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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dexmedetomidine Kalceks 100 mikrogramov/ml koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu obsahuje dexmedetomidinium-chlorid ekvivalentny 100 mikrogramom
dexmedetomidinu.

Jedna 2 ml ampulka obsahuje 200 mikrogramov dexmedetomidinu.
Jedna injekcna liekovka (s objemom naplne 4 ml) obsahuje 400 mikrogramov dexmedetomidinu.
Jedna injekcna liekovka (s objemom néplne 10 ml) obsahuje 1000 mikrogramov dexmedetomidinu.

Koncentracia kone¢ného roztoku po nariedeni ma byt bud’ 4 mikrogramy/ml alebo 8 mikrogramov/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).
Koncentrat je ¢iry, bezfarebny alebo zltkasty roztok, pH 4,5-7,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Na sedaciu dospelych pacientov na JIS (jednotke intenzivnej starostlivosti), ktori si vyzaduju troven
sedacie, ktora nie je hlbsia ako vzbudenie v reakcii na verbalnu stimulaciu (zodpovedajica hodnote
0 az -3 na stupnici RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale)).

Na sedaciu neintubovanych dospelych pacientov pred a/alebo pocas diagnostickych alebo
chirurgickych vykonov, pri ktorych sa vyzaduje sedacia, t. j. proceduralna sedacia / sedacia pri
vedomi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na sedaciu dospelych pacientov na JIS (jednotke intenzivnej starostlivosti), ktori si vyZaduju
urovern sedacie, ktora nie je hlbsia ako vzbudenie v reakcii na verbalnu stimulaciu
(zodpovedajiica hodnote 0 aZ -3 na stupnici RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale)).

Len na pouzitie v nemocnici. Tento liek maju podavat’ zdravotnicki pracovnici so skusenost’ami
s liecbou pacientov vyzadujucich intenzivnu starostlivost’.

Dévkovanie

Pacienti, ktori si uz intubovani a dostali sedativum, mozu byt prestaveni na dexmedetomidin so
zaCiato¢nou rychlost’ou infuzie 0,7 mikrogramu/kg/h, ktora sa potom moze postupne upravovat’

v rozmedzi davky od 0,2 do 1,4 mikrogramu/kg/h, aby sa dosiahla pozadovana troven sedécie

v zévislosti od reakcie pacienta. U oslabenych pacientov je treba zvazit nizSiu zaciatocnu rychlost
infuzie. Dexmedetomidin je vel'mi silny a rychlost’ infiizie sa uvadza za hodinu. Po Gprave davky sa
novy rovnovazny stav urovne sedacie nemusi dosiahnut’ az do jednej hodiny.
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Maximalna davka

Maximalna davka 1,4 mikrogramu/kg/h sa nema prekrocit’. Pacienti, ktori nedosiahnu adekvatnu
uroveil sedacie po maximalnej davke dexmedetomidinu, sa maja prestavit’ na alternativne sedativum.
Pouzitie nasycovacej davky dexmedetomidinu na sedaciu na JIS sa neodporaca, spaja sa so zvysenym
vyskytom neziaducich uc¢inkov. V pripade potreby mozno podat’ propofol alebo midazolam, az kym sa
nedosiahnu klinické uc¢inky dexmedetomidinu.

Dizka podavania
Nie st ziadne skusenosti s pouzivanim dexmedetomidinu dlhsie ako 14 dni. Pouzivanie tohto licku
dlhsie, ako je toto obdobie, sa mé pravidelne prehodnocovat’.

Na sedaciu neintubovanych dospelych pacientov pred a/alebo pocas diagnostickych alebo
chirurgickych vykonov, pri ktorych sa vyZaduje sedacia, t. j. proceduralna sedacia / sedacia pri
vedomi.

Dexmedetomidin maji podavat’ len zdravotnicki pracovnici, ktori s kvalifikovani v poskytovani
anestetickej starostlivosti pacientom na operacnej sale alebo pocas diagnostickych vykonov. Ak sa
dexmedetomidin podava na sedaciu pri vedomi, je potrebné, aby pacientov nepretrzite sledovali
osoby, ktoré sa nezucastiiuji vedenia diagnostickych alebo chirurgickych vykonov. Pacientov je
potrebné nepretrzite sledovat’ kvoli vyskytu skorych prejavov hypotenzie, hypertenzie, bradykardie,
respiracnej depresie, obstrukcie dychacich ciest, apnoe, dyspnoe a/alebo desaturacie kyslikom (pozri
Cast’ 4.8).

Okamzite ma byt’ k dispozicii doplnkovy kyslik, ktory sa ma poskytnut’ v indikovanych pripadoch.
Saturacia kyslikom sa ma sledovat’ pomocou pulznej oxymetrie.

Dexmedetomidin sa poddva ako nasycovacia infuzia, po ktorej nasleduje udrziavacia infizia. Na
dosiahnutie pozadovaného klinického G¢inku moze byt v zavislosti od vykonu potrebna sibezna
lokélna anestézia alebo analgézia. Doplnkova analgézia alebo sedativa (napr. opioidy, midazolam
alebo propofol) sa odporuéaji v pripade bolestivych vykonov alebo ak je potrebnd vicsia hibka
sedacie. Farmakokineticky distribu¢ny polcas dexmedetomidinu sa odhaduje na priblizne 6 minut, ¢o
je spolu s t¢inkami inych podavanych liekov potrebné vziat’ do uvahy pri stanoveni vhodného ¢asu
potrebného na titraciu pre pozadovany klinicky uc¢inok dexmedetomidinu.

