso pacientu sedacijai pirms diagnostiskam vai kirurgiskam procediiram
un/vai to laika, kuram nepiecieS$ama sedacija, proti, procediiras/nomoda sedacijai.

Dexdor drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialisti, kam ir pieredze anestezijas vadiSana
pacientiem operaciju zale vai diagnostisko procediiru laika. Kad Dexdor tiek ievadits apzinatai
sedacijai, pacientiem jaatrodas tadu personu pastaviga uzraudziba, kuras nav iesaistitas diagnostiskas
vai kirurgiskas procediiras veikSana. Pacienti pastavigi jakontrolg, lai pamanitu hipotensijas,
hipertensijas, bradikardijas, elposanas nomakuma, elpoSanas celu obstrukcijas, apnojas, dispnojas
un/vai skabekla desaturacijas agrinas pazimes (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Papildu skabeklim jabiit nekavgjoties pieejamam un nodroSinatam, ja tas ir noziméets. Skabek]a
piesatinajums jauzrauga ar pulsa oksimetriju.

Dexdor tiek ievadits ka piesatinosas devas infiizija, kam seko uzturosas devas infiizija. Atkariba no
procediras, lai sasniegtu vélamo kliisko efektu, var biit nepiecieSama vienlaiciga viet€ja anestezija
vai analggzija. Sapigu procediiru vai paaugstinata sedacijas dziJluma nepiecieSamibas gadijuma ir
ieteicami papildu analg€zija vai sedativi lidzekli (piem&ram, opioidi, midazolams vai propofols).
Dexdor farmakokingtiskais izkliedes pusperiods ir apmeram 6 miniites, ko var nemt véra kopa ar citu
ievadito zalu iedarbibu, novertgjot laiku, kas vajadzigs titré€Sanai, lai sasniegtu vélamo Dexdor
klinisko iedarbibu.

Procediras sedacijas uzsaksana
- Piesatino$as devas infuzija - 1,0 mikrograms/kg 10 minasu laika. Mazak invazivam procediiram,
pieméram, oftalmologiskaja kirurgija, var bt piemérojama inflizija ar piesatinoso devu
0,5 mikrogrami/kg, kas dota 10 min@su laika.
Procediiras seddcijas uzturésana
- Uzturosas devas infuzija parasti sakas ar 0,6-0,7 mikrogramiem/kg stunda un tiek titréta, lai
panaktu velamo klinisko efektu, lietojot devas robezas no 0,2 [idz 1 mikrogramam/kg stunda.

Uzturosas infiizijas atrums japielago, lai sasniegtu mérka sedacijas Itmeni.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilvéki

Gados vecakiem pacientiem devas piclagoSana parasti nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
Gados vecakiem pacientiem ir paaugstinats hipotensijas risks (skatit 4.4. apaks$punktu), bet
ierobeZotie dati, kas iegliti no procediiras sedacijas, neliecina par skaidru atkaribu no devas.



Nieru darbibas traucéjumi
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Aknu darbibas traucéjumi

Deksmedetomidins metaboliz&jas aknas un piesardzigi jalieto pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem. Var apsvert uzturosas devas samazinasanu (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Nav noteikts Dexdor droSums un efektivitate bérniem Iidz 18 gadu vecumam.
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu nevar sniegt ieteikumus par

devam.

Lieto$anas veids

Dexdor jaievada tikai atSkaidits intravenozas infuzijas veida, lietojot kontrol&tu infuzijas ierici.
Ieteikumus zalu atSkaidiSanai pirms licto$anas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Progresgjosa sirds blokade (2. vai 3. pakape), ja vien nav pakapeniska.

Nekontroléta hipotensija.

Akdti cerebrovaskulari stavokli.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Uzraudziba

Dexdor ir indicéts lietoSanai intensivas terapijas nodala, operaciju telpas un diagnostikas procediiru
laika. LietoSana citos apstaklos nav ieteicama. Dexdor infuizijas laika visiem pacientiem pastavigi
jakontrol@ sirdsdarbiba. Elposanas nomakuma un daZzos gadijumos apnojas riska del neintub&tiem
pacientiem jakontrol€ elposana (skatit 4.8. apakSpunktu).

P&c deksmedetomidina lietoSanas atmosSanas laiks bija apm@ram viena stunda. Lietojot ambulatoraja
arstéSana, riipiga uzraudziba jaturpina vismaz vienu stundu (vai ilgak atkariba no pacienta stavokla),

un mediciniskai uzraudzibai jaturpinas vel vismaz vienu stundu pacienta drosibas nodrosinasanai.

Visparéjie piesardzibas pasakumi

Dexdor nedrikst ievadit bolus injekcijas veida, un piesatino$as devas lietoSana ITN nav ieteicama.
Tapec lietotajiem jabiit gataviem alternativam sedacijas lidzeklim uzbudinajuma akitai kontrolei vai
procediiru laika, Tpasi arst€Sanas pirmajas stundas. Procediiras sedacijas laika var izmantot mazu cita
sedativa lidzekla bolusu, ja ir nepiecieSams atri palielinat sedacijas I[Tmeni.

Noveérots, ka dazi pacienti, kas sanem Dexdor, stimulgjot ir uzbudinami un trauksmes stavokli. Ja nav
citu klinisku pazimju un simptomu, tas vien nav jauzliiko ka efektivitates triikuma pieradijums.

Deksmedetomidins parasti neizraisa dzilu sedaciju, un pacientus var viegli uzmodinat. Tadg]
deksmedetomidins nav piemerots pacientiem, kuri nepanes $adu iedarbibas veidu, pieméram, tiem,
kam nepiecieSama nepartraukta dzila sedacija.



Dexdor nedrikst lietot ka vispargjas anestézijas lidzekli intubacijas indukcijai vai sedacijas
nodrosinasanai muskulu relaksantu lietosanas laika.

Deksmedetomidinam triikst pretkrampju iedarbibas, un tapéc tas nebiis krampju nomaksanas darbibas
pamata.

Jaievero piesardziba, kombingjot deksmedetomidinu ar citam vielam ar sedativu vai kardiovaskularu
darbibu, jo var biit papildus iedarbiba.

Dexdor nav ieteicams pacienta kontrolétai sedacijai. AtbilstoSi dati nav pieejami.

Kad Dexdor tiek lietots ambulatora arsté$ana, pacientiem parasti jaatrodas pieméerotas tre$as personas
aprupé. Pacientiem jaiesaka atturéties no transportlidzekla vadiSanas vai citam bistamam darbibam un,
ja ir iesp&jams, izvairities no citu nomierinoSu Iidzek]u (piemé&ram, benzodiazepinu, opioidu,
alkohola) lietosanas piemérota laika perioda, pamatojoties uz novéroto deksmedetomidina iedarbibu,
procediiru, vienlaicigi lietotam zalém, pacienta vecumu un veselibas stavokli.

