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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dexmedetomidine Kalceks 100 mikrogrami/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje dexmedetomidini hydrochloridum ekvivalentni dexmedetomidinum
100 mikrogrami.

Jedna 2ml ampulka obsahuje dexmedetomidinum 200 mikrogramti.
Jedna lahvicka (objem plnéni 4 ml) obsahuje dexmedetomidinum 400 mikrogramu.
Jedna lahvicka (objem plnéni 10 ml) obsahuje dexmedetomidinum 1000 mikrogramn.

Koncentrace kone¢ného roztoku po nafedéni musi byt bud’ 4 mikrogramy/ml nebo 8 mikrogramt/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Koncentrat je ¢iry, bezbarvy nebo slabé nazloutly roztok, pH 4,5-7,0.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

K sedaci dospélych pacientl na JIP (jednotka intenzivni péce), kteti vyzaduji troven sedace, jez neni
hlubsi nez vzbuzeni v reakci na verbalni stimulaci (odpovidajici hodnot€ 0 az -3 na stupnici RASS
(Richmond Agitation-Sedation Scale)).

K sedaci neintubovanych dospé€lych pacientii pied a/nebo béhem diagnostickych nebo chirurgickych
zakroki vyzadujicich sedaci, tj. proceduralni/bdéla sedace.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

K sedaci dospélych pacienti na JIP (jednotka intenzivni péce), ktef'i vyZaduji urovei sedace, jez
neni hlubs$i nezZ vzbuzeni v reakci na verbalni stimulaci (odpovidajici hodnoté 0 aZ -3 na stupnici

RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale)).

Jen k nemocni¢nimu pouziti. Pfipravek musi podavat 1ékat se zkuSenostmi s 1écbou pacientit
vyzadujicich intenzivni péci.

Déavkovani

Pacienti, ktefi jiz jsou intubovani a dostali sedativum, mohou byt pfevedeni na dexmedetomidin

s pocatecni rychlosti infuze 0,7 mikrogramuw/kg/h, kterou lze pak postupné upravovat v rozmezi davky

od 0,2 do 1,4 mikrogramu/kg/h, aby bylo dosazeno pozadované tirovné sedace v zavislosti na reakci
pacienta. U oslabenych pacientt je tieba zvazit nizs§i po¢ateéni rychlost infuze. Dexmedetomidin je



velmi silny a rychlost infuze se uvadi za hodinu. Po pfizpisobeni davky miize dosaZeni nového
ustaleného stavu sedace trvat az jednu hodinu.

Maximalni davka

Maximalni davka 1,4 mikrogramu/kg/h nesmi byt piekrocena. Pacienti, u kterych se nedoséhlo
adekvatni hladiny sedace s maximalni davkou dexmedetomidinu, musi byt pfevedeni na alternativni
sedativum.

Pouziti nasycovaci davky dexmedetomidinu pti sedaci na JIP se nedoporucuje, protoze je spojeno se
vzristem nezadoucich u€inkd. V ptipadé potieby lze podat propofol nebo midazolam, dokud nejsou
stanoveny klinické G¢inky dexmedetomidinu.

Délka pouzivani
Nejsou zadné zkusSenosti s pouzivanim dexmedetomidinu po dobu delsi nez 14 dnii. PouZzivani tohoto
ptipravku po dobu delsi, nez je toto obdobi, je nutné pravideln¢ piehodnocovat.

K sedaci neintubovanych dospélych pacientii pied a/nebo béhem diagnostickych nebo
chirurgickych zakroki vyZadujicich sedaci, tj. proceduralni/bdéla sedace.

Dexmedetomidin musi podavat pouze Iékat se zkuSenostmi s anestezii pacientll na operacnim sale
nebo béhem diagnostickych vykoni. Pokud se dexmedetomidin podava k bd¢lé sedaci, musi byt
pacienti nepfetrzité sledovani osobami, které se neti€astni vedeni diagnostického nebo chirurgického
zakroku. Pacienti musi byt nepietrzité monitorovani kvtili ¢asnym zndmkam hypotenze, hypertenze,
bradykardie, respira¢ni deprese, obstrukce dychacich cest, apnoe, dyspnoe a/nebo poruchy saturace
kyslikem (viz bod 4.8).

Podani kysliku musi byt okamzité dostupné a v ptipadé indikace okamzité zah4jené. Saturace
kyslikem musi byt monitorovana pulsnim oxymetrem.

Dexmedetomidin se podava jako nasycovaci infuze nasledovana udrzovaci infuzi. V zavislosti na
vykonu miize byt potfebna soucasné podana lokalni anestezie nebo analgezie, aby bylo dosazeno
pozadovaného klinického u¢inku. Doplikova analgezie nebo sedativa (napt. opioidy, midazolam nebo
propofol) se doporucuji v pripadé€ bolestivych procedur nebo pokud je nutné prohloubeni sedace.
Farmakokineticky distribu¢ni polo¢as dexmedetomidinu byl odhadnut na ptiblizné 6 minut, coz je
spolu s u¢inkem dalSich podanych 1é¢iv nutné brat v ivahu pii posuzovani vhodné doby potiebné pro
titraci na pozadovany klinicky u¢inek dexmedetomidinu.