Zacatie proceduralnej sedacie:
- Nasycovacia infuzia davkou 1,0 mikrogram/kg pocas 10 minut. V pripade menej invazivnych
vykonov, ako je o¢na chirurgia, m6ze byt dostacujiica nasycovacia infizia davkou
0,5 mikrogramu/kg podavana pocas 10 minut.

Udrziavanie proceduralnej seddcie:

- Udrziavacia infuzia sa zvycajne zac¢ina davkou 0,6-0,7 mikrogramu/kg/h a titruje sa pomocou
davok v rozmedzi od 0,2 do 1,0 mikrogramu/kg/h, kym sa nedosiahne pozadovany klinicky
ucinok. Rychlost’ udrziavacej infiizie sa ma upravit’ tak, aby sa dosiahla cielena hladina sedécie.

Osobitné populécie

Starsi ludia

U starSich pacientov sa zvyc¢ajne nevyzaduje ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Zda sa, ze
u starsich pacientov je zvySené riziko hypotenzie (pozri Cast’ 4.4), obmedzené udaje, ktoré st
k dispozicii ohl'adom procedurélnej sedacie, vS§ak nenaznacuju jasnu zavislost’ od davky.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyZzaduje ziadna uprava davky.
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Porucha funkcie pecene
Dexmedetomidin sa metabolizuje v peCeni a u pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma pouzivat’
s opatrnost’ou. Mozno zvazit’ znizena udrziavaciu davku (pozri Casti 4.4. a 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ dexmedetomidinu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje su popisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, no neumoziiuju uviest’ odporacania
na davkovanie.

Spdsob podavania

Tento liek sa musi podavat’ iba ako zriedend intravendzna infuzia pomocou kontrolovaného infizneho
pristroja. Pre pokyny na riedenie lieku pred podanim pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pokrocila srdcova blokada (2. alebo 3. stupiia), ak nie je upravena.

Nekontrolovana hypotenzia.

Akttne cerebrovaskularne ochorenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovanie

Tento liek je uréeny na pouZitie na jednotke intenzivnej starostlivosti, operacnej sale a pocas
diagnostickych vykonov. PouZivanie pri inych okolnostiach sa neodporuca. U vSetkych pacientov sa
pocas infuzie dexmedetomidinu mé nepretrzite monitorovat’ funkcia srdca. Z dovodu rizika respiracnej
depresie a v ur¢itom pripade apnoe sa u neintubovanych pacientov ma monitorovat’ respiracia (pozri
Cast’ 4.8).

Doba na zotavenie po pouziti dexmedetomidinu bola hldsena v Case priblizne jednej hodiny. Pri
pouziti v ambulantnych podmienkach ma dokladné sledovanie pacienta pokra¢ovat’ po¢as minimalne
jednej hodiny (alebo dlhsie na zaklade stavu pacienta) a kvoli bezpecnosti pacienta ma dohl'ad lekara
pokraCovat este minimalne d’al§iu hodinu.

Vseobecné opatrenia

Dexmedetomidin sa nema podavat’ ako bolusova davka a na JIS sa neodporuca podanie nasycovacej
davky. Pouzivatelia sa maju preto pripravit na pouzitie alternativneho sedativa na akttnu kontrolu
agitacie alebo pocas procedur, najméa pocas prvych hodin liecby. V priebehu proceduralnej sedacie sa
moze pouzit’ maly bolus iného sedativa, ak sa vyzaduje rychly narast urovne sedacie.

U niektorych pacientov, ktori dostavali dexmedetomidin, sa pri stimulacii pozorovala agitacia
a bdelost’. Toto samotné sa nema povazovat’ za dokaz nedostato¢nej ucinnosti, ak nie s pritomné
dalSie klinické prejavy a priznaky.

Dexmedetomidin zvy¢ajne nespdsobuje hlboku sedaciu a pacientov mozno l'ahko prebudit’. Podavanie
dexmedetomidinu preto nie je vhodné u pacientov, ktori netoleruju tento profil u€¢inkov, napr.
u pacientov vyzadujucich nepretrzita hlboku sedaciu.

Dexmedetomidin sa nema pouzivat’ ako celkové anestetické indukéné ¢inidlo na intubaciu ani na
zabezpecenie sedécie pri pouzivani myorelaxancia.

Dexmedetomidin nema antikonvulzivny ucinok niektorych inych sedativ, a preto nebude potlacat’
aktivitu zachvatov kfcov.

Opatrnost’ je potrebna pri kombinovani dexmedetomidinu s inymi lie¢ivami so sedativnymi alebo
kardiovaskularnymi uc¢inkami, pretoZe sa mozu prejavit’ aditivne ucinky.
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Dexmedetomidin sa neodporti¢a u pacientov s kontrolovanou sedaciou. Nie su k dispozicii dostato¢né
udaje.

Ak sa dexmedetomidin pouziva v ambulantnych podmienkach, zvyCajne sa pacienti maja prepustit’ do
starostlivosti vhodnej osoby. Pacientov je potrebné poucit, aby po primerané ¢asové obdobie,
stanovené na zaklade pozorovanych u¢inkov dexmedetomidinu, podstipeného zakroku, subeznej
lieCby, veku a stavu pacienta, neviedli vozidla alebo nevykonavali iné nebezpecné ¢innosti a ak je to
mozné, aby sa vyhybali pouzivaniu inych latok, ktoré mozu spdsobovat’ sedaciu (napr.
benzodiazepiny, opioidy, alkohol).

Pri podavani dexmedetomidinu star§im pacientom sa vyzaduje opatrnost’. Starsi pacienti vo veku viac
ako 65 rokov mézu byt pri poddvani dexmedetomidinu pri vykonoch, vratane nasycovacej davky,
nachylnejsi na vznik hypotenzie. M4 sa zvazit’ znizenie davky. Pozri Cast’ 4.2.

