BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogram/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat innehéller dexmedetomidinhydroklorid motsvarande 100,0 mikrogram
dexmedetomidin.

En 2 ml flaska innehéller 200 mikrogram dexmedetomidin.
En 4 ml flaska innehéller 400 mikrogram dexmedetomidin.
En 10 ml flaska innehaller 1 000 mikrogram dexmedetomidin.

Infusionsvitskans koncentration efter spaddning ska vara endera 4 mikrogram/ml eller 8 mikrogram/ml.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Detta koncentrat &r en klar, farglos 16sning, pH 4,5-7,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For sedering av vuxna intensivvardspatienter vilka behdver en sederingsniva som inte &r djupare &n att
de kan véckas av verbal stimulans (motsvarande Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) 0 till -3).

For sedering av icke-intuberade vuxna patienter fore och/eller under diagnostiska eller kirurgiska
ingrepp som kréver sedering, d.v.s. procedurrelaterad/vaken sedering.

4.2  Dosering och administreringssitt

For sedering av vuxna intensivvardspatienter vilka behover en sederingsniva som inte éir
djupare 4n att de kan vickas av verbal stimulans (motsvarande Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS) 0 till -3).

Enbart for sjukhusbruk. Dexmedetomidine Accord ska administreras av sjukvardspersonal med
erfarenhet av att varda intensivvardspatienter.

Dosering

Patienter som redan &r intuberade och sederade kan byta till dexmedetomidin med en initial
infusionshastighet pa 0,7 mikrogram/kg/timme. Infusionshastigheten kan sedan justeras stegvis inom
dosintervallet 0,2-1,4 mikrogram/kg/timme for att uppna 6nskad grad av sedering, beroende pa hur
patienten svarar pa behandlingen. En ligre initial infusionshastighet bor 6vervigas for skora patienter.
Dexmedetomidin dr mycket potent och infusionshastigheten anges per timme. Efter dosjustering, kan
det ta upp till en timme innan en ny stabil sederingsniva uppnas.



Maxdos
Maxdosen pé 1,4 mikrogram/kg/timme ska inte 6verskridas. Patienter som inte uppnar en tillracklig
sederingsnivd med maxdosen av dexmedetomidin ska byta till ett annat sederande lakemedel.

Laddningsdos av Dexmedetomidine Accord vid sedering av intensivvardspatienter reckommenderas
inte och dr associerat med 6kade biverkningar. Propofol eller midazolam kan ges vid behov tills den
kliniska effekten av dexmedetomidin &r uppnadd.

Behandlingstid

Det finns ingen erfarenhet av att anvinda dexmedetomidin under léngre tid 4n 14 dygn. Anvindning
av dexmedetomidin under ldngre tid dn denna period ska regelbundet utvarderas.

For sedering av icke-intuberade vuxna patienter fore och/eller under diagnostiska eller
kirurgiska ingrepp som Kkriver sedering, d.v.s. procedurrelaterad/vaken sedering.

Dexmedetomidine Accord ska endast administreras av hélso- och sjukvardspersonal som har
kompetens inom anestesiologiskt omhandertagande av patienter vid kirurgi eller under diagnostiska
ingrepp. Néar Dexmedetomidine Accord administreras for vaken sedering, ska patienterna kontinuerligt
Overvakas av personer som inte ir involverade i genomforandet av det diagnostiska eller kirurgiska
ingreppet. Patienterna ska dvervakas kontinuerligt for att upptécka tidiga tecken pa hypotoni,
hypertoni, bradykardi, andningsdepression, luftviagsobstruktion, apné, dyspné och/eller sjunkande
syrgassaturation (se avsnitt 4.8).

Syrgas ska finnas omedelbart tillgdngligt och ges nér det ar indicerat. Syreséttningen ska Gvervakas
med pulsoximetri.

Dexmedetomidine Accord ges som en laddningsinfusion foljt av underhallsinfusion. Beroende pa typ
av ingrepp kan lokalanestesi eller analgetika behdvas for att uppné den 6nskade kliniska effekten.
Ytterligare analgesi eller sedativa (t.ex. opioider, midazolam eller propofol) rekommenderas vid
smartsamma ingrepp eller da djupare sedering kravs. Distributionshalveringstiden for dexmedetomidin
ar cirka 6 minuter, vilket kan tas i beaktande tillsammans med effekterna av andra administrerade
lakemedel vid bedomning av lamplig tid som behovs for titrering till dnskad klinisk effekt av
dexmedetomidin.

Start av procedurrelaterad/vaken sedering:
- En laddningsinfusion pa 1,0 mikrogram/kg som ges under10 minuter. Vid mindre invasiva
ingrepp sasom dgonkirurgi kan en laddningsinfusion pa 0,5 mikrogram/kg som ges under
10 minuter vara lamplig.
Underhdll av procedurrelaterad/vaken sedering:
- Underhallsinfusionen initieras vanligtvis med 0,6-0,7 mikrogram/kg/timme och titreras for att
uppné 6nskad klinisk effekt inom dosintervallet 0,2 till 1 mikrogram/kg/timme. Hastigheten

av underhallsinfusionen anpassas for att uppna den dnskade sederingsgraden.

Speciella populationer

Aldre patienter

Vanligtvis behovs ingen dosjustering for ildre patienter (se avsnitt 5.2). Aldre patienter tycks ha en
okad risk for hypotension (se avsnitt 4.4), men begridnsad miangd data fran anviandning av
dexmedetomidin vid procedurrelaterad/vaken sedering tyder inte pé ett klart dossamband.



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion.
Nedsatt leverfunktion

Dexmedetomidin metaboliseras i levern och bor anviandas med forsiktighet till patienter med nedsatt
leverfunktion. En reducerad underhéllsdos kan dvervégas (se avsnitt 4.4, 5.2).

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for dexmedetomidin for barn i aldern O till 18 &r har inte faststéllts. Tillgénglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen dosrekommendation kan faststillas.

Administreringssitt

Dexmedetomidine Accord maste administreras enbart som en utspadd intravends infusion med hjélp
av infusionspump eller sprutpump. For anvisningar om spddning av ldkemedlet fore administrering, se
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Atrioventrikulért block (AV-block) grad II eller I1I, om inte patienten &r pacemakerbehandlad.
Obehandlad hypotension.

Akuta cerebrovaskulira tillstand.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overvakning

Dexmedetomidine Accord ér avsedd att anviandas inom intensivvarden, i operationssalen eller under
diagnostiska ingrepp. Anvandning i andra miljoer rekommenderas inte. Alla patienter bor ha
kontinuerlig hjartovervakning under pagdende Dexmedetomidine Accord-infusion. Andningen ska
overvakas hos icke-intuberade patienter pa grund av risken for andningsdepression och i négra fall
apné (se avsnitt 4.8).

