SASKANOTS ZVA 14-09-2023

ZALU APRAKSTS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Dexmedetomidine Kalceks 100 mikrogrami/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs 1 ml koncentrata satur deksmedetomidina hidrohloridu, kas atbilst 100 mikrogramiem
deksmedetomidina (Dexmedetomidinum).

Katra 2 ml ampula satur 200 mikrogramus deksmedetomidina.
Katrs flakons (ar 4 ml skiduma) satur 400 mikrogramus deksmedetomidina.
Katrs flakons (ar 10 ml skiduma) satur 1000 mikrogramus deksmedetomidina.

P&c atskaidiSanas gala Skiduma koncentracijai jabut vai nu 4 mikrogrami/ml vai 8 mikrogrami/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).
Koncentrats ir dzidrs bezkrasains vai dzeltenigs skidums, pH 4,5 —7,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusu ITN (intensivas terapijas nodalas) pacientu sedacijai, kuriem nepiecieSamas sedacijas
limenis nav dzilaks par atbilstoSu atmodinasanu ar mutvardu stimulaciju (atbilstosi Ricmonda
uzbudinajumal/sedacijas skalai (RUSS) no 0 Iidz -3).

Neintub&tu pieauguso pacientu sedacijai pirms diagnostiskam vai kirurgiskam procediiram un/vai to
laika, kuram nepiecieSama sedacija, proti, procediiras/nomoda sedacijai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

PieauguSu ITN (intensivas terapijas nodalas) pacientu sedacijai, kuriem nepiecieSamas sedacijas
Iimenis nav dzilaks par atbilstoSu atmodinasanu ar mutvardu stimulaciju (atbilstosi Ricmonda
uzbudinajuma-sedacijas skalai (RUSS) no 0 lidz -3).

Lietot tikai slimnica. STs zales drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialisti, kuriem ir pieredze
darba ar pacientiem, kuriem nepiecieSama intensivas terapijas apriipe.

Devas

Jau intub@tus pacientus un pacientus, kuriem veikta sedacija, var parslégt uz deksmedetomidinu ar
sakotngjo infuzijas atrumu 0,7 mikrogrami/kg/h, ko p&c tam var pakapeniski pielagot devas robezam
no 0,2 lidz 1,4 mikrogramiem/kg/h vélama sedacijas Iimena sasniegSanai atkariba no pacienta atbildes.
Novajinatiem pacientiem jaapsver mazaks sakuma infiizijas atrums. Deksmedetomidins ir loti specigs,
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un infuzijas atrums noradits stunda. Pec devas pielagoSanas jaunais lidzsvara stavokla sedacijas
limenis var netikt sasniegts laika Iidz vienai stundai.

Maksimala deva

Nedrikst parsniegt maksimalo devu 1,4 mikrogrami/kg/h. Pacientiem, kuriem ar maksimalo
deksmedetomidina devu neizdodas sasniegt atbilstoSu sedacijas [imeni, japariet uz alternativu
sedacijas lidzekli.

Nav ieteicama deksmedetomidina piesatinosas devas lietoSana sedacijai ITN, jo tas saistits ar
blakusparadibu pieaugumu. Ja nepiecieSams, var ievadit propofolu vai midazolamu, [idz sasniegta
deksmedetomidina kliniska iedarbiba.

llgums
Nav pieredzes par deksmedetomidina lietosanu ilgak par 14 dienam. So zalu lieto3ana ilgak par S0
periodu regulari japarverte.

Neintubétu pieauguso pacientu sedacijai pirms diagnostiskam vai kirurgiskam procediiram
un/vai to laika, kuram nepiecieSama sedacija, proti, procediiras/nomoda sedacijai.

Deksmedetomidinu drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialisti, kuriem ir pieredze anestézijas
vadiSana pacientiem operaciju zal€ vai diagnostisko procediiru laika. Kad deksmedetomidins tiek
ievadits apzinatai sedacijai, pacientiem jaatrodas tadu personu pastaviga uzraudziba, kuras nav
iesaistitas diagnostiskas vai kirurgiskas procediras veikSana. Pacienti pastavigi jakontrolg, lai
pamanttu hipotensijas, hipertensijas, bradikardijas, elposanas nomakuma, elposanas celu obstrukcijas,
apnojas, dispnojas un/vai skabekla desaturacijas agrinas pazimes (Skatit 4.8. apak$punktu).