Kardiovaskularne ucinky a opatrenia

Dexmedetomidin znizuje tepovu frekvenciu a krvny tlak prostrednictvom centralneho
sympatolytického ti¢inku, no pri vyssich koncentraciach spdsobuje periférnu vazokonstrikciu, ktora
vedie k hypertenzii (pozri Cast’ 5.1).

Dexmedetomidin preto nie je vhodny pre pacientov s tazkou kardiovaskularnou nestabilitou.

Opatrnost’ je potrebna pri podavani dexmedetomidinu pacientom s preexistujicou bradykardiou. Udaje
o ucinkoch dexmedetomidinu u pacientov s tepom < 60 st vel'mi obmedzené a u tychto pacientov je
potrebnd mimoriadna starostlivost’. Bradykardia si norméalne nevyzaduje liecbu, no zvycajne reaguje
na anticholinergika alebo na zniZenie davky, ak to bolo potrebné. Pacienti s vybornou fyzickou
kondiciou a pomalym kl'udovym tepom mézu byt osobitne citlivi na bradykardické ucinky agonistov
alfa-2 receptoru a hlasili sa pripady prechodného zastavenia sinusového uzla. Boli hlasené aj pripady
zastavy srdca, ktorym casto predchadzala bradykardia alebo atrioventrikularny blok (pozri Cast’ 4.8).

Hypotenzivne t€inky dexmedetomidinu m6zu mat’ vacsiu dolezitost’ u pacientov s preexistujicou
hypotenziou (najmé ak nereaguji na vazopresiva), hypovolémiou, chronickou hypotenziou alebo
znizenou funk¢nou rezervou, ako su pacienti s tazkou ventrikuldrnou dysfunkciou a starsie osoby,

a takéto pripady si vyZaduji mimoriadnu starostlivost’ (pozri ¢ast’ 4.3). Hypotenzia zvycajne
nevyzaduje Specifickl lieCbu, no tam, kde je to potrebné, musia byt’ pouZzivatelia pripraveni zasiahnut
pomocou znizenia davky, tekutinami a/alebo vazokonstriktormi.

Po zacati podavania dexmedetomidinu pacientom s poskodenou periférnou autonémnou ¢innost’ou
(napr. v doésledku poranenia miechy) sa m6zu omnoho napadnejsie prejavit hemodynamické zmeny,
a maju sa lieCit’ s opatrnostou.

Prechodna hypertenzia sa pozorovala predovsetkym pocas nasycovacej davky v stuvislosti

s periférnymi vazokostriktivnymi G¢inkami dexmedetomidinu, a pri sedacii na JIS sa nasycovacia
davka neodporuca. Liecba hypertenzie zvy¢ajne nebola potrebnd, no méze byt vhodné znizenie
rychlosti kontinualnej infuzie.

Lokalna vazokonstrikcia pri vys$ej koncentracii moze byt ovel'a vyznamnej$ia u pacientov

s ischemickou chorobou srdca alebo t'azkym cerebrovaskularnym ochorenim, ktori sa maji pozorne
monitorovat’. Znizenie davky alebo vysadenie liecby sa ma zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvijaju
znamky myokardialnej alebo cerebralnej ischémie.

Opatrnost’ sa odportca pri podavani dexmedetomidinu subezne so spinalnou alebo epiduralnou
anestéziou z dovodu mozného zvyseného rizika hypotenzie alebo bradykardie.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pri tazkej poruche funkcie pecene je potrebnd opatrnost’, pretoze prilis vysoké davky mozu v dosledku
znizeného klirensu dexmedetomidinu zvysit riziko neziaducich reakcii, nadmernej sedacie alebo
predizit uginok.
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Pacienti s neurologickymi ochoreniami

Skusenosti s dexmedetomidinom pri tazkych neurologickych poruchéach, ako je poranenie hlavy a stav
po neurochirurgii, si obmedzené a mé sa v tychto pripadoch pouzivat’ s opatrnostou, najmé ak sa
pozaduje hlboka sedacia. Dexmedetomidin moze znizit’ prietok krvi v mozgu a intrakranialny tlak, o
sa ma pri vybere lieCby zohl'adnit’.

Dalsie

Alfa-2 agonisti sa zriedkavo spéjaju s reakciami z vysadenia, ak sa nahle vysadia po dlhom uZivani.
Tato moznost’ sa mé zohl'adnit’, ak sa u pacienta kratko po vysadeni dexmedetomidinu prejavi agitacia
a hypertenzia.

Dexmedetomidin mo6ze vyvolat” hypertermiu, ktord méze byt odolnd voci tradiécnym metédam
ochladzovania. Liecba dexmedetomidinom sa ma ukonc¢it’ v pripade pretrvavajicej horucky
z neobjasnenej priciny a liecba sa neodporica u pacientov citlivych na malignu hypertermiu.

V suvislosti s lieCbou dexmedetomidinom bol hlaseny diabetes insipidus. Ak sa objavi polyuria,
odportca sa zastavit’ liecbu dexmedetomidinom a skontrolovat’ hladinu sodika v sére a osmolalitu
mocu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom ml, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Studie interakcii sa uskutoénili len s dospelymi.

Stubezné podavanie dexmedetomidinu s anestetikami, sedativami, hypnotikami a opiatmi
pravdepodobne povedie k zosilneniu G¢inkov, vratane sedativnych, anestetickych a kardiorespira¢nych
ucinkov. Specifické studie potvrdili zvysené uéinky s izofluranom, propofolom, alfentanilom

a midazolamom.

