CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dexmedetomidine Altan, 4 mikrogramy/ml, roztwor do infuzji

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera deksmedetomidyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej
4 mikrogramom deksmedetomidyny.

Jeden worek o pojemnosci 100 ml zawiera chlorowodorku deksmedetomidyny w ilo$ci odpowiadajacej 400
mikrogramom deksmedetomidyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: glukoza jednowodna.
100 ml roztworu zawiera 5,5 g glukozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji.

Klarowny, bezbarwny roztwor o pH 3,5-5,5.
Osmolalno$¢: 285-315 mOsmol/Kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dexmedetomidine Altan jest wskazany w:

1. Sedacja dorostych pacjentéw Oddziatu Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM) wymagajacych
poziomu sedacji nie glebszego niz pobudzenie w reakeji na glos (odpowiada poziomowi od 0 do -3
w skali Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)).

2. Sedacja niezaintubowanych pacjentow przed i (lub) podczas procedur diagnostycznych lub
zabiegow chirurgicznych wymagajacych sedacji, np. sedacji proceduralnej/ z zachowaniem
$wiadomosci.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Wskazanie 1. Sedacja dorostych pacjentow w Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM)

wymagajacych poziomu sedacji nie glebszego niz pobudzenie w reakeji na glos (poziom od 0 do- 3w
skali Richmond Agitation-Sedation (RASS)).

Wylacznie do stosowania w warunkach szpitalnych. Produkt leczniczy Dexmedetomidine Altan powinien
podawac pracownik opieki medycznej wyspecjalizowany w leczeniu pacjentow wymagajacych intensywne;j
opieki.

Dawkowanie
U pacjentow juz zaintubowanych i znieczulonych mozna rozpocza¢ stosowanie deksmedetomidyny w
poczatkowej dawce dozylnej 0,7 mikrogramow/kg m.c./h i stopniowo ja dostosowywaé, w zakresie
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dawek od 0,2 do 1,4 mikrograméw/kg m.c./h w zaleznosci od reakcji pacjenta na lek, w celu

osiagnigcia pozadanego poziomu sedacji. U pacjentéw ostabionych nalezy bra¢ pod uwage mniejszg
dawke poczatkows. Deksmedetomidyna jest bardzo silnym lekiem a szybkos¢ infuzji podaje si¢ w dawce
na godzine. Po dostosowaniu dawki, uzyskanie na nowo stabilnego poziomu sedacji u pacjenta moze
trwa¢ nawet godzine.

Dawka maksymalna

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 1,4 mikrograméw/kg m.c./h. Pacjentom, u ktorych nie udato si¢
uzyska¢ odpowiedniego poziomu sedacji po podaniu maksymalnej dawki deksmedetomidyny, nalezy
poda¢ inny $rodek do sedac;ji.

Nie zaleca si¢ stosowania dawki wysycajacej produktu Dexmedetomidine Altan do sedacji w Oddziale
Intensywnej Opieki Medycznej, poniewaz jej stosowanie wigze si¢ ze zwigkszeniem dziatan niepozadanych.

Czas stosowania

Brak doswiadczenia w stosowaniu produktu Dexmedetomidine Altan dtuzej niz 14 dni. Stosowanie produktu
Dexmedetomidine Altan dtuzej niz przez taki okres nalezy regularnie poddawac ponownej ocenie. W razie
potrzeby mozna podawac¢ propofol lub midazolam do czasu ustalenia klinicznych skutkow
deksmedetomidyny.

Wskazanie 2. Sedacja niezaintubowanych pacjentéw przed i (lub) podczas procedur diagnostycznych
lub zabiegéw chirurgicznych wymagajacych sedacji, np. sedacji proceduralnej/ z zachowaniem
Swiadomosci.

Produkt leczniczy Dexmedetomidine Altan powinien by¢ podawany tylko przez wykwalifikowany personel
medyczny przeszkolony w opiece anestezjologicznej nad pacjentami w sali operacyjnej lub podczas
procedur diagnostycznych. Jesli produkt leczniczy Dexmedetomidine Altan jest poddawany do wywotania
sedacji z zachowang $wiadomoscia, pacjenci powinni by¢ w stale monitorowani przez osoby, ktore nie sg
zaangazowane W procedury diagnostyczne, ani zabiegi chirurgiczne. Pacjentow nalezy w ciagly sposob
monitorowac, czy nie wystepujg wezesne objawy niedocis$nienia, nadci$nienia, bradykardii, depresji
oddechowej, niedroznosci drog oddechowych, bezdechu, dusznosci i (lub) desaturacji krwi tlenem (patrz
punkt 4.8).

Powinien by¢ dostepny dodatkowy tlen do natychmiastowego podania, w razie wskazania. Nalezy
monitorowa¢ wysycenie krwi tlenem za pomoca pulsoksymetrii.

Produkt leczniczy Dexmedetomidine Altan jest podawany w infuzji nasycajacej, a nastgpnie w infuzji
podtrzymujace;.

W zaleznosci od zabiegu mozna zastosowac jednoczesnie miejscowq analgezje, w celu osiagniecia
pozadanego efektu klinicznego. Dodatkowa analgezja lub zastosowanie leku przeciwbolowego (np. opioidy,
midazolam lub propofol) zalecane jest w przypadku bolesnych zabiegow lub gdy konieczne jest glebokie
uspokojenie. Szacuje si¢, ze farmakokinetyczny okres pottrwania produktu leczniczego Dexmedetomidine
Altan w fazie dystrybucji wynosi okoto 6 minut, co nalezy wzia¢ pod uwagg przy ocenie wiasciwego czasu
dostosowania dawki, uwzgledniajac dziatanie innych podawanych lekow, w celu uzyskania pozadanego
efektu klinicznego produktu Dexmedetomidine Altan.

Rozpoczynanie sedacji proceduralnej
- Podanie w infuzji nasycajacej dawki 1 mikrograma/kg m.c. przez 10 minut. W przypadku mniej
inwazyjnych procedur, takich jak zabiegi okulistyczne, moze wystarczy¢ dawka
0,5 mikrograma/kg m.c. przez 10 minut.