Aterhiimtningstiden efter anviindning av dexmedetomidin rapporterades vara ungefir en timme. Nir
Vid anvéndning inom &ppenvérden bor patienten dvervakas noggrant i minst en timme (eller langre
baserat pa patientens tillstdnd), med medicinsk tillsyn i ytterligare minst en timme for att sdkerstélla
patientens sdkerhet.

Allménna forsiktighetsatgirder

Dexmedetomidine Accord bdr inte administreras som bolusdos och vid anvédndning i intensivvarden ér
laddningsdos inte rekommenderad. Sjukvardspersonal bor darfor ha beredskap for att anvénda ett
alternativt sederande ldkemedel for omedelbar behandling vid agitation eller under pagédende atgérder,
sarskilt under de forsta timmarna av behandlingen. Om en snabb 6kning av sedationsnivéan krévs vid
vaken sedering kan en liten bolusdos av ett annat sedativ anvéndas.

Man har observerat att vissa patienter som far dexmedetomidin &dr vickbara och alerta nér de
stimuleras. Enbart detta &r inte ett tecken pé bristande effekt, sa ldnge inga andra kliniska tecken och
symtom pa utebliven effekt upptrider.



Dexmedetomidin orsakar normalt inte djup sedering och patienterna kan 1itt vickas. Dexmedetomidin
ar darfor inte lampligt for patienter som inte tolererar denna effektprofil, till exempel om kontinuerlig
djup sedering krévs.

Dexmedetomidine Accord bor inte anvdndas som induktionsldkemedel for generell anestesi infor
intubation eller for sedering i samband med anvandning av muskelrelaxantia.

Dexmedetomidin saknar den antikonvulsiva effekt vissa andra sederande likemedel innehar, och
kommer inte ddmpa underliggande epileptiska kramper.

Forsiktighet bor iakttas vid kombination av dexmedetomidin med andra likemedel som har sederande
eller hjarta/karlpaverkande effekter, eftersom additiva effekter kan uppsta.

Dexmedetomidine Accord rekommenderas inte for patientkontrollerad sedering. Tillrdckliga data &r
inte tillgdngliga.

Om Dexmedetomidine Accord anvénds i 6ppenvarden bor patienter normalt skrivas ut till omvardnad
av en lamplig tredje part. Patienter bor radas att avsta fran bilkoérning eller andra farliga uppgifter och
om mgjligt undvika anvéndning av andra medel som kan verka sederande (t.ex. bensodiazepiner,
opioider, alkohol) under en lamplig tidsperiod baserat pa observerad effekt av dexmedetomidin, typ av
ingrepp, samtidig anvidndning av andra likemedel, &lder och patientens tillstand.

Forsiktighet bor iakttas nér dexmedetomidin administreras till dldre patienter. For dldre patienter dver
65 &r finns en 6kad risk for hypotension orsakad av dexmedetomidin, dven vid ingrepp dér en

laddningsdos anvands. En dosminskning bor 6vervégas. Se avsnitt 4.2.

Mortalitet hos intensivvardspatienter < 65 ar

I den randomiserade kontrollerade SPICE IlI-studien med 3 904 kritiskt sjuka vuxna
intensivvardspatienter anvindes dexmedetomidin som primért sedativt likemedel och jaimfordes med
standardbehandling. Det fanns ingen skillnad avseende mortalitet efter 90 dagar mellan
dexmedetomidingruppen och gruppen som fick standardbehandling (mortalitet 29,1% 1 bada
grupperna), men heterogenitet avseende effekten pa mortalitet baserat pa élder observerades.
Dexmedetomidin var associerat med en 6kad mortalitet i dldersgruppen < 65 ar (oddskvot 1,26: 95%
trovirdighetsintervall 1,02 till 1,56) jimfort med alternativa sedativa likemedel. Aven om
mekanismen dr okédnd, var heterogeniteten avseende effekt pa mortalitet baserat pa alder tydligast hos
patienter som var inlagda av andra orsaker &n postoperativ vard och 6kade med dkande APACHE II-
poéng och med sjunkande &lder. Dessa fynd bor vdgas mot den forvéntade kliniska nyttan av
dexmedetomidin jamfort med alternativa sedativa lakemedel hos yngre patienter.

Kardiovaskulira effekter och forsiktighetsatgirder

Dexmedetomidin minskar puls och blodtryck genom central sympatikusddmpande effekt men vid
hogre koncentration orsakar dexmedetomidin perifer vasokonstriktion vilket leder till hypertoni (se
avsnitt 5.1). Dexmedetomidin &dr darfor inte ldmplig till patienter med allvarlig kardiovaskuldr
instabilitet.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av dexmedetomidin till patienter som redan har bradykardi.
Uppgifter om effekterna av dexmedetomidin hos patienter med hjartfrekvens <60 dr mycket
begrénsade, och sérskild forsiktighet bor iakttas hos dessa patienter. Bradykardi krdver normalt inte
behandling, men vid behov har anvéindning av antikolinerga ldkemedel eller dosminskning givit god
effekt. Patienter med god fysisk kondition och lag vilopuls kan vara sarskilt kénsliga for bradykardi-
effekten av alfa-2-receptoragonister och fall av dvergiende sinusarrest har rapporterats. Aven fall av
hjértstopp, som ofta foregas av bradykardi eller atrioventrikulér block, har rapporterats (se avsnitt 4.8).

Den blodtryckssankande effekten av dexmedetomidin kan ha stérre betydelse for patienter med
befintlig hypotension (sdrskilt om patienten inte svarar p& vasopressorer), hypovolemi, kronisk



hypotension eller nedsatt funktionskapacitet som hos patienter med svar ventrikuldr dysfunktion och
dldre. Sarskild forsiktighet ar befogad i dessa fall (se avsnitt 4.3). Hypotension kraver normalt inte
specifik behandling, men vid behov kan man dosreducera, ge volym och/eller vasokonstringerande
lakemedel.

Patienter med nedsatt perifer autonom aktivitet (t.ex. pa grund av ryggmargsskada) kan fa uttalade
hemodynamiska forédndringar i samband med start av dexmedetomidinbehandling och bor dérfor
behandlas med forsiktighet.

Overgéende hypertension har i forsta hand observerats under laddningsdos, i samband med den
perifera kdrlsammandragande effekten av dexmedetomidin. Laddningsdos rekommenderas darfor inte
till intensivvardspatienter. Behandling av hypertoni har i allménhet inte varit nddvéandigt, men det kan
vara lampligt att minska den kontinuerliga infusionshastigheten.