Nepreukazali sa ziadne farmakokinetické interakcie medzi dexmedetomidinom a izofluranom,
propofolom, alfentanilom a midazolamom. Z dé6vodu moznych farmakodynamickych interakcii sa
v§ak pri subeznom podavani s dexmedetomidinom méze pozadovat’ znizenie davky dexmedetomidinu
alebo stibezne podavaného anestetika, sedativa, hypnotika alebo opiatu.

Na inkubovanych mikrozomoch l'udskej pecene sa Studovala inhibicia CYP enzymov
dexmedetomidinom, vratane CYP2B6. /n vitro §tidia naznacuje, Ze existuje moznost interakcii in vivo
medzi dexmedetomidinom a substratmi s dominantnym metabolizmom CYP2B6.

Indukcia dexmedetomidinu in vitro sa pozorovala u CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
a CYP3AA4, indukciu in vivo nemozno vylucit'. Klinicky vyznam nie je znamy.

Moznost’ zosilnenych hypotenzivnych a bradykardickych ti¢inkov sa ma zvazit’ u pacientov, ktori
dostavaju iné lieky, ktoré tieto ucinky vyvolavaja, napr. betablokatory, hoci aditivne ucinky v stadii
interakcii s esmololom boli mierne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Udaje o pouzivani dexmedetomidinu u gravidnych Zien sti obmedzené alebo nie s k dispozicii.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Dexmedetomidin sa nema
pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny liecbu dexmedetomidinom nevyZzaduje.
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Dojcenie

Dexmedetomidin sa vylucuje do l'udského materského mlieka, ale do 24 hodin po ukonceni liecby sa
hladiny dostavajui pod uroveii detekcie. Riziko pre doj¢atd nemozno vylucit. Musi sa rozhodnut’, ¢i
ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit’ liecbu dexmedetomidinom pri zohl'adneni prospechu dojcenia pre
diet’a a prospechu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

V studii fertility na potkanoch nemal dexmedetomidin ziadny ucinok na fertilitu samcov alebo samic.
Udaje o fertilite u I'udi nie su k dispozicii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov je potrebné upozornit’, aby po podani dexmedetomidinu na sedaciu pocas vykonu
dostatocne dlhi dobu neviedli vozidla alebo nevykonavali iné nebezpecné cinnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Sedacia dospelych pacientov na JIS (jednotka intenzivnej starostlivosti)

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi ti¢inkami dexmedetomidinu v prostredi JIS st hypotenzia,
hypertenzia a bradykardia, ktoré sa vyskytuju u priblizne 25 %, 15 % a 13 % pacientov (v uvedenom
poradi).

Hypotenzia a bradykardia boli aj najcastej$imi zadvaznymi neziaducimi u¢inkami suvisiacimi

s dexmedetomidinom, ktoré sa vyskytli u 1,7 % a 0,9 % (v uvedenom poradi) randomizovanych
pacientov na jednotke intenzivne;j starostlivosti (JIS).

Procedurdlna sedacia / sedacia pri vedomi
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie s dexmedetomidinom pri proceduralnej sedacii su uvedené
nizsie:
- hypotenzia (55 % v skupine s dexmedetomidinom oproti 30 % v skupine s placebom);
- respira¢na depresia (38 % v skupine s dexmedetomidinom oproti 35 % skupine s placebom);
- bradykardia (14 % v skupine s dexmedetomidinom oproti 4 % v skupine s placebom).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulkovej forme

Neziaduce reakcie uvedené v tabulke 1 sa zhromazdili zo zosumarizovanych udajov z klinickych
skusani na jednotkach intenzivnej starostlivosti.

Neziaduce reakcie su klasifikované na zaklade frekvencie vyskytu, najcastejSie ako prvé, pri pouziti
nasledovnej konvencie: vel'mi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az
<1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), veI'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

Tabul’ka 1. Neziaduce reakcie

Poruchy endokrinného systému
Nezname: diabetes insipidus

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté: hyperglykémia, hypoglygémia
Menej Casté: metabolicka aciddza, hypoalbuminémia

Psychiatrické poruchy
Casteé: agitacia
Menej Casté: halucinacie
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Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Vel'mi Casté: bradykardia':?

Casté: ischémia alebo infarkt myokardu, tachykardia

Menej Casté: atrioventrikularna blokada', zniZeny srdcovy vydaj, zastava srdca'
Poruchy ciev

Velmi ¢asté:  hypotenzia® 2, hypertenzia?

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Velmi dasté: respiraéna depresia>?
Menej Casté: dyspnoe, apnoe

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: nauzea’, vracanie, sucho v tstach?
Menej Casté: abdominalna distenzia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: syndrom z vynechania, hypertermia
Mene;j Casté: neucinnost’ lieku, sméad

1 Pozri ¢ast’ Popis vybranych neziaducich reakcii
2 Neziaduce reakcie pozorované tiez v §tadiach proceduralnej sedécie
3 Vyskyt ,,casté v $tadidch sedacie na JIS

Popis vybranych neziaducich reakcii
Klinicky vyznamna hypotenzia alebo bradykardia sa ma liecit’ podl'a popisu v Casti 4.4.

U relativne zdravych pacientov mimo JIS liecenych dexmedetomidinom viedla bradykardia niekedy

k zastaveniu sinusového uzla alebo sinusovej pauze. Symptomy reagovali na zdvihnutie dolnych
koncatin a anticholinergika, ako je atropin alebo glykopyronium. V ojedinelych pripadoch u pacientov
s preexistujucou bradykardiou progredovala bradykardia do asystoly. Boli hlasené aj pripady zastavy
srdca, ktorym Casto predchadzala bradykardia alebo atrioventrikularny blok.