Zahajeni proceduralni sedace:
- Nasycovaci infuze davkou 1,0 mikrogram/kg béhem 10 minut. U mén¢ invazivnich procedur,
jako o¢ni chirurgie, miZe byt dostate¢na nasycovaci infuze davkou 0,5 mikrogramu/kg podavana
béhem 10 minut.

Udrzovani proceduralni sedace:

- Udrzovaci infuze je obvykle zahajovana davkou 0,6-0,7 mikrogramu/kg/h a je titrovana davkami
v rozmezi 0,2 az 1,0 mikrogramu/kg/h, dokud se nedosahne pozadovaného klinického Géinku.
Rychlost udrzovaci infuze musi byt upravena tak, aby bylo dosaZzeno pozadované tirovné sedace.

Zv1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientti vét§inou neni potieba prizptsobovat davku (viz bod 5.2). U starSich pacientd mize
byt vyssi riziko hypotenze (viz bod 4.4), ale omezena data dostupna z proceduralni sedace nenaznacuji
pfimou souvislost s davkou.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin se uprava davkovani nevyzaduje.



Porucha funkce jater
Dexmedetomidin se metabolizuje v jatrech a u pacientd s poruchou funkce jater se musi pouzivat
s opatrnosti. Lze zvazit snizeni udrzovaci davky (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost dexmedetomidinu u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud stanoveny.
V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad€ nelze
davkovani doporucit.

Zpusob podani

Tento piipravek se musi podavat pouze jako zfedénd intravendzni infuze pomoci kontrolovaného
infuzniho pfistroje. Navod k nafedéni tohoto 1écivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bode
6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Pokrocily srdecni blok (stupeii 2 nebo 3) bez zajisténi kardiostimulaci.

Nekontrolovana hypotenze.

Akutni cerebrovaskularni ptihoda.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Monitorovani

Tento ptipravek je uren k pouziti na jednotce intenzivni péce, operacnim sale a béhem
diagnostickych procedur. Pouzivani v jiném prostiedi se nedoporucuje. U vSech pacientti se béhem
infuze dexmedetomidinu musi provadét nepretrzité monitorovani srdecni ¢innosti. Kvli riziku
respiracni deprese a v nékterych pripadech apnoe je u neintubovanych pacientl zapotfebi monitorovat
respiraci (viz bod 4.8).

Doba zotaveni po pouziti dexmedetomidinu byla hlaSena v Case priblizn€ jedné hodiny. Pii pouziti

v ambulantnich podminkach je nutné pacienta peclive sledovat nejméné jednu hodinu (nebo déle,

v zavislosti na stavu pacienta) a lékarsky dohled ma pokracovat nejméné dalsi hodinu, aby se zajistila
jeho bezpecnost.

Obecna opatieni

Dexmedetomidin se nesmi podéavat jako bolusovéa davka a na JIP neni doporucena nasycovaci davka.
Proto se uzivatelé musi pfipravit na pouziti alternativniho sedativa pro akutni kontrolu agitovanosti
nebo béhem procedur, zvlasté v nékolika prvnich hodinach 1é¢by. Béhem proceduralni sedace mize
byt pouzit maly bolus jiného sedativa, pokud se poZaduje rychly nartist stupné sedace.

U nékterych pacientt, ktefi dostavali dexmedetomidin, byly pfi stimulaci pozorovany agitovanost
a bdélost. To samo se nema povazovat za diikaz nedostatecné ucinnosti, nejsou-li ptitomné dalsi
klinické znamky a symptomy.

Dexmedetomidin obvykle nezpiisobuje hlubokou sedaci a pacienti mohou byt snadno probuzeni. Proto
neni dexmedetomidin vhodny u pacientt, ktefi netoleruji tento profil i€ink11, napt. u pacientd
vyzadujicich neptetrzitou hlubokou sedaci.

Dexmedetomidin se nesmi pouzivat jako celkové anestetické indukéni ¢inidlo pro intubaci ani
k zajisténi sedace pii pouziti myorelaxancia.

Dexmedetomidin nema antikonvulzivni G¢inek nékterych jinych sedativ, a tak nebude potlacovat
aktivitu zachvatt kieci.



Pti kombinovani dexmedetomidinu s jinymi latkami se sedativnimi nebo kardiovaskularnimi a¢inky je
pottebna opatrnost, nebot’ se mohou projevit aditivni ucinky.

Dexmedetomidin se nedoporucuje u pacientt s fizenou sedaci. Dostacujici idaje nejsou k dispozici.

Jestlize se dexmedetomidin pouziva v ambulantnich podminkéch, obvykle musi byt pacienti
propusténi do péce vhodné osoby. Pacienty je tfeba poucit, aby se po ur¢itou dobu, stanovenou na
zaklad¢ pozorovanych ucinkli dexmedetomidinu, provedené¢ho vykonu, soucasné podané 1écby, véku
a stavu pacienta, vyhnuli fizeni a jinym nebezpecnym ¢innostem a aby pokud mozno nepouzivali
1é¢iva, ktera mohou zpiisobit sedaci (napi. benzodiazepiny, opioidy, alkohol).

Pfi podavani dexmedetomidinu star$im pacientim je potieba opatrnosti. Starsi pacienti ve véku nad
65 let mohou byt pfi podani dexmedetomidinu pii zakrocich, véetné nasycovaci davky, vice nachylni
k hypotenzi. Je tieba zvazit snizeni davky. Viz bod 4.2.