Papildu skabeklim jabiit nekavgjoties pieejamam un nodroSinatam, ja tas ir noziméts. Skabekla
piesatinajums jauzrauga ar pulsa oksimetriju.

Deksmedetomidins tiek ievadits ka piesatinosas devas infuizija, kam seko uzturosas devas infuzija.
Atkariba no procediiras, lai sasniegtu vélamo klinisko efektu, var biit nepiecieSama vienlaiciga vietgja
anestézija vai analggzija. Sapigu procediiru vai paaugstinata sedacijas dziluma nepiecieSamibas
gadijuma ir ieteicami papildu analggzija vai sedativi Iidzekli (piem&ram, opioidi, midazolams vai
propofols). Deksmedetomidina farmakokinétiskais izkliedes pusperiods ir apm&ram 6 miniites, ko var
nemt véra kopa ar citu ievadito zalu iedarbibu, novertgjot laiku, kas vajadzigs titr€Sanai, lai sasniegtu
velamo deksmedetomidina klinisko iedarbibu.

Procediiras sedacijas uzsaksana

- Piesatinosas devas infuzija — 1,0 mikrograms/kg 10 minii$u laika. Mazak invazivam procediiram,
pieméram, oftalmologiskaja kirurgija, var biit piemérojama infuzija ar piesatinoso devu
0,5 mikrogrami/kg, kas tiek ievadita 10 mina$u laika.

Procediiras sedacijas uzturésana

- Uzturosas devas infuizija parasti sakas ar 0,6-0,7 mikrogramiem/kg stunda un tiek titréta, lai
panaktu vélamo klinisko efektu, lietojot devas robezas no 0,2 lidz 1 mikrogramam/kg stunda.
Uzturosas infuzijas atrums japielago, lai sasniegtu mérka sedacijas Iimeni.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem devas pielago$ana parasti nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
Gados vecakiem pacientiem ir paaugstinats hipotensijas risks (skatit 4.4. apakSpunktu), bet ierobeZotie
dati, kas iegtiti no procediiras sedacijas, neliecina par skaidru atkaribu no devas.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama.
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Aknu darbibas traucéjumi
Deksmedetomidins metaboliz€jas aknas, un piesardzigi jalieto pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem. Var apsvert uzturosas devas samazinasanu (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriskd populacija
Deksmedetomidina drosums un efektivitate berniem Iidz 18 gadu vecumam nav noteikts. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apak$punkta, tau nevar sniegt ieteikumus par devam.

LietoSanas veids

Sis zales jaievada tikai atSkaiditas intravenozas inflizijas veida, lietojot kontrol&tu infiizijas ierici.
leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Progresgjosa sirds blokade (2. vai 3. pakape), ja vien nav pakapeniska.

Nekontroléta hipotensija.

Akditi cerebrovaskulari stavokli.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Uzraudziba

Sis zales ir indicéts lieto$anai intensivas terapijas nodala, operaciju telpas un diagnostikas procediiru
laika. LietoSana citos apstaklos nav ieteicama. Deksmedetomidina infuzijas laika visiem pacientiem
pastavigi jakontrol€ sirdsdarbiba. ElpoSanas nomakuma un dazos gadijumos apnojas riska del
neintubgtiem pacientiem jakontrole elpoSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Peéc deksmedetomidina lietoSanas atmosSanas laiks bija apméram viena stunda. Lietojot ambulatoraja
arstéSana, riipiga uzraudziba jaturpina vismaz vienu stundu (vai ilgak atkariba no pacienta stavokla),
un mediciniskai uzraudzibai jaturpinas vél vismaz vienu stundu pacienta droSibas nodrosinasanai.

Vispargjie piesardzibas pasakumi

Deksmedetomidinu nedrikst ievadit bolus injekcijas veida, un piesatino$as devas lietosana ITN nav
ieteicama. Tapéc lietotajiem jabiit gataviem alternativam sedacijas lidzeklim uzbudinajuma akitai
kontrolei vai procediiru laika, Tpasi arst€Sanas pirmajas stundas. Procediiras sedacijas laika var
izmantot mazu cita sedativa lidzekla bolus devu, ja ir nepiecieSams atri palielinat sedacijas limeni.