Lokal vasokonstriktion vid hogre koncentration kan ha storre betydelse hos patienter med ischemisk
hjartsjukdom eller svér cerebrovaskular sjukdom och dessa patienter bor 6vervakas noga.
Dosreduktion eller utséttning av ldkemedlet bor dvervéigas om en patient utvecklar tecken pa
myokardischemi eller cerebral ischemi.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av dexmedetomidin tillsammans med spinal eller
epiduralanestesi pa grund av en mojlig 6kad risk for hypotension eller bradykardi.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Forsiktighet bor iakttas vid kraftigt nedsatt leverfunktion, eftersom 6verdriven dosering kan ¢ka risken
for biverkningar och alltfor djup eller langvarig sedering, som en foljd av minskad dexmedetomidin-
clearance.

Patienter med neurologiska skador

Erfarenheten av dexmedetomidin vid svéra neurologiska skador och efter neurokirurgi ar begréansad
och dexmedetomidin bér anvandas med forsiktighet vid dessa tillstand, speciellt om djup sedering
kravs. Dexmedetomidin kan minska cerebralt blodfléde och intrakraniellt tryck, vilket bor beaktas vid
val av terapi.

Ovriga

Alfa-2-receptoragonister associeras séllan med rebound-effekter vid abrupt utséittande efter langvarig
anvandning. Denna moéjlighet bor dverviagas om patienten utvecklar agitation och hypertoni kort efter
avslutad dexmedetomidin-behandling.

Dexmedetomidin kan inducera hypertermi som kan vara resistent mot traditionella kylmetoder.
Behandling med dexmedetomidin ska avbrytas i hdndelse av en ihallande oforklarlig feber och
behandling kan inte rekommenderas till patienter med malign hypertermikénslighet.

Diabetes insipidus har rapporterats i samband med dexmedetomidinbehandling: Om polyuri uppstar,
rekommenderas att behandlingen med dexmedetomidin avbryts och natriumhalten i serum och
urinosmolaliteten kontrolleras.

Dexmedetomidine Accord innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Samtidig administrering av dexmedetomidin och opioider, sederande ldkemedel, anestesi- eller
somnmedel kommer sannolikt att leda till en forstérkning av lakemedlens effekter, inkluderande



sedativa effekter, anestetiska effekter och kardiorespiratoriska effekter. Specifika studier har bekraftat
forstarkande effekter med isofluran, propofol, alfentanil och midazolam.

Inga farmakokinetiska interaktioner mellan dexmedetomidin och isofluran, propofol, alfentanil och
midazolam har pévisats. Vid samtidig administrering av dexmedetomidin och opioider, sederande
liakemedel, anestesi- eller somnmedel, kan en dosreduktion av dexmedetomidin eller det andra
lakemedlet behdvas pé grund av mojliga farmakodynamiska interaktioner.

Dexmedetomidins hdmning av CYP-enzymer inklusive CYP2B6 har studerats i humana
levermikrosomodlingar. En in vitro-studie indikerar att det mojligen finns interaktion in vivo mellan
dexmedetomidin och likemedel dir CYP2B6-metabolism dominerar.

Induktion av dexmedetomidin in vitro har observerats med CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9
och CYP3A4, och induktion in vivo kan inte uteslutas. Det dr oként om detta har ndgon klinisk
signifikans.

Risken for 6kad hypotension och bradykardi bor 6vervégas hos patienter som samtidigt behandlas med
andra ldkemedel med liknande effekter, till exempel betablockare, &ven om man endast noterat
blygsamma additativa effekter 1 en interaktionsstudie med esmolol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begridnsad mingd data fran anvdndning av dexmedetomidin hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Dexmedetomidine Accord

ska anvéndas under graviditet endast da tillstdndet innebér att det &r absolut nédvéndigt att kvinnan
behandlas med dexmedetomidin.

Amning

Dexmedetomidin utséndras i brostmjélk men dr under detektionsniva 24 timmar efter avslutad
behandling. En risk for det nyfodda barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med dexmedetomidin, med hansyn till férdelen
med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Vid fertilitetsstudier hos rétta hade dexmedetomidin ingen effekt pa varken manlig eller kvinnlig
fertilitet. Inga data fran ménniska finns tillgéngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter bor radas att avsta fran bilkorning eller andra farliga uppgifter under en 1dmplig tidsperiod
efter sedering med Dexmedetomidine Accord.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sedering av vuxna intensivvardspatienter: De vanligaste rapporterade biverkningarna vid anvandning
av dexmedetomidin &r hypotoni, hypertoni och bradykardi, som forekommer hos cirka 25 %, 15 %
respektive 13 % av patienterna.

Hypotension och bradykardi var ocksa de vanligast forekommande allvarliga biverkningarna, och de
forekom hos 1,7 % respektive 0,9 % av de randomiserade intensivvardspatienterna.




Vaken sedering
De vanligaste rapporterade biverkningarna for dexmedetomidin vid procedurrelaterad/vaken sedering

listas nedan (protokoll fran fas Ill-studier inneholl fordefinierade kriterier for rapportering av
fordndringar i blodtryck, andningsfrekvens och hjértfrekvens som odnskade effekter).
- Hypotension (55 % i dexmedetomidingruppen mot 30 % i placebogruppen som fick tilligg av
midazolam och fentanyl vid behov)
- Andningsdepression (38 % i dexmedetomidingruppen mot 35 % i placebogruppen som fick
tilligg av midazolam och fentanyl vid behov)
- Bradykardi (14 % i dexmedetomidingruppen mot 4 % i placebogruppen som fick tilldgg av
midazolam och fentanyl vid behov)

Tabell med biverkningar

De biverkningar som listas i tabell 1 har sammanstéllts fran poolade data frén kliniska studier inom
intensivvard.

Biverkningarna &r rangordnade efter frekvens enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sédllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta
(<1/10 000), ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Tabell 1. Biverkningar

Endokrina systemet
Ingen kénd frekvens:  Diabetes insipidus

Metabolism och nutrition
Vanliga: Hyperglykemi, hypoglykemi

Mindre vanliga: Metabolisk acidos, hypoalbuminemi

Psykiska storningar

Vanliga: Agitation

Mindre vanliga: Hallucination

Hjiirtat

Mycket vanliga: Bradykardi 2

Vanliga: Myokard ischemi eller hjartinfarkt, takykardi
Mindre vanliga: AV-block!, minskad hjartminutvolym, hjértstopp'
Blodkiirl:

Mycket vanliga: Hypotension' 2, hypertoni':?
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga: Andningsdepression®?

Mindre vanliga: Dyspné, apné

Magtarmkanalen

Vanliga: [llamaende?, krdkningar, muntorrhet?

Mindre vanliga: Svullen buk

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga: Abstinenssyndrom, hypertermi
Mindre vanliga: Lakemedlet ineffektivt, torst

! Se avsnittet Beskrivning av vissa biverkningar.
2 Biverkningen observerades ocksa i studier med procedurrelaterad/vaken sedering
3 Frekvens “vanlig” i intensivvardstudier



Beskrivning av vissa biverkningar

Kliniskt signifikant hypotension eller bradykardi bor behandlas som beskrivs i avsnitt 4.4.

