ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dexdor 100 micrograme/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare 1 ml de concentrat contine clorhidrat de dexmedetomidind echivalent la dexmedetomidina
100 micrograme.

Fiecare fiola de 2 ml contine dexmedetomidind 200 micrograme.
Fiecare flacon de 2 ml contine dexmedetomidind 200 micrograme.
Fiecare flacon de 4 ml contine dexmedetomidind 400 micrograme.
Fiecare flacon de 10 ml contine dexmedetomidind 1000 micrograme.

Concentratia solutiei finale dupa diluare trebuie sa fie de 4 micrograme/ml sau 8 micrograme/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Concentratul este o solutie limpede, incolora, pH 4,5 — 7,0

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pentru sedarea pacientilor adulti in STI (sectiile de terapie intensiva), care necesita un nivel de sedare
ce nu depaseste in profunzime capacitatea de trezire ca raspuns la stimularea verbala (care corespunde
pe Scala Richmond de agitatie si sedare (RASS) intre 0 si -3).

Pentru sedarea pacientilor adulti neintubati inainte si / sau in timpul diagnosticarii sau procedurilor
chirurgicale care necesita sedare, adica sedare procedurala / constienta.

4.2 Doze si mod de administrare

Pentru sedarea pacientilor adulti in sectiile de terapie intensiva (STI) care necesiti un nivel de
sedare mai putin profund decat excitatia ca raspuns la stimularea verbala (corespunzator Scalei
de agitatie-sedare Richmond (RASS) 0 pénai la -3).

Numai pentru administrare in spital. Dexdor trebuie administrat de personal medical specializat in
managementul pacientilor care necesita terapie intensiva.

Doze

Pacientii deja intubati si sedati pot fi trecuti pe dexmedetomidina cu un debit de perfuzare initial de
0,7 micrograme/kg/ora, care poate fi apoi ajustat treptat in intervalul dozelor de la 0,2 la

1,4 micrograme/kg/ora pentru a se realiza nivelul de sedare dorit, dependent de raspunsul pacientului.
Trebuie luat in considerare un debit de perfuzare initial mai redus pentru pacientii delicati.
Dexmedetomidina este foarte eficace si debitul de perfuzare este exprimat per ora. Dupa ajustarea
dozei, un nou nivel de sedare la starea de echilibru poate s nu fie atins pana la maximum o ora.



Doza maxima

Nu trebuie depasitd doza maxima de 1,4 micrograme/kg/ora. Pacientii care esueaza in atingerea unui
nivel adecvat de sedare cu doza maxima de dexmedetomidina trebuie trecuti pe un agent sedativ
alternativ.

Nu se recomanda utilizarea unei doze de Incarcare de Dexdor in sedarea ATI si este asociata cu reactii
adverse crescute. Se pot administra propofol sau midazolam dacé este necesar, pana cand se stabilesc
efectele clinice ale dexmedetomidina.

Durata

Nu exista experienta privind utilitarea Dexdor pentru o durata de peste 14 zile. Utilizarea Dexdor
pentru perioade mai indelungate decat aceasta trebuie reevaluata cu regularitate.

Pentru sedarea pacientilor adulti neintubati inainte si / sau in timpul procedurilor de
diagnosticare sau chirurgicale care necesita sedare, adica sedare procedurala / constienta.

Dexdor trebuie administrat numai de catre personalul medical, calificat in abordarea terapeutica prin
anestezie a pacientilor in sala de operatie sau in timpul procedurilor de diagnosticare. Cand se
administreazd Dexdor pentru sedare constientd, pacientii trebuie monitorizati continuu de catre
persoane care nu sunt implicate in desfasurarea procedurii de diagnosticare sau chirurgie. Pacientii
trebuie monitorizati continuu pentru semnele precoce de hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriala,
bradicardie, deprimare respiratorie, obstructie cdilor respiratorii, apnee, dispnee si / sau reducerea
saturatiei oxigenului (vezi pct. 4.8).

Oxigenul suplimentar trebuie sa fie imediat disponibil si furnizat atunci cand este indicat. Saturatia
oxigenului trebuie monitorizata prin pulsoximetrie.

Dexdor se administreaza sub forma de perfuzie de incarcare, urmati de perfuzie de intretinere. in
functie de procedura, poate fi necesara administrarea concomitenta de anestezie locala sau analgezie
pentru a se obtine efectul clinic dorit. Se recomanda analgezie sau sedative suplimentare (de exemplu,
opioide, midazolam sau propofol) in caz de proceduri dureroase sau daci este necesara o profunzime
sporitd a sedarii. Timpul de injumatatire plasmatica al Dexdor - distributie farmacocinetica a fost
estimat a fi de aproximativ 6 min, timp care pot fi luat in considerare, impreund cu efectele altor
medicamente administrate concomitent, atunci cand se evalueaza timpul corespunzator necesar pentru
stabilirea treptatd a dozei de Dexdor pentru obtinerea efectului clinic dorit.

Initierea sedarii procedurale:

- O perfuzie de Incarcare de 1,0 micrograme / kg in decurs de 10 minute. Pentru procedurile
mai putin invazive, cum ar fi chirurgia oftalmica, poate fi adecvata o perfuzie de incarcare
de 0,5 micrograme / kg, administrata timp de 10 minute.

Mentinerea sedérii procedurale:

- Perfuzia de intretinere este initiatd, in general, cu doza de 0,6 - 0,7 micrograme / kg / ora si

doza se stabileste treptat pentru a obtine efectul clinic dorit, dozele variind intre 0,2 si 1

micrograme / kg / ora. Viteza perfuziei de Intretinere trebuie ajustata pentru a atinge nivelul
de sedare vizat.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

In mod normal, nu este necesari ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). Pacientii varstnici
par sd aiba un risc crescut de hipotensiune arteriald (vezi pct. 4.4), dar datele limitate disponibile
privind sedarea procedurald nu sugereaza o dependentd clara de doza.



Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala.
Insuficientd hepatica

Dexmedetomidina este metabolizatd in ficat si trebuie administrata cu prudenta la pacientii cu
insuficientd hepatica. Poate fi luata in considerare o doza redusa de intretinere(vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Dexdor la copii cu varsta cuprinsa Intre 0 si 18 ani nu a fost stabilita. Datele
disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, insa nu se poate face nicio recomandare cu
privire la doze.

Mod de administrare

Dexdor trebuie administrat numai ca perfuzie intravenoasa diluatd, utilizind un dispozitiv de perfuzare
controlatd. Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct 6.1.

Bloc cardiac evolutiv (gradul 2 sau 3) dacad nu este stimulat.

Hipotensiune arteriald necontrolata.

Afectiuni cerebrovasculare acute.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizare

Dexdor este destinat utilizarii intr-o sectie de terapie intensiva, sald de operatie si in timpul
procedurilor de diagnosticare. Nu se recomanda utilizarea acestuia 1n alte medii. Toti pacientii trebuie
monitorizati cardiac continuu in timpul perfuzarii Dexdor. Respiratia trebuie monitorizata la pacientii
neintubati din cauza riscului de depresie respiratorie si in unele cazuri apnee (vezi pct. 4.8.).