Hypertenzia stvisela s pouzitim nasycovacej davky a tento u¢inok mozno znizit’ vyhnutim sa
nasycovacej davke alebo zniZzenim rychlosti infuzie ¢i velkosti nasycovacej davky.

Pediatrickd populécia

Hodnotenim liecby u deti starSich ako 1 mesiac, prevazne po operéacii, ktord prebiehala az 24 hodin na
JIS, bol preukazany podobny bezpeénostny profil ako u dospelych. Udaje od novorodencov

(28.-44. gestaény tyzden) st veI'mi limitované a obmedzené na udrziavaci davky < 0,2 pug/kg/h.

V literattre sa uvadza jediny pripad hypotermickej bradykardie u novorodenca.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Niekol’ko pripadov predavkovania dexmedetomidinom sa hlasilo v klinickom skuSani aj v udajoch po
registracii. Hlasené najvyssie rychlosti infizie dexmedetomidinu v tychto pripadoch dosiahli az

60 ug/kg/h pocas 36 minat u 20-mesacného dietat’a a 30 pg/kg/h pocas 15 mintt u dospelého ¢loveka.
Najcastejsie neziaduce ucinky, hlasené v stvislosti s predavkovanim, zahfnaju bradykardiu,
hypotenziu, hypertenziu, nadmernt sedaciu, respiracnil depresiu a zastavenie srdca.


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

V pripadoch predavkovania s klinickymi symptomami sa ma infizia dexmedetomidinu obmedzit
alebo ukoncit’. Ocakdvané su predovsetkym kardiovaskularne uc¢inky a maju sa liecit’, ako je klinicky
indikované (pozri Cast’ 4.4). Pri vysokej koncentracii moze byt hypertenzia ndpadnejSia nez
hypotenzia. V klinickych stidiach sa pripady zastavenia sinusového uzla bud’ spontanne zvratili alebo
reagovali na lieCbu atropinom a glykopyroniom. Resuscitacia bola potrebna v ojedinelych pripadoch
zévazného predavkovania, ktoré viedlo k zastaveniu srdca.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, iné hypnotikd a sedativa, ATC kod: NOSCM 18

Dexmedetomidin je selektivny agonista alfa-2 receptora so Sirokou skalou farmakologickych
vlastnosti. Ma sympatolyticky t€¢inok sprostredkovany zniZovanim uvoliiovania noradrenalinu

v sympatickych nervovych zakonceniach. Sedativne u€inky st sprostredkované znizenym
odpal'ovanim neurénov v locus coeruleus, dominantného noradrenergného jadra, ktoré sa nachadza

v mozgovom kmeni. Dexmedetomidin m4 analgetické a anesteticko / analgetické Setriace ucinky.
Kardiovaskularne u€inky zavisia od davky; pri niz$ich rychlostiach infuzie prevladaju centralne
ucinky, ktoré vedu k znizeniu tepovej frekvencie a krvného tlaku. Pri vyssich davkach prevladaju
periférne vazokonstrikéné ucinky, ktoré vedu k zvySeniu systémovej vaskularnej rezistencie a krvného
tlaku, d’alej sa zdoraznuje bradykardicky u¢inok. Dexmedetomidin relativne nema tlmivé ucinky na
dychanie, ak sa podava ako monoterapia zdravym jedincom.

Sedacia dospelych pacientov na JIS (jednotka intenzivnej starostlivosti)

V placebom kontrolovanych sku$aniach so skupinou pacientov po operacii na JIS, ktori boli predtym
intubovani a pod vplyvom sedativa midazolamu alebo propofolu, dexmedetomidin vyznamne znizil
potrebu zachranného sedativa (midazolamu alebo propofolu) a opiatov pocas sedacie az do 24 hodin.
Vicsina pacientov s dexmedetomidinom si nevyzadovala dodato¢nu sedativnu liecbu. Pacienti mohli
byt Gspesne extubovani bez prerusenia infizie dexmedetomidinu. Stadie mimo JIS potvrdili, Ze sa
dexmedetomidin méze bezpe¢ne podavat’ pacientom bez endotrachealnej intubacie za predpokladu, ze
je zabezpecené primerané monitorovanie.

Dexmedetomidin sa podobal midazolamu (pomer 1,07; 95 % CI 0,971, 1,176) a propofolu (pomer
1,00; 95 % CI1 0,922, 1,075) v ¢ase cielového rozmedzia sedécie najmi v skupine liecenych pacientov,
u ktorych bola potrebna predizena mierna az stredna sedacia (RASS 0 az -3) na JIS pocas az 14 dni,
skratil trvanie mechanickej ventilacie v porovnani s midazolamom a skratil ¢as do extubacie

v porovnani s midazolamom a propofolom. V porovnani s propofolom aj midazolamom sa pacienti
ahsie prebudzali, lepSie spolupracovali a dokazali lepSie vyjadrit, ¢i maju alebo nemaju bolesti.
Pacienti lie¢eni dexmedetomidinom mali ¢astejSie hypotenziu a bradykardiu, no menej Casto
tachykardiu nez pacienti, ktori dostdvali midazolam, a ¢astejSie tachykardiu a podobne ¢asto
hypotenziu ako pacienti lieCeni propofolom. V porovnani s midazolamom sa delirium merané
stupnicou CAM-ICU v §tudii zniZilo a po dexmedetomidine bolo menej neziaducich ucinkov
suvisiacich s deliriom v porovnani s propofolom. Pacienti, u ktorych sa podavanie vysadilo z dovodu
nedostatocnej sedacie, boli prestaveni bud’ na propofol alebo na midazolam. Riziko nedostato¢nej
sedacie bolo zvySené u pacientov s problémovou sedaciou pri Standardne;j starostlivosti bezprostredne
pred prestavenim.