Bland relativt friska icke-intensivvardspatienter som behandlades med dexmedetomidin, har
bradykardi ibland lett till sinusarrest eller paus. Symptomen kunde atgirdas med att hdja benen och
administrering av antikolinergika (atropin eller glykopyrrolat). Hos enstaka patienter med bradykardi
innan start av behandling, har bradykardin progredierat till perioder med asystoli. Aven fall av
hjartstopp, som ofta foregas av bradykardi eller atrioventrikular block, har rapporterats.

Hogt blodtryck har forekommit i samband med laddningsdos och denna reaktion kan minskas genom
att helt undvika laddningsdos, reducera laddningsdosen eller minska infusionshastigheten.

Pediatrisk population

Barn, >1 manader gamla, mestadels postoperativa, har utvirderats efter behandling upp till 24 timmar
pa intensivvardsavdelning och de visade en liknande sékerhetsprofil som vuxna. Data bland nyfodda
spadbarn (28 till 44 veckors graviditet) 4r mycket begransade och begransade till underhallsdoser
<0,2 mikrogram/kg/timme. Ett fall av samtidig bradykardi och hypotermi hos ett nyf6tt barn har
rapporterats 1 litteraturen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V

4.9 Overdosering
Symtom

Flera fall av dexmedetomidindverdosering har rapporterats, bade i kliniska prévningar och efter
lansering. Den rapporterade hogsta infusionshastigheten av dexmedetomidin i dessa fall har natt upp
till 60 mikrogram/kg/timme under 36 minuter och 30 mikrogram/kg/timme under 15 minuter i ett
20 ménader gammalt barn respektive en vuxen. De vanligaste biverkningarna som rapporterades i
samband med 6verdosering inkluderar bradykardi, hypertension, hypotension, for djup sedering,
respiratorisk depression och hjértstillestand.

Atgérder

I fall av 6verdosering med kliniska symtom, bor dexmedetomidininfusionen reduceras eller stoppas.
Forvéntade effekter ar framst hjart- och kérlrelaterade och bor behandlas efter kliniskt behov (se
avsnitt 4.4). Vid hoga koncentrationer kan hogt blodtryck vara mer framtradande dn lagt blodtryck.
Under kliniska studier kunde fall av sinusarrest véinda spontant eller s& svarade patienterna pa
behandling med atropin och glykopyrrolat. Aterupplivning krivdes i de enstaka fall av allvarlig
Overdosering som resulterat i hjértstillestand.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga sémnmedel och lugnande medel, ATC-kod: NOSCM18.
Dexmedetomidin dr en selektiv alfa-2-receptoragonist med breda farmakologiska egenskaper. Den har
en sympatikolytisk effekt genom en minskad noradrenalinfriséttning i sympatiska nervéndar. Den

sedativa effekten sker via minskad aktivering av locus coeruleus, den dominerande noradrenerga
kérnan i hjdrnstammen. Dexmedetomidin har en analgesi/anestesi-sparande effekt. Den



kardiovaskuldra effekten dr dosberoende, vid ldgre infusionshastigheter dominerar de centrala
effekterna vilket leder till minskad puls och blodtryck. Vid hogre doser, dominerar de perifera
kéarlsammandragande effekterna vilket leder till en 6kning av systemvaskulér resistans och
blodtrycket, samtidigt som bradykardieffekten ytterligare forstirks. Dexmedetomidin har relativt liten
paverkan pa andningen nér det ges som monoterapi till friska patienter.

Sedering av vuxna intensivvardspatienter:

I placebokontrollerade studier med postoperativa intensivvardspatienter som redan intuberats och
blivit sederade med midazolam eller propofol minskade dexmedetomidin signifikant behovet av
tillaggsmedicinering med bade sedativa (midazolam och propofol) och opioider under de forsta
24 timmarna. De flesta patienter som fick dexdemetomidin behdvde inga ytterligare sedativa
lakemedel. Patienter kunde framgéngsrikt extuberas utan att stoppa dexmedetomidininfusionen.
Studier utanfor intensivvardsavdelningar har bekréftat att dexmedetomidin kan administreras till
patienter utan endotrakeal intubation forutsatt att lamplig 6vervakning finns pa plats.

Studier har visat att dexdemetomidin &r lika bra som midazolam (kvot 1,07, 95 % K1 0,971, 1,176) och
propofol (kvot 1,00, 95 % KI 0,922, 1,075) nir det géller formagan att halla patienten inom 6nskat
sederingsdjup (RASS 0 - (-)3); patientpopulationen bestod da huvudsakligen av medicinska
intensivvardspatienter med ett forvintat behov av latt till mattlig sedering upp till 14 dygn. Man visade
en kortare tid med mekanisk ventilation jamfort med midazolam och en kortare tid till extubation
jamfort med midazolam och propofol. Jamfort med bade propofol och midazolam var patienterna med
dexmedetomidin-behandling léttare att vicka, de samarbetade bittre, och de kunde kommunicera
exempelvis smirta pa ett battre sitt. Flera dexdemetomidin-behandlade patienter hade hypotension och
bradykardi jamfort med midazolam men féarre hade takykardi. Jimfort med propofolbehandlade
patienter hade dexmedetomidinbehandlade patienterna oftare takykardi men det var ingen skillnad nér
det gillde hypotension. Dexmedetomidin gav lagre frekvens av delirium i en jimforande studie med
midazolam (métt med CAM-ICU). Deliriumrelaterade biverkningar var férre efter dexmedetomidin
jamfort med propofol. De patienter som exkluderades pa grund av otillriacklig sedering fick byta till
endera propofol eller midazolam. Risken for otillrécklig sedering var forhdjd hos patienter som var
svéra att sedera med standardbehandlingen omedelbart fore bytet.

Effekt pa barn har visats i en dos-kontrollerad intensivvardsstudie bland 6vervdgande postoperativa
patienter i aldern 1 ménad till <17 ar. Ungefér 50 % av patienterna som behandlades med
dexmedetomidin behdvde inte tilliggsmedicinering med midazolam under en behandlingsperiod pa
20,3 timmar (median), dock hogst 24 timmar. Data efter behandling under ldngre tid 4n 24 timmar &r
inte tillgéngliga. Data bland nyfodda spiddbarn (28 till 44 veckors graviditet) 4r mycket begrédnsade och
géller enbart laga doser (<0,2 mikrogram/kg/tim) (se avsnitt 5.2 och 4.4). Nyfodda barn kan vara
sdrskilt kinsliga for bradykardi-effekten av Dexmedetomidine Accord nér det forekommer hypotermi
eller da hjartminutvolym &r pulsberoende.