Jaievero piesardziba, deksmedetomidinu lietojot gados vecakiem pacientiem. Pacienti, kuri ir vecaki
par 65 gadiem, var biit vairak paklauti hipotensijai deksmedetomidina ievadiSanas laika procedirai,

tostarp arT piesatinosas devas. Jaapsver devas samazinasana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Mirstiba < 65 gadus veciem ITN pacientiem

Pragmatiska, randomizgeta kontroleta petijuma SPICE 111, kura piedalijas 3904 kritiski slimi pieaugusi
ITN pacienti, deksmedetomidins tika lietots ka primarais sedativais Iidzeklis un salidzinats ar parasto
aprupi. Nebija vispargjas atSkiribas 90 dienu mirstiba starp deksmedetomidina un parastas apriipes
grupu (mirstiba 29,1% abas grupas), tacu tika noverots vecuma ietekmes uz mirstibu neviendabigums.
Deksmedetomidins bija saistits ar paaugstinatu mirstibu vecuma grupa < 65 gadi (izredZu attieciba
1,26; 95% ticamibas intervals no 1,02 Iidz 1,56), salidzinot ar alternativiem sedativiem Iidzekliem. Lai
gan mehanisms nav skaidrs, $1 neviendabiga ietekme uz mirstibu vecuma dé| bija visizteiktaka
pacientiem, kuri tika uznemti tadu iemeslu d&l, kas nebija saistiti ar pecoperacijas apripi, un ta
palielinajas, palielinoties APACHE II raditajiem un samazinoties vecumam. Sis atrades jaizvertg,
salidzinot sagaidamo deksmedetomidina klmisko ieguvumu ar alternativiem sedativiem lidzekliem
gados jaunakiem pacientiem.

Kardiovaskulara iedarbiba un piesardziba

Deksmedetomidins samazina sirdsdarbibas atrumu un asinsspiedienu, iedarbojoties centrali
simpatolitiski, bet lielaka koncentracija izraisa perifero vazokontrikciju, kas var izraisit hipertensiju
(skattt 5.1. apaksSpunktu). Tapec deksmedetomidins nav pieme&rots pacientiem, kam ir smaga
kardiovaskulara nestabilitate.

Jaievero piesardziba, deksmedetomidinu lietojot pacientiem ar ieprieks esosu bradikardiju. Dati par
Dexdor iedarbibu pacientiem ar sirdsdarbibas atrumu < 60 ir loti ierobezoti, un $adiem pacientiem
japievers Ipasa uzmaniba. Bradikardijai parasti nav nepiecieSama arstéSana, bet nepiecieSamibas
gadijuma ta parasti reag€ja uz antiholinergiskam zalém vai devas samazinasanu. Pacienti ar labu
fizisko sagatavotibu un lénu sirdsdarbibas atrumu miera stavokli var biit Ipasi jutigi pret alfa-2-
receptoru agonistu izraistto bradikardiju, un ir zinots par parejosiem sinus arrest gadijumiem. Zinots
arT par sirdsdarbibas apstasanas gadijumiem, pirms kuriem biezi v@rojama bradikardija vai
atrioventrikulara blokade (skatit 4.8. apakSpunktu).

Deksmedetomidina hipotensivai iedarbibai var bit lielaka nozime tiem pacientiem, kuriem ieprieks
bija hipotensija (1pasi, ja nav atbildes uz vazopresoram zalém), hipovolémija, hroniska hipotensija vai
samazinatas funkcionalas rezerves, pieméram, pacientiem ar smagu kambara disfunkciju un gados
vecakiem pacientiem, un $ajos gadijumos nepiecieSama Tpasa piesardziba (skatit 4.3. apakSpunktu).
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Hipotensijai parasti nav nepiecieSama pasa arst€Sana, bet, ja nepiecieSams, lietotajiem jabiit gataviem
iejaukties, samazinot devu, ar Skidrumiem un/vai vazokonstriktoriem.

Pacientiem ar trauc&tu perifero autonomo darbibu (piem&ram, muguras smadzenu traumas d&l) var biit
izteiktakas hemodinamikas izmainas p&c deksmedetomidina lietoSanas sakuma, un tadel jaievero
piesardziba.

Parejosa hipertensija noveérota galvenokart piesatinosas devas lietoSanas laika saistiba ar
deksmedetomidina periféro vazokonstriktivo iedarbibu, un piesatino$a deva nav ieteicama sedacijai
ITN. Parasti hipertensijas arst€Sana nav nepiecieSama, bet var biit ieteicama nepartrauktas inftzijas
atruma samazinasana.

Lielaka koncentracija lokala vazokonstrikcija var biit nozimigaka pacientiem ar i§€misku sirds slimibu
vai smagu cerebrovaskularu slimibu, kas ciesi janovero. Pacientiem, kam attistas miokarda vai galvas

smadzenu i§€mijas pazimes, jaapsver devas samazinasana vai terapijas partraukSana.

Deksmedetomidinu lietojot kopa ar spinalas vai epiduralas anestezijas lidzekliem, jaievéro
piesardziba, jo ir iesp&jams paaugstinats hipotensijas vai bradikardijas risks.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Smagu aknu darbibas traucgjumu gadijuma jaievero piesardziba, jo parmériga deva samazinata
deksmedetomidina klirensa rezultata var palielinat nevélamo blakusparadibu, parmérigas sedacijas vai
ilgstosas iedarbibas risku.

Pacienti ar neirologiskiem traucéjumiem

Pieredze par deksmedetomidina lietosanu smagu neirologisku trauc&jumu gadijuma, piem&ram, galvas
traumas gadijuma un p&c neirokirurgijas ir ierobezota, un $ados gadijumos tas jalieto piesardzigi,
pasi, ja nepiecieSama dzila sedacija. Deksmedetomidins var samazinat smadzenu asinsriti un
intrakranialo spiedienu, un tas janem vera, izveloties terapiju.

Citi

Alfa-2 agonisti ir reti saistiti ar atcelSanas reakcijam, ja p&c ilgaka laika perioda peksni partrauc to
lietoSanu. ST iespgja ir jaapsver, ja driz péc deksmedetomidina lietoSanas partraukSanas pacientam
attistas uzbudinajums un hipertensija.

Deksmedetomidins var izraisit hipertermiju, kura var nepaklauties tradicionalam atv&sinasanas
metodém. Arsté$ana ar deksmedetomidinu japartrauc ilgstoa neizskaidrojama drudza gadijuma un to

nav ieteicams lietot laundabigas hipertermijas sensitiviem pacientiem.

Saistiba ar deksmedetomidina terapiju zinots par bezcukura diab&tu. Ja rodas poliiirija, ieteicams
partraukt deksmedetomidina lietoSanu un parbaudit natrija [Tmeni seruma un urina osmolalitati.

Dexdor satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Deksmedetomidina vienlaiciga lietoSana ar anestézijas, sedativiem, miega un opioidiem Iidzekliem,
iesp&jams, var pastiprinat iedarbibu, taja skaita sedativu, anestez&josu un kardiorespiratoru iedarbibu.