Podtrzymanie sedacji proceduralnej

- Infuzje¢ podtrzymujaca rozpoczyna si¢ zwykle od dawki 0,6-0,7 mikrograma/kg m.c./h i
stopniowo dostosowuje do uzyskania pozadanego dziatania klinicznego, w zakresie dawek od
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0,2 mikrograma/kg m.c./h do 1 mikrograma/kg m.c./h.
Szybkos¢ infuzji podtrzymujacej nalezy dostosowac do docelowego poziomu sedacji.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).
Wydaje sig, iz ryzyko wystapienia niedoci$nienia jest wigksze u pacjentow w podesztym wieku (patrz
punkt 4.4), jednakze ograniczone dane dotyczace sedacji proceduralnej nie wskazuja wyraznej

zaleznosci od dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Deksmedetomidyna jest metabolizowana w watrobie i nalezy stosowac ja ostroznie u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Mozna rozwaza¢ stosowanie zmniejszonej dawki podtrzymujace;j

(patrz punkty 4.4 i 5,2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Dexmedetomidine Altan u
dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, ale nie jest

mozliwe podanie zalecen dawkowania.

Sposob podawania

Podanie dozylne

Produktu leczniczego Dexmedetomidine Altan nie nalezy rozciencza¢ przed uzyciem: jest dostarczany
gotowy do uzycia. Nie nalezy go miesza¢ z innymi lekami.

Deksmedetomidyne nalezy podawa¢ wytacznie w infuzji dozylnej przy uzyciu kontrolowanego urzadzenia
do infuzji.

Deksmedetomidyny nie nalezy podawac¢ w bolusie. Patrz takze ogolne srodki ostroznosci, punkt 4.4
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Zaawansowany blok serca (2 lub 3 stopnia), jesli nie jest stosowana stymulacja serca.
Niekontrolowane niedocisnienie tetnicze.

Ostre choroby naczyniowo-mozgowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie
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Deksmedetomidyna jest przeznaczona do podawania na oddziale intensywnej opieki medycznej, w sali
operacyjnej lub na sali zabiegowej i nie zaleca si¢ stosowania jej w innych warunkach. Podczas infuzji
deksmedetomidyny u wszystkich pacjentow nalezy prowadzi¢ ciagte monitorowanie pracy serca.

U pacjentow niezaintubowanych nalezy monitorowa¢ oddychanie w zwiazku z ryzykiem

wystagpienia depresji oddechowej oraz, w niektorych przypadkach, bezdechu (patrz punkt 4.8).

Catkowite ustgpienie dziatania deksmedetomidyny wystepuje zazwyczaj po okoto jednej godzinie po
podaniu produktu leczniczego. Jesli produkt leczniczy uzyto w warunkach ambulatoryjnych,
konieczne jest dla bezpieczenstwa pacjenta kontynuowanie $cistego monitorowanie jeszcze przez
przynajmniej godzine (lub dtuzej, w zaleznosci od jego stanu).

Ogdblne $rodki ostroznosci

Deksmedetomidyny nie nalezy podawaé¢ w bolusie, a na Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej nie zaleca
sie rowniez podawania produktu w dawce nasycajacej. Uzytkownicy powinni by¢ przygotowani do
wdrozenia innego rodzaju sedacji do kontroli ostrego pobudzenia lub podczas zabiegow, szczegdlnie przez
pierwsze godziny ich trwania. Jesli podczas sedacji proceduralnej konieczne jest szybkie zwigkszenie
poziomu sedacji, mozna podac inny $rodek o dziataniu uspokajajacym w matym bolusie.

U niektorych pacjentéw otrzymujacych deksmedetomidyne, zaobserwowano, iz po stymulacji byli
pobudzeni i przytomni. Sam ten fakt, nie dowodzi nieskutecznos$ci leku, w przypadku braku innych oznak i
objawow klinicznych.

Deksmedetomidyna zwykle nie wywotuje glebokiej sedacji i pacjentow mozna tatwo wybudzi¢.
Dlatego deksmedetomidyna nie jest odpowiednia u pacjentow, ktorzy nie beda tolerowac takiego
profilu dziatania, na przyktad u pacjentéw wymagajacych ciagtej giebokiej sedacji.

Nie nalezy stosowaé¢ deksmedetomidyny jako $rodka do znieczulenia ogdlnego do intubacji, ani w celu
osiaggniecia sedacji podczas stosowania $rodka zwiotczajacego migsnie.

Deksmedetomidyna nie posiada dziatania przeciwdrgawkowego, jak niektdre inne leki sedacyjne,
dlatego nie bedzie hamowata pierwotnych napadéw drgawkowych.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania deksmedetomidyny w skojarzeniu z innymi
substancjami uspokajajacymi lub na uktad krazenia, poniewaz moze wystgpi¢ efekt addycyjny.

Nie zaleca si¢ stosowania deksmedetomidyny w sedacji kontrolowanej przez pacjenta. Nie ma
dostepnych odpowiednich danych.

Deksmedetomidyna podawana jest w warunkach ambulatoryjnych, wymagana jest obecnos¢ osoby
towarzyszacej pacjentowi podczas opuszczania przez niego miejsca, w ktorym podano lek. Pacjentom nalezy
zaleci¢, aby powstrzymali si¢ od prowadzenia pojazdow lub wykonywania innych niebezpiecznych
czynnosci oraz, w miar¢ mozliwosci, unikali stosowania innych $rodkéw, ktore moga mie¢ dziatanie
uspokajajgce (np. benzodiazepiny, opioidy, alkohol) przez odpowiedni okres czasu. Nalezy wzig¢ pod uwage
dziatanie deksmedetomidyny, rodzaj zabiegu, jednoczesnie podawane leki, wiek i stan ogélny pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania deksmedetomidyny pacjentom w podesztym wieku.

Pacjenci w podesztym wieku, powyzej 65 lat, moga by¢ bardziej podatni na hipotonie podczas podawania
deksmedetomidyny, w tym w dawce wysycajacej, w celu wykonania zabiegu. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki. Patrz punkt 4.2.