Noveérots, ka dazi pacienti, kas sanem deksmedetomidinu, stimulgjot ir uzbudinami un trauksmes
stavokli. Ja nav citu klinisku pazimju un simptomu, tas vien nav jauzliko ka efektivitates trukuma
pieradijums.

Deksmedetomidins parasti neizraisa dzilu sedaciju, un pacientus var viegli uzmodinat. Tade]
deksmedetomidins nav piem&rots pacientiem, kuri nepanes $adu iedarbibas veidu, pieméram, tiem,
kuriem nepiecieSama nepartraukta dzila sedacija.

Deksmedetomidinu nedrikst lietot ka vispargjas anestézijas lidzekli intubacijas indukcijai vai sedacijas
nodro§inasanai muskulu relaksantu lietoSanas laika.

Deksmedetomidinam nav pretkrampju iedarbibas, un tapéc tas nebiis krampju nomaksanas darbibas
pamata.

Jaiev@ro piesardziba, kombingjot deksmedetomidinu ar citam vielam ar sedativu vai kardiovaskularu
darbibu, jo var bit papildu iedarbiba.
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Deksmedetomidins nav ieteicams pacienta kontrol&tai sedacijai. Atbilstosi dati nav pieejami.

Kad deksmedetomidins tiek lietots ambulatora arsté$ana, pacientiem parasti jaatrodas piemé&rotas
tre$as personas apriipé. Pacientiem jaiesaka attur€ties no transportlidzekla vadiSanas vai citam
bistamam darbibam un, ja ir iesp&jams, izvairities no citu nomierinosu lidzeklu (piemeram,
benzodiazepinu, opioidu, alkohola) lietoSanas piemerota laika perioda, pamatojoties uz noveroto
deksmedetomidina iedarbibu, procediiru, vienlaicigi lietotam zaleém, pacienta vecumu un veselibas
stavokli.

Jaievero piesardziba, deksmedetomidinu lietojot gados vecakiem pacientiem. Pacienti, kuri ir vecaki
par 65 gadiem, var bt vairak paklauti hipotensijai deksmedetomidina ievadi$anas laika procediram,
tostarp ari ievadot piesatino$o devu. Jaapsver devas samazinasana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kardiovaskulara iedarbiba un piesardziba

Deksmedetomidins samazina sirdsdarbibas atrumu un asinsspiedienu, iedarbojoties centrali
simpatolitiski, bet lieclaka koncentracija izraisa periféro vazokontrikciju, kas var izraistt hipertensiju
(skatit 5.1. apak$punktu). Tapéc deksmedetomidins nav piemérots pacientiem, kuriem ir smaga
kardiovaskulara nestabilitate.

Jaievero piesardziba, deksmedetomidinu lietojot pacientiem ar ieprieks esosu bradikardiju. Dati par
deksmedetomidina iedarbibu pacientiem ar sirdsdarbibas atrumu < 60 ir loti ierobezoti, un $adiem
pacientiem japievers Tpasa uzmaniba. Bradikardijai parasti nav nepiecieSama arst€Sana, bet
nepiecieSamibas gadijuma ta parasti reag€ja uz antiholinergiskam zalém vai devas samazinasanu.
Pacienti ar labu fizisko sagatavotibu un 1&nu sirdsdarbibas atrumu miera stavoklt var bt Tpasi jutigi
pret alfa-2-receptoru agonistu izraisito bradikardiju, un ir zinots par parejosiem sinus arrest
gadijumiem. Zinots ar1 par sirdsdarbibas apstasanas gadijumiem, pirms kuriem biezi vérojama
bradikardija vai atrioventrikulara blokade (skatit 4.8. apaks$punktu).