I dubbelblinda kontrollerade intensivvardsstudier med jamforelseldkemedel var incidensen av kortisol-
suppression bland patienter som behandlades med dexmedetomidin (n=778) 0,5 % jamfort med 0 %
bland patienter som behandlades med endera midazolam (n=338) eller propofol (n=275). Dessa
hindelser rapporterades som milda i ett fall och medel i 3 fall.

Vaken sedering

Sdkerheten och effekten av dexmedetomidin for sedering av icke-intuberade patienter fore och/eller
under kirurgiska och diagnostiska ingrepp utvérderades i tvd randomiserade, dubbelblindade,
placebokontrollerade kliniska forsok.

- Studie 1 randomiserade patienter som genomgar elektiva operationer/ingrepp under évervakad
anestesivard och lokal/regional anestesi som fér en laddningsinfusion av dexmedetomidin
antingen 1 pg/kg (n = 129) eller 0,5 pg/kg (n = 134), eller placebo (normal koksaltlosning,

n = 63) gett 6ver 10 minuter efterf6ljt av en underhéllsinfusion som startade pa
0,6 pg/kg/timme. Underhallsinfusionen av studieliakemedlet kunde titreras fran

10



0,2 pg/kg/timme till 1 pg/kg/timme. Andelen patienter som uppnadde 6nskad sederingniva
(Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale <4) utan behov av midazolam var 54%
av de patienter som fick dexmedetomidin 1 pg/kg och 40 % av de patienter som fick
dexmedetomidin 0,5 pg/kg jamfort med 3 % av patienterna som fick placebo. Riskskillnaden i
andel patienter randomiserade till dexmedetomidin 1 pg/kg-gruppen och 0,5 ug/kg-gruppen
som inte krivde tilligg av midazolam var 48 % (95% KI: 37 %-57 %) och 40 % (95 % KI:

28 %-48 %) jamfort med placebo. Mediandos (intervall) for tilligg av midazolam var 1,5
(0,5-7,0) mg i dexmedetomidin 1,0 pug/kg-gruppen, 2,0 (0,5-8,0) mg i dexmedetomidin

0,5 ng/kg-gruppen och 4,0 (0,5-14,0) mg i placebogruppen. Skillnaden i medeldos midazolam
i 1 pg/kg-gruppen och 0,5 pg/kg-gruppen jamfort med placebo var -3,1 mg (95 % KI: -
3,8-2,5) och -2,7 mg (95 % KI: -3,3-2,1) till dexmedetomidins fordel. Mediantiden till forsta
tillaggsdosen midazolam var 114 minuter i dexmedetomidin 1,0 pg/kg-gruppen, 40 minuter i
dexmedetomidin 0,5 pg/kg-gruppen, och 20 minuter i placebogruppen.

- Studie 2 randomiserade patienter som genomgar fiberoptisk vakenintubation under topikal
anestesi till en laddningsinfusion av dexmedetomidin 1 pug/kg (n = 55) eller placebo (normal
koksaltlosning) (n = 50) givet under 10 minuter och foljt av en fast underhallsinfusion pa
0,7 pg/kg/timme. For att uppratthélla en Ramsay Sedation Scale >2 kravdes inget tilligg av
midazolam hos 53 % av patienterna som fick dexmedetomidin jamf{ort med 14 % av
patienterna som fick placebo. Riskskillnaden i andel patienter randomiserade till
dexmedetomidin som inte krdvde tilligg av midazolam var 43 % (95 % KI: 23 %-57 %)
jamfort med placebo. Den genomsnittliga dosen midazolam var 1,1 mg i dexmedetomidin-
gruppen och 2,8 mg i placebogruppen. Medelskillnaden i dos midazolam var —1,8 mg (95 %
KI: -2,7-0,86) till dexmedetomidins fordel.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for dexmedetomidin har bedomts efter intravends korttidsadministrering bland friska
frivilliga och under langtids-infusion pé intensivvardspatienter.

Distribution

Dexmedetomidin uppvisar en tva-kompartmentsmodell. Bland friska frivilliga uppvisar den en snabb
distributionsfas med en berdknad distributionshalveringstid (t12.) pa ca 6 minuter. Medelvardet pa den
slutgiltiga halveringstiden (ti2) uppskattas till cirka 1,9 till 2,5 timmar (min. 1,35, max. 3,68 timmar)
och medelvirdet pa distributionsvolymen vid steady-state (V &) uppskattas till cirka 1,16 till

2,16 liter/kg (90 till 151 liter). Medelvarde av plasmaclearance (Cl) uppskattas till cirka 0,46 till

0,73 /timme/kg (35,7 till 51,1 liter/timme). Genomsnittlig kroppsvikt i samband med dessa Vss och Cl
uppskattningar var 69 kg. Farmakokinetiken for dexmedetomidin i plasma bland
intensivvardspatienter efter infusion >24 timmar ar snarlika. De berdknade farmakokinetiska
parametrarna dr da ti; cirka 1,5 timmar, Vss cirka 93 liter och Cl cirka 43 l/timme. Farmakokinetiken
for dexmedetomidin &r linjar i doseringsintervallet 0,2-1,4 mikrogram/kg/ timme och det ackumuleras
inte under behandlingar upp till 14 dygn. Dexmedetomidin &r till 94 % bundet till plasmaproteiner.
Plasmaproteinbindningen ar konstant inom koncentrationsintervallet 0,85-85 ng/ml. Dexmedetomidin
binder till bdde humant serumalbumin och alfa-1-glykoprotein, och serumalbumin ar det huvudsakliga
plasmabindande proteinet fér dexmedetomidin.

Biotransformering och eliminering

Dexmedetomidin elimineras huvudsakligen genom metabolisering i levern. Det finns tre typer av
inledande metaboliska reaktioner, direkt N-glukuronidering, direkt N-metylering och

cytokrom P450-katalyserad oxidation. De mest forekommande cirkulerande
dexmedetomidinmetaboliterna &r tva isomera N-glukuronider. Metaboliten H-1
(N-metyl-3-hydroxymetyl-dexmedetomidin-O-glukuronid) ar ocksa en vanlig cirkulerande metabolit
frén dexmedetomidin. Cytokrom P450 katalyserar bildandet av tv mindre vanliga cirkulerande
metaboliter, dels genom hydroxylering vid 3-metyl-gruppen pa dexmedetomidin
(3-hydroximetyl-dexmedetomidin) och dels genom oxidering i imidazolringen (H-3). Tillgédngliga data
tyder pé att bildandet av de oxiderade metaboliterna formedlas av flera CYP-former (CYP2A6,
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CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 och CYP2C19). Dessa metaboliter har forsumbar farmakologisk
aktivitet.