Specifiski petfjumi ar izofluranu, propofolu, alfentanilu un midazolamu ir apstiprinajusi pastiprinato
iedarbibu.



Nav konstateta farmakokin&tiska mijiedarbiba starp deksmedetomidinu un izofluranu, propofolu,
alfentanilu un midazolamu. Tomé&r, nemot véra iesp&jamu farmakodinamisku mijiedarbibu, lietojot
vienlaicigi ar deksmedetomidinu, var biit nepiecieSama deksmedetomidina devas samazinasana vai
vienlaiciga anestézijas, nomierino$o, miega vai opioido Iidzeklu lictoSana.

CYP enzimu, tostarp CYP2B6 inhibicija ar deksmedetomidinu pétita cilvéka aknu mikrosomu
inkubacijas. In vitro petijums liecina, ka in vivo pastav mijiedarbibas iespé&ja starp deksmedetomidinu

un substratiem ar domingjosu CYP2B6 metabolismu.

Deksmedetomidina indukcija in vitro tika novérota ar CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 un
CYP3A4, un nevar izslegt indukciju in vivo. Kliniska nozime nav zinama.

Jaapsver palielinatas hipotensijas un bradikardijas iedarbibas iesp&ja pacientiem, kuri lieto citas zales,
pieméram, béta blokatorus, kas izraisa $o iedarbibu, lai gan papildu iedarbiba mijiedarbibas pétijuma
ar esmololu bija neliela.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Nav vai ir ierobezoti dati par deksmedetomidina lietoSanu griitniecém.

Petfjumos ar dzivniekiem konstat&ta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu). Dexdor
nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes kliniska stavokla d€l nav nepiecieSama

deksmedetomidina terapija.

BarosSana ar krati

Deksmedetomidins izdalas mates piena, tomér ta koncentracija biis zemaka par noteikSanas Itmeni

24 stundu laika p&c arstéSanas partrauksanas. Nevar izslégt risku zidainiem. Japienem Iémums, vai nu
partraukt bérna baros$anu ar kriiti vai partraukt deksmedetomidina terapiju, nemot véra barosanas ar
kriiti ieguvumu bérnam un terapijas radito ieguvumu sievietei.

Fertilitate

Fertilitates pétijumos ar zurkam deksmedetomidinam nebija ietekmes uz t€vinu vai matisu auglibu.
Nav pieejami dati par ietekmi uz cilvéka auglibu.

4.7. lIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacientiem jaiesaka attur€ties no transportlidzekla vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas piemérota
laika perioda p&c Dexdor sanemsanas procediiras sedacijai.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pieaugusu ITN (intensivas terapijas nodalas) pacientu sedacija:

Visbiezak zinotas deksmedetomidina blakusparadibas, lietojot ITN ir hipotensija, hipertensija un
bradikardija, kas rodas apméram attiecigi 25%, 15% un 13% pacientu.

Hipotensija un bradikardija arT bija visbiezakas ar deksmedetomidinu saistitas nopietnas
blakusparadibas attiecigi 1,7% un 0,9% randomizgtu intensivas terapijas nodalas (ITN) pacientu.



Proceduras/nomoda sedacija

Zemak uzskaititas visbiezak zinotas deksmedetomidina blakusparadibas procediiras sedacijas laika
(III fazes pétfjumu protokoli satur ieprieks noteiktas robezvertibas blakusparadibu zinoSanai par
izmainam asinsspiediena, elpoSanas atruma un sirdsdarbibas atruma):

- hipotensija (55% deksmedetomidina grupa salidzinajuma ar 30% placebo grupa, kas sanéma
,»glabsanas” Iidzek]us midazolamu un fentanilu);

- elposanas nomakums (38% deksmedetomidina grupa salidzinajuma ar 35% placebo grupa, kas
sanem ,,glabsanas” lidzeklus midazolamu un fentanilu);

- bradikardija (14% deksmedetomidina grupa salidzinajuma ar 4% placebo grupa, kas sanem
»glabsanas” Iidzeklus midazolamu un fentanilu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula min&tas kliniskos intensivas terapijas petijumos apkopotas nevélamas blakusparadibas.

Blakusparadibas sakartotas atbilstosi to sastopamibas biezumam, izmantojot $adu klasifikaciju: loti
biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Endokrinas sistemas traucejumi
Nav zinami: bezcukura diabéts

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi: hiperglikémija, hipoglikémija
Retak: metaboliska acidoze, hipoalbuminémija

Psihiskie traucejumi
Biezi: uzbudinajums
Retak: halucinacijas

Sirds funkcijas traucejumi

Loti biezi: bradikardija'*

Biezi: miokarda iS€mija vai infarkts, tahikardija

Retak: atrioventrikulara blokade!, samazinata sirds izsviede, sirdsdarbibas apstaSanas'

Asinsvadu sistemas trauceéjumi
Loti biezi: hipotensija'?, hipertensija'-

ElpoSanas sistemas traucejumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Loti biezi: elpoSanas nomakums>?
Retak: aizdusa, apnoja

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
BieZi: slikta diisa®, vemsana, sausa mute’
Retak: vedera uzpiiSanas

Vispareji trauceéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: atcelSanas sindroms, hipertermija
Retak: zalu neefektivitate, slapes

! Skatit sadala par Izvéletu blakusparadibu aprakstu.
2Nevélama blakusparadiba, kas novérota ari procediiras sedacijas petfjumos.
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3ITN sedacijas pétijumos sastopamiba ir ,,biezi”.

Izvéletu blakusparadibu apraksts

Kliniski nozimiga hipotensija un bradikardija jaarste, ka aprakstits 4.4. apaks$punkta.

Relativi veseliem ne-ITN pacientiem, kas arstéti ar deksmedetomidinu, bradikardija dazreiz var
izraisit sinus arrest vai pauzi. Simptomus ietekmé&ja uz kaju pacel$ana un antiholinergisku zalu,
pieméram, atropina vai glikopirolata, lietoSana. Pacientiem ar esosu bradikardiju atseviskos gadijumos
bradikardija progres&ja Iidz asistoles periodiem. Zinots arT par sirdsdarbibas apstasanas gadijjumiem,
pirms kuriem biezi vérojama bradikardija vai atrioventrikulara blokade.

Hipertensija ir saistita ar piesatinosas devas lietoSanu, un $o reakciju var samazinat, izvairoties no
tadas piesatinosas devas, vai samazinot inflizijas atrumu vai piesatinosas devas lielumu.

Pediatriska populacija

Berni > 1 menesis postnatali, galvenokart pec operacijas, ir novertéti arstéSanai ITN [idz 24 stundam
un uzradija [idzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem. Dati par jaundzimuSajiem (28-44 gestacijas
nedglas) ir Joti ierobeZoti un aprobezojas ar uzturo$sam devam < 0,2 pg/kg/h. Literattira zinots par
vienu hipotermiskas bradikardijas gadijumu jaundzimusajam.