Timpul de recuperare dupa administrarea dexmedetomidinei a fost raportat a fi de aproximativ o ora.
Atunci cand este utilizat Intr-un loc in ambulatoriu, monitorizarea trebuie sd continue timp de cel putin
o ord (sau mai mult 1n functie de starea pacientului), cu supravegherea medicala continuata timp de cel

putin o ord pentru a asigura siguranta pacientului.

Precautii generale

Dexdor nu trebuie administrat in bolus, iar in STI nu este recomandata o doza de incarcare. Ca
urmare,utilizatorii trebuie pregatiti sa foloseasca un sedativ alternativ pentru controlul agitatiei sau in
timpul procedurilor, mai ales in timpul primelor ore de tratament. In timpul procedurii de sedare, se
poate utiliza administrarea in bolus a unui alt sedativ, daca este necesara o crestere rapida a nivelului
de sedare.

S-a observat ca anumiti pacienti carora li s-a administrat Dexdor pot fi treziti si sunt atenti cand sunt
stimulati. Acest aspect singular nu trebuie considerat ca dovada a lipsei de eficacitate in absenta altor
semne $i simptome clinice.



In mod normal, dexmedetomidina nu provoaca sedare profunda, iar pacientii pot fi usor stimulati. Prin
urmare, dexmedetomidina nu este adecvata la pacientii care nu tolereaza acest profil de efecte, de
exemplu cei care necesita sedare profunda continua.

Dexdor nu trebuie utilizat ca agent de inductie a anesteziei generale pentru intubare sau pentru
asigurarea seddrii n timpul utilizarii de relaxant muscular.

Dexmedetomidina Impiedicd actiunea anticonvulsiva a altor sedative si prin acesta nu suprima
activitatile de baza.

Este necesara prudentd daca se administreaza dexmedetomidina concomitent cu alte substante cu
actiune sedativa sau cardiovasculard, intrucat pot sd apara efecte suplimentare.

Dexdor nu este recomandat la pacientii care necesitd sedare controlatd. Nu existd date adecvate.

Atunci cand Dexdor este utilizat Intr-un cadru ambulatoriu, In mod normal, pacientii trebuie externati
in ingrijirea unui tert adecvat. Pacientii trebuie sfatuiti sa se abtina de la conducerea de vehicule sau de
la alte sarcini periculoase si, daca este posibil, sé evite utilizarea altor substante cu efect sedativ (de
exemplu, benzodiazepine, opioide, alcool) pentru o perioadd adecvata, bazatd pe efectele observate ale
dexmedetomidinei, medicamentele administrate concomitent, varsta si starea pacientului.

Se recomanda prudenta la administrarea dexmedetomidinei la pacientii varstnici. Pacientii varstnici cu
varsta de peste 65 de ani pot fi mai predispusi la hipotensiune arteriald in cazul administrarii
dexmedetomidinei, inclusiv utilizarea unei doze de incarcare, pentru proceduri. Trebuie luata in
considerare o reducere a dozei. Vezi sectiunea 4.2.

Mortalitatea la pacientii de STI < 65 de ani

In studiul pragmatic, controlat, randomizat, SPICE III, pe 3 904 pacienti adulti in stare critici de STI,
dexmedetomidina a fost utilizata ca sedativ de prima linie si a fost comparata cu tratamentul uzuala.
Nu a existat nicio diferentd globala in ceea ce priveste mortalitatea la 90 de zile intre grupul cu
dexmedetomidind si grupul cu tratamentul uzual (mortalitate 29,1% in ambele grupuri), dar a fost
observata o heterogenitate a efectului cauzat de varsta asupra mortalitatii. Dexmedetomidina a fost
asociata cu o mortalitate crescuta la grupa de varsta < 65 de ani (odds ratio 1,26; interval de incredere
95% 1,02 pana la 1,56) comparativ cu sedativele alternative. Desi mecanismul este neclar, aceasta
heterogenitate a efectului varstei asupra mortalitétii a fost mai semnificativa la pacientii internati din
alte motive decat pentru ingrijirea postoperatorie si a crescut odata cu cresterea scorurilor APACHE II
si odatd cu scaderea varstei. Aceste constatiri trebuie evaluate 1n raport cu beneficiul clinic asteptat al
dexmedetomidinei comparativ cu alte sedative administrate la pacientii mai tineri.

Efecte cardiovasculare si precautii

Dexmedetomidina reduce frecventa cardiaca si tensiunea arteriald prin simpatoliza centrala, dar la
concentratii mai mari provoaca vasoconstrictie periferica, care determind hipertensiune arteriala (vezi
pet. 5.1). T In consecinta, dexmedetomidina nu este adecvat la pacienti care prezinti instabilitate
cardiovasculara severa.

Trebuie acordata atentie cand se administreaza dexmedetomidina la pacienti cu bradicardie
preexistenta. Datele cu privire la efectele Dexdor la pacienti cu frecventa cardiaca <60 sunt foarte
limitate si este necesara deosebita prudentd la acesti pacienti. In mod normal, bradicardia nu necesita
tratament, dar a raspuns frecvent la medicament anticolinergic sau la reducerea dozei in masura
necesara. Pacientii care depun efort fizic sustinut si au frecventa cardiaca bazala lenta pot fi deosebit
de sensibili la efectele bradicardice ale agonistilor receptorilor alfa-2 adrenergici si s-au raportat cazuri
de stop sinusal tranzitoriu. De asemenea, au fost raportate cazuri de stop cardiac, adesea precedat de
bradicardie sau bloc atrioventricular (vezi pct. 4.8).



Efectele hipotensive ale dexmedetomidinei pot fi de importantd mai mare la acei pacienti cu
hipotensiune arteriald preexistentd (mai ales daca nu sunt sensibili la factori hipertensivi),
hipovolemie, hipotensiune arteriald cronica sau rezerva functionala redusd, cum sunt pacientii cu
disfunctie ventriculara severa si pacientii varstnici, iar in aceste cazuri se garanteaza o grija deosebita
(vezi pct.4.3). Hipotensiunea arterialda nu necesitd In mod normal tratament special, dar, In masura
necesara, utilizatorii trebuie sa fie pregatiti sa intervina cu reducerea dozei, fluide si/sau factori
vasoconstrictori.

Pacientii cu activitate autonoma perifericd afectata (de exemplu din cauza leziunii maduvii spindrii)
pot avea schimbari hemodinamice mai pronuntate dupa administrarea dexmedetomidinei si, prin
urmare, trebuie tratati cu grija.

Hipertensiunea arteriala tranzitorie s-a observat in primul rand 1n timpul dozei de incarcare, in asociere
cu efectele vasoconstrictiei periferice ale dexmedetomidinei si nu se recomanda o doza de incarcare in
sedarea din STI . In general, tratamentul hipertensiunii arteriale nu a fost necesar, dar se poate
recomanda scaderea debitului de perfuzare continua.

Vasoconstrictia locala la concentratie mai mare poate fi de importanta mai mare la pacientii cu
afectiune ischemica cardiaca sau afectiune cerebrovasculara severa, care trebuie monitorizati cu
atentie. Trebuie luatd in considerare reducerea dozei sau intreruperea administrarii la un pacient la care
apar semne de ischemie miocardica sau cerebrala.