Smiertelno$¢ u pacjentow w wieku <65 lat w Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM)
W pragmatycznym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu SPICE III, obejmujacym
3904 dorostych pacjentéw w stanie krytycznym przebywajacych w OIOM, deksmedetomidyne
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stosowano jako podstawowy Srodek uspokajajacy i pordwnywang jg ze standardowym leczeniem.
Badanie nie wykazato ogdlnej roznicy w 90-dniowej $miertelnosci pomigdzy grupa otrzymujaca
deksmedetomidyng a grupa poddawang standardowemu leczeniu (Smiertelnos¢ 29,1% w obu grupach),
ale zaobserwowano niejednorodny wptywu wieku na $§miertelnos¢. Podawanie deksmedetomidyny
byto zwigzana ze zwigkszong §miertelno$cig w grupie wieckowej <65 lat (iloraz szans 1,26; 95%
przedziat ufnosci 1,02 do 1,56), w porownaniu z alternatywnymi lekami uspokajajacymi. Chociaz
mechanizm tego dziatania jest niejasny, ten niejednorodny wplyw na $miertelnos¢ w zaleznosci od
wieku byt najbardziej widoczny u pacjentéw przyjetych z innych powodow niz opieka pooperacyjna

i zwickszat si¢ wraz ze wzrostem punktacji w skali APACHE II i zmniejszajacym si¢ wiekiem. Nalezy
rozwazy¢ wyniki tych badan wobec oczekiwanych korzysci klinicznych wynikajgcych ze stosowania
deksmedetomidyny u mlodszych pacjentéw, w porownaniu z alternatywnymi lekami uspokajajacymi.

Whplyw na uklad krazenia i $§rodki ostrozno$ci

Deksmedetomidyna zmniejsza czesto$¢ akcji serca i obniza ci$nienie krwi za posrednictwem

centralnej sympatolizy, ale w wickszym stezeniu powoduje zwezenie naczyn obwodowych, co

prowadzi do nadcisnienia (patrz punkt 5.1).

Dlatego deksmedetomidyna nie jest odpowiednia u pacjentow z ci¢zka niestabilnoscia sercowo-naczyniowa.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w wypadku podawania deksmedetomidyny pacjentom z wczesniej

wystepujacg bradykardig. Deksmedetomidyna u pacjentow, ktorych czesto$¢ skurczow serca wynosi <60, sg
bardzo ograniczone i nalezy zachowac szczegolng ostroznosc¢ u takich pacjentow. Zazwyczaj bradykardia nie
wymaga leczenia, ale w razie koniecznosci reaguje na podanie lekéw przeciw cholinergicznych lub
zmniejszenie dawki deksmedetomidyny. Pacjenci o duzej sprawnosci fizycznej i spowolnionej czgstosci
spoczynkowej skurczow serca moga by¢ szczegolnie wrazliwi na bradykardiogenne dziatanie agonistow
receptorow alfa 2 i zglaszano przypadki przemijajacego zahamowania zatokowego. Zgtaszano

réwniez przypadki zatrzymania akcji serca, czesto poprzedzone bradykardig lub

blokiem przedsionkowo-komorowym (patrz punkt 4.8).

Dziatanie deksmedetomidyny obnizajace cisnienie krwi moze mie¢ duze znaczenie u pacjentéw z
wczesniej wystepujacym niskim ci$nieniem krwi (zwlaszcza, jesli nie ustepuje po podaniu lekow
wazopresyjnych), hipowolemig, przewlektym niedocisnieniem krwi lub zmniejszong rezerwa
czynnosciowg serca, jak u pacjentow z ciezka dysfunkcja komorowa i pacjentow w podesztym wieku;
w takich wypadkach uzasadnione jest zachowanie szczegdlnej ostrozno$ci (patrz punkt 4.3).
Niedoci$nienie zazwyczaj nie wymaga specjalnego leczenia, ale w razie potrzeby nalezy by¢
przygotowanym na interwencj¢ polegajaca na zmniejszeniu dawki, podaniu ptynéw i (lub) lekow
zwezajacych naczynia krwionosne.

U pacjentow z zaburzeniami obwodowej aktywnosci autonomicznej (np. w zwiazKu z urazem rdzenia
kregowego) zmiany hemodynamiczne po rozpoczeciu podawania deksmedetomidyny mogg by¢
bardziej nasilone. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ leczgc takich pacjentow.

Przemijajace nadci$nienie te¢tnicze obserwowano glownie podczas podawania dawki wysycajacej w zwigzku
z dziataniem deksmedetomidyny zwezajacym obwodowe naczynia krwiono$ne; nie zaleca si¢

stosowania dawki wysycajacej podczas sedacji w Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej. Leczenie
nadcis$nienia na og6t nie byto konieczne, ale wskazane moze by¢ zmniejszenie szybkosci ciaglej

infuzji.

Miejscowe zwezenie naczyn krwionos$nych przy wigkszym stezeniu moze mie¢ szczegdlne znaczenie
u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub ci¢zka chorobg moézgowo-naczyniowg. Chorych tych
nalezy obja¢ Scista obserwacja. Jesli u pacjentéw pojawia si¢ objawy choroby niedokrwiennej migs$nia
sercowego lub mozgu, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania produktu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w wypadku podawania deksmedetomidyny podczas znieczulenia

podpajeczyndowkowego lub zewngtrzoponowego, z uwagi na mozliwe zwigkszone ryzyko
niedocisnienia lub bradykardii.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby, poniewaz zwickszenie dawki moze zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych, nadmiernej
sedacji lub przedtuzonego dziatania produktu ze wzgledu na zmniejszony klirens deksmedetomidyny
u takich pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami neurologicznymi

Doswiadczenie dotyczace stosowania deksmedetomidyny w cigzkich zaburzeniach neurologicznych,
takich jak urazy glowy i po operacji neurochirurgicznej, jest ograniczone. W takich przypadkach
produkt nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza jesli wymagana jest gieboka sedacja.