ZinoSana par iespé€jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Gan kliniskaja p&tijuma, gan p&cregistracijas perioda zinots par daziem deksmedetomidina
pardozeésanas gadijumiem. Zinotais deksmedetomidina lielakais inflizijas atrums $ajos gadijumos
sasniedza 11dz 60 pg/kg/h 36 minttes un 30 pg/kg/h 15 mindtes attiecigi 20 me&neSus vecam b&rnam
un pieaugusajam. Saistiba ar pardozeSanu visbiezak zinotas blakusparadibas ir bradikardija,
hipotensija, hipertensija, parmeriga sedacija, elpoSanas nomakums un sirdsdarbibas apstaSanas.

ArstéSana

Pardozesanas gadijumos ar kliniskiem simptomiem jasamazina deksmedetomidina infiizijas atrums
vai japartrauc infiizija. Paredzama iedarbiba ir galvenokart kardiovaskulara, un ta jaarste ka klmiski
noradits (skatit 4.4. apakSpunktu). Liela koncentracija hipertensija ir izteiktaka neka hipotensija.
Kliniskajos pétijumos sinus arrest gadijumi bija spontani atgriezeniski vai reag€ja uz arstéSanu ar
atropinu un glikopirolatu. Atseviskos smagas pardozeSanas gadijumos, kas izraisija sirdsdarbibas
apstasanos, bija nepiecieSami atdzivinasanas pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie Iidzekli, citi miega un sedativie lidzekli
ATK kods: NOSCM18


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

Deksmedetomidins ir selektivs alfa-2 receptoru agonists ar plasa spektra farmakologiskam Tpasibam.
Tam ir simpatolitiska iedarbiba, samazinot noradrenalina atbrivoSanos simpatisko nervu galos.
Sedativa iedarbiba tiek mediéta, samazinot locus coeruleus parvadi, parsvara noradrenergiska kodola,
kas atrodas smadzenu stumbra. Deksmedetomidinam ir pretsapju un anestéziska/pretsapju iedarbiba.
Kardiovaskulara iedarbiba ir atkariga no devas; pie mazaka infuzijas atruma doming&josa centrala
iedarbiba izraisa sirdsdarbibas atruma un asinsspiediena samazinasanos. Lielakas devas dominé
periféro asinsvadu sasaurinos$a ietekme, izraisot sist€miskas vaskularas rezistences un asinsspiediena
palielinaSanos, kamér bradikardijas efekts ir vairak pastiprinats. Deksmedetomidinam relativi
nepiemit elpoSanu nomacoSa iedarbiba, ja to lieto monoterapija veseliem cilvekiem.

Pieaugusu ITN (intensivas terapijas nodalas) pacientu sedacija

Placebo kontrolétos petijumos p&coperacijas ITN populacija, kuriem ieprieks bija veikta intubacija un
sedacija ar midazolamu vai propofolu, Dexdor nozimigi samazin@ja nepiecieSamibu gan péc
“glabsanas” sedativiem lidzekliem (midazolama vai propofola), gan opioidu lidzekliem sedacijas laika
lidz 24 stundam. Lielakajai dalai pacientu, kas lietoja deksmedetomidinu, nebija nepiecieSama papildu
sedativa arst€Sana. Pacientus vargja veiksmigi ekstub@t, nepartraucot Dexdor infuziju. Petfjumi arpus
ITN apstiprina, ka Dexdor var drosi ievadit pacientiem bez trahejas intubacijas, ja tie ir atbilstosi
uzraudziti.

Deksmedetomidins bija Iidzigs midazolamam (attieciba 1,07, 95% T1 0,971, 1,176) un propofolam
(attieciba 1,00, 95% TI 0,922, 1,075) laika zina mérka sedacijas diapazona galvenokart mediciniskajai
populacijai, kurai nepiecieSama ilgstosa viegla I1idz vidgja sedacija (RUSS 0 Iidz -3) ITN Iidz

14 dienam, samazinats mehaniskas ventilacijas laiks salidzinajuma ar midazolamu un samazinats
ekstubacijas laiks salidzinajuma ar midazolamu un propofolu. Salidzinot gan ar propofolu, gan ar
midazolamu, pacienti bija vieglak uzmodinami, labak sadarbojas un sp&ja sazinaties neatkarigi no ta,
vai viniem bija vai nebija sapes. Ar deksmedetomidinu arstétiem pacientiem biezak bija hipotensija
un bradikardija, bet mazak tahikardija, neka tiem, kuri san@ma midazolamu, un biezak tahikardija, bet
hipotensija l1dzigi ka ar propofolu arstetiem pacientiem. Apjukums, noteikts pec CAM-ITN skalas,
petjuma bija samazinats, salidzinot ar midazolamu, un ar apjukumu saistitu blakusparadibu
deksmedetomidinam bija mazak, salidzinot ar propofolu. Tiem pacientiem, kuri no p&tijuma izstajas
nepietiekamas sedacijas del, tika veikta pareja uz propofolu vai midazolamu. Nepietickamas sedacijas
risks bija palielinats pacientiem, kam bija griiti veikt sedaciju ar standarta apriipi tieSi pirms parejas.

Pieradijumi par pediatrisko efektivitati noveroti devu-kontroléta ITN p&tijuma plasa pecoperacijas
populacija vecuma no 1 ménesa Iidz < 17 gadiem. Apméram 50% pacientu, kuri arsteti ar
deksmedetomidinu, nebija nepiecieSama midazolama arkartas pievienoSana mediana arstéSanas
perioda — 20,3 stundas, neparsniedzot 24 stundas. Dati par arst€Sanu > 24 stundam nav pieejami. Dati
par jaundzimuSajiem (28-44 gestacijas nedg€las) ir Joti ierobezoti un aprobezojas ar mazam devam
(20,2 pg/kg/h) (skatit 5.2. un 4.4. apakSpunktu). Jaundzimusie var biit Tpasi jutigi pret Dexdor
bradikardijas iedarbibu, ja ir hipotermija un apstakli, kad sirdsdarbibas atrums atkarigs no sirds
izsviedes.

Dubultmasketos salidzinoSos kontroletos ITN pétijumos kortizola nomakuma biezums pacientiem,
kurus arst&ja ar deksmedetomidinu (n = 778), bija 0,5%, salidzinot ar 0% pacientiem, kurus arstgja ar
midazolamu (n = 338) vai propofolu (n = 275). Bija zinojumi par 1 vieglu un 3 vidgji smagiem
notikumiem.

Proceduras/nomoda sedacija

Deksmedetomidina dro§ums un efektivitate neintub&tu pacientu sedacijai pirms kirurgiskam un
diagnostiskam procediiram un/vai to laika tika noverteta divos randomiz&tos, dubultmasketos, placebo
kontrolétos daudzcentru kliniskajos p&tijumos.