Dokaz ucinnosti lieku u pediatrickych pacientov sa pozoroval v §tidii s kontrolovanou davku na JIS

u deti vo veku 1 mesiac az < 17 rokov, prevazne po operacii . Priblizne 50 % pacientov lie¢enych
dexmedetomidinom nepotrebovalo zachranny midazolam pocas liecby s priemernou hodnotou trvania
20,3 hodin, neprekracujic 24 hodin. Udaje o lie¢be trvajucej dlhsie ako 24 hodin nie su k dispozicii.
Udaje od novorodencov (28.-44. gestatny tyzdeit) su velmi limitované a obmedzené na nizke davky
(£0,2 pg/kg/h) (pozri Casti 5.2 a 4.4). Novorodenci mdzu byt osobitne citlivi na bradykardické u¢inky
dexmedetomidinu pri hypotermii a pri stavoch srdcového vydaja zavislého od tepovej frekvencie.
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V dvojito zaslepenych komparatorom kontrolovanych studiach na JIS bol vyskyt supresie kortizolu
u pacientov lieCenych dexmedetomidinom (n=778) 0,5 % v porovnani s 0 % u pacientov liecenych
bud’ midazolamom (n=338) alebo propofolom (n=275). Prihoda sa v 1 pripade hlasila ako mierna

a v 3 pripadoch ako stredne zavazna.

Procedurdlna sedacia / sedacia pri vedomi

Bezpecnost’ a ucinnost’ dexmedetomidinu pri sedacii neintubovanych pacientov pred a/alebo pocas
chirurgickych a diagnostickych vykonov sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych multicentrickych klinickych sktiSaniach.

e 'V studii 1 boli randomizovani pacienti, ktori podstupili elektivne operacie / vykony pri
monitorovanej anesteziologicke;j starostlivosti a v lokalnej / regionalnej anestézii, aby dostali
nasycovaciu infuziu dexmedetomidinu bud’ v davke 1 pg/kg (n=129) alebo 0,5 pg/kg (n=134),
alebo placebo (fyziologicky roztok) (n=63) podané pocas 10 mintit s nasledujiicou udrziavacou
infuziou, ktorej ivodna davka bola 0,6 pg/kg/h. Udrziavacia infiizia sledovaného liecku mohla byt
titrovana v rozmedzi od 0,2 pg/kg/h do 1 pg/kg/h. Podiel pacientov, ktori dosiahli cielenti troven
sedacie (Observer’s Assessment of Alertness / Sedation Scale < 4) bez potreby podania
zachranného midazolamu, bol 54 % pacientov, ktori dostavali dexmedetomidin v davke 1 pg/kg
a 40 % pacientov, ktori dostavali dexmedetomidin v davke 0,5 pg/kg, v porovnani s 3 %
pacientov, ktori dostavali placebo. Rozdiel rizika v podiele jedincov randomizovanych do skupin
s dexmedetomidinom v davke 1 pg/kg a 0,5 pg/kg nevyzadujtcich podanie zachranného
midazolamu oproti placebu bol 48 % (95 % IS: 37 % - 57 %) a 40 % (95 % IS: 28 % - 48 %)

v porovnani s placebom. Priemerna davka (rozmedzie) zachrannej liecby midazolamom bola

1,5 (0,5-7,0) mg v skupine s davkou 1,0 pg/kg dexmedetomidinu; 2,0 (0,5-8,0) mg v skupine

s davkou 0,5 ng/kg dexmedetomidinom a 4,0 (0,5-14,0) mg v skupine s placebom. Rozdiel

v priemeroch davky zachranného midazolamu v skupine s davkou 1,0 pg/kg dexmedetomidinu
v porovnani s placebom bol -3,1 mg (95 % IS: -3,8 - -2,5), v skupine s davkou 0,5 pg/kg
dexmedetomidinu v porovnani s placebom bol -2,7 mg (95 % IS: -3,3 - -2,1), v prospech
dexmedetomidinu. Priemerny ¢as do podania prvej zachrannej davky bol 114 minut v skupine

s davkou 1,0 ng/kg dexmedetomidinu, 40 minut v skupine s davkou 0,5 pg/kg dexmedetomidinu
a 20 minut v skupine s placebom.

e 'V studii 2 boli randomizovani pacienti, ktori pri vedomi podstupovali intubaciu vlaknovou
optikou pri lokalnej anestézii, aby dostali nasycovaciu infiziu dexmedetomidinu v davke 1 pg/kg
(n=55) alebo placebo (fyziologicky roztok) (n=50) podanu pocas 10 minut, po ktorej nasledovala
fixna udrziavacia infuzia 0,7 pg/kg/h. Pacientom bolo umoznené dostat’ zachrannu liecbu
midazolamom, ak to bolo potrebné na dosiahnutie a/alebo udrzanie urovne sedacie podla
Ramsaya skore > 2 (Ramsay Sedation Scale).

Vysledky ucinnosti preukazali, ze dexmedetomidin bol G¢innejsi nez placebo, ak sa pouzil na
sedaciu neintubovanych pacientov. 53 % pacientov, ktori dostavali dexmedetomidin, si
nevyzadovali zdchrannu lie¢bu midazolamom oproti 14 % pacientov, ktori dostavali placebo.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika dexmedetomidinu sa hodnotila po kratkodobom i.v. poddvani zdravym
dobrovol'nikom a po dlhodobe;j infuzii podanej populacii na JIS.