Deksmedetomidyna moze zmniejszaé przepltyw krwi w mézgu, co nalezy bra¢ pod uwagg podczas
wyboru leku.

nne
Po naglym odstawieniu dtugotrwale stosowanych agonistow receptorow alfa 2 rzadko wystepowat
zespot odstawienia. Nalezy bra¢ takg mozliwos¢ pod uwagg, jesli u pacjenta wystepuje pobudzenie i
nadci$nienie wkrotce po przerwaniu podawania deksmedetomidyny.

Nie wiadomo, czy stosowanie deksmedetomidyny jest bezpieczne u pacjentow wrazliwych na
hipertermig¢ ztosliwa, dlatego nie zaleca si¢ u nich stosowania tego leku. Nalezy przerwac stosowanie
deksmedetomidyny w razie uporczywej niewyjasnionej goraczki.

W zwigzku z leczeniem deksmedetomidyng zgtaszano wystepowanie moczowki prostej. W razie
wystgpienia wielomoczu zaleca si¢ przerwanie stosowania deksmedetomidyny i zbadanie
stezenia sodu w surowicy oraz osmolalno$ci moczu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Lek Dexmedetomidine Altan zawiera 5,5 g glukozy na 100 ml. Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku
pacjentow chorujacych na cukrzyce.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji prowadzono jedynie u pacjentow dorostych.

Jednoczesne podawanie deksmedetomidyny ze srodkami znieczulajacymi, uspokajajacymi, nasennymi
i opioidami moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan, w tym efektu uspokajajacego, znieczulajacego oraz
dziatan sercowo-oddechowych. Specjalne badania potwierdzily nasilone dziatania w przypadku
izofluranu, propofolu, alfentanilu i midazolamu.

Nie wykazano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy deksmedetomidyng i izofluranem,
propofolem, alfentanilem i midazolamem. Jednak ze wzgledu na mozliwos¢ takich interakcji, w
przypadku jednoczesnego stosowania z deksmedetomidyna, moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki
deksmedetomidyny lub stosowanego jednocze$nie $rodka znieczulajgcego, uspokajajacego, nasennego
lub opioidu.

Badano hamowanie enzyméw cytochromu CYP, w tym cytochromu CYP2B6, przez
deksmedetomidyne z zastosowaniem hodowli mikrosomow watroby ludzkiej. Badania in vitro
sugeruja, ze mozliwa jest interakcja in vivo pomi¢dzy deksmedetomidyng i substratami
metabolizowanymi gtéwnie przy udziale cytochromu CYP2B6.

Obserwowano indukcje deksmedetomidyny in vitro dotyczaca CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
i CYP3A4, dlatego nie mozna wykluczy¢ indukcji in vivo. Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest
znane.
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Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ nasilenia dziatania hipotensyjnego i bradykardii u pacjentow
otrzymujacych inne produkty lecznicze tak samo dziatajgce, na przyktad beta-adrenolityki, chociaz
stwierdzono, ze w badaniu interakcji z esmololem inne dziatania byty umiarkowane.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania deksmedetomidyny u kobiet w
okresie ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie nalezy
podawa¢ deksmedetomidyny podczas ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
deksmedetomidyna.

Karmienie piersia

Deksmedetomidyna przenika do mleka u kobiet, niemniej jednak jej st¢zenia beda ponizej progu
wykrywalno$ci w ciggu 24 godzin po zaprzestaniu leczenia. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
zagrazajacego dziecku karmionemu piersig. Nalezy podja¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersig lub
przerwaniu leczenia deksmedetomidyna, rozwazywszy korzys$¢ dla dziecka wynikajacg z karmienia
piersig oraz korzy$¢ wynikajaca z leczenia dla matki.

Plodnosé

W badaniu plodnosci u szczurow nie wykazano dziatania deksmedetomidyny na ptodno$¢ samcoéw ani
samic. Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Deksmedetomidyna ma duzy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjentom, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy w celu sedacji proceduralnej nalezy zalecic, aby
powstrzymali si¢ od prowadzenia pojazdow 1 wykonywania innych niebezpiecznych czynnosci przez
odpowiedni okres czasu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

1. Sedacja dorostych pacientow w Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM)

Do najczgsciej zgtaszanych dzialan niepozadanych po podaniu deksmedetomidyny naleza
niedocisnienie, nadci$nienie i bradykardia, wystepujace odpowiednio u 25%, 15% i 13% pacjentow.

Niedocisnienie i bradykardia sg rowniez najcz¢Stszymi cigzkimi dziataniami zwigzanymi z
deksmedetomidyng wystepujacymi odpowiednio u 1,7% i 0,9% losowo wybranych pacjentow
Oddziatu Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM).

2. Sedacja proceduralna/z zachowaniem §wiadomosci

Do najczgéciej zgtaszanych dziatan niepozadanych po zastosowaniu deksmedetomidyny podczas

sedacji proceduralnej nalezg (protokoty badan fazy III zawieraty wstgpnie ustalone progi dla

zglaszania zmian ci$nienia krwi, czesto$ci oddechow i czestosci akeji serca jako dziatan

niepozadanych):

- Niedocisnienie tetnicze (55% w grupie pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyne vs. 30% w
grupie otrzymujacej placebo oraz, doraznie, midazolam i fentanyl)
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- Depresja oddechowa (38% w grupie pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyng vs. 35% w
grupie otrzymujacej placebo oraz, doraznie, midazolam i fentanyl)
- Bradykardia (14 % w grupie pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyng vs. 4 % w grupie
otrzymujacej placebo oraz, doraznie, midazolam i fentanyl)

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 1 pochodzg z zebranych danych z badan klinicznych
przeprowadzonych w oddziatach intensywnej opieki medyczne;j.