Kardiovaskularni u¢inky a opatfeni

Dexmedetomidin snizuje tepovou frekvenci a krevni tlak prostfednictvim centralni sympatolyzy, ale
pti vyssich koncentracich zptisobuje periferni vazokonstrikei vedouci k hypertenzi (viz bod 5.1).
Dexmedetomidin proto neni vhodny u pacientti s tézkou kardiovaskularni nestabilitou.

Pii podavani dexmedetomidinu pacientiim s preexistujici bradykardii je tieba dbat opatrnosti. Udaje
o ucincich dexmedetomidinu u pacienti s tepem < 60 jsou velmi omezené a témto pacientlim je tfeba
vénovat mimotadnou péci. Bradykardie obvykle nevyzaduje 1é¢bu, ale bézné reagovala na
anticholinergika nebo na snizeni davky tam, kde to bylo nutné. Pacienti s vybornou fyzickou kondici
a pomalym klidovym tepem mohou byt obzvlaste citlivi na bradykardické u¢inky agonista alfa-2
receptoru a byly hlaSeny ptipady pfechodné sinusové zastavy. Byly také hlaseny piipady srdecni
zastavy, Casto po predchozi bradykardii nebo atrioventrikularni blokadé (viz bod 4.8).

Hypotenzni ucinky dexmedetomidinu mohou mit vétsi dulezitost u pacientt s preexistujici hypotenzi
(obzvlasté nereaguji-li na vazopresiva), hypovolemii, chronickou hypotenzi nebo sniZzenou funkéni
rezervou, jako jsou pacienti s t€zkou ventrikularni dysfunkci a star$i osoby, v téchto pfipadech je
nutnd mimotadna péce (viz bod 4.3). Hypotenze obvykle nevyzaduje specifickou 1é€cbu, ale tam, kde je
to nutné, musi byt uzivatelé pfipraveni zasdhnout pomoci snizeni davky, podani tekutin a/nebo
vazokonstrikénich latek.

Po zahgjeni podavani dexmedetomidinu pacientlim s poruchou periferni autonomni ¢innosti (napf.
v dusledku poranéni michy) se mohou mnohem diiraznéji projevit hemodynamické zmény, a proto je
tteba na 1écbu disledné dohlizet.

Pfechodna hypertenze byla pozorovana predevsim béhem nasycovaci davky v souvislosti s perifernimi
vazokonstrikénimi ¢inky dexmedetomidinu, a pti sedaci na JIP se nasycovaci davka nedoporucuje.
Lécba hypertenze obvykle nebyla nutna, ale mtize byt vhodné sniZeni rychlosti kontinualni infuze.

Lokalni vazokonstrikce pii vyssi koncentraci mize byt vyznamnéjsi u pacientli s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo tézkou cerebrovaskularni chorobou, které je nutné pozorné monitorovat.
Snizeni davky nebo vysazeni 1écby je tfeba zvazit u pacientil, u nichz se projevi znamky srdecni nebo
cerebralni ischémie.

Vzhledem k moznému zvyseni rizika hypotenze nebo bradykardie je tfeba opatrnosti pii pouZivani
dexmedetomidinu spolu se spinalni nebo epiduralni anestezii.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s t¢Zzkou poruchou funkce jater je tfeba opatrnosti, jelikoZ nadmérné davky mohou

v dusledku snizené clearance dexmedetomidinu zvysit riziko nezadoucich reakci, nadmérné sedace
a prodlouzeného téinku.




Pacienti s neurologickymi poruchami

Zkusenosti s dexmedetomidinem u t€Zkych neurologickych poruch, jako je poranéni hlavy a stav po
neurochirurgii, jsou omezené a musi se v té€chto pripadech pouzivat s opatrnosti, zvlasté je-li
vyzadovana hluboka sedace. Dexmedetomidin mtiZe snizit cerebralni tok krve a intrakranialni tlak, coz
by se mélo pti volbé 1écby zvazit.

Ostatni

Alfa-2 agonisté se pii nahlém vysazeni po dlouhém pouzivani vzacné poji s abstinen¢nimi reakcemi.
Tuto moznost je tfeba zvazit, jakmile se u pacienta kratce po vysazeni dexmedetomidinu projevi
agitovanost a hypertenze.

Dexmedetomidin mtize indukovat hypertermii, ktera mize byt rezistentni na obvyklé metody chlazeni.
Lécba dexmedetomidinem musi byt v piipadé€ vytrvalé nevysvétlitelné horecky ukoncena a
nedoporucuje se u pacientt citlivych na maligni hypertermii.

V souvislosti s 1écbou dexmedetomidinem byl hldSen diabetes insipidus. Pokud dojde k polyurii,
doporucuje se prerusit 1é¢bu dexmedetomidinem a zkontrolovat sérovou hladinu sodiku a osmolalitu
moci.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Soucasné podavani dexmedetomidinu s anestetiky, sedativy, hypnotiky a opioidy pravdépodobné
povede k zesileni t¢ink1, vCetné ucinki sedativnich, anestetickych a kardiorespiracnich. Specifické
studie potvrdily zvySené ucinky pfi podani s izofluranem, propofolem, alfentanilem a midazolamem.

Nebyly prokazany zadné farmakokinetické interakce mezi dexmedetomidinem a izofluranem,
propofolem, alfentanilem a midazolamem. Avsak vzhledem k moznym farmakodynamickym
interakcim bude pii sou¢asném podavani s dexmedetomidinem mozna nutné snizit davkovani
dexmedetomidinu nebo doprovodného anestetika, sedativa, hypnotika nebo opioidu.