Se recomanda prudenta atunci cand se administreazd dexmedetomidind impreuna cu anestezie spinalad
sau epidurald, din cauza posibilului risc crescut de hipotensiune arteriald sau bradicardie.

Pacienti cu insuficientd hepatica

O grija deosebita trebuie acordata pacientilor cu insuficienta hepatica severa atata timp cat o dozare
excesiva poate creste riscul unor reactii adverse, supradozare sau efect prelungit ca rezultat al
elimindrii reduse a dexmedetomidinei.

Pacienti cu tulburari neurologice

Experienta privind utilizarea dexmedetomidinei in tulburdri neurologice severe, cum este traumatismul
cranian si dupa interventie neurochirurgicald, este limitata si trebuie utilizat cu prudenta in aceste
cazuri, mai ales dacd este necesard sedarea profunda. Dexmedetomidina poate reduce fluxul sanguin
cerebral si presiunea intracraniand, iar acest aspect trebuie luat in considerare 1n alegerea
tratamentului.

Altele

Agonistii alfa-2 au fost rareori asociati cu reactiile de sevraj cand s-a Intrerupt brusc administrarea
dupa o utilizare prelungitd. Trebuie luata in considerare aceasta posibilitate daca pacientul devine
agitat si are hipertensiune arteriald la scurt timp dupa oprirea administrérii dexmedetomidinei.

Dexmedetomidina poate induce hipertermie care poate fi rezistenta la metodele traditionale de récire.
Tratamentul cu dexmedetomidina trebuie intrerupt in eventualitatea unei febre inexplicabile
persistente si nu este recomandata pentru utilizare la pacientii cu hipertermie senzitivd maligna.
Dexdor contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe ml.

A fost raportat diabetul insipid in asociere cu tratamentul cu dexmedetomidind. Daca apare poliurie, se
recomanda oprirea tratamentului cu dexmedetomidina si verificarea nivelului seric de sodiu si
osmolalitatea urinei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
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Administrarea dexmedetomidinei 1n asociere cu anestezice, sedative, hipnotice si opioide este posibil
sd determine o intensificare a efectelor, inclusiv sedative, anestezice si efecte cardiorespiratorii.
Studiile specifice au confirmat potentarea efectelor cu isofluran, propofol, alfentanil i midazolam.

Nu s-a demonstrat nicio interactiune farmacocinetica intre dexmedetomidina si isofluran, propofol,
alfentanil si midazolam. Cu toate acestea, din cauza interactiunilor farmacodinamice posibile, cand se
administreaza 1n asociere cu dexmedetomidind, poate fi necesard o reducere a dozei de
dexmedetomidind sau de anestezic, sedativ, hipnotic sau opioid administrat concomitent.

Inhibitia enzimelor de tip CYP incluzand CYP2B6 de catre dexmedetomidina a fost studiatd in
incubatiile microzomilor de ficat uman. Studiile in vitro sugereaza ca potentialul de interactiune in
vivo existd intre dexmedetomidina si substratele cu metabolism dominant CYP2B6.

Inductia dexmedetomidinei in vitro a fost observata pe substraturile enzimatice de tip CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9 si CYP3AA4, si inductia in vivo nu poate fi exclusa. Semnificatia clinica este
necunoscuta.

Trebuie luata in considerare posibilitatea efectelor intensificate de hipotensiune arteriala si bradicardie
la pacientii carora li se administreaza alte medicamente care provoaca aceste efecte, cu toate ca intr-un
studiu de interactiune cu esmolol efectele suplimentare au fost usoare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date sau sunt limitate, privind utilizarea dexmedetomidinei la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Dexdor nu

trebuie utilizat In timpul sarcinii decat daca starea clinica a femeii necesita tratament cu
dexmedetomidina

Alaptarea

Dexmedetomidina este excretata in laptele uman, cu toate acestea concentratiile vor fi sub limita de
detectare la 24 de ore dupa intreruperea tratamentului.

Nu poate fi exclus riscul pentru sugari. Trebuie luatd o decizie privind Intreruperea aldptérii materne
sau Intreruperea tratamentului cu dexmedetomidind, luand in considerare beneficiul aldptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

In studiul privind fertilitatea la sobolan, dexmedetomidina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii
masculilor sau femelelor. Nu sunt disponibile date privind fertilitatea la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie sfatuiti sa se abtina de la conducerea de vehicule sau alte sarcini periculoase pentru o
perioada adecvata de timp dupa li s-a administrat Dexdor pentru sedare procedurala.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Sedarea pacientilor adulti in STI (sectia de terapie intensiva)



Reactiile adverse cele mai frecvent raportate In administrarea dexmedetomidinei in STI sunt
hipotensiunea arteriald, hipertensiunea arteriala si bradicardia, care apar la aproximativ 25%, 15% si,
respectiv, 13% din pacienti.

Hipotensiunea arteriala si bradicardia au fost, de asemenea, cele mai frecvente reactii adverse grave
legate de dexmedetomidina, care au aparut la 1,7% si, respectiv, 0,9% din pacientii randomizati in
Sectiile de Terapie Intensiva (STI).

Sedare procedurala / constienta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate cu dexmedetomidina in sedarea procedurala sunt
enumerate mai jos (protocoalele din studiile de faza Il au continut praguri predefinite pentru a indica
modificari ale tensiunii arteriale, frecventei respiratorii si ritmului cardiac ca EA).

- Hipotensiune arteriald (55% 1n grupul de tratament cu dexmedetomidina, fata de 30% 1n grupul la
care s-a administrat placebo la care s-a utilizat administrarea in caz de urgentd midazolam si fentanil)
- deprimare respiratorie (38% 1n grupul de tratament cu dexmedetomidina, fata de 35% in grupul la
care s-a administrat placebo la care s-a utilizat administrarea in caz de urgentd midazolam si fentanil)
- bradicardie (14% in grupul de tratament cu dexmedetomidina, fata de 4% in grupul in grupul la care
s-a administrat placebo la care s-a utilizat administrarea in caz de urgentd midazolam si fentanil)



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse prezentate in Tabelul 1 au fost cumulate din date provenite din studii clinice
efectuate la terapie intensiva,.

Reactiile adverse sunt clasificate dupa frecventa aparitiei, mai intdi cele mai frecvente, utilizind
urmatoarea conventie: Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1. Reactii adverse

Tulburdri endocrine
Cu frecventa necunoscuta: Diabet insipid

Tulburdari metabolice si de nutritie
Frecvente: Hiperglicemie, hipoglicemie
Mai putin frecvente: ~ Acidoza metabolica, hipoalbuminemie

Tulburdri psihice
Frecvente: Agitatie
Mai putin frecvente: ~ Halucinatii

Tulburari cardiace

Foarte frecvente: Bradicardie'?

Frecvente: Ischemie miocardica sau infarct miocardic, tahicardie
Mai putin frecvente:  Bloc atrioventricular!, debit cardiac scizut, stop cardiac!