Dziatania niepozadane podano zgodnie z czgstoscig wystgpowania, od najczestszych, zgodnie z
nastepujaca klasyfikacja: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

MedDRA System | Bardzo czesto: Czgsto: Niezbyt czesto: Rzadko: Czgsto$e
Organ Class (SOC) nieznana:
Kwasica
Zaburzenia Hiperglikemia, | metaboliczna,
metabolizmu i hipoglikemia | hipoalbuminemia
odiywiania
Zaburzenia Moczowka
endokrynologiczne prosta
Zaburzenia Pobudzenie Omamy
psychiczne
Zaburzenia serca | Bradykardia®? Choroba Blok
niedokrwienna | przedsionkowo-
serca lub komorowy?,
zawal, zmniejszenie
tachykardia pojemnosci

minutowej serca,
zatrzymanie
akcji sercal

Zaburzenia Niedoci$nienie*?,
naczyniowe: nadci$nienie®?
Zaburzenia Depresja Duszno$¢,
uktadu oddechowa?? bezdech
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci?, Wzdecie brzucha
Zolgdka i jelit wymioty,

suchos¢ w

jamie ustnej?
Zaburzenia ogolne Zespot Nieskutecznos¢
i stany w miejscu odstawienia, leku, pragnienie
podania hipertermia

! Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozgdanych”

2Dziatania niepozadane obserwowane takze w badaniach dotyczacych sedacji proceduralne;.
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3 Czestosé wystepowania ,,Czesto” w badaniach dotyczacych sedacji w OIOM

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Niedocisnienie lub bradykardia o znaczeniu klinicznym powinny by¢ leczone zgodnie z opisem w

punkcie 4.4.

U stosunkowo zdrowych uczestnikow badania nieleczonych na OIOM, ktérym podawano
deksmedetomidyne, bradykardia rzadko prowadzita do zahamowania zatokowego lub pauzy. Objawy
ustgpowaly po podniesieniu koniczyn dolnych lub podaniu lekow przeciwcholinergicznych, takich jak
atropina lub glikopirolan. W odosobnionych przypadkach, u pacjentéw z wczesniejszg bradykardia,
nastapita progresja bradykardii do okreséw asystolii. Zgtaszano rowniez przypadki zatrzymania akcji serca,
czesto poprzedzone bradykardig lub blokiem przedsionkowo-komorowym.

Nadcisnienie byto zwigzane ze stosowaniem dawki wysycajacej i takie dzialanie mozna
zminimalizowa¢, unikajgc podawania takiej dawki lub zmniejszajac szybkosci infuzji, lub wielko$é
dawki wysycajacej.

Dzieci i mtodziez

U dzieci ponizej 1 miesigca zycia, gldwnie w okresie pooperacyjnym, obserwowanych w okresie do 24
godzin na OIOM, wykazano podobny profil bezpieczenstwa, jak u dorostych. Dane dotyczace
noworodkow (28-44 tydzien cigzy) sg bardzo nieliczne i ograniczone do dawki podtrzymujacej <0,2
mcg/kg m.c./h. W literaturze omowiono pojedynczy przypadek bradykardii hipotermicznej u
noworodka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane mozna zgtaszaé
bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku..

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu

49 Przedawkowanie
Objawy

Zarowno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu produktu do obrotu, zglaszano kilka
przypadkow przedawkowania deksmedetomidyny. Najwigksza szybkos¢ infuzji deksmedetomidyny
wymieniana w takich przypadkach osiggata 60 pg/kg m.c./h przez 36 minut i 30 pg/kg m.c./h przez 15
minut odpowiednio u 20-miesiecznego dziecka i u dorostego pacjenta. Najczestsze dziatania niepozadane
zglaszane w zwigzku z przedawkowaniem leku obejmujg bradykardie, niedocis$nienie tetnicze, nadci$nienie
tetnicze, nadmierne uspokojenie, niewydolnos¢ oddechowa i zatrzymanie akcji serca.

Postepowanie

W razie przedawkowania z objawami klinicznymi nalezy zmniejszy¢ lub przerwac infuzje
deksmedetomidyny. Spodziewane dziatania dotycza gtdéwnie uktadu krazenia i nalezy je leczy¢
zgodnie ze wskazaniem klinicznym (patrz punkt 4.4). Po zastosowaniu wigkszego st¢zenia leku
nadci$nienie moze by¢ bardziej widoczne niz niedocisnienie. W badaniach klinicznych przypadki
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zahamowania zatokowego ustepowaty samoistnie lub po podaniu atropiny i glikopirolanu. W
pojedynczych przypadkach znacznego przedawkowania powodujacego zatrzymanie akcji serca
wymagana byla resuscytacja.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, Inne leki nasenne i uspokajajace, kod ATC:
NO5CM18

Deksmedetomidyna jest selektywnym agonistg receptorow alfa 2 o szerokim zakresie wtasciwosci
farmakologicznych. Wywiera dziatanie sympatolityczne, hamujac uwalnianie noradrenaliny w
zakonczeniach nerwoéw wspotczulnych. Dziatania sedacyjne sa osiggane dzigki zmniejszeniu
aktywacji miejsca sinawego, jadra podstawnego znajdujacego si¢ w pniu mézgu. Deksmedetomidyna
dziata przeciwbdlowo i znieczulajaco. Dziatanie na uktad krazenia zalezy od podanej dawki. Przy
Mniejszej szybkosci podawania infuzji przewazaja dzialania ogdlnoustrojowe, prowadzac do
zmniejszenia czestosci skurczow serca i cisnienia krwi. Po wiekszych dawkach przewaza dziatanie
kurczace obwodowe naczynia krwionosne, prowadzac do zwigkszenia oporu naczyniowego w
krazeniu ustrojowym i cisnienia krwi, przy nadal nasilonym efekcie spowolnienia czynnosci serca.
Deksmedetomidyna wzglednie nie powoduje hamowania oddychania po podaniu w monoterapii
zdrowym ochotnikom.