Na inkubovanych lidskych jaternich mikrozomech byly studovany inhibice CYP enzymu
dexmedetomidinem, véetné¢ CYP2B6. In vitro studie naznacuje, Ze existuje interak¢ni potencial in vivo
mezi dexmedetomidinem a latkami s dominantnim metabolizmem CYP2B6.

Indukce dexmedetomidinu in vitro byla sledovana na CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9
a CYP3 A4, indukci in vivo nelze vyloucit. Klinicky vyznam neni znamy.

Moznost zesilenych hypotenznich a bradykardickych €¢inkd musi byt zvazovana u pacientd, ktefi
dostavaji jiné 1é¢ivé pripravky, jez tyto ucinky vyvolavaji, napt. betablokatory, i kdyz dodate¢né
ucinky ve studii interakci s esmololem byly mirné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Udaje o podavani dexmedetomidinu t€hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Dexmedetomidin nesmi byt
v t€hotenstvi pouzivan, pokud klinicky stav zeny 1écbu dexmedetomidinem nevyzaduje.

Kojeni
Dexmedetomidin se vylucuje do lidského matefského mléka, ale do 24 hodin po ukonceni 1écby se
jeho hodnoty dostavaji pod limit detekce. Riziko pro kojence nelze vyloucit. Je tieba se rozhodnout,



zda ukon¢it kojeni nebo ukonéit 1é¢bu dexmedetomidinem, a vzit pfitom v Givahu vyhody kojeni pro
dit¢ a vyhody 1é¢by pro Zenu.

Fertilita
Ve studii fertility na potkanech nemél dexmedetomidin zadny ucinek na samci nebo samici fertilitu.
Udaje o lidské fertilité nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti musi byt pouceni, aby po pouziti dexmedetomidinu pro sedaci pfi zakroku dostatecné dlouhou
dobu neftidili, ani neprovadéli jiné nebezpecné ¢innosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Sedace dospélych pacientt na JIP (jednotka intenzivni péce)

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky dexmedetomidinu na JIP jsou hypotenze, hypertenze
a bradykardie, jez se vyskytuji u zhruba 25 %, 15 % a 13 % pacientli (v uvedeném potadi).
Hypotenze a bradykardie byly rovné€Z nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky souvisejicimi

s dexmedetomidinem, které se vyskytly u 1,7 % a 0,9 % randomizovanych pacientti na jednotce
intenzivni péce (JIP).

Proceduralni/bdéla sedace

Nejcastéji hlaSené nezddouci ucinky dexmedetomidinu pfi proceduralni sedaci jsou uvedeny dale:
- hypotenze (55 % ve skupiné s dexmedetomidinem vs. 30 % ve skupin€ s placebem);
- respira¢ni deprese (38 % ve skupiné s dexmedetomidinem vs. 35 % ve skupiné s placebem);
- bradykardie (14 % ve skupiné s dexmedetomidinem vs. 4 % ve skuping s placebem).

Piehled nezadoucich ucinkd v tabulkové formeé
Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 1 byly shromazdény ze souhrnnych daji klinickych studii na
jednotkach intenzivni péce.

N4

nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100);
vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

Tabulka 1. NezZadouci ucinky

Endokrinni poruchy
Neni znamo: diabetes insipidus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: hyperglykémie, hypoglykémie

Méné Casté: metabolickd acidoza, hypoalbuminemie

Psychiatrické poruchy

Casté: agitovanost

Méné Casté: halucinace

Srdecni poruchy

Velmi Casté: bradykardie'-

Casté: ischemie nebo infarkt myokardu, tachykardie

Méng Casté: atrioventrikularni blokada', snizeny srde¢ni vydej, srde¢ni zastava!
Cévni poruchy

Velmi asté: hypotenze' 2, hypertenze'-



Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Velmi asté: respiraéni deprese® 3
Méné Casté: dyspnoe, apnoe

Gastrointestindlni poruchy
Casté: nauzea’, zvraceni, sucho v ustech?
Méng¢ Casté: abdominalni distenze

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: abstinen¢ni syndrom, hypertermie
Méné Casté: neucinnost ptipravku, zizen

!'Viz &ast Popis vybranych neZadoucich G¢inkt
2 Nezadouci t¢inky pozorované ve studiich s proceduralni sedaci
3 Vyskyt ,,éasté* ve studiich se sedaci na JIP

Popis vybranych nezddoucich ucinkt
Klinicky vyznamna hypotenze nebo bradykardie se ma 1€c€it tak, jak je popsané v bod¢ 4.4.

U relativné zdravych pacientd mimo JIP lé¢enych dexmedetomidinem vedla bradykardie obcas

k sinusové zastavé nebo pauze. Symptomy reagovaly na zvednuti dolnich koncetin a anticholinergika
jako je atropin nebo glykopyrrolat. V ojedinélych ptipadech u pacientl s preexistujici bradykardii
postoupila bradykardie do obdobi asystoly. Byly také hlaseny piipady srde¢ni zastavy, ¢asto po
ptedchozi bradykardii nebo atrioventrikularni blokade¢.

Hypertenze rovnéz souvisela s pouzitim nasycovaci davky a tento ucinek lze snizit vyhnutim se
nasycovaci davce nebo snizenim rychlosti infuze nebo velikosti nasycovaci davky.