Tulburari vasculare
Foarte frecvente: Hipotensiune arteriala'?, hipertensiune arteriala'~

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte frecvente: Deprimare respiratorie®?
Mai putin frecvente: ~ Dispnee, apnee

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Greata®, varsituri, xerostomie?
Mai putin frecvente: ~ Distensie abdominala

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: Sindrom de sevraj, hipertermie
Mai putin frecvente: ~ Medicament ineficace, sete

!'Vezi pct. privind Descrierea reactiilor adverse selectate
Reactia adversa observata si in studiile de sedare procedurala

3 Incidenta "frecvente" in studiile de sedare in STI

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipotensiunea arteriala si bradicardia semnificative din punct de vedere clinic trebuie tratate conform
instructiunilor de la pct. 4.4.

La subiectii non-STI relativ sanatosi, tratati cu dexmedetomidind, bradicardia a condus ocazional la
pauza sau stop sinusal. Simptomele au raspuns la ridicarea picioarelor si administrarea de
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anticolinergice cum sunt atropina sau glicopirolatul. In cazuri izolate, bradicardia a progresat la
perioade de asistola la pacienti cu bradicardie preexistentd. De asemenea, au fost raportate cazuri de
stop cardiac, deseori precedate de bradicardie sau bloc atrioventricular.

Hipertensiunea arteriala a fost asociata cu utilizarea unei doze de incarcare, iar aceasta reactie poate fi
redusa prin evitarea unei astfel de doze de incércare sau reducerea vitezei de administrare a perfuziei

sau a marimii dozei de incarcare.

Copii si adolescenti

Copiii mai mari de 1 luna de la nastere, predominant postoperator, au fost evaluati pentru tratament
pana la 24 de ore in STI si au demonstrat profile similare de siguranta cu cele pentru adulti. Datele
privind nou-nascutii (sdptimana de gestatie 28-44) sunt foarte limitate si restrictionate la dozele de
mentinere < 0.2mcg/Kg/h. A fost raportat in literatura un singur caz de bradicardie hipotermica la un
nou-nascut.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Simptome

Au fost raportate cateva cazuri de supradozaj cu dexmedetomidind, atat in studiul clinic, cat i in
datele ulterioare punerii pe piatd. Cele mai mari debite de perfuzare cu dexmedetomidina raportate in
aceste cazuri au atins 60 pg/kg/ora timp de 36 minute si 30 pg/kg/ora timp de 15 minute la un copil cu
varsta de 20 de luni si, respectiv, la un adult. Cele mai frecvente reactii adverse raportate in legatura cu
supradozajul au inclus bradicardie, hipotensiune arteriala, hipertensiune, sedare excesiva, depresie
respiratorie si stop cardiac.

Management

In cazurile de supradozaj cu simptome clinice, administrarea perfuziei de dexmedetomidina trebuie
redusa sau opritd. Efectele anticipate sunt in primul rind cardiovasculare i trebuie tratate agsa cum s-a
indicat din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.4). La concentratie crescuta, hipertensiunea arteriala
poate fi mai predominanti decat hipotensiunea arteriala. In studiile clinice, cazurile de stop sinusal au
fost reversibile spontan sau au raspuns la tratament cu atropina si glicopirolat. Resuscitarea a fost
necesara in cazuri izolate de supradozaj sever care au determinat stop cardiac.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, alte hipnotice si sedative, codul ATC: NOSCM18

Dexmedetomidina este un agonist selectiv al receptorilor alfa-2 adrenergici cu o gama larga de
proprietati farmacologice. Are un efect simpatolitic prin scaderea eliberarii de noradrenalind in
terminatiile nervilor simpatici. Efectele sedative sunt mediate prin scaderea excitarii locus coeruleus,
nucleul predominant noradrenergic, situat in trunchiul cerebral. Dexmedetomidina are efecte
analgezice §i putin anestezice/analgezice. Efectele cardiovasculare depind de doza; la debite mai
scazute de perfuzare domina efectele centrale, conducéand la scaderea frecventei cardiace si a tensiunii
arteriale. La doze mai mari, efectele de vasoconstrictie perifericd predomind, conducand la o crestere a
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rezistentei vasculare sistemice si a tensiunii arteriale, in timp ce efectul de bradicardie este evidentiat
suplimentar. Dexmedetomidina nu prezinta in mod relativ efecte de depresie respiratorie atunci cand
este administratd in monoterapie la pacientii sanatosi.

Sedarea pacientilor adulti in ATI (sectia de terapie intensiva)

In studiile controlate cu placebo la populatia postoperatorie din STI sedati si intubati anterior cu
midazolam si propofol, Dexdor a redus semnificativ necesitatea atat a sedativelor In terapia de salvare
(midazolam sau propofol), cat si a opioidelor, in timpul sedarii pe o perioada de pana la 24 de ore.
Majoritatea pacientilor carora li s-a administrat dexmedetomidina nu au necesitat niciun tratament
suplimentar cu sedative. Pacientii au putut fi extubati cu succes fara intreruperea administrarii
perfuziei Dexdor. Studiile efectuate in exteriorul STI au confirmat cd Dexdor poate fi administrat in
siguranta la pacienti fara intubare endotraheald, cu conditia efectuarii unei monitorizari
corespunzatoare.

Dexmedetomidina a fost similard cu midazolamul (Raport 1,07; 95% I1 0,971, 1,176) si propofolul
(Raport 1,00; 95% If 0,922, 1,075) pe moment in intervalul tinta de sedare la o populatie predominant
medicald care a necesitat sedare prelungita, usoara pana la moderata (RASS intre 0 si -3) in STI pentru
o perioada de pana la 14 zile, a redus durata ventilatiei mecanice in comparatie cu midazolamul si a
redus durata pana la extubare in comparatie cu midazolamul si propofolul. in comparatie atat cu
propofolul, cét si cu midazolamul, pacientii s-au trezit mai usor, au fost mai cooperanti i puteau sa
comunice mai bine daca au avut sau nu dureri. Pacientii carora li s-a administrat dexmedetomidina au
prezentat mai frecvent hipotensiune arteriala i bradicardie, dar mai rar tahicardie decét cei carora li s-
a administrat midazolam, si mai frecvent tahicardie, dar cu aceeasi frecventa hipotensiune arteriala ca
si pacientii tratati cu propofol. Delirul mésurat pe scala CAM-ICU a fost redus intr-un studiu
comparativ cu midazolamul, iar evenimentele adverse legate de delir au fost mai putine in cazul
dexmedetomidinei comparativ cu propofolul.

Acei pacienti care s-au retras datoritd sedarii insuficiente au fost trecuti fie pe propofol fie pe
midazolam. Riscul sedarii insuficiente a fost crescut la pacienti care erau dificil de sedat cu tratament
standard imediat inainte de trecerea pe altd medicatie.