Efter intravends administrering av radioaktivt mérkt dexmedetomidin kunde i genomsnitt 95 % av
radioaktiviteten aterfinnas i urinen och 4 % i feces efter nio dagar. De dominerande metaboliterna i
urin ér de tva isomera N-glukuroniderna, som tillsammans svarade for cirka 34 % av dosen och
N-metyl-3-hydroxymetyl-dexmedetomidin-O-glukuronid som stod for 14,51 % av dosen. De mindre
metaboliterna dexmedetomidin-karboxylsyra, 3-hydroximetyl dexmedetomidin och dess O-glukuronid
utgdr var och en 1,11 till 7,66 % av dosen. Mindre dn 1 % av den oférdndrade modersubstansen
aterfanns i urinen. Cirka 28 % av metaboliterna i urin ar oidentifierade mindre metaboliter.

Speciella populationer

Alder och kon ser inte ut att piverka farmakokinetiken nimnvért.

Dexmedetomidins plasmaproteinbindning dr minskad hos patienter med nedsatt leverfunktion jamfort
med friska forsokspersoner. Den genomsnittliga andelen obundet dexmedetomidin i plasma varierade
frén 8,5 % hos friska forsdkspersoner till 17,9 % hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.
Patienter med olika grader av nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A, B eller C) hade minskad
leverclearance av dexmedetomidin och forlangd plasmaelimination ti». Medelvérdena for
plasmaclearance for obundet dexmedetomidin for forsokspersoner med létt, mattligt eller gravt nedsatt
leverfunktion var 59 %, 51 % respektive 32 % av de virden som ses hos personer med normal
leverfunktion. Genomsnittliga ti,» for patienter med ldtt, mattlig eller svar nedsatt leverfunktion
forlangdes da till 3,9; 5,4 respektive 7,4 timmar. Aven fast dexmedetomidin doseras till effekt, kan det
bli nédviandigt att dvervdga minskning av laddningsdos eller underhallsdos for patienter med nedsatt
leverfunktion, beroende pé grad av nedséttning och effekt.

Farmakokinetiken for dexmedetomidin hos personer med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <30 ml/min) foréndras inte jamfort med friska férsdkspersoner.

Begrinsade data finns frén nyfodda spadbarn (28 till 44 veckors graviditet) upp till barn vid 17 &rs
alder. Dexmedetomidins halveringstid hos barn (1 manad till 17 &r) verkar vara liknande som den hos
vuxna, men bland nyfédda spadbarn (under 1 ménad) verkar den vara hogre. I aldersgrupperna

1 ménad till 6 &r, verkade kroppsviktjusterad plasmaclearance vara hogre men minskade bland &dldre
barn. Kroppsviktjusterad plasmaclearance bland nyfodda spadbarn (under 1 manad) visade lagre

(0,9 I/timme/kg) dn i de dldre grupperna pa grund av omognad. Tillgdngliga data sammanfattas 1
foljande tabell:

Medel (95 % KI)
Alder N CI (/timme/kg) ti (timmar)
Under 1 minad 28 (0’7%;93 ,14) (3,8‘:’;4 57,25)
1 till <6 manader 14 (0’919’;211 A48) (1,529’;025,65)
6 till <12 méanader 15 (0,91{;111 31) (1,821’;021,22)
12 till <24 méanader 13 (0’817’;016 29) (1,612’;927,39)
2 till <6 ar 26 (1,01)’;111 23) (1,517’;715,96)
6 till <17 ar 28 (0,6%;8(()),92) (1,7%%’;023,31)

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, enstaka och upprepad dosering och gentoxicitet, visar
inga sérskilda risker for ménniska.
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I reproduktionstoxikologiska studier hade dexmedetomidin ingen effekt p4 manlig eller kvinnlig
fertilitet hos ratta och inga teratogena effekter sags hos ratta eller kanin. I kaninstudien gav
maximaldosen 96 mikrogram/kg/dygn intravendst en exponering som dr inom det kliniska intervallet.
I ratt-studien orsakade maximaldosen 200 mikrogram/kg/dygn subkutant en 6kning av fosterdédoch
sdnkt kroppsvikt hos fostret. Dessa effekter var associerade med tydlig maternell toxicitet. Minskad
fostervikt noterades dven i fertilitetsstudie pa ratta vid dosen 18 mikrogram/kg/dygn och atfoljdes av
forsenad benbildning vid dosen 54 mikrogram/kg/dygn. Observerade exponeringsnivéer hos rétta &r
lagre an klinisk exponering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

Kompatibilitetsstudier med dexmedetomidin har visat en potentiell méjlighet att dexmedetomidin
adsorberas till vissa typer av naturgummi. Aven fast dexmedetomidin doseras efter effekt, ir det
tillradligt att anvéinda komponenter med syntetiska gummipackningar eller coatade
naturgummipackningar.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Efter spddning
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats under 72 timmar vid 25 °C och 2 till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart. Om produkten inte anvénds
omedelbart, dr forvaringstiden och omstéandigheterna fore anvandning anvéndarens ansvar och ska
normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
For forvaringsanvisningar efter spadning av produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2, 6 eller 10 ml injektionsflaskor av typ I-glas (med fyllnadsvolymer pa 2, 4 och 10 ml), gummipropp
och vit flip-off-forsegling av aluminium (f6r 2 ml och 4 ml) och rdd tétning (fér 10 ml).

Forpackningsstorlekar

1 x 2 ml injektionsflaska

4 x 2 ml injektionsflaskor
5 x 2 ml injektionsflaskor
25 x 2 ml injektionsflaskor
1 x 4 ml injektionsflaska

4 x 4 ml injektionsflaskor
5 x 4 ml injektionsflaskor
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1 x 10 ml injektionsflaska
4 x 10 ml injektionsflaskor
5 x 10 ml injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Injektionsflaskor dr avsedda for anvandning for en patient.

Beredning av l6sning

Dexmedetomidine Accord kan spddas i glukoslosning 50 mg/ml (5 %), Ringer, mannitol eller
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) (injektionsvitska, 16sning) for att uppnéd 6nskad koncentration
pa endera 4 mikrogram/ml eller 8 mikrogram/ml fore administrering. Vanligen se nedan i tabellen de

volymer som behovs for att forbereda infusion.

Ifall den onskade koncentrationen ir 4 mikrogram/ml:

Volym Dexmedetomidine
Accord

Total volym pa

100 mikrogram/ml Volym spiadningsvitska . .
. infusionen
koncentrat till
infusionsvitska, 16sning
2 ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml
Ifall den 6nskade koncentrationen éir 8 mikrogram/ml:
Volym Dexmedetomidine
Accord Total volym pa
100 mikrogram/ml Volym spadningsvitska . olym p
. infusionen
koncentrat till
infusionsvitska, losning
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Losningen ska skakas forsiktigt for att blandas vil.