Sedacja dorostych pacjentéw w Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM)

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo prowadzonych u pacjentéw przebywajacych po
zabiegach na oddziale intensywnej opieki medycznej, ktorzy poprzednio zostali zaintubowani i
otrzymywali midazolam lub propofol, deksmedetomidyna znacznie zmniejszala zapotrzebowanie zaréwno
na dorazny lek uspokajajacy (midazolam lub propofol), jak i opioidy, podczas sedacji trwajacej do 24
godzin. Wigkszo$¢ pacjentow, ktorzy otrzymali deksmedetomidyne, nie wymagata dodatkowego leku
uspokajajacego. U pacjentow mozliwa byla pomyslna ekstubacja bez przerywania infuzji
deksmedetomidyny. Badania prowadzone poza oddziatami OIOM potwierdzity, ze mozna bezpiecznie
podawaé deksmedetomidyne pacjentom bez rurki dotchawiczej, pod warunkiem odpowiedniego
monitorowania.

Deksmedetomidyna dziatata podobnie jak midazolam [wspotczynnik 1,07; 95% przedziat ufnosci (CI)
0,971, 1,176] i propofol (wspdtczynnik 1,00; 95% CI 0,922, 1,075) w zakresie czasu do osiggniecia
docelowego zakresu sedacji, gltownie w populacji pacjentoéw wymagajacej dtugiej lekkiej lub
umiarkowanej sedacji (od 0 do -3 w skali RASS) na oddziale OIOM przez okres do 14 dni, skracata
czas trwania mechanicznej wentylacji w poréwnaniu do midazolamu i skracata czas do ekstubacji w
porownaniu do midazolamu i propofolu. W poréwnaniu zaréwno do propofolu, jak i do midazolamu,
fatwiej mozna bylo wybudzi¢ pacjentdow, pacjenci lepiej wspotpracowali z lekarzem i lepiej mogli
poinformowac o ewentualnym odczuwanym bolu. U pacjentdéw, ktorym podano deksmedetomidyne,
czesciej wystepowalo niedocisnienie i bradykardia, ale rzadziej tachykardia niz u pacjentow
otrzymujacych midazolam, a takze cz¢$ciej wystepowala tachykardia, ale podobne niedocis$nienie, jak
u pacjentéw otrzymujgcych propofol. W badaniu poréwnawczym z midazolamem majaczenie
mierzone w skali CAM-ICU byto mniejsze, a w poréwnaniu do propofolu dziatania niepozgdane
zwigzane z majaczeniem byly stabsze po podaniu deksmedetomidyny. Pacjentom, ktoérych wycofano z
badania ze wzgledu na brak osiggniecia wystarczajacej sedacji, podano propofol lub midazolam.
Zwigkszone ryzyko niewystarczajacej sedacji wystgpito u pacjentow, u ktorych trudno byto osiggnaé
odpowiedni poziom sedacji przy zastosowaniu standardowej terapii bezposrednio przed zamiang leku.

Dowody skutecznos$ci leku u dzieci wykazano w badaniu z kontrolowang dawkg prowadzonym na
oddziale intensywnej opieki medycznej w duzej grupie pacjentow w wieku od 1 miesigca do <17 lat w
okresie pooperacyjnym. Okoto 50% pacjentow leczonych deksmedetomidyng nie wymagato
pomocniczego podania midazolamu podczas okresu leczenia wynoszacego [mediana] 20,3 godziny i
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nie przekraczajgcego 24 godzin. Dane dotyczace leczenia przez > 24 godziny nie sg dostepne.

Dane dotyczace noworodkow (28-44 tydzien cigzy) sa bardzo nieliczne i ograniczajg si¢ do matych
dawek (< 0,2 mcg/kg m.c./h) (patrz punkt 5.2 i 4.4). Noworodki mogg by¢ szczegdlnie wrazliwe na
bradykardiogenne dziatanie deksmedetomidyny w razie wystgpowania hipotermii i w warunkach
niewydolnos$ci serca kompensowanej przyspieszong czynnos$cia serca.

W poréwnawczym, kontrolowanym badaniu u pacjentow z OIOM z podwojnie Slepg proba czestose
zahamowania wydzielania kortyzolu u pacjentow leczonych deksmedetomidyng (n=778) wynosita
0,5% w poréwnaniu do 0% u pacjentow leczonych midazolamem (n=338) lub propofolem (n=275).
Dziatanie to miato charakter tagodny w 1 przypadku i umiarkowany w 3 przypadkach.

Sedacja proceduralna/ z zachowaniem $wiadomosci

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania deksmedetomidyny podczas sedacji niezaintubowanych
pacjentéw przed i (lub) podczas zabiegdéw chirurgicznych i procedur diagnostycznych oceniano w
dwodch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych
badaniach klinicznych.

W badaniu 1. pacjenci, poddawani wybranym zabiegom chirurgicznym lub innym procedurom
przeprowadzanym w warunkach kontrolowanej opieki anestezjologicznej i otrzymujacy znieczulenie
miejscowe lub regionalne, byli randomizowani do grupy otrzymujacej przez 10 minut wysycajaca dawke
deksmedetomidyny: albo 1 pg/kg m.c.(n=129), albo 0,5 pg/kg m.c. (n=134) lub placebo (roztwor soli
fizjologicznej (n=63)), a nastgpnie otrzymywali podtrzymujaca infuzj¢ w dawce startowej 0,6 pg/kg m.c./h.
Infuzja podtrzymujaca badanego leku mogta by¢ dostosowywana w zakresie od 0,2 pg/kg m.c./h do

1 pg/kg m.c./h. Odsetek pacjentow, u ktorych osiggnieto docelowy poziom sedacji (w skali

Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale <4), bez koniecznosci podania doraznej

dawki midazolamu, wynosit 54% w grupie pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyng w

dawce 1 pg/kg m.c. oraz 40% w grupie pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyne w dawce 0,5 ug/kg
m.c.,w porownaniu do 3% w grupie otrzymujacej placebo. Roznica ryzyka w odsetku pacjentow
randomizowanych do grupy deksmedetomidyny w dawce 1 pg/kg mc. lub do grupy, ktora otrzymywata
deksmedetomidyne w dawce 0,5 pg/kg mc., nie wymagajaca podawania doraznej dawki midazolamu
wynosita, odpowiednio w odniesieniu do placebo, 48% (95% CI: 37% - 57%) i 40% (95% CI: 28% - 48%).
Mediana (zakres) dawki podawanego doraznie midazolamu, wynosita 1,5 mg (0,5 mg - 7 mg) w grupie
pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyne w dawce 1 pg/kg m.c., 2 mg (0,5 mg - 8 mg) w grupie
pacjentéw otrzymujacych deksmedetomidyne w dawce 0,5 ug/kg m.c. i 4 mg (0,5 mg - 14 mg) w grupie
placebo. Réznica w doraznie podawanych dawkach midazolamu mig¢dzy grupami otrzymujgcymi 1 pg/kg
mc. lub 0,5 pg/kg me deksmedetomidyny wobec placebo wynosita odpowiednio -3,1 mg (95% CI: -3,8 do -
2,5)i-2,7mg (95% CI: -3,3 do -2,1), na korzy$¢ deksmedetomidyny. Mediana czasu do podania pierwszej
dawki doraznej wynosita 114 minut w grupie pacjentéw otrzymujacych deksmedetomidyne w dawce

1 pg/kg m.c., 40 minut w grupie pacjentéw otrzymujacych deksmedetomidyne w dawce 0,5 pg/kg m.c. i 20
minut w grupie placebo.

W badaniu 2. pacjenci, poddawani w warunkach zachowanej swiadomosci intubacji za pomoca
laryngoskopu swiattowodowego w znieczuleniu miejscowym, byli randomizowani do grupy otrzymujacej
przez 10 minut wysycajaca dawke deksmedetomidyny 1 pg/kg m.c. (n=55) lub placebo (roztwér soli
fizjologicznej) (n=50), a nastepnie otrzymywali podtrzymujacg infuzje w dawce 0,7 ng/kg m.c./h. 53%
pacjentéw otrzymujacych deksmedetomidyne w dawce 1 pg/kg m.c. nie wymagato dodatkowego podania
doraznej dawki midazolamu, w celu osigghigcia okreslonego poziomu sedacji, wynoszacego w skali Ramsay
Sedation Scale >2, w poréwnaniu do 14% w grupie otrzymujacej placebo. Réznica ryzyka w odsetku
pacjentow randomizowanych do grupy deksmedetomidyny, ktorzy nie wymagali podania doraznej dawki
midazolamu, wynosita w odniesieniu do placebo 43% (95% CI: 23% - 57%). Srednia dorazna dawka
midazolamu wymosita 1,1 mg w grupie pacjentéw otrzymujacych deksmedetomidyne i 2,8 mg w grupie
placebo. Réznica w doraznie podawanych dawkach midazolamu wyniosta -1,8 mg (95% ClI: -2,7 do -0,86)
na korzys¢ deksmedetomidyny.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke deksmedetomidyny oceniano po krotkotrwatym podaniu dozylnym u zdrowych
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ochotnikdéw oraz po dlugotrwatym podawaniu u pacjentéw OIOM.

Dystrybucja

Deksmedetomidyna wykazuje dwukompartmentowy model dostgpnosci. U zdrowych ochotnikow lek
wykazuje szybka fazg dystrybucji z ocena centralng okresu pottrwania (t1/2,) wynoszaca okoto
6 minut.

Srednia ocena okresu pottrwania (ti2) w kofnicowej fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 1,9

do 2,5 h (min 1,35, max 3,68 h), a $rednia szacowana objetos¢ dystrybucji (Vss) w stanie
stacjonarnym wynosi w przyblizeniu 1,16 do 2,16 I/kg (90 do 151 litrow). Klirens osoczowy (CI) ma
$rednig szacunkowa warto$é okoto 0,46 do 0,73 1/h/kg (35,7 do 51,1 I/h). Srednia masa ciala zwigzana
z takimi warto$ciami Vss i CI wynosita szacunkowo 69 kg. Farmakokinetyka deksmedetomidyny w
osoczu jest podobna w populacji pacjentéw z OIOM po infuzji >24 godziny. Szacunkowe parametry
farmakokinetyczne sa nastepujace: tio w przyblizeniu 1,5 godziny, Vss w przyblizeniu 93 litry, a Cl w
przyblizeniu 43 1/h. Farmakokinetyka deksmedetomidyny jest liniowa w zakresie dawkowania od 0,2
do 1,4 pg/kg/h i lek nie kumuluje si¢ w przypadku leczenia trwajgcego do 14 dni. Deksmedetomidyna
wiaze sie w 94% z biatkami osocza. Wigzanie z biatkami osocza jest state w zakresie stezenia od 0,85
do 85 ng/ml. Deksmedetomidyna wiaze si¢ zarowno z albuming ludzkiej surowicy, jak i z kwasna
alfa-1- glikoproteing z albuming surowicy jako gldownym biatkiem wigzacym deksmedetomidyne w
0socCzu.

Metabolizm i eliminacja

Deksmedetomidyna jest metabolizowana w duzym stopniu w watrobie. Wystepuja trzy typy
poczatkowych reakcji metabolicznych: bezposrednia N-koniugacja, bezposrednia N-metylacja i oksydacja
katalizowana przez cytochrom P450. Najliczniejsze krazace metabolity deksmedetomidyny to dwa
izomeryczne N-glukoronidy. Metabolit H-1, 3-hydroksy-N-metylo-O-glukoronid deksmedetomidyny, jest
rowniez znaczacym krazacym produktem metabolizmu deksmedetomidyny. Cytochrom P-450 katalizuje
powstawanie dwoch mniej znaczacych krazacych metabolitow: 3-hydroksymetylo-deksmedetomidy
powstajacej w procesie hydroksylacji w 3 grupie metylowej deksmedetomidyny i H-3 powstajacego w
wyniku utleniania w pier$cieniu imidazolu.

Dostepne dane sugeruja, ze w powstawaniu utlenianych metabolitoéw posredniczy kilka postaci CYP
(CYP2A6, CYP1A2, CYP2EL, CYP2D6 i CYP2C19). Metabolity te wykazujg aktywnos¢ nieistotng
farmakologicznie.