- 1. petijuma randomizeti pacienti, kuriem tika veiktas planveida operacijas/procediras
anest€zijas apripes uzraudziba un viet§ja/regionala anestézija, sanéma deksmedetomidina
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infuziju piesatino$a deva 1 ug/kg (n =129) vai 0,5 pg/kg (n = 134), vai placebo (parastais
fiziologiskais $kidums; n = 63) vairak ka 10 minatés, kam sekoja infuzija uzturosa deva sakot ar
0,6 pg/kg stunda. Petijuma medikamenta uzturosas devas infiiziju vargja titrét no 0,2 pg/kg lidz
1 png/kg stunda. Pacientu dala, kuri sasniedza vélamas sedacijas [imeni (pec OAA/Sedacijas
skalas < 4) bez nepiecieSamibas pec ,,glabsanas” midazolama lietoSanas, bija 54% no
pacientiem, kas sanema deksmedetomidinu 1 pg/kg, un 40% no pacientiem, kas sanéma
deksmedetomidinu 0,5 pg/kg salidzinot ar 3% no pacientiem, kuri sanema placebo. Riska
dalfjuma atskiriba proporcionali subjektiem, kas tika randomizeti deksmedetomidina 1 pg/kg
grupa un 0,5 pg/kg deksmedetomidina grupa, kuriem nebija nepiecieSams arkartas midazolams,
bija 48% (95% T1: 37% -57%) un 40% (95% T1: 28% - 48%) attiecigi, salidzinot ar placebo
grupu. Midazolama ,,glabsanas” devas mediana (diapazons) bija 1,5 (0,5-7,0) mg
dexmedetomidina 1,0 pg/kg devas grupa, 2,0 (0,5-8,0) mg deksmedetomidina 0,5 pg/kg grupa
un 4,0 (0,5-14,0) mg placebo grupa. Vid&jo arkartas midazolama devu starpiba
dexmedetomidina 1,0 pg/kg grupa un dexmedetomidina 0,5 pg/kg grupa, salidzinot ar placebo
grupu, bija -3,1 mg (95% TI: -3,8 Iidz -2,5) un -2,7 mg (95% TL: - 3,3 Iidz -2,1) par labu
deksmedetomidinam. Laika mediana 1idz pirmajai arkartas devai bija 114 miniites
deksmedetomidina 1,0 pg/kg devas grupa, 40 miniites deksmedetomidia 0,5 pg/kg grupa un
20 minttes placebo grupa.

- 2. petijuma randomizeti pacienti, kuriem tika veikta fibrooptiska intubacija lokala anestezija,
sanéma deksmedetomidina infiiziju piesatinosa deva 1 ug/kg (n = 55) vai placebo (parastais
fiziologiskais $kidums; n = 50) vairak ka 10 mintsu laika, kam sekoja infuzija fikséta uzturosa
deva 0,7 pg/kg stunda. Lai saglabatu sedaciju >2 atbilstosi Ramsay sedacijas skalai, 53%
pacientu, kas sanéma deksmedetomidinu, nebija nepiecieSama midazolama ,,glabSana”
salidzinot ar 14% pacientu, kas saneéma placebo. Riska dalijjuma atskiriba proporcionali
subjektiem, kas tika randomizeti deksmedetomidinam, kuriem nebija nepiecieSams arkartas
midazolams, bija 43% (95% TI: 23% - 57%) salidzinot ar placebo. Vidgja midazolama arkartas
deva bija 1,1 mg deksmedetomidina grupa un 2,8 mg placebo grupa. Vidgjo arkartas
midazolama devu starpiba bija -1,8 mg (95% TI: -2,7 lidz -0,86) par labu deksmedetomidiam.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Deksmedetomidina farmakokinétika ir noverteta pec Tslaicigas i./v. ievadiSanas veseliem
brivpratigajiem un ilgstosas infiizijas ITN populacijai.

Izkliede

Deksmedetomidins atbilst divu nodalfjumu izvietojuma modelim. Veseliem brivpratigajiem tam ir atra
izkliedes faze ar centralo noveértejumu izkliedes pusperiodam (ti2,) apméram 6 mintites. Vidgjais
terminalais eliminacijas pusperiods (ti2) ir apméram 1,9 [idz 2,5 h (min. 1,35, max. 3,68 h), un
vidgjais izkliedes lidzsvara stavokla tilpuma (Vss) novertgjums ir apméram 1,16 I1idz 2,16 I/kg (90 lidz
151 litri). Vidgja plazmas klirensa (Cl) vértiba ir 0,46 lidz 0,73 1/h/kg (35,7 1idz 51,1 I/h). STm Vs un
Cl vertibam atbilstosa vidéja kermena masa bija 69 kg. Deksmedetomidina plazmas farmakokiné&tika
ir lidziga ka ITN populacija péc infuzijas > 24 h. Farmakokingtikas parametru vertgjums ir: ti
apméram 1,5 stundas, Vss apméram 93 litri un Cl apméram 43 1/h. Deksmedetomidina
farmakokingétika ir lineara devu robezas no 0,2-1,4 pg/kg/h, un tas neakumulgjas arstéSanas laika I1idz
14 dienam. 94% deksmedetomidina piesaistas plazmas olbaltumvielam. SaistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam ir nemainiga koncentraciju intervala 0,85-85 ng/ml. Deksmedetomidins piesaistas gan
cilveka seruma albuminam, gan alfa-1 skabajam glikoprotetnam ar seruma albuminu ka galveno
deksmedetomidina piesaistes proteinu plazma.

Biotransformacija un eliminacija

Deksmedetomidins tiek eliminéts, intensivi metabolizg€joties aknas. Ir tris veidu sakotn&jas
metabolizacijas reakcijas: tie$a N-glikurongsana, tiesa N-metiléSana un citohroma P450 kataliz&ta
oksidésana. Apjomigak cirkulgjosie deksmedetomidina metaboliti ir divi N-glukuronida izomeri.
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Metabolits H-1, N-metil-3-hidroksimetil-deksmedetomidina O-glikuronids arT ir galvenais
cirkulgjosais deksmedetomidina biotransformacijas produkts. Citohroms P-450 kataliz€ divu maz
cirkulgjosu metabolitu veidoSanos - 3-hidroksimetil-deksmedetomidinu, kas rodas deksmedetomidina
3-metilgrupas hidroksilésana un H-3, kas rodas imidazola gredzena oksidacija. Pieejamie dati liecina,
ka no oksidéto metabolitu veidoSanas notiek ar vairaku CYP formu (CYP2A6, CYP1A2, CYP2E]L,
CYP2D6 un CYP2C19) starpniecibu. Siem metabolitiem ir nieciga farmakologiska aktivitate.

P&c radiologiski iezim&ta deksmedetomidina i./v. ievadiSanas vidgji 95% radioaktivas vielas tika
regener€ti no urina un 4% péc devinam dienam no izkarnijjumiem. Galvenie urina konstat&tie
metaboliti ir divi N-glikuronida izomeri, kas kopa veidoja apm&ram 34% devas, un N-metil-3-
hidroksimetil-deksmedetomidina O-glikuronids, kas veidoja 14,51% no devas. Mazsvarigako
metabolitu - deksmedetomidina karboksilskabes, 3-hidroksimetildeksmedetomidina un ta O-
glikuronida saturs atseviski bija 1,11-7,66% no devas. Neizmainita veida no urina regeneréja mazak
neka 1% sakotngjo zalu. Apméram 28% no urina esosSajiem metabolitiem ir neidentificeti
mazsvarigaki metaboliti.