Pediatricka populace

Hodnocenim 1é¢by déti starSich nez 1 mésic, pfevazné po operaci, ktera probihala az 24 hodin na JIP,
byl prokézan podobny bezpe&nostni profil jako u dospélych. Udaje u novorozencii (28.-44. gestaéni
tyden) jsou velmi limitované a jsou omezené na udrzovaci davky < 0,2 ng/kg/h. V literatute se uvadi
jediny pfipad hypotermické bradykardie u novorozence.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100
41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Jak v klinickych studiich, tak v postmarketingovych tudajich bylo hlaseno nékolik ptipadii
predavkovani dexmedetomidinem. OhlaSend nejvyssi rychlost infuze dexmedetomidinu v téchto
piipadech dosahla az 60 pg/kg/h po dobu 36 minut u 20mésicniho ditéte a 30 ug/kg/h po dobu

15 minut u dospélého. Nejcastéjsi nezadouci Gcinky hlaSené v souvislosti s predavkovanim zahrnovaly
bradykardii, hypotenzi, hypertenzi, nadmérnou sedaci, respiracni depresi a srdecni zastavu.

Lécba

V ptipadech preddvkovani s klinickymi symptomy je nutné infuzi dexmedetomidinu omezit nebo
ukoncit. Ocekavané ucinky jsou predevsim kardiovaskularni a je tfeba je 1€¢it, jak je klinicky
indikovano (viz bod 4.4). Pti vysoké koncentraci mize byt hypertenze napadnéjsi nez hypotenze.

V klinickych studiich se pfipady sinusové zastavy bud’ zvratily spontanné, nebo reagovaly na lé¢bu
atropinem a glykopyrrolatem. Resuscitace byla nutna v ojedinélych ptipadech silného predadvkovani,
jez vedlo k srde¢ni zastavé.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, jina hypnotika a sedativa, ATC kod: NOSCM18

Dexmedetomidin je selektivni agonista alfa-2 receptoru s Sirokou skélou farmakologickych vlastnosti.
Ma sympatolyticky ucinek zprosttedkovany snizovanim uvoliiovani norepinefrinu (noradrenalinu)

v sympatickych nervovych zakoncenich. Sedativni Gi€inky jsou zprostiedkovany snizenou projekci

z locus coeruleus, dominantniho noradrenergniho jadra, které se nachazi v mozkovém kmeni.
Dexmedetomidin ma analgetické a anesteticko/analgetické Setiici ucinky. Kardiovaskuldrni ucinky
zavisi na davce; pti nizsich rychlostech infuze pievladaji centralni u¢inky, jez vedou ke snizeni tepové
frekvence a krevniho tlaku. Pti vy$sich dadvkach ptevladaji periferni vasokonstrikéni ucinky, jez vedou
ke zvyseni systémové vaskularni rezistence a krevniho tlaku, dale je zdiiraznén bradykardicky ucinek.
Dexmedetomidin je pii podavani zdravym subjektim v monoterapii relativné oprostény od respiracné
depresivnich ucinkda.

Sedace u dospélych pacientt na JIP (jednotka intenzivni péce)

V placebem kontrolovanych studiich populace na pooperaéni JIP, nejdiive intubované a utlumené
midazolamem nebo propofolem, dexmedetomidin vyznamné snizil potfebu zachranného sedativa
(midazolam nebo propofol) a opioidd v pribéhu sedace po dobu az 24 hodin. VétSina pacientil

s dexmedetomidinem nevyzadovala dodatecnou sedativni 1écbu. Pacienti mohli byt Gspésné
extubovani bez preruseni infuze dexmedetomidinu. Studie mimo JIP potvrdily, Ze dexmedetomidin lze
bezpecné podavat pacientim bez endotrachealni intubace za ptedpokladu, Ze je zavedeno patfi¢né
monitorovani.

Dexmedetomidin se podobal midazolamu (pomér 1,07; 95% CI 0,971; 1,176) a propofolu (pomé&r
1,00; 95% C1 0,922; 1,075) v case cilového rozmezi sedace u pievazné 1é¢ené populace, u které byla
potiebna prodlouzena mirna az stiedni sedace (RASS 0 az -3) na JIP po dobu az 14 dnd, ve srovnani

s midazolamem zkratil trvani mechanické ventilace a ve srovnani s midazolamem a propofolem zkratil
dobu do extubace. Ve srovnani s propofolem i midazolamem byli pacienti snadnéji probuzeni, 1épe
spolupracovali a dokazali 1épe vyjadrit, zda maji ¢i nemaji bolesti.

Pacienti 1é¢eni dexmedetomidinem méli Castéji hypotenzi a bradykardii, ale méné Casto tachykardii ve
srovnani s pacienty 1é¢enymi midazolamem, a Castéji tachykardii a srovnatelné hypotenzi jako pacienti
1é¢eni propofolem. Ve srovnani s midazolamem se delirium métené stupnici CAM-ICU ve studii
snizilo a nezadouci G¢inky souvisejici s deliriem byly u dexmedetomidinu ve srovnani s propofolem
nizs§i. Pacienti, u kterych bylo podavani ukonceno z diivodu nedostate¢né sedace, byli ptevedeni bud’
na propofol nebo midazolam. Riziko nedostate¢né sedace bylo zvySeno u pacientd s obtiznou sedaci
standardni 1é¢bou bezprostifedné pred zménou 1éCby.