Po podaniu dozylnym znakowanej radiologicznie deksmedetomidyny $rednio 95% radioaktywnosci
odzyskano w moczu, a 4% w kale po 9 dniach. Gtéwnymi metabolitami wystepujacymi w moczu sg
dwa izomerowe N-glukoronidy, ktore razem stanowig okoto 34% dawki i 3-hydroksy-N-metylo-O-
glukoronid deksmedetomidyny, ktory stanowi 14,51% dawki. Mniej znaczace metabolity: kwas
karboksylowy deksmedetomidyny, 3-hydroksymetylo deksmedetomidyna i jej O-glukoronid
indywidualnie stanowig od 1,11 do 7,66% dawki. Mniej niz 1% substancji czynnej jest wydalane w
postaci niezmienionej z moczem. W przyblizeniu 28 % metabolitow w moczu to niezidentyfikowane
mniej istotne metabolity.

Szczegdbdlne grupy pacjentow

Nie obserwowano w farmakokinetyce duzych réznic ze wzgledu na ple¢ lub wiek.

Wigzanie deksmedetomidyny z bialkami osocza jest mniejsze u pacjentdOw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Sredni odsetek deksmedetomidyny w osoczu siegat
od 8,5% u zdrowych ochotnikéw do 17,9% u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami watroby. Osoby
badane z r6znym stopniem zaburzen czynno$ci watroby (klasa A, B lub C w skali Child-Pugh)
wykazywaly mniejszy klirens watrobowy deksmedetomidyny 1 wydtuzony okres pottrwania ti, w
osoczu. Srednie wartosci klirensu niezwiagzanej deksmedetomidyny w osoczu w przypadku pacjentow
z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami watroby wynosity odpowiednio 59%, 51% i
32% w stosunku do wartosci obserwowanych u zdrowych ochotnikéw. Srednie wartosci tiz U
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pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami watroby bylty wydtuzone
odpowiednio do 3,9; 5,4 1 7,4 godziny. Chociaz deksmedetomidyna jest podawana do uzyskania
dzialania, moze okazac¢ si¢ konieczne rozwazenie zmniejszenia dawki poczatkowej/podtrzymujacej u
pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby, zaleznie od stopnia takich zaburzen i odpowiedzi na
podawany lek.

Farmakokinetyka deksmedetomidyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) nie jest zmieniona w poréwnaniu do zdrowych ochotnikow.

Dane dotyczace pacjentow z grupy od noworodkoéw (28-44 tydzien cigzy) do dzieci w wieku 17 lat sg
ograniczone.

Deksmedetomidyna ma podobny okres péttrwania u dzieci (od 1 miesigca zycia do 17

lat) jak u dorostych, cho¢ u noworodkow (ponizej 1 miesigca) wydaje si¢ on dtuzszy. W grupach
wiekowych od 1 miesigca do 6 lat klirens osoczowy dostosowany do masy ciata wydawat si¢
wiekszy, ale zmniejszat si¢ u starszych dzieci. Klirens osoczowy dostosowany do masy ciata u
noworodkéw (ponizej 1 miesigca) wydawat si¢ mniejszy (0,9 1/h/kg) niz w grupach starszych, co
wynika z niedojrzatosci. Dostgpne dane podsumowano w ponizszej tabeli:

Mediana (95% CI)
Wiek N ClI (1/h/kg) t1/2 (h)

ponizej 1 miesigca 28 0,93 4,47

(0,76; 1,14) (3,81; 5,25)
1 do <6 miesigcy 14 1,21 2,05

(0,99; 1,48) (1,59; 2,65)
6 do <12 miesiecy 15 1,11 2,01

(0,94; 1,31) (1,81; 2,22)
12 do <24 miesiecy 13 1,06 1,97

(0,87; 1,29) (1,62; 2,39)
2 do <6 lat 26 1,11 1,75

(1,00; 1,23) (1,57; 1,96)
6 do <17 lat 28 0,80 2,03

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

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym i
genotoksycznosci nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrdéd deksmedetomidyna nie zmieniata ptodno$ci samcow i
samic szczurow i nie obserwowano dziatania teratogennego u szczurow i krolikow. W badaniu
przeprowadzonym na krélikach po dozylnym podaniu maksymalnej dawki wynoszacej 96 pg/kg/dobe
narazenie miescilo si¢ w klinicznym zakresie narazenia. W badaniu na szczurach podanie podskoérne
maksymalnej dawki wynoszacej 200 pg/kg/dobe powodowato wzrost zgonow zarodkéw i ptodow i
zmniejszenie masy ciata ptodow. Tym dziataniom towarzyszyly wyrazne objawy toksyczno$ci u
matek. Zmniejszenie masy ciata ptodow obserwowano rowniez w badaniu ptodno$ci na szczurach po
podaniu dawki 18 pg/kg/dobe, czemu towarzyszyto opoznienie kostnienia po podaniu dawki

54 ng/kg/dobeg. Obserwowane poziomy narazenia u szczurOw sg ponizej klinicznego zakresu
narazenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Glukoza jednowodna.
Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, tego leku nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3 Okres waznoSci
2 lata dla workow polipropylenowych.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Dexmedetomidine Altan, 4 mikrogramy/ml, roztwor do infuzji jest dostepny w
nastgpujacych opakowaniach:

- 100 ml roztworu w elastycznym polipropylenowym worku, umieszczonym w aluminiowym worku
zewnetrznym.

Kazdy worek polipropylenowy, zawiera jeden punkt bez PVC do napetniania i zamykania portu worka i
jeden port do infuzji bez PVC.

Wielkos¢ opakowania
Worek polipropylenowy: 1 x 100 ml, 4 x 100 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Worki sg przeznaczone wytgcznie do uzytku przez jednego pacjenta.

Do jednorazowego uzytku.

Nalezy stosowac tylko klarowny roztwor wolny od czastek i przebarwien.
Roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Altan Pharma Limited
The Lennox Building

50 South Richmond Street
Dublin 2

D02 FKO02-Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25755
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.02. 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.2023
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