Ipasas populacijas

Netika noverotas nozimigas farmakokinétikas atskiribas atkariba no dzimuma vai vecuma.

Deksmedetomidina piesaistiSanas plazmas olbaltumvielam ir samazinata personam ar aknu
bojajumiem, salidzinot ar veseliem cilvekiem. Vid&jais procentualais nesaistita deksmedetomidina
daudzums plazma bija robezas no 8,5% veseliem cilvékiem lidz 17,9% personam ar smagiem aknu
bojajumiem. Personam ar dazadas pakapes aknu bojajumiem (A, B vai C klase pec Child-Pugh) bija
samazinats deksmedetomidina aknu klirenss un pagarinats eliminacijas pusperiods ti» no plazmas.
Nesaistita deksmedetomidina klirensa vidgja vertiba personam ar viegliem, vidgji smagiem un
smagiem aknu bojajumiem bija attiecigi 59%, 51% un 32% no veselam personam noverotas. Videjais
t12 personam ar viegliem, méreniem vai smagiem aknu bojajumiem bija pagarinats l1dz 3,9; 5,4, un
7,4 stundam. Lai gan deksmedetomidinu ievada I1dz efekta sasniegSanai, var biit nepiecieSams apsvert
sakuma/uzturo$as devas samazinaSanu pacientiem ar aknu bojajumiem, atkariba no bojajuma pakapes
un atbildes.

Deksmedetomidia farmakokinétika personam ar smagu nieru bojajumu (kreatinina klirenss
<30 ml/min.) nav izmainita, salidzinot ar veseliem cilvékiem.

Dati par jaundzimusSajiem (28-44 gestacijas ned€las) un berniem lidz 17 gadu vecumam ir ierobeZoti.
Deksmedetomidina eliminacijas pusperiods bérniem (1 ménesis lidz 17 gadi) skiet lidzigs tam, ko
noveroja pieaugusajiem, bet jaundzimusajiem (jaunakiem par 1 ménesi) tas Skiet augstaks. Vecuma
grupas no 1 ménesa lidz 6 gadiem kermena masai pielagots plazmas klirenss bija lielaks, bet
samazinats vecakiem bérniem. Kermena masai pielagots plazmas klirenss jaundzimuSajiem
(jaunakiem par 1 ménesi) brieduma trilkuma dg] var biit zemaks (0,9 I/h/kg) neka vecakam grupam.
Pieejamie dati apkopoti sekojosa tabula:

Medianais (95% TI)
Vecums N KL (I/h/kg) ti2 (h)
Mazak ka 1 ménesis 28 (0’7%;93 ,14) (3,81’;457,25)
1 Iidz < 6 m@nesi 14 ((),919,;211 ,48) (1,529’;025,65)
6 11dz < 12 ménesi 15 (0’91{;1 11’3 1) (1,821’;021,22)
12 lidz < 24 ménesi 13 (0’817’;016 29) (1,612’;927,39)
2 lidz < 6 gadi 26 (1,0})’;111 23) (1,517’;715 ,96)
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0,80 2,03

6 Iidz < 17 gadi 28 (0,69; 0,92) (1,78; 2,31)

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtie dati par farmakologisko dro§umu, vienreizgju un atkartotu
devu toksicitati un genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Reproduktivas toksicitates petijumos deksmedetomidinam nebija ietekmes uz zurku t&€vinu un matisu
fertlitati, un Zurkam un truSiem nenoveroja teratogénu iedarbibu. P&tljuma ar truSiem maksimalas
devas 96 ng/kg/diena i./v. ievadiSana izraisija iedarbibu, kas bija lidziga kliniski novérotajai.
Maksimala deva 200 pg/kg/diena izraisija palielinatu embriofetalo naves gadijumu skaitu un
samazindja augla kermena masu. ST iedarbiba tika saistita ar skaidru maternalo toksicitati. Samazinatu
augla kermena masu noveroja arT zurku fertilitates p&tjjuma, lietojot devu 18 pg/kg/diena, un ta bija
saistita ar aizkavetu parkaulosanos, lietojot devu 54 pg/kg/diena. Noverota iedarbibas pakape zurkam
ir mazaka neka klmiskas iedarbibas diapazona.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).
Saderibas pétijumi liecina, ka deksmedetomidins sp&j adsorbéties uz noteiktiem dabiska kaucuka
veidiem. Lai gan deksmedetomidins tiek lietots deva, lai panaktu efektu, ieteicams izmantot ierices ar
sinttiskam vai apvalkotam dabiska kaucuka blivém.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Péc atskaidisanas

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 stundas 25 °C temperatiira. No
mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavéjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un parasti tas nedrikst bt ilgaks par
24 stundam 2-8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos
apstak]os.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi temperattiras uzglabasanas apstakli. Uzglabat ampulas vai flakonus
ar¢ja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

2 ml I tipa stikla ampulas.
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2, 5 vai 10 ml I tipa stikla flakoni (2 ml, 4 ml un 10 ml pildijuma tilpums), peleks brombutilkaucuka
aizbaznis ar fluorpolimeéra apvalku.

lepakojuma lielumi
5 x 2 ml ampulas
25 x 2 ml ampulas
5 x 2 ml flakoni

4 x 4 ml flakoni

4 x 10 ml flakoni

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Ampulas un flakoni paredzgti lietoSanai tikai vienam pacientam.

Skiduma pagatavosana

Lai iegiitu nepieciesamo koncentraciju vai nu 4 mikrogrami/ml vai 8 mikrogrami/ml pirms
ievadiSanas, Dexdor var at$kaidit ar 50 mg/ml (5%) glikozes, Ringera, mannita vai 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida §kidumu injekcijam. Liidzu, skatit turpmak tabula noraditos nepiecie$amos tilpumus

inflizijas §kiduma pagatavoSanai.

Gadijuma, kad nepiecieSama koncentracija ir 4 mikrogrami/ml:

Dexdor
100 mikrogramu/ml Kongiais infiiziiu
koncentrata infuziju AtSkaiditaja tilpums N _p 1 . J
- . Skiduma tilpums
Skiduma pagatavoSanai
tilpums
2 ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml

Gadijuma, kad nepiecieSama koncentracija ir 8 mikrogrami/ml:

Dexdor
100 mikrogramu/ml Kongiais infiiziiu
koncentrata infuziju AtSkaiditaja tilpums § _p J . J
o .. Skiduma tilpums
Skiduma pagatavosanai
tilpums
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Lai labi samaisttu, $kidums viegli jakrata.
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Pirms ievadiSanas Dexdor vizuali japarbauda attieciba uz daligu klatbiitni un krasas mainu.