Ucinnost u pediatrickych pacientd byla prokazana ve studii s kontrolovanou davkou u déti ve véku

1 mésic az < 17 let na JIP, vétSinou po operaci. Pfiblizné¢ 50 % pacientd léCenych dexmedetomidinem
nevyzadovalo zachrannou 1é¢bu midazolamem b&éhem 1écby s medidnem trvani 20,3 hodiny,
nepiesahujici 24 hodin. Udaje o 1é¢bé delsi neZ 24 hodin nejsou k dispozici. Udaje u novorozencii
(28.-44. gestacni tyden) jsou velmi limitované a jsou omezené na nizké davky (<0,2 pg/kg/h) (viz
body 5.2 a 4.4). Novorozenci mohou byt obzvlasteé citlivi na bradykardické ucinky dexmedetomidinu
v pfitomnosti hypotermie a v podminkéach srde¢niho vydeje zévislého na tepové frekvenci.

Ve dvojité zaslepenych komparatorem kontrolovanych studiich na JIP byl vyskyt suprese kortizolu
u pacientil 1écenych dexmedetomidinem (n=778) 0,5 % ve srovnani s 0 % pacientti [éCenych bud’
midazolamem (n=338) nebo propofolem (n=275). Tato ptihoda byla v jednom ptipadé hlasena jako
lehka a ve 3 pfipadech jako stfedné tézka.



Proceduralni/bdéla sedace

Bezpecnost a u¢innost dexmedetomidinu pro sedaci neintubovanych pacient pred a/nebo béhem
chirurgickych a diagnostickych vykont byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych multicentrickych klinickych studiich.

e Ve studii 1 byli randomizovani pacienti, ktefi podstoupili elektivni chirurgické zakroky/vykony
provadéné pod monitorovanou anesteziologickou péci a v lokalni/regiondlni anestezii, aby dostali
nasycovaci infuzi dexmedetomidinu bud’ v davce 1 pg/kg (n=129) nebo 0,5 ug/kg (n=134), nebo
placebo (fyziologicky roztok) (n=63) podané béhem 10 minut s naslednou udrzovaci infuzi
zahéjenou davkou 0,6 pg/kg/h. Udrzovaci infuze studovaného 1éku mohla byt titrovana od
0,2 pg/kg/h do 1 pg/kg/h. Podil pacientt, ktefi dosahli cilovou uroven sedace (Observer’s
Assessment of Alertness/SedationScale < 4) bez potfeby zadchranné 1écby midazolamem, byl
54 % pacientt, ktefi dostavali dexmedetomidin v davce 1 pg/kg a 40 % pacientt, ktefi dostavali
dexmedetomidin v davce 0,5 pg/kg, ve srovnani s 3 % pacientti dostavajicich placebo. Rozdil
rizika v poméru subjektd randomizovanych do skupin s davkou 1 ug/kg a 0,5 pg/kg
dexmedetomidinu nevyzadujicich zachrannou 1é¢bu midazolamem byl 48 % (95% CI: 37-57 %)
a 40 % (95% CI: 28-48 %) ve srovnani s placebem. Stfedni davka (rozsah) zachranné 1écby
midazolamem byla 1,5 (0,5-7,0) mg u skupiny pacienti s dexmedetomidinem v davce 1,0 ug/kg;
2,0 (0,5-8,0) mg u skupiny pacientti s dexmedetomidinem v davce 0,5 pg/kg a 4,0 (0,5-14,0) mg
ve skuping s placebem. Rozdil ve stfednich davkach zachranné 1é¢by midazolamem ve skupiné
s dexmedetomidinem v davce 1 pg/kg a 0,5 ug/kg byl ve srovnani se skupinou s placebem -3,1
mg (95% CI: -3,8 - -2,5) a -2,7 mg (95% CI: -3,3 - -2,1) ve prospéch dexmedetomidinu. Stfedni
¢as pro prvni zdchrannou dévku byl 114 minut u skupiny s dexmedetomidinem v davce 1 pg/kg,
40 minut ve skupiné s dexmedetomidinem v davce 0,5 pg/kg a 20 minut ve skuping s placebem.

e Ve studii 2 byli randomizovani pacienti, ktefi pfi védomi podstupovali intubaci s optickymi
vlakny pfi lokdlni anestezii, aby dostali nasycovaci infuzi dexmedetomidinu v davece 1 pg/kg
(n=55) nebo placebo (fyziologicky roztok) (n=50) podanou béhem 10 minut a naslednou fixni
udrzovaci infuzi 0,7 pg/kg/h. Pacientim bylo umoznéno dostat zadchrannou 1écbu midazolamem,
pokud to bylo potieba pro dosazeni a/nebo udrzeni pozadované trovné sedace podle Ramsayho
stupnice sedace >2 (Ramsay Sedation Scale).

Vysledky hodnotici a¢innost ukazaly, ze dexmedetomidin byl pti pouziti k sedaci neintubovanych
pacientt ucinngjsi nez placebo. 53 % pacientt dostavajicich dexmedetomidin nevyzadovalo
zachrannou 1é€bu midazolamem v porovnani s 14 % pacientli dostavajicich placebo.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika dexmedetomidinu byla hodnocena po kratkodobém i.v. podavani zdravym
dobrovolnikiim a dlouhodobé infuzi u populace na JIP.