Deksmedetomidina hipotensivai iedarbibai var but lielaka nozime tiem pacientiem, kuriem ieprieks
bija hipotensija (1pasi, ja nav atbildes uz vazopresoram zalém), hipovoleémija, hroniska hipotensija vai
samazinatas funkcionalas rezerves, pieméram, pacientiem ar smagu kambara disfunkciju un gados
vecakiem pacientiem, un $ajos gadijumos nepiecieSama Ipasa piesardziba (skatit 4.3. apakSpunktu).
Hipotensijai parasti nav nepiecieSama Tpasa arstéSana, bet, ja nepiecieSams, lietotajiem jabiit gataviem
iejaukties, samazinot devu, ar skidrumiem un/vai vazokonstriktoriem.

Pacientiem ar traucgtu periféro autonomo darbibu (piem&ram, muguras smadzenu traumas del) var biit
izteiktakas hemodinamikas izmainas pec deksmedetomidina lietoSanas sakuma, un tade] jaievero
piesardziba.

Parejosa hipertensija novérota galvenokart piesatinosas devas lietoSanas laika saistiba ar
deksmedetomidina periféro vazokonstriktivo iedarbibu, un piesatinosa deva nav ieteicama sedacijai
ITN. Parasti hipertensijas arst€Sana nav nepiecieSama, bet var biit ieteicama nepartrauktas infiizijas
atruma samazinasana.

Lielaka koncentracija lokala vazokonstrikcija var biit nozimigaka pacientiem ar i$€misku sirds slimibu
vai smagu cerebrovaskularu slimibu, kas ciesi janovéro. Pacientiem, kuriem attistas miokarda vai

galvas smadzenu i§€mijas pazimes, jaapsver devas samazinaSana vai terapijas partraukSana.

Deksmedetomidimu lietojot kopa ar spinalas vai epiduralas anestézijas lidzekliem, jaievéro piesardziba,
jo ir iesp&jams paaugstinats hipotensijas vai bradikardijas risks.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
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Smagu aknu darbibas traucgjumu gadijuma jaievero piesardziba, jo parmeriga deva samazinata
deksmedetomidina klirensa rezultata var palielinat nevélamo blakusparadibu, parmérigas sedacijas vai
ilgstosas iedarbibas risku.

Pacienti ar neirologiskiem traucjumiem

Pieredze par deksmedetomidina lietoSanu smagu neirologisku traucéjumu gadijuma, pieméram, galvas
traumas gadijuma un p&c neirokirurgijas ir ierobezota, un $§ados gadijumos tas jalieto piesardzigi, pasi,
ja nepieciesama dzila sedacija. Deksmedetomidins var samazinat smadzenu asinsriti un intrakranialo
spiedienu, un tas janem vera, izveloties terapiju.

Citi

Alfa-2 agonisti ir reti saistiti ar atcelSanas reakcijam, ja péc ilgaka laika perioda peksni partrauc to
lietosanu. ST iespgja ir jaapsver, ja driz péc deksmedetomidina lietoSanas partraukSanas pacientam
attistas uzbudinajums un hipertensija.

Deksmedetomidins var izraisit hipertermiju, kura var nepaklauties tradicionalam atv€sinasanas
metodém. ArstéSana ar deksmedetomidinu japartrauc ilgstosa neizskaidrojama drudza gadijuma un to
nav ieteicams lietot Jaundabigas hipertermijas sensitiviem pacientiem.

Saistiba ar deksmedetomidina terapiju zinots par bezcukura diab&tu. Ja rodas politirija, ieteicams
partraukt deksmedetomidina lieto§anu un parbaudit natrija limeni seruma un urina osmolalitati.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra, — batiba tas ir ,,natriju nesaturo3as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Deksmedetomidina vienlaiciga lietosana ar anestézijas, sedativiem, miega un opioidiem lidzekliem,
iesp€jams, var pastiprinat iedarbibu, taja skaita sedativu, anestez&josu un kardiorespiratoru iedarbibu.
Specifiski p&tijumi ar izofluranu, propofolu, alfentanilu un midazolamu ir apstiprinajusi pastiprinato
iedarbibu.

Nav konstatéta farmakokinétiska mijiedarbiba starp deksmedetomidinu un izofluranu, propofolu,
alfentanilu un midazolamu. Tomer, nemot vera iespgjamu farmakodinamisku mijiedarbibu, lietojot
vienlaicigi ar deksmedetomidinu, var biit nepiecieSama deksmedetomidina devas samazinasana vai
vienlaiciga anest€zijas, nomierino$o, miega vai opioido lidzeklu lietoSana.