Distribucia

Dexmedetomidin vykazuje dvojkompartmentovy dispozi¢ny model. U zdravych dobrovol'nikov
vykazoval rychlu distribu¢nt fazu s centralnym odhadom pol¢asu distribucie (ti/24) asi 6 mint.
Priemerny odhad pol¢asu kone¢nej eliminacie (ti,2) je priblizne 1,9 az 2,5 hod. (min. 1,35; max.

3,68 h) a priemerny odhad objemu distriblicie v rovnovaznom stave (Vss) je priblizne 1,16 az

2,16 1/kg (90 az 151 litrov). Plazmaticky klirens (Cl) ma priemernt odhadovant hodnotu 0,46 az

0,73 I/h/kg (35,7 az 51,1 1/h). Priemerna telesnd hmotnost’ spajajica sa s tymito odhadmi Vss a Cl bola
69 kg. Farmakokinetika dexmedetomidinu v plazme je podobna skupine pacientov na JIS po > 24 h
infuzii. Odhadované farmakokinetické parametre st: ti; priblizne 1,5 hodin, Vss priblizne 93 litrov
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a Cl priblizne 43 1/h Farmakokinetika dexmedetomidinu je linearna v rozmedzi davkovania od 0,2 do
1,4 wkg/h a pri liecbe trvajucej az do 14 dni sa nekumuluje. Dexmedetomidin sa z 94 % viaze na
proteiny v plazme. Vézba na proteiny v plazme je konsStantnd v rozmedzi koncentracie 0,85 az

85 ng/ml. Dexmedetomidin sa viaze na albumin v 'udskom sére aj na alfa-1-kysly glykoprotein

s albuminom v sére ako hlavny vézobny protein dexmedetomidinu v plazme.

Biotransformadcia a eliminicia

Dexmedetomidin sa eliminuje extenzivnym metabolizmom v peceni. Existuju tri typy zaciatocnych
metabolickych reakcii; priama N-glukuronidacia, priama N-metylacia a cytochromom P450
katalyzovana oxidacia. NajpocetnejSimi cirkulujicimi metabolitmi dexmedetomidinu st dva izomérne
N-glukuronidy. Metabolit H-1, N-metyl 3-hydroxymetyl-dexmedetomidin O-glukuronid je tiez
hlavnym cirkulujucim produktom biotransformacie dexmedetomidinu. Cytochrom P450 katalyzuje
tvorbu dvoch vedlajsich cirkulujucich metabolitov, 3-hydroxymetyldexmedetomidinu, ktory vznikol
hydroxylaciou na 3-metylovej skupine dexmedetomidinu, a H-3, ktory vznikol oxidaciou

v imidazolovém prstenci. Dostupné udaje naznacuju, ze vznik oxidovanych metabolitov je
sprostredkovana niekol’kymi formami CYP (CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 a CYP2C19).
Tieto metabolity maju zanedbatel'nu farmakologickt aktivitu.

Po i.v. podani radioaktivne znaceného dexmedetomidinu sa v priemere 95 % radioaktivity vylucilo
v moci a 4 % v stolici po deviatich diloch. Hlavnymi metabolitmi v mo¢i st dva izomérne
N-glukuronidy, ktoré spolo¢ne tvorili priblizne 34 % davky, a N-metyl 3-hydroxymetyl-
dexmedetomidin O-glukuronid, ktory tvoril 14,51 % davky. Vedl'ajsie metabolity dexmedetomidinu,
kyselina karboxylova, 3-hydroxymetyl-dexmedetomidin a jeho O-glukuronid, individualne tvorili
1,11 az 7,66 % davky. V moci sa vylucilo menej ako 1 % nezmeneného vychodiskového lieciva.
Priblizne 28 % metabolitov v mo¢i st neidentifikované vedl'ajSie metabolity.

Osobitné populécie
Nepozorovali sa ziadne vyznamné farmakokinetické rozdiely na zaklade pohlavia alebo veku.

Vizbovost dexmedetomidinu na plazmatické proteiny je znizena u jedincov s poruchou funkcie
pecene v porovnani so zdravymi jedincami. Priemerny percentualny podiel neviazaného
dexmedetomidinu v plazme sa pohyboval od 8,5 % u zdravych jedincov do 17,9 % u jedincov

s tazkou poruchou funkcie pecene. U jedincov s rdznymi stupniami poruchy funkcie pec¢ene (Child-
Pughova trieda A, B alebo C) bol hepaticky klirens dexmedetomidinu znizeny a mali predizenu
eliminaciu z plazmy ti». Priemerné hodnoty klirensu neviazaného dexmedetomidinu z plazmy

u jedincov s miernou, stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene boli 59 %, 51 % a 32 %

(v uvedenom poradi) hodnot pozorovanych u normalnych zdravych jedincov. Priemerny ti» u jedincov
s miernou, stredne t'azkou a t'azkou poruchou funkcie pecene sa prediiil na 3,9; 5,4 a 7,4 hodin

(v uvedenom poradi). I napriek tomu, ze sa dexmedetomidin podava podla ucinku, moze byt potrebné
zvazit znizenie zaciatocnej / udrziavacej davky u pacientov s poruchou funkcie pecene v zavislosti od
stupiia poruchy a od reakcie.

Farmakokinetika dexmedetomidinu u jedincov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
<30 ml/min) nie je zmenena v porovnani so zdravymi jedincami.