Distribuce

Dexmedetomidin se projevuje jako dvoukompartmentovy dispozi¢ni model. U zdravych dobrovolnika
projevuje rychlou distribucni fazi s centralnim odhadem polocasu distribuce (ti/2,) asi 6 minut. Stfedni
odhad poloc¢asu konec¢né eliminace (ti2) ¢ini pfiblizné 1,9 az 2,5 h (min. 1,35; max. 3,68 h) a stfedni
odhad objemu distribuce v ustaleném stavu (Vss) €ini zhruba 1,16 az 2,16 I’kg (90 az 151 litri).
Plazmaticka clearance (Cl) ma stiedni odhadovanou hodnotu 0,46 az 0,73 1/h/kg (35,7 az 51,1 /h).
Primérna télesnd hmotnost pojici se s témito odhady Vss a Cl byla 69 kg. Plazmaticka
farmakokinetika dexmedetomidinu je obdobna v populaci na JIP po infuzi > 24 h. Odhadované
farmakokinetické parametry: ti,, ptiblizné 1,5 h, Vss ptiblizné 93 litrti a Cl pfiblizné 43 1/h.
Farmakokinetika dexmedetomidinu je linearni v rozmezi davkovani od 0,2 do 1,4 ug/kg/h a u 1é¢by
trvajici az 14 dni se nekumuluje. Dexmedetomidin je z 94 % vazan na plazmatické proteiny. Vazba na
plazmatické proteiny je konstantni v rozmezi koncentrace od 0,85 do 85 ng/ml. Dexmedetomidin se
vaze jak na albumin v lidském séru, tak na alfa-1-kysely glykoprotein s albuminem v séru jako hlavni
vazebni protein dexmedetomidinu v plazmé.



Biotransformace a eliminace

Dexmedetomidin se eliminuje extenzivnim metabolismem v jatrech. Existuji tfi typy pocatecnich
metabolickych reakci; pfima N-glukuronidace, ptiméa N-methylace a cytochromem P450 katalyzovana
oxidace. NejcetngjSimi cirkulujicimi metabolity dexmedetomidinu jsou dva izomerické N-
glukuronidy. Metabolit H-1, N-methyl 3-hydroxymethyldexmedetomidin O-glukuronid je také
hlavnim cirkulujicim produktem biotransformace dexmedetomidinu. Cytochrom P450 katalyzuje
tvorbu dvou vedlejsi cirkulujicich metabolitil, 3-hydroxymethyldexmedetomidinu vytvoteného
hydroxylaci ve 3-methylové skupin€ dexmedetomidinu a H-3 vytvofeného oxidaci v imidazolovém
prstenci. Dostupné udaje naznacuji, Ze tvorba oxidovanych metabolitl je zprostfedkovana ne¢kolika
formami CYP (CYP2A6, CYP1A2, CYP2EL, CYP2D6 a CYP2C19). Tyto metabolity maji
zanedbatelnou farmakologickou aktivitu.

Po i.v. podani radioaktivné zna¢eného dexmedetomidinu se v prumeéru 95 % radioaktivity vyloucilo

v moci a 4 % ve stolici po deviti dnech. Hlavnimi metabolity v moci jsou dva izomerni N-
glukuronidy, jez spole¢né tvofily pfiblizné 34 % davky, a N-methyl 3-hydroxymethyldexmedetomidin
O-glukuronid, ktery tvofil 14,51 % déavky. Vedlejsi metabolity dexmedetomidinu, kyselina
karboxylova, 3-hydroxymethyldexmedetomidin a jeho O-glukuronid, individualng tvotily 1,11 az
7,66 % davky. Méné€ nez 1 % nezménéného vychoziho 1é¢iva se vyloucilo v moci. Pfiblizné 28 %
mocovych metabolitd jsou neidentifikované vedlejsi metabolity.

Zvlastni populace
Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické rozdily na zékladé pohlavi nebo veéku.

Vazba dexmedetomidinu na plazmaticky protein je sniZzena u subjektd s poruchou funkce jater

v porovnani se zdravymi subjekty. Stiedni procentualni podil nevazaného dexmedetomidinu v plazmé
se pohyboval od 8,5 % u zdravych subjekt do 17,9 % u subjekti s tézkou poruchou funkce jater.
Subjekty s riiznymi stupni poruchy funkce jater (Child-Pughova tfida A, B nebo C) mély snizenou
hepatalni clearanci dexmedetomidinu a prodlouzenou plazmatickou eliminaci ti,. Stfedni hodnoty
plazmatické clearance nevazaného dexmedetomidinu u subjekti s lehkou, stfedné t€zkou a tézkou
poruchou funkce jater Cinily 59 %, 51 % a 32 % (v uvedeném poradi) hodnot pozorovanych

u normalnich zdravych subjektti. Stfedni ti» u subjektd s lehkou, stfedné t€Zkou a tézkou poruchou
funkce jater se prodlouzilo na 3,9; 5,4 a 7,4 hodin. I kdyz se dexmedetomidin podava podle ucinku,
muze byt nutné zvazit sniZzeni pocate¢ni/udrzovaci davky u pacientti s poruchou funkce jater

v zavislosti na stupni poruchy a na reakci.

Farmakokinetika dexmedetomidinu u subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) je beze zmény v porovnani se zdravymi subjekty.