CYP enzimu, tostarp CYP2B6 inhibicija ar deksmedetomidinu pétita cilvéka aknu mikrosomu
inkubacijas. In vitro pétijums liecina, ka in vivo pastav mijiedarbibas iesp&ja starp deksmedetomidinu
un substratiem ar domingjosu CYP2B6 metabolismu. Deksmedetomidina indukcija in vitro tika
novérota ar CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 un CYP3A4, un nevar izslégt indukciju in vivo.
Kliniska nozime nav zinama.

Jaapsver palielinatas hipotensijas un bradikardijas iedarbibas iesp&ja pacientiem, kuri lieto citas zales,
piemé&ram, beta blokatorus, kas izraisa So iedarbibu, lai gan papildu iedarbiba mijiedarbibas p&tijuma
ar esmololu bija neliela.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti

Griitnieciba
Nav vai ir ierobezoti dati par deksmedetomidina lietoSanu griitniecem.



SASKANOTS ZVA 14-09-2023

P&tfjumos ar dzivniekiem konstat€ta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).
Deksmedetomidinu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes kliniska stavokla dé] nav
nepieciesama deksmedetomidina terapija.

BaroSana ar krti

Deksmedetomidins izdalas mates piena, tomér ta koncentracija biis zemaka par noteikSanas [tmeni

24 stundu laika p&c arst€Sanas partrauksSanas. Nevar izslégt risku zidainiem. Japienem 1€mums, vai nu
partraukt berna baroSanu ar kriiti vai partraukt deksmedetomidina terapiju, nemot vera barosanas ar
krtti ieguvumu b&rnam un terapijas radito ieguvumu sievietei.

Fertilitate
Fertilitates pétijumos ar zurkam deksmedetomidinam nebija ietekmes uz tévinu vai matisu auglibu.
Nav pieejami dati par ietekmi uz cilvéka auglibu.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacientiem jaiesaka attur€ties no transportlidzekla vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas piem&rota
laika perioda p&c deksmedetomidina sanemsanas procediiras sedacijai

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pieaugusu ITN (intensivas terapijas nodalas) pacientu sedacija

Visbiezak zinotas deksmedetomidina blakusparadibas, lietojot ITN ir hipotensija, hipertensija un
bradikardija, kas rodas apméram attiecigi 25 %, 15 % un 13 % pacientu. Hipotensija un bradikardija
ar1 bija visbiezakas ar deksmedetomidinu saistitas nopietnas blakusparadibas attiecigi 1,7 % un 0,9 %
randomiz&tu intensivas terapijas nodalas (ITN) pacientu.

Proceduras/nomoda sedacija

Zemak uzskaititas visbiezak zinotas deksmedetomidina blakusparadibas procediiras sedacijas laika:
- hipotensija (55 % deksmedetomidina grupa salidzinajuma ar 30 % placebo grupa);

- elpoSanas nomakums (38 % deksmedetomidina grupa salidzinajuma ar 35 % placebo grupa);
- bradikardija (14 % deksmedetomidina grupa salidzinajuma ar 4 % placebo grupa).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula mingtas kliniskos intensivas terapijas pétijumos apkopotas nevélamas blakusparadibas.
Blakusparadibas sakartotas atbilstosi to sastopamibas biezumam, izmantojot $adu klasifikaciju: loti
biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz

< 1/1000); loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Endokrinas sistemas traucejumi
Nav zinami:  bezcukura diabéts

Vielmainas un uztures traucejumi

Biezi: hiperglikémija, hipoglikémija

Retak: metaboliska acidoze, hipoalbuminémija
Psihiskie traucejumi

Biezi: uzbudinajums

Retak: halucinacijas

Sirds funkcijas traucejumi
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Loti biezi: bradikardijal?
Biezi: miokarda i§€mija vai infarkts, tahikardija
Retak: atrioventrikulara blokade!, samazinata sirds izsviede, sirdsdarbibas apstasanas®

Asinsvadu sistemas traucejumi
Loti biezi: hipotensijal-2, hipertensijal?