Dovezile cu privire la eficacitate la copii si adolescenti au fost observate in studiu STI cu doze
controlate la un grup de pacienti extins postoperator cu varsta cuprinsa intre 1 luna si < 17 ani.
Aproximativ 50% din pacienti tratati cu dexmedetomidind nu au necesitat ajutor suplimentar la
adaugarea midazolam in timpul perioadei medii de tratament de 20,3 ore, dar nu mai mult de 24 de
ore. Datele despre tratamentul pentru > 24 de ore nu sunt disponibile. Datele la nou néscuti
(sdptamana de gestatie 28-44) sunt foarte limitate si restrictionate la doze mici (< 0.2mcg/Kg/h) (vezi
pct. 5.2 si 4.4). Copiii nou-nascuti pot fi deosebit de sensibili la efectele bradicardice ale Dexdor in
prezenta hipotermiei si in conditiile unui debit cardiac dependent de frecventa cardiaca.

In studiile STI controlate cu comparator dublu-orb, incidenta supresiei de cortizol la pacientii tratati cu
dexmedetomidind (n=778) a fost de 0,5% comparativ cu 0% la pacientii tratati fie cu midazolam
(n=338) sau propofol (n=275). Evenimentul a fost raportat ca usor intr-un caz si moderat in 3 cazuri.

Sedare procedurala / constienta

Siguranta si eficacitatea dexmedetomidinei pentru sedarea pacientilor neintubati inainte si / sau in
timpul procedurilor chirurgicale si de diagnosticare a fost evaluata in doud studii clinice multicentrice,
controlate placebo, randomizate, dublu-orb,

Studiul 1 Pacientii programati pentru interventii chirurgicale de electie / proceduri sub anestezie
monitorizata si anestezie locald / regionald au fost randomizati pentru a li se administra o perfuzie de
incarcare cu dexmedetomidind, cu doza de 1 pg / kg (n = 129) sau doza de 0,5 pg / kg (n = 134) sau
placebo - solutie salina izotona (n = 63) timp de peste 10 minute, urmatd de o perfuzie de Intretinere
inceputa cu doza de 0,6 pug / kg / ora. Doza medicamentului de studiu administratd ca perfuzie de
intretinere a putut fi titratd de 1a 0,2 pg / kg / ord la 1 ng / kg / ora. Proportia pacientilor care au atins
nivelul de sedare tintd (evaluarea observatorului de alertd / scala de sedare <4) fard a fi necesara
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recuperarea midazolamului a reprezentat 54% dintre pacientii cérora li s-a administrat
dexmedetomidind 1 pg / kg si 40% dintre pacientii carora li s-a administrat dexmedetomidina 0,5 pg /
kg comparativ cu 3% dintre pacientii cdrora li s-a administrat placebo.

Diferenta de risc exprimata ca procent de subiecti randomizati la grupul de tratament cu
dexmedetomidina 1 pg / kg si grupul de tratament cu dexmedetomidina 0,5 pg / kg care nu necesita
administrarea de midazolam in urgenta a fost de 48% (I 95%: 37% - 57%) si 40% (I 95%: 28% -
48%), comparativ cu placebo. Doza medie de midazolam administrat in urgenta a fost de 1,5 (0,5-7,0)
mg 1n grupul de tratament cu dexmedetomidina 1,0 pg / kg, 2,0 (0,5-8,0) mg in grupul de tratament cu
dexmedetomidind 0,5 pg / kg si 4,0 (0,5-14,0) mg in grupul la care s-a administrat placebo. Diferenta
dintre valorile medii ale dozei de midazolam administrat in urgentd in grupul de tratament cu
dexmedetomidina 1 pg / kg si dexmedetomidina 0,5 pg / kg, comparativ cu placebo a fost de -3,1 mg
(Ii 95%: -3,8-2,5) si -2,7 mg (Ii 95% 3,3 - 2,1), rezulatatele fiind in favoarea dexmedetomidinei.
Timpul median pana la administrarea primei doze de medicament de urgenta a fost de 114 minute in
grupul de tratament cu dexmedetomidina 1,0 pg / kg, 40 minute in grupul de tratament cu
dexmedetomidind 0,5 pg / kg si 20 de minute in grupul la care s-a administrat placebo.

Studiul 2 Pacienti programati pentru o intubatie utilizand dispozitive cu fibra optica, in stare
constientd, sub anestezie locald, au fost randomizati pentru a li se administra o perfuzie de incarcare cu
dexmedetomidind 1 pg / kg (n = 55) sau placebo (solutie salina izotond) (n = 50) pe o perioada de 10
minute, urmatd de administrarea unei perfuzii de intretinere cu doza de de 0,7 pg / kg / ord. Pentru a
mentine o scard de sedare Ramsay >2,53% dintre pacientii cérora li s-a administrat dexmedetomidina
nu au necesitat administrarea de midazoloam in regim de urgenta, fatd de 14% dintre pacientii carora li
s-a administrat placebo Diferenta de risc exprimata ca procent de subiecti dintre subiectii randomizati
in grupul de tratament cu dexmedetomidind care nu necesitd administrarea de urgenta a midazolamului
a fost de 43% (11 95%: 23% - 57%), comparativ cu placebo. Doza medie de midazolam administrata in
regim de urgentd a fost de 1,1 mg in grupul de tratament cu dexmedetomidind si de 2,8 mg in grupul
cu administrare de placebo. Diferenta dintre valorile medii ale dozei de midazolam administrat in
urgenti a fost de -1,8 mg (II 95%: -2,7-0,86), rezulatatele fiind in favoarea dexmedetomidinei.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica dexmedetomidinei a fost evaluata folosind administrarea i.v. de scurta durata la
voluntari sdnatosi si administrarea de perfuzii de lunga durata la pacientii STL

Distributie

Dexmedetomidina prezinta un model de eliminare in doua compartimente. La voluntari sanatosi,
prezintd o faza de distributie scurta cu o estimare centrald a timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare(ti.) de aproximativ 6 minute. Timpul terminal mediu estimat de Injumatatire plasmatica
prin eliminare (ti2) este de aproximativ 1.9 la 2.5h (mn 1.35, max 3.68h), iar valoarea medie estimata
a volumului de distributie in stare stabila (Vss) este de aproximativ 1.16 la 2.16 1/kg (90 la 151 litri).
Clearance-ul plasmatic (Cl) are o valoare medie estimatd de 0.46 la 0.73 I/h/kg (35.7 1a 51.1 I/h).
Greutatea corporald medie asociatd cu aceste valori estimate Vss si Cl a fost de 69 kg.
Farmacocinetica plasmaticd a dexmedetomidinei este similara la populatia STI dupa perfuzare

>24 ore. Parametrii farmacocinetici estimati sunt: t;» aproximativ 1,5 ore, Vss aproximativ 93 litri si
ClI aproximativ 43 l/ord. Farmacocinetica dexmedetomidinei este liniard in limitele dozelor de 1a 0,2 la
1,4 pg/kg/ora si nu se acumuleaza in tratamente care dureaza pana la 14 zile. Dexmedetomidina este
legata de proteinele plasmatice in proportie de 94%. Legarea de proteinele plasmatice este constanta in
intervalul de concentratii de la 0,85 la 85 ng/ml. Dexmedetomidina se leaga atat de albumina serica
umana, cat si de alfa-1-acidul glicoproteic cu albumina serica sub forma de proteina principald de
legare a dexmedetomidinei in plasma.