Udaje u novorozencti (28.-44. gestaéni tyden) az déti ve véku 17 let jsou omezené. Polocas
dexmedetomidinu u déti (1 mésic az 17 let) se jevi obdobny jako u dosp€lych, ale u novorozencti
(mladsich nez 1 mésic) je delsi. Ve v€kovych skupinach 1 mésic az 6 let se plazmaticka clearance
vzhledem k télesné hmotnosti jevila vyssi, ale u star§ich déti klesala. Plazmaticka clearance vzhledem
k télesné hmotnosti se u novorozencti (mladsich nez 1 mésic) jevila kviili nezralosti nizsi (0,9 1/h/kg)
nez u starSich skupin. Dostupné tdaje jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Primér (95% CI)
vk n Cl (I//kg) tip (h)
Do 1 mésice 28 (0,7%;913 ,14) (3,84?;4 57,25)
1 a7 < 6 mésict 14 (0,919';211 A48) (1,529’;025,65)
6 az < 12 mésict 15 ((),911,;111 31) (1,821,;021,22)
12 a7 < 24 mésich 13 (0,817’;016 29) (1 ,612’;927,39)
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) L1l 1,75
2 roky az < 6 let 26 (1,00; 1,23) (1,57; 1,96)
- 0,80 2,03
6az <17 let 28 (0,69; 0,92) (1,78; 2,31)

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednotlivé davce a po opakovaném podéavani a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro
cloveka.

Ve studiich reprodukéni toxicity nemél dexmedetomidin Zadny ti€inek na sam¢i nebo samici fertilitu
u potkant a u potkanti ani u kralikli nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky. Ve studii u kralika
prokézalo intraven6zni podani maximalni davky 96 pug/kg/den expozice podobné plsobeni
klinickému. U potkanti vyvolalo subkutanni podani maximalni davky 200 pg/kg/den zvyseni
embryofetalnich timrti a sniZeni fetalni t€lesné hmotnosti. Tyto u€inky se pojily s vyraznou matetskou
toxicitou. Snizena fetalni télesna hmotnost byla pozorovana i ve studii fertility u potkanti pii davce

18 ug/kg/den a doprovazela ji opozdéna osifikace pii davce 54 ug/kg/den. Pozorované tirovné
expozice u potkanti jsou nizsi nez rozsah klinického ptisobeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

Existuje moznost adsorpce dexmedetomidinu v nékterych typech piirodni pryze. I kdyz se
dexmedetomidin davkuje podle G¢inku, doporucuje se pouzivat komponenty s t€snénim ze syntetické
nebo potazené ptirodni pryze.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené ampulky: 5 let
Neoteviené lahvicky: 3 roky

Po naredeni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazéna na dobu 36 hodin pii 25 °C
a pii chladovych podminkach (2 °C — 8 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani pripravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele

a normalné by doba nem¢la byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé€ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky z bezbarvého skla tfidy I o objemu 2 ml s bodem oznacujicim misto zlomu.
Injekéni lahvicky z bezbarvého skla typu I (4 ml nebo 10 ml plniciho objemu) uzaviené
bromobutylovymi gumovymi zatkami a hlinikovymi flip-off uzavéry.

Velikosti baleni:

5 nebo 25 ampulek po 2 ml
1 nebo 4 lahvicky po 4 ml
1 nebo 4 lahvicky po 10 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ampulky a lahvicky jsou ureny pouze k jednordzovému pouziti u jednoho pacienta.

Priprava roztoku

Leécivy pripravek lze natedit v glukoze 50 mg/ml (5%), Ringerové roztoku, Ringerové roztoku

s laktatem, mannitolu nebo v injek¢énim roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby
se pred podanim dosahlo pozadované koncentrace bud’ 4 mikrogramy/ml nebo 8 mikrogrami/ml. Viz

nasledujici tabulka s objemy potfebnymi k pfipraveé infuze.

Pokud je poZzadovana koncentrace 4 mikrogramy/ml:

Objem pripravku
Dexmedetomidine Kalceks C oy,
. o Objem rediciho ;o
100 mikrogramii/ml Celkovy objem infuze
. . . roztoku
koncentrat pro infuzni

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

Pokud je poZzadovana koncentrace 8 mikrogramu/ml:

Objem pripravku
Dexmedetomidine Kalceks C oy,
. o Objem rediciho Lo
100 mikrogramii/ml Celkovy objem infuze
. . , roztoku
koncentrat pro infuzni

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

Roztok se ma zlehka protfepat, aby se dobfe promisil.

Pripravek se musi pted podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice nebo nedoslo ke zméné
zbarveni.
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Je prokazano, ze tento 1é¢ivy piipravek je pfi podani kompatibilni s ndsledujicimi intravendznimi
roztoky a lé¢ivymi piipravky:

Ringerav roztok s laktatem, 5% roztok glukozy, injekeni roztok chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9%), mannitol 200 mg/ml (20%), sodna stll thiopentalu, etomidat, vekuronium-bromid,
pankuronium-bromid, suxamethonium, atrakurium-besylat, mivakurium-chlorid, rokuronium-bromid,
glykopyrronium-bromid, fenylefrin-hydrochlorid, atropin-sulfat, dopamin, norepinefrin, dobutamin,
midazolam, morfin-sulfat, fentanyl-citrat a nahrady plazmy.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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