Dexmedetomidine Accord ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore

administrering.

Dexmedetomidine Accord har visat sig vara kompatibelt ndr det administreras med féljande

intravenosa vétskor och likemedel:

Ringer-laktatlosning, glukoslosning 50 mg/ml (5 %), natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)

(injektionsvitska, 16sning), mannitol 200 mg/ml (20 %), tiopentalnatrium, etomidat,

vekuroniumbromid, pankuroniumbromid, succinylkolin, atrakuriumbesylat, mivakuriumklorid,
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rokuroniumbromid, glykopyrrolatbromid, fenylefrinklorid, atropinsulfat, dopamin, noradrenalin,
dobutamin, midazolam, morfinsulfat, fentanylcitrat och en plasmaersittning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona, Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

1 000 mikrogram/10 ml
EU/1/19/1418/008-010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 13 februari 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORORDNANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

16



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

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

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORORDNANDE OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldémnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogram/ml koncentrat till infusionsvétska, 10sning
dexmedetomidin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml koncentrat innehéller dexmedetomidinhydroklorid motsvarande 100,0 mikrogram
dexmedetomidin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 x 2 ml injektionsflaska

4 x 2 ml injektionsflaskor
5 x 2 ml injektionsflaskor
25 x 2 ml injektionsflaskor
1 x 4 ml injektionsflaska

4 x 4 ml injektionsflaskor
5 x 4 ml injektionsflaskor
1 x 10 ml injektionsflaska
4 x 10 ml injektionsflaskor
5 x 10 ml injektionsflaskor

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anvédndning efter spadning.

Anvind omedelbart efter spadning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvarainjektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona, Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

AMPULLER ELLER FLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dexmedetomidine Accord 100 mikrog/ml, sterilt koncentrat
dexmedetomidin
Intravends anvédndning (i.v.)

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogram/ml koncentrat till infusionsviitska, losning
dexmedetomidin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar fa detta likemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller sjukvardspersonal.

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta giller &ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

AU S

1.

Vad Dexmedetomidine Accord ér och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du ges Dexmedetomidine Accord
Hur du anviander Dexmedetomidine Accord

Eventuella biverkningar

Hur Dexmedetomidine Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Dexmedetomidine Accord ir och vad det anvands for

Dexmedetomidine Accord innehaller en aktiv substans som kallas dexmedetomidin som hor till en
grupp ldkemedel som kallas sederande medel. Det anvénds for att ge sedering (ett tillstand av lugn,
dasighet eller somn) hos vuxna patienter pa intensivvardsavdelningar pa sjukhus eller vaken sedering
under diagnostiska eller kirurgiska ingrepp.

2.

Vad du behover veta innan du ges Dexmedetomidine Accord

Du ska inte fa Dexmedetomidine Accord

om du dr allergisk mot dexmedetomidin eller ndgot annat innehallsémne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6)

om du har nagra rubbningar i hjartats rytm (atrioventrikulart block grad II eller III, savida du
inte dr pacemakerbehandlad)

om du har mycket lagt blodtryck som inte svarar pa behandling

om du nyligen har haft en stroke eller nagot annat allvarligt tillstind som paverkar blodflodet till
hjarnan.

Varningar och forsiktighet

Innan du far detta likemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska om ndgot av foljande giller eftersom

Dexmedetomidine Accord bor anvindas med forsiktighet:

om du har en ovanligt 14g puls (endera pé grund av sjukdom eller pa grund av god fysisk
kondition) eftersom det kan 6ka risken for hjértstopp

om du har lagt blodtryck

om du har 14g blodvolym, till exempel efter blddning

om du har vissa hjértproblem

om du &r dldre

om du har en neurologisk skada (till exempel huvudskada, ryggmargsskada eller stroke)

om du har svér leversjukdom

om du ndgon géng har fatt kraftig feber efter intag av nagot lakemedel, sirskilt i samband med
sOvning (anestesi).
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Detta ldkemedel kan orsaka kraftig torst och stora urinméngder, kontakta ldkare om dessa biverkningar
uppstar. Se avsnitt 4 for ytterligare information.

En 6kad risk for dodlighet har setts hos patienter i dldern 65 ar och yngre vid behandling med detta
lakemedel, sérskilt hos patienter som var inlagda pa intensivvardsavdelningen av andra anledningar dn
efter operation med ett mer allvarligt sjukdomstillstand vid inskrivning pa intensivvardsavdelningen
och en ldgre dlder. Lakaren kommer att besluta om detta lakemedel &r lampligt for dig. Lakaren
kommer att beddéma riskerna och nyttan med detta ldkemedel for dig, jamfort med behandling med
andra sederande ldkemedel.

Andra likemedel och Dexmedetomidine Accord
Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

Foljande likemedel kan 6ka effekten av Dexmedetomidine Accord:

- lakemedel som hjalper dig att sova eller leder till sedering (t.ex. midazolam, propofol)
- starka smirtstillande ldkemedel (t.ex. opioider sdsom morfin, kodein)
- anestesi-lakemedel (t.ex. sevofluran, isofluran).

Om du anvinder ldkemedel som sénker ditt blodtryck och din puls, s& kan samtidig anvéindning av
Dexmedetomidine Accord forstirka dessa effekter. Dexmedetomidine Accord bor inte anvéndas
tillsammans med lakemedel som i samband med sévning (anestesi) ger tillfallig muskelavslappning
(muskelrelaxerande lakemedel).

Graviditet och amning

Dexmedetomidine Accord ska inte anvindas under graviditet eller amning, savida det inte dr absolut
nodvandigt.
Radfraga ldkare innan du anvander detta lidkemedel.

Koérféormaga och anvindning av maskiner

Dexmedetomidine Accord har stor inverkan péa formégan att kora bil och att anvinda maskiner. Nar du
har fatt Dexmedetomidine Accord fér du inte framfora fordon, anvéinda maskiner eller arbeta i farliga
situationer forrdn effekten ar helt borta. Fraga din ldkare nir du kan bérja med dessa aktiviteter igen.

Dexmedetomidine Accord innehéller natrium
Dexmedetomidine Accord innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml d.v.s. &r i nést
intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Dexmedetomidine Accord

Intensivvard pa sjukhus
Dexmedetomidine Accord ges till dig av ldkare eller sjukskoterska pa en intensivvardsavdelning pa
sjukhus.

Vaken sedering
Dexmedetomidine Accord administreras till dig av en lidkare eller sjukskoterska fore och/eller under
diagnostiska eller kirurgiska ingrepp som kréver sedering, d.v.s. vaken sedering.