Metabolizare si Eliminare

Dexmedetomidina este eliminatd prin metabolizare marcanta in ficat. Exista trei tipuri de reactii

metabolice initiale: N-glucuronoconjugare directd, N-metilare directa si oxidare catalizatd de

citocromul P450. Metabolitii circulanti cei mai frecventi ai dexmedetomidinei sunt douad N-

glucuronide izomere. Metabolitul H-1, N-metil 3-hidroximetil dexmedetomidind O-glucuronida
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reprezintd, de asemenea, un produs circulant important al metabolizérii dexmedetomidinei. Citocromul
P-450 catalizeaza formarea a doi metaboliti circulanti minori, 3-hidroximetil dexmedetomidina
produsa prin hidroxilarea gruparii 3-metil a dexmedetomidinei si H-3 produsa prin oxidarea inelului
imidazolic. Datele disponibile sugereaza ca formarea metabolitilor oxidati este mediatd de cateva
forme CYP (CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 si CYP2C19). Acesti metaboliti au activitate
farmacologica neglijabila.

Dupa administrarea intravenoasa a dexmedetomidinei marcata radioactiv, in medie 95% din
radioactivitate s-a regasit in urina si 4% in materiile fecale dupa noua zile. Metabolitii urinari
principali sunt cele doud N-glucuronide izomere, care au reprezentat impreuna aproximativ 34% din
doza si N-metil 3-hidroximetil dexmedetomidind O-glucuronida care a reprezentat 14,51% din doza.
Metabolitii minori acidul carboxilic dexmedetomidina, 3-hidroximetil dexmedetomidina si O-
glucuronida acesteia au reprezentat, in mod individual, 1,11 pana la 7,66% din doza. Sub 1% din
medicamentul administrat nemetabolizat s-a regasit in urina. Aproximativ 28% dintre metabolitii
urinari sunt metaboliti minori neidentificati.

Grupe speciale de pacienti

Nu a fost observata nicio diferenta farmacocinetica pe baza de sex sau varsta.

Legarea dexmedetomidinei de proteinele plasmatice este scazuta la pacientii cu insuficienta hepatica,
comparativ cu subiectii sanatosi. Procentul mediu de dexmedetomidina libera in plasma a variat de la
8,5% la subiectii sanatosi pana la 17,9% la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Pacientii cu
diverse grade de insuficientd hepatica (Clasa A, B sau C Child-Pugh) au avut clearance-ul hepatic al
dexmedetomidinei redus si timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare t;,» prelungit. Valorile
medii ale clearance-ului plasmatic al dexmedetomidinei libere pentru pacientii cu insuficienta hepatica
usoard, moderata si severa au fost de 59%, 51% si, respectiv, 32% din cele observate la subiectii
sanatosi normal. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare t;» pentru pacientii cu
insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa a fost prelungit la 3,9; 5,4 si, respectiv, 7,4 ore. Cu
toate ca dexmedetomidina este administrata in vederea obtinerii efectului, s-ar putea sa fie necesar sa
fie luata 1n consideratie reducerea dozei initiale/de intretinere la pacientii cu insuficientd hepatica, in
functie de gradul de insuficienta si de raspuns.

Farmacocinetica dexmedetomidinei la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei
<30 ml/min) nu este schimbata fatd de subiectii sdnatosi.

Datele obtinute de la nou-nascuti (saptdméana de gestatie 28-44) si copii cu varstd pand la 17 ani sunt
limitate. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al dexmedetomidinei la copii (de la 1 luna
la 17 ani) pare a fi similar cu cel observat la adulti, dar la nou-néscuti (sub 1 lund) pare a fi mai mare.
La grupele de varsta de la 1 luna la 6 ani, raportul greutate corporald — clereance plasmatic ajustat
apare mai mare dar mai scazut la copii cu varste mai mari. Acest raport, greutate corporala — clereance
plasmatic ajustat la nou-nascuti (sub 1 lund) pare mai scazut (0.91/h/Kg) decét la grupele mai in varsta
din cauza imaturitatii. Datele disponibile sunt cuprinse in urmatorul tabel;
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Medie (1195% )
Varstd N Cl (//Kg) Tix(h)

Sub 1 an 28 0.93 4.47
(0.76, 1.14) (3.81, 5.25)

1 panila<6 14 1.21 2.05
luni (0.99, 1.48) (1.59, 2.65)

6 pand la< 12 15 1.11 2.01
luni (0.94, 1.31) (1.81,2.22)

12 pana la < 13 1.06 1.97
24 de luni (0.87, 1.29) (1.62,2.39)

2panila<6 26 1.11 1.75
ani (1.00, 1.23) (1.57, 1.96)

6 panila<17 28 0.80 2.03
ani (0.69, 0.92) (1.78,2.31)

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice i repetate si genotoxicitatea.
In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, dexmedetomidina nu a avut niciun efect
asupra fertilitatii masculilor sau femelelor la sobolan si nu s-a observat niciun efect teratogen la
sobolan sau iepure. In studiul pe iepure administrarea intravenoasa a celei mai mari doze de

96 ng/kg/zi a produs expunere similara cu cea observata clinic. Doza maxima de 200 pg/kg/zi , a
provocat o crestere in decesul embriofetal si a redus greutatea corporala a fetusului. Aceste efecte au
fost asociate cu o toxicitate materna clara. Greutatea corporala redusa a fetusului a fost, de asemenea,
notata in studiul privind fertilitatea la sobolan la doza de 18 pg/kg/zi si a fost Insotitda de osificare
intarziata la doza de 54 pg/kg/zi. Concentratiile de expunere observate la sobolan se situeaza sub
domeniul expunerii clinice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

Studiile privind compatibilitatea au indicat un potential de absorbtie al dexmedetomidinei de unele
tipuri de cauciuc natural. Cu toate ca dexmedetomidina este dozata In vederea obtinerii efectului, se
recomanda sa se utilizeze componente cu garnituri din cauciuc natural acoperit sau sintetic.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa diluare
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd pentru 24 de ore la 25°C.
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Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioadele de pastrare in timpul utilizarii si conditiile de pastrare dinaintea utilizrii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si nu vor fi in mod normal mai mari de 24 de ore la 2° pana la 8°C, cu
exceptia cazului cand diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare. Pastrati fiolele si
flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa dilutie ale medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole de 2 ml din sticla tip I

Flacoane de 2, 5 sau 10 ml din sticla tip I (cu volume de umplere de 2, 4 si 10 ml), dop din cauciuc
bromobutilic gri, cu acoperire din polimer fluorurat

Marimi de ambalaj

5 x fiole 2 ml

25 x fiole 2 ml

5 x flacoane 2 ml

4 x flacoane 4 ml

4 x flacoane 10 ml

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fiolele si flacoanele sunt destinate exclusiv utilizarii pentru un singur pacient.

Pregatirea solutiei

Dexdor poate fi diluat in glucoza 50 mg/ml (5%), Ringer, manitol sau solutie de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%) pentru perfuzie, pentru a atinge concentratia necesara ori de 4 micrograme/ml ori de 8
micrograme/ml inainte de administrare. Va rugam sa cititi mai jos tabelul cu volumele necesare

pregatirii perfuziei.