Elposanas sistemas traucéjumi, kriisu Kurvja un videnes slimibas
Loti biezi: elposanas nomakums??
Retak: aizdusa, apnoja

Kunga-zarnu trakta traucéejumi
Biezi: slikta diga?, vemsana, sausa mute?
Retak: vedera uzpusanas

Visparéji traucejumi un reakcijas ievadisanas vieta
Biezi: atcel$anas sindroms, hipertermija
Retak: zalu neefektivitate, slapes

! Skatit sadala par Izvéletu blakusparadibu aprakstu.
2 Nevéelama blakusparadiba, kas novérota ari procediiras sedacijas petijumos.
% ITN sedacijas pétijumos sastopamiba ir ,,biezi”.

Izvéletu blakusparadibu apraksts
Klmiski nozimiga hipotensija un bradikardija jaarste, ka aprakstits 4.4. apakSpunkta.

Relativi veseliem ne-ITN pacientiem, kas arstéti ar deksmedetomidinu, bradikardija dazreiz var izraisit
sinus arrest vai pauzi. Simptomus ietekm&ja uz kaju pacel$ana un antiholinergisku zalu, pieméram,
atropina vai glikopirolata, lietoSana. Pacientiem ar esoSu bradikardiju atseviskos gadijumos
bradikardija progresgja lidz asistoles periodiem. Zinots arT par sirdsdarbibas apstasanas

gadijumiem, pirms kuriem biezi vérojama bradikardija vai atrioventrikulara blokade.

Hipertensija ir saistita ar piesatinosas devas lietosanu, un $o reakciju var samazinat, izvairoties no
tadas piesatinosas devas, vai samazinot inflizijas atrumu vai piesatino$as devas lielumu.

Pediatriska populacija

Bérni > 1 meénesis postnatali, galvenokart péc operacijas, ir novertéti arstéSanai ITN [idz 24 stundam
un uzradija [idzigu droSuma profilu ka pieaugusajiem. Dati par jaundzimusajiem (28 — 44 gestacijas
nedglas) ir loti ierobezoti un aprobezojas ar uzturo$am devam < 0,2 pg/kg/h. Literatiira zinots par
vienu hipotermiskas bradikardijas gadijumu jaundzimusajam.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga,

LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Simptomi

Gan kliniskaja p&tijuma, gan p&cregistracijas perioda zinots par daziem deksmedetomidina
pardozesanas gadijumiem. Zinotais deksmedetomidina lielakais infuzijas atrums Sajos gadijumos
sasniedza Iidz 60 ug/kg/h 36 mintites un 30 ug/kg/h 15 minites attiecigi 20 m&nesus vecam b&rnam un
pieaugusajam. Saistiba ar pardoz€sanu visbiezak zinotas blakusparadibas ir bradikardija, hipotensija,
hipertensija, parmériga sedacija, elpoSanas nomakums un sirdsdarbibas apstasanas.


http://www.zva.gov.lv/
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ArstéSana

PardozeSanas gadijumos ar kliniskiem simptomiem jasamazina deksmedetomidina infuizijas atrums vai
japartrauc infuzija. Paredzama iedarbiba ir galvenokart kardiovaskulara, un ta jaarsté ka kliniski
noradits (skatit 4.4. apakSpunktu). Liela koncentracija hipertensija ir izteiktaka neka hipotensija.
Kliniskajos p&tijumos Sinus arrest gadijumi bija spontani atgriezeniski vai reag€ja uz arstéSanu ar
atroptnu un glikopirolatu. Atseviskos smagas pardozeSanas gadijumos, kas izraisTja sirdsdarbibas
apstasanos, bija nepiecie$ami atdzivinasanas pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie Iidzekli, citi miega un sedativie lidzekli,
ATK kods: NO5SCM18

Deksmedetomidins ir selektivs alfa-2 receptoru agonists ar plasa spektra farmakologiskam tpasibam.
Tam ir simpatolitiska iedarbiba, samazinot noradrenalina atbrivo$anos simpatisko nervu galos.
Sedativa iedarbiba tick mediéta, samazinot locus coeruleus parvadi, parsvara noradrenergiska kodola,
kas atrodas smadzenu stumbra. Deksmedetomidiam ir pretsapju un anestétiska/pretsapju iedarbiba