Pieradita Dexdor saderiba ievadiSanai kopa ar $adiem intravenoziem $kidrumiem un zalém:

Ringera laktats, 5% glikozes skidums, 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums injekcijam, 200 mg/ml
(20%) manntta skidums, natrija tiopentals, etomidats, vekuronija bromids, pankuronija bromids,
sukcinilholins, atrakiirija besilats, mivakirija hlorids, rokuronija bromids, glikopirolata bromids,
fenilefrins - HCI, atropina sulfats, dopamins, noradrenalins, dobutamins, midazolams, morfina sulfats,
fentanila citrats un plazmas aizvietotaji.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Somija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/11/718/001-002, EU/1/11/718/004, EU/1/11/718/006-007

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 16. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 26. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Somija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

18



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Dexdor 100 mikrogrami/ml, koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
dexmedetomidinum

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml koncentrata satur deksmedetomidina hidrohloridu, kas atbilst 100 mikrogramiem
deksmedetomidina.

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 natrija hloridu, fideni injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju Skiduma pagatavosanai

5 x 2 ml ampulas
25 x 2 ml ampulas
5 x 2 ml flakoni

4 x 4 ml flakoni

4 x 10 ml flakoni

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

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
P&c atskaidisanas Dexdor jaizlieto nekavejoties.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ampulas/flakonus ar€ja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Orion Corporation
Orionintie 1
FI1-02200 Espoo
Somija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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. SERIJAS NUMURS

Serija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADAUZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AMPULA VAI FLAKONS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Dexdor 100 pg/ml, sterils koncentrats

Dexdor 100 mikrogrami/ml, sterils koncentrats
dexmedetomidinum
Lv.

2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Derigs Iidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot
Serija:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

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

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Dexdor 100 mikrogrami/ml, koncentrits infiiziju Skiduma pagatavoSanai
dexmedetomidinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Dexdor un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Dexdor lietoSanas
Ka lietot Dexdor

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Dexdor

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Dexdor un kadam noliikkam tas lieto

Dexdor satur aktivo vielu deksmedetomidinu, kas pieder zalu grupai, kuru sauc par sedativiem
lidzekliem. To lieto sedacijas (nomierinosa stavokla, miegainibas vai miega) nodrosinasanai
pieaugusSajiem slimnicas intensivas terapijas nodalas vai nomoda sedacijai dazadu diagnostisko vai
kirurgisko procediiru laika.

2. Kas Jums jazina pirms Dexdor lietoSanas

Nelietojiet Dexdor $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret deksmedetomidinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi (2. vai 3. pakapes sirds blokade);

- ja Jums ir loti zems asinsspiediens, kas nereag€ uz terapiju;

- ja Jums nesen bijis insults vai citi nopietni stavokli, kas ietekmé asins piegadi smadzen&m.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jums lietos §is zales, izstastiet arstam vai medmasai, ja kaut kas no turpmak minéta attiecas uz
Jums, jo Dexdor jalieto piesardzigi:

- ja Jums ir patologiski I&€na sirdsdarbiba (vai nu slimibas vai lielas fiziskas aktivitates dél), jo tas
var paaugstinat sirdsdarbibas apstasanas risku,

- ja Jums ir zems asinsspiediens,

- ja Jums ir mazs asinu tilpums, piem&ram, pec asinosanas,

- ja Jums ir noteikti sirdsdarbibas traucgjumi,

- ja Jus esat gados vecaks pacients,

- ja Jums ir neirologiski trauc&jumi (pieméram, galvas vai muguras smadzenu ievainojums vai
trieka),

- ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi,

- ja Jums kadreiz péc dazu zalu, Tpasi anestezijas lidzeklu lietoSanas ir attistijies nopietns drudzis.

Sis zales var izraisit parak lielu urina daudzumu un parmeérigas slapes. Ja rodas $adas blakusparadibas,
sazinieties ar arstu. Sikaku informaciju skatit 4. punkta.
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Lietojot §1s zales 65 gadus veciem un jaunakiem pacientiem, ir noverots paaugstinats mirstibas risks,
pasi pacientiem, kuri bija uznpemti intensivas terapijas nodala citu iemeslu d&l, nevis p&c operacijas,
kuriem bija smagaks stavoklis, ievietojot intensivas terapijas nodala, un kuri bija gados jaunaki. Arsts
izlems, vai §Ts zales joprojam ir Jums piemérotas. Arsts nems véra $o zalu ieguvumu un risku,
salidzinot ar arst€Sanu ar citiem sedativiem lidzekliem.

Citas zales un Dexdor

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Sadas zales var pastiprinat Dexdor iedarbibu:

- zales, kas palidz Jums iemigt vai izraisa sedaciju (piem&ram, midazolams, propofols),
- stipras pretsapju zales (piem&ram, tadi opioidi ka morfins, kodeins),

- anestezijas Iidzekli (piemeram, sevoflurans, izoflurans).

Ja Jus lietojat zales, kas samazina Jusu asinsspiedienu un sirdsdarbibas atrumu, vienlaiciga Dexdor
lietoSana var pastiprinat to iedarbibu. Dexdor nedrikst lietot kopa ar zalém, kas izraisa parejosu
paralizi.

Griitnieciba un baroSana ar kruti

Dexdor nedrikst lietot griitniecibas vai bérna baroSanas ar kriiti laika, ja vien nav skaidras
nepieciesamibas.

Pirms Jums tiks lietotas §1s zales, vaicajiet padomu arstam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Dexdor batiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. P&c tam, kad Dexdor
Jums ir ievadits, Jus nedrikstat vadit transportlidzekli, apkalpot mehanismus vai stradat bistamas
situacijas, kamér Dexdor efekts nav pilniba izzudis. Jautajiet savam arstam, kad Jis varat sakt veikt
§t1s darbibas atkal un kad Jiis varat atgriezties pie $ada veida darbiem.

Paligvielas

Dexdor satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra, — biitiba tas ir natriju nesatuross.

3. Ka lietot Dexdor

Slimnicas intensivas terapijas nodalas
Dexdor slimnicas intensivas terapijas nodala Jums ievadis arsts vai medmasa.

Procediiru sedacija/nomoda sedacija
Dexdor Jums ievadis arsts vai medmasa pirms diagnostiskam vai kirurgiskam procedtram, kuram
nepiecieSama sedacija, un/vai to laika, proti, procediiru/nomoda sedacijai.

Arsts izlems par Jums pieméroto devu. Dexdor daudzums ir atkarigs no Jisu vecuma, auguma,
vispargja veselibas stavokla, nepiecieSama sedacijas [imena un Jiisu atbildes reakcijas uz zalem.
Arstesanas laika arsts nepiecieSsamibas gadijuma var izmainit devu un uzraudzis Jisu sirdsdarbibu un
asinsspiedienu.