In cazul in care concetratia necesara este de 4 micrograme/ml:

Volum de Dexdor
100 micrograme/ml . Volum de diluant Volum total al perfuziei
concentrat pentru solutie
perfuzabila
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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In cazul in care concetratia necesara este de 8 micrograme/ml:

Volum de Dexdor
100 micrograme/ml . Volum de diluant Volum total al perfuziei
concentrat pentru solutie
perfuzabila
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Solutia trebuie agitata usor pentru a se amesteca bine.

Dexdor trebuie inspectat vizual pentru a va asigura ca nu contine particule si nu este decolorat inainte
de administrare.

Dexdor s-a dovedit a fi compatibil cind este administrat cu urmatoarele medicamente si solutii pentru
administrare intravenoasa:

Solutie Ringer lactat, solutie 5% glucoza, solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru perfuzie,
manitol 200 mg/ml (20%), tiopental sodic, etomidat, bromura de vecuronium, bromura de
pancuronium, succinilcolind, atracurium besilat, clorurd de mivacurium, bromura de rocuronium,
bromura de glicopirolat, fenilefedrind HCl, atropina sulfat, dopamina, noradrenalina, dobutamina,
midazolam, morfina sulfat, fentanil citrat si substituenti de plasma.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 Septembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 Mai 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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A.

ANEXA I1
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

17



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Finlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

¢ Rapoartele Periodice Actualizate privind Siguranta

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE Si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de Management al Riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatie de Punere pe Piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
Autorizatiei de Punere pe Piata si orice actualiziri ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului)
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dexdor 100 micrograme/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
dexmedetomidina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine clorhidrat de dexmedetomidina echivalent la dexmedetomidina
100 micrograme.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine deasemenea clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

5 x fiole 2 ml

25 x fiole 2 ml

5 x flacoane 2 ml
4 x flacoane 4 ml
4 x flacoane 10 ml

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

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa
Dexdor trebuie utilizat imediat dupa diluare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati fiolele/flacoanele 1n cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Finlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FIOLE SAU FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dexdor 100 micrograme/ml concentrat steril
dexmedetomidina
Lv.

\ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Serie
\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
200 pg/2 ml
400 pg/4 ml
1000 pg/10 ml

| 6.  ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Dexdor 100 micrograme/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
dexmedetomidina

- Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest
medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Dexdor si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti inainte de a vi se administra Dexdor
Cum sa utilizati Dexdor

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dexdor

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S e

1. Ce este Dexdor si pentru ce se utilizeaza

Dexdor contine o substantd activa numita dexmedetomidind, care apartine unei clase de medicamente
numite sedative. Este utilizat pentru asigurarea sedarii (o stare de calm, somnolentd sau somn) pentru
pacienti adulti in sectiile de terapie intensiva din spitale sau pentru sedarea constienta in timpul
diferitelor proceduri de diagnostic sau proceduri chirurgicale .

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Dexdor

H

Nu trebuie sa vi se administreze Dexdor

- daca sunteti alergic la dexmedetomidina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct 6.1).

- daca aveti vreo tulburare de ritm a inimii (bloc cardiac gradul 2 sau 3).

- dacd aveti tensiunea arteriala foarte mica care nu raspunde la tratament.

- daca ati avut recent un accident vascular cerebral sau altd afectiune serioasa ce afecteaza
irigarea cu sange a creierului.

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra acest medicament, spuneti-i medicului dumneavoastra sau asistentei daca
va aflati In una dintre urmatoarele situatii, intrucat Dexdor trebuie utilizat cu precautie:

- dacd aveti un ritm al inimii anormal de lent (fie din cauza bolii sau a efortului fizic sustinut)
deoarece poate creste riscul de stop cardiac

- daca aveti tensiune arteriala mica

- daca aveti volum de sange scazut, de exemplu dupa sangerare

- daca aveti anumite tulburari ale inimii

- daca sunteti in varsta

- daca aveti o tulburare neurologica (de exemplu leziune a capului sau a maduvii spindrii sau
accident vascular cerebral)

- daca aveti tulburari severe ale ficatului

- daca ati facut vreodata febrd mare dupd anumite medicamente, mai ales anestezice
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Acest medicament poate provoca cantitdti mari de urind si sete excesiva, contactati un medic daca apar
aceste reactii adverse. Vezi pct. 4 pentru mai multe informatii.

S-a observat un risc crescut de mortalitate la pacientii cu varsta de 65 de ani si mai putin la utilizarea
acestui medicament, In special la pacientii internati in sectia de terapie intensiva din alte motive decat
dupd o interventie chirurgicala, cu o afectiune mai severa la internare in sectia de terapie intensiva si
maitineri. Medicul va decide daca acest medicament este inca potrivit pentru dumneavoastra. Medicul
va lua in considerare beneficiul si riscurile acestui medicament pentru dumneavoastra, comparativ cu
tratamentul cu alte sedative.

Dexdor impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei daca luati, ati luat recent s-au s-ar putea sa luati orice
alte medicamente.

Urmatoarele medicamente pot intensifica efectul Dexdor:

- medicamente care va ajutd sa dormiti sau provoaca sedarea (de exemplu midazolam, propofol)
- medicamente pentru durere puternica (de exemplu opioide precum morfina, codeina)

- medicamente anestezice (de exemplu sevofluran, isofluran)

Daca luati medicamente care va reduc tensiunea arteriala si ritmul inimii, administrarea acestora in
asociere cu Dexdor poate intensifica acest efect. Dexdor nu trebuie utilizat cu medicamente care
provoaca paralizie temporara.

Sarcina si aldptarea

Dexdor nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau alaptarii decat daca este absolut necesar.
Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dexdor are un impact major asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa ce vi
s-a administrat Dexdor, nu trebuie sa conduceti vehicule, sé folositi utilaje sau sa lucrati in situatii
periculoase, pana cand efectele sunt complet eliminate. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra cand
puteti Incepe sa faceti din nou aceste activitati si cand va puteti Intoarce la acest tip de munca.

Excipienti

Dexdor contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe ml, adica practic"nu contine sodiu".

3. Cum sa utilizati Dexdor
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Sectia de terapie intensiva
Dexdor va este administrat de medic sau asistenta in sectia de terapie intensiva in spital.

Sedarea procedurali / constienta
Dexdor va este administrat de cétre un medic sau o asistentd medicala Inainte si / sau in timpul
diagnosticarii sau procedurilor chirurgicale care necesita sedare, adica sedare procedurald / constienta.

Medicul dumneavoastra va decide doza corespunzatoare pentru dumneavoastra. Cantitatea de Dexdor
depinde de varsta, talia, starea generala a sanatatii dumneavoastra, nivelul de sedare necesar si modul
in care dumneavoastra raspundeti la medicament. Medicul dumneavoastra va poate schimba doza daca
este necesar §i va va monitoriza inima §i tensiunea arteriala in timpul tratamentului.

Dexdor este diluat si vi se administreaza sub forma de perfuzie (picaturi) in vene.