Udaje od novorodencov (28.-44. gestatny tyzdett) aZ po deti vo veku 17 rokov st limitované. Pol¢as
dexmedetomidinu u deti (1 mesiac az 17 rokov) sa javi podobny ako u dospelych, ale u novorodencov
(mladsich ako 1 mesiac) sa zda byt dlhsi. Vo vekovych skupinach od 1 mesiaca do 6 rokov sa
plazmovy klirens upraveny podla telesnej hmotnosti javil vyssi, ale klesal u starSich deti. Plazmovy
klirens upraveny podla telesnej hmotnosti u novorodencov (mladsich ako 1 mesiac) sa kvoli
nedospelosti zdal byt nizsi (0,91 1/h/kg) ako u starSich skupin. Dostupné udaje st zhrnuté

v nasledujucej tabulke.

Priemer (95% CI)
Vek n ClI (I/hod./kg) t,/, (hod)
.. . 0,93 4,47
Mladsi ako 1 mesiac 28 (0.76: 1,14) (3.81: 5.25)
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1 az < 6 mesiacov 14 (0,919';211 ,A48) (1,529’;025,65)
6 az < 12 mesiacov 15 (0,911’;111 J31) (1,821’;021,22)
12 a7 < 24 mesiacov 13 (0,817’;016 29) (1 ,612’;927,39)

2 a7 < 6 rokov 26 (1,01)’;111,23) (1,517’;75,96)
6 a7 < 17 rokov 28 (0,6%;8(()),92) (1,728’;023,31)

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zdklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpecnosti, toxicity po
jednotlivej davke a po opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V studiach reprodukénej toxicity nemal dexmedetomidin Ziadny ti€inok na plodnost’ samcov alebo
samic u potkanov a ziadne teratogenné ucinky sa nepozorovali na potkanoch ani na kralikoch. V stadii
na kralikoch viedlo intraven6zne podanie maximalnej davky 96 pg/kg/den k expoziciam, ktoré st
podobné tym, ktoré sa pozorovali klinicky. U potkanov vyvolalo subkutanne podanie maximalnej
davky 200 pg/kg/den zvysenie embryofetalnych umrti a zniZenie telesnej hmotnosti plodov. Tieto
ucinky sa spajali s vyraznou toxicitou matky. Znizena telesna hmotnost’ plodov sa pozorovala aj

v §tadii fertility na potkanoch pri davke 18 pg/kg/den a sprevadzala ju oneskorena osifikacia pri davke
54 pg/kg/den. Pozorované hladiny expozicie u potkanov su nizsie ako rozsah klinického posobenia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

Existuje moznost’ adsorpcie dexmedetomidinu urcitymi typmi prirodnej gumy. I napriek tomu, Ze sa
dexmedetomidin davkuje podl'a i¢inku, odporuca sa pouzivat’ komponenty s tesnenim zo syntetickej
alebo potiahnutej prirodnej gumy.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorené ampulky: 5 rokov
Neotvorené injek¢éné liekovky: 3 roky

Po nariedeni
Chemicka a fyzikalna stabilita po nariedeni pred pouZzitim sa preukazala na 36 hodin pri 25 °C
a v podmienkach chladu (2 °C — 8 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek okamzite pouzit. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as

a podmienky uchovania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’, a zvyCajne to nema byt dlhsie ako
24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Podmienky na uchovavanie po nariedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z priehl'adného skla typu I s objemom 2 ml s vyznacenym miestom zlomu.

Injekéné liekovky z priehl'adného skla typu I (napli 4 ml alebo 10 ml) uzavreté brombutylovou
gumovou zatkou a hlinikovym flip-off uzaverom.

Velkosti balenia:

5 alebo 25 ampuliek po 2 ml

1 alebo 4 injekené liekovky po 4 ml

1 alebo 4 injekené liekovky po 10 ml

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ampulky a injekéné liekovky st uréené iba na jednorazové pouzitie u jedného pacienta.
Priprava roztoku

Liek mozno nariedit’ v glukoze 50 mg/ml (5%), Ringerovom roztoku, Ringerovom roztoku

s mlie¢nanom, manitole alebo roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9%) na injekciu,
aby sa pred podanim dosiahla pozadovana koncentracia bud’ 4 mikrogramy/ml alebo

8 mikrogramov/ml. Pozri nizsie tabul'’kova formu objemov potrebnych na pripravu infazie.

AK je pozadovana koncentracia 4 mikrogramy/ml:

Objem lieku
Dexmedetomidine Kalceks
100 mikrogramov/ml
koncentrat na inflizny

Objem roztoku

na riedenie Celkovy objem infuizie

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

AK je pozadovana koncentracia 8 mikrogramov/ml:

Objem lieku
Dexmedetomidine Kalceks
100 mikrogramov/ml
koncentrat na infuzny

Objem roztoku

na riedenie Celkovy objem infuzie

roztok
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml
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Roztok sa ma zl'ahka potrepat’, aby sa dobre premiesal.
Liek sa musi pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje ¢astice a ¢i nema zmenu sfarbenia.

Preukazalo sa, ze tento liek je pri podani kompatibilny s nasledovnymi intravendznymi roztokmi

a liekmi:

Ringerov roztok s mlie¢nanom, 5 % roztok glukozy, roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) na injekciu, manitol 200 mg/ml (20 %), tiopental sodny, etomidat, vekuronium-bromid,
pankurénium-bromid, sukcinylcholin, atrakarium-bezylat, mivakurium-chlorid, rokurénium-bromid,
glykopyronium-bromid, fenylefrinium-chlorid, atropinium-sulfat, dopamin, noradrenalin, dobutamin,
midazolam, morfinium-sulfat, fentanylium-dihydrogen-citrat a ndhrada plazmy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, LotySsko

Tel.: +371 67083320

e-mail: kalceks@kalceks.lv

8. REGISTRACNE CiSLO

57/0058/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 6. marca 2019
Datum posledného predlzenia registracie: 23. novembra 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026
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