Dexdor atskaidis un Jums ievadis véna infuzijas (pilinasanas) veida.

P&c sedacijas/pamosanas
- Arsts dazas stundas p&c sedacijas Jiis uzraudzis, lai parliecinatos, ka Jis jitaties labi.
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- Jums nevajadzetu doties majas bez pavadibas.

- Zales, kas palidz Jums iemigt, rada sedaciju, ar1 sp&cigi pretsapju lidzekli var biit nepiemeroti
lietoSanai kadu laiku p&c tam, kad Jums ievadija Dexdor. Konsultgjieties ar savu arstu par $o zalu
lietoSanu un par alkohola lietoSanu.

Ja esat lietojis Dexdor vairak neka noteikts
Ja Jums ievadits parak daudz Dexdor, Jums var paaugstinaties vai pazeminaties asinsspiediens,
paléninaties sirdsdarbiba, Jusu elpoSana var biit 1énaka un Jiis varat justies miegainaks. Arsts zinas, ka

Jus arstet, nemot vera Jisu stavokli.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- Ieéna sirdsdarbiba,

- zems vai augsts asinsspiediens,

- elpoSanas izmainas vai elpoSanas apstasanas.

Biezi (var skart lidz pat 1 no 10 cilvekiem):

- sapes kriitis vai sirdslekme,

- atra sirdsdarbiba,

- zems vai augsts cukura ltmenis asinis,

- slikta diiSa, vemSana vai sausa mute,

- nemiers,

- augsta temperatiira,

- simptomi péc zalu lietoSanas partraukSanas.

Retak (var skart lidz pat 1 no 100 cilvekiem):

- samazinata sirds funkcija, sirdsdarbibas apstasanas,
- védera pietukums,

- slapes,

- stavoklis, kad kermend ir parak daudz skabes,

- zems albuminu limenis asinis,

- elpas trikums,

- halucinacijas,

- zales nav pietiekosi efektivas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- parak liels urina daudzums un parmerigas slapes — var biit hormonalo traucg€jumu, ko sauc par
bezcukura diab&tu, simptomi. Ja rodas §adi trauc&umi, sazinieties ar arstu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Dexdor

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec “Derigs lidz:”.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi temperatiiras uzglabasanas apstakli. Uzglabat ampulas vai flakonus
ar¢ja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Dexdor satur

- Aktiva viela ir deksmedetomidins. Katrs ml koncentrata satur deksmedetomidina hidrohloridu,
kas atbilst 100 mikrogramiem deksmedetomidina.
- Citas sastavdalas ir natrija hlorids un tidens injekcijam.

Katra 2 ml ampula satur 200 mikrogramus deksmedetomidina (hidrohlorida veida).
Katrs 2 ml flakons satur 200 mikrogramus deksmedetomidina (hidrohlorida veida).
Katrs 4 ml flakons satur 400 mikrogramus deksmedetomidina (hidrohlorida veida).
Katrs 10 ml flakons satur 1000 mikrogramus deksmedetomidina (hidrohlorida veida).

Pec atSkaidisanas gala $kiduma koncentracijai jabiit vai nu 4 mikrogrami/ml vai 8 mikrogrami/ml.
Dexdor arejais izskats un iepakojums

Koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).
Koncentrats ir dzidrs, bezkrasains $kidums.

Konteineri
2 ml stikla ampulas
2, 5 vai 10 ml stikla flakoni

Iepakojuma lielumi
5 x 2 ml ampulas
25 x 2 ml ampulas
5 x 2 ml flakoni

4 x 4 ml flakoni

4 x 10 ml flakoni

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Somija

Razotajs

Orion Corporation Orion Pharma
Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Somija

Lai sanemtu papildu informaciju par §tm zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasniecka
vietgjo parstavniecibu:
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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

EAMada
Orion Pharma Hellas M.E.I1.E
TnA: + 30210 980 3355

France
Orion Pharma
Tél: +33 (0) 1 8518 00 00

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Kvnpog
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 8 333 177

Malta
Orion Corporation
Tel: + 358 10 4261

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

Eesti
Orion Pharma Eesti Ou
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

Romaénia

Orion Corporation
Tel: + 358 10 4261
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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

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Dexdor 100 mikrogrami/ml, koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

IevadiSanas veids

Dexdor drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialisti, kam ir pieredze darba ar pacientiem, kuriem
nepiecie$ama intensivas terapijas apriipe, vai pacientu anestézijas vadiSana operaciju telpas. Dexdor
jaievada tikai atSkaidits intravenozas infiizijas veida, lietojot kontrol&tu infiizijas ierici.

Skiduma pagatavosana

Lai iegiitu nepieciesamo koncentraciju vai nu 4 mikrogrami/ml vai 8 mikrogrami/ml pirms
ievadiSanas, Dexdor var at$kaidit ar 50 mg/ml (5%) glikozes, Ringera, manntta vai 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida §kidumu injekcijam. Liidzu, skatit turpmak tabula noraditos nepiecie$amos tilpumus

inflizijas §kiduma pagatavoSanai.

Gadijuma, kad nepiecieSama koncentracija ir 4 mikrogrami/ml:

Dexdor
100 mikrogramu/ml Kovgiais infizii
koncentrata infiiziju AtSkaiditaja tilpums N 'PEjAIS Uz
o .. Skiduma tilpums
Skiduma pagatavosanai
tilpums
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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Gadijuma, kad nepiecieSama koncentracija ir 8 mikrogrami/ml:

Dexdor
100 mikrogramu/ml Kongiais infiiziiu
koncentrata infuziju AtSkaiditaja tilpums N _p 1 . J
- . Skiduma tilpums
Skiduma pagatavoSanai
tilpums
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Lai labi samaisttu, $kidums viegli jakrata.
Pirms ievadiSsanas Dexdor vizuali japarbauda attieciba uz dalinu klatbiitni un krasas mainu.

Pieradita Dexdor saderiba ievadiSanai kopa ar $adiem intravenoziem $kidrumiem un zalém:

Ringera laktats, 5% glikozes skidums, 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums injekcijam, 200 mg/ml
(20%) mannita $kidums, natrija tiopentals, etomidats, vekuronija bromids, pankuronija bromids,
sukcinilholins, atrakiirija besilats, mivakiirija hlorids, rokuronija bromids, glikopirolata bromids,
fenilefrins HCl, atropina sulfats, dopamins, noradrenalins, dobutamins, midazolams, morfina sulfats,
fentanila citrats un plazmas aizvietotaji.

Saderibas petijumi liecina, ka deksmedetomidins sp€j adsorbéties uz noteiktiem dabiska kaucuka
veidiem. Lai gan deksmedetomidins tiek lietots deva, lai panaktu efektu, ieteicams izmantot ierices ar
sintetiskam vai apvalkotam dabiska kaucuka bliveém.

Uzglabasanas laiks

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 24 stundas 25 °C temperattra.

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un parasti tas nedrikst bt ilgaks par

24 stundam 2-8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos
apstak]os.
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