Dupa sedare / trezire

- Medicul va va tine sub supraveghere medicala cateva ore dupa sedare pentru a se asigura ca va
simtiti bine.

- Nu trebuie sa plecati acasd neinsotiti.

- Medicamentele care va ajutd sa dormiti, va provoaca sedare sau analgezicele puternice pot sé nu fie
adecvate pentru o perioada de timp dupa ce vi s-a administrat Dexdor. Discutati cu medicul
dumneavoastra despre utilizarea acestor medicamente si despre utilizarea alcoolului.

Daca vi s-a administrat mai mult Dexdor decét trebuie

Daca vi se administreaza prea mult dexmedetomidina, tensiunea dumneavoastra arteriala poate urca
sau scadea, batdile inimii dumneavoastra pot incetini, puteti respira mult mai Incet §i va puteti simti
mai somnoros. Medicul dumneavoastra va sti sa va trateze in functie de starea dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta pdna lal din 10 persoane)

- batai lente ale inimii

- tensiune arteriala mica sau mare.

- modificari la nivelul respiratiei sau oprirea respiratiei

Frecvente (pot afecta pdnd la 1 din 10 persoane)

- durere in piept sau infarct miocardic

- batai rapide ale inimii

- valori scazute sau crescute de zahar in sange

- greatd, varsaturi sau senzatie de uscaciune a gurii

- senzatie de neliniste

- febra

- simptome dupa intreruperea administrarii medicamentului

Mai putin frecvente pot (afecta pana la 1 din 100 persoane)
- functie redusa a inimii, stop cardiac

- umflarea stomacului

- sete
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- o stare in care exista prea mult acid in corp
- valoare scazuta a albuminei in sange

- respiratie sacadata

- halucinatii

- medicamentul nu este destul de eficace.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
- cantitate mare de urind si sete excesiva - pot fi simptome ale unei tulburiri hormonale numite diabet
insipid. Contactati un medic daca acestea apar.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta

reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind

siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Dexdor

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperaturd pentru pastrare. Pastrati fiolele si

flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Dexdor

- Substanta activa este dexmedetomidina. Fiecare ml de concentrat contine clorhidrat de
dexmedetomidind echivalent la 100 micrograme de dexmedetomidina.

- Celelalte componente sunt clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Fiecare fiola de 2 ml contine 200 micrograme de dexmedetomidina (sub forma de clorhidrat).
Fiecare flacon de 2 ml contine 200 micrograme de dexmedetomidina (sub forma de clorhidrat ).
Fiecare flacon de 4 ml contine 400 micrograme de dexmedetomidind (sub forma de clorhidrat ).

Fiecare flacon de 10 ml contine 1000 micrograme de dexmedetomidina (sub forma de clorhidrat).

Concentratia solutiei finale dupa diluare trebuie si fie de 4 micrograme/ml sau de 8
micrograme/ml.

Cum arata Dexdor si continutul ambalajului

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).
Concentratul este o solutie limpede, incolora.

Ambalaje
Fiole de 2 ml din sticla

Flacoane de 2, 5 sau 10 ml din sticla.

Mairimi de ambalaj
5 x fiole 2 ml
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25 x fiole 2 ml

5 x flacoane 2 ml
4 x flacoane 4 ml
4 x flacoane 10 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Finlanda

Fabricantul
Orion Corporation
Orion Pharma
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

NederlandOrion Pharma BVBA/SPRL

Tél/Tel: +32 (0)15 64 10 20

Ceska republika
Orion Pharma s.r.0.
Tel: +420 234 703 305

Deutschland
Osterreich

Orion Pharma GmbH
Tel: +49 40 899 6890

EAada
Orion Pharma Hellas M.E.IL.E
TnA: +30 210 980 3355

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 45 861400 00

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

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

Ireland
Orion Pharma (Ireland) Ltd.
Tel: + 353 1 428 7777

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

Latvija

Orion Corporation

Orion Pharma parstavnieciba
Tel: +371 20028332
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Kvnpog
Lifepharma (ZAM) Ltd
TmA.: +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.: +4822 8333177

Malta
Orion Corporation
Tel: + 358 10 4261

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

Acest prospect a fost revizuit in

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 104261

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

Romainia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

United Kingdom (Irlanda de Nord)
Orion Pharma (Ireland) Ltd.

Tel: +353 1428 7777

Sverige

Orion Pharma AB

Tel: + 46 8 623 6440

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Dexdor 100 micrograme/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Mod de administrare

Dexdor trebuie administrat de personal medical specializat in managementul pacientilor care necesita

terapie intensivd sau in managementul anestezic al pacientilor din sala de operatie . Dexdor trebuie
administrat numai ca perfuzie intravenoasa diluata, utilizand un dispozitiv de perfuzare controlata.

Pregatirea solutiei


http://www.ema.europa.eu/

Dexdor poate fi diluat in glucoza 50mg/ml (5%), Ringer, manitol sau solutie injectabila de clorura de
sodiu 9mg/ml (0.9%) pentru a atinge concentratia necesara ori de 4 micrograme/ml ori de 8
micrograme/ml nainte de administrare. Va rugam sa cititi mai jos tabelul cu volumele necesare
pregatirii perfuziei.

In cazul in care concetratia necesara este de 4 micrograme/ml:

Volum de Dexdor 100
micrograme/ml concentrat Volum de diluant Volum total al perfuziei
pentru solutie perfuzabila
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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In cazul in care concetratia necesara este de 8 micrograme/ml:

Volum de Dexdor 100
micrograme/ml concentrat Volum de diluant Volum total al perfuziei
pentru solutie perfuzabila
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Solutia trebuie agitatd usor pentru a se amesteca bine.

Dexdor trebuie inspectate vizual pentru a va asigura ca nu contin particule si nu sunt decolorate inainte
de administrare.

Dexdor s-a dovedit a fi compatibil cind este administrat cu urmatoarele medicamente si solutii pentru
administrare intravenoasa:

Solutie Ringer lactat, solutie 5% glucoza, solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0.9%),
manitol 200 mg/ml (20%), tiopental sodic, etomidat, bromura de vecuronium, bromura de
pancuronium, succinilcolind, atracurium besilat, clorura de mivacurium, bromura de rocuronium,
bromura de glicopirolat, fenilefedrind HCl, atropina sulfat, dopamina, noradrenalina, dobutamina,
midazolam, morfina sulfat, fentanil citrat si substituenti de plasma.

Studiile privind compatibilitatea au indicat un potential de absorbtie al dexmedetomidinei de unele
tipuri de cauciuc natural. Desi dexmedetomidina este dozata n vederea obtinerii efectului, se
recomanda sa se utilizeze componente cu garnituri din cauciuc natural acoperit sau sintetic.
Perioada de valabilitate

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd pentru 24 de ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
perioadele de pastrare 1n timpul utilizarii si conditiile de pastrare dinaintea utilizarii reprezinta

responsabilitatea utilizatorului si nu vor fi in mod normal mai mari de 24 de ore la 2° pana la 8°C, cu
exceptia cazului cand diluarea a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.
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