Din ldkare kommer att bestimma en lamplig dos for dig. Mangden Dexmedetomidine Accord beror pé
din alder, kroppsvikt, allménna halsa, behévd sederingsniva och hur du svarar pa behandlingen. Din
lakare kan éndra din dos om det behovs och kommer att 6vervaka hjéarta och blodtryck under
behandlingen.

Dexmedetomidine Accord spéds ut och det ges till dig som en infusion (dropp) i ett blodkérl.
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Efter sedering/uppvaknande

- Lékaren kommer att hélla dig under medicinsk 6vervakning négra timmar efter sederingen for
att se till att du mar bra.

- Du ska inte ga hem ensam.

- Lékemedel som hjélper dig att sova, verkar lugnande eller starka smartstillande 1dkemedel kan
vara olampliga en tid efter att du har fatt Dexmedetomidine Accord. Tala med din ldkare om
anvandningen av dessa ldkemedel och om anvindningen av alkohol.

Om du har fatt for stor méiingd av Dexmedetomidine Accord

Om du har fétt for mycket Dexmedetomidine Accord, kan ditt blodtryck oka eller sjunka, din puls kan
sjunka, du kan komma att andas langsammare och du kan kénna dig mer dasig. Din 1dkare kommer att
veta hur man ska behandla dig baserat pa ditt tillstand.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta lékare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)
- lag puls

- lagt eller hogt blodtryck

- forandring i andningsmonster eller andningsuppehall.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvdindare)
- smérta i brostet eller hjértinfarkt

- hog puls

- lagt eller hogt blodsocker

- illaméende, krakningar eller muntorrhet

- rastloshet

- hog kroppstemperatur

- symtom efter att ha slutat med ldkemedlet.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

- nedsatt hjartfunktion, hjirtstopp

- svullen buk

- torst

- ett tillstdnd da det finns for mycket syra i kroppen (s.k. metabolisk acidos)
- lag albuminniva i blodet

- andfaddhet

- hallucinationer

- att lakemedlet inte &r tillrackligt effektivt.

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvindare):
- stora urinméngder och kraftig torst — kan vara symptom pa en hormonstdrning som kallas
diabetes insipidus. Kontakta ldkare om detta skulle uppsta.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur Dexmedetomidine Accord ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter ’EXP” och pa kartongen efter ” EXP”.
Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter spddning
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats under 72 timmar vid 25 °C och 2 till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart. Om produkten inte anvénds
omedelbart, dr forvaringstiden och omstéandigheterna fore anvandning anvéndarens ansvar och ska
normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhéllanden.

Anvind inte detta ldkemedel om du noterar missfargning eller synliga partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvinds. Dessa atgarder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r dexmedetomidin. En ml koncentrat innehaller
dexmedetomidinhydroklorid motsvarande 100,0 mikrogram dexmedetomidin.
- Ovriga innehallsémnen ar natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.

En 2 ml injektionsflaska innehaller 200 mikrogram dexmedetomidin (som hydroklorid).
En 4 ml injektionsflaska innehéller 400 mikrogram dexmedetomidin (som hydroklorid).
En 10 ml injektionsflaska innehéller 1000 mikrogram dexmedetomidin (som hydroklorid).

Losningens koncentration efter spddning ska vara endera 4 mikrogram/ml eller 8 mikrogram/ml.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).
Koncentratet dr en klar, farglos 10sning.

Behallare
2, 6 eller 10 ml injektionsflaskar av glas

Forpackningsstorlekar

1 x 2 ml injektionsflaska

4 x 2 ml injektionsflaskor
5 x 2 ml injektionsflaskor
25 x 2 ml injektionsflaskor
1 x 4 ml injektionsflaska

4 x 4 ml injektionsflaskor
5 x 4 ml injektionsflaskor
1 x 10 ml injektionsflaska
4 x 10 ml injektionsflaskor
5 x 10 ml injektionsflaskor
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséaljning och tillverkare

Innehavare av godkédnnande for forséljning:
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona, Spanien

Tillverkare:

eller

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

95-200 Pabianice

Polen

eller

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanien

eller

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

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Dexmedetomidine Accord 100 mikrogram/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

Administreringssitt:

Dexmedetomidine Accord ska administreras av sjukvéardspersonal med erfarenhet av att varda
intensivvardspatienter eller inom anestetisk behandling av patienter i operationssalen. Det maste ges

enbart som en utspadd intravends infusion med hjélp av infusionspump eller sprutpump.

Beredning av losning

Dexmedetomidine Accord kan spddas i glukoslosning 50 mg/ml (5 %), Ringer, mannitol eller
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) (injektionsvétska, 16sning) for att uppné 6nskad koncentration
pa endera 4 mikrogram/ml eller 8 mikrogram/ml fore administrering. Vanligen se nedan i tabellen de

volymer som behdvs for att forbereda infusion.

Ifall den onskade koncentrationen ir 4 mikrogram/ml:

Volym Dexmedetomidine
Accord 100
mikrogram/ml koncentrat
till infusionsviitska,

Volym spiadningsvitska

Total volym infusion

16sning
2 ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml

Ifall den onskade koncentrationen fir 8 mikrogram/ml:

Volym Dexmedetomidine
Accord
100 mikrogram/ml

Volym spidningsviitska

Total volym pa

koncentrat till infusionen
infusionsvitska, losning
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Losningen ska skakas forsiktigt for att blandas val.

Dexmedetomidine Accord ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore

administrering.

Dexmedetomidine Accord har visat sig vara kompatibelt med f6éljande intravendsa vétskor och

ldkemedel:
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Ringer-laktatlosning, glukoslosning 50 mg/ml (5 %), natriumkloridldsning 9 mg/ml

(0,9 %)(injektionsvitska, 16sning), mannitol 200 mg/ml (20 %), tiopentalnatrium, etomidat,
vekuroniumbromid, pankuroniumbromid, succinylkolin, atrakuriumbesylat, mivakuriumklorid,
rokuroniumbromid, glykopyrrolatbromid, fenylefrinklorid, atropinsulfat, dopamin, noradrenalin,
dobutamin, midazolam, morfinsulfat, fentanylcitrat och en plasmaersittning.

Kompatibilitetsstudier med dexmedetomidin har visat en potentiell méjlighet att dexmedetomidin
adsorberas till vissa typer av naturgummi. Trots att dexmedetomidin doseras efter effekt, dr det
tillradligt att anvéinda komponenter med syntetiska gummipackningar eller coatade natur-
gummipackningar.

Hallbarhet

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats under 72 timmar vid 25 °C och 2 till 8 °C.
Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart. Om produkten inte anvénds
omedelbart, dr forvaringstiden och omstéandigheterna fore anvandning anvéndarens ansvar och ska

normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhéllanden.

31



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AVTILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR FÖRORDNANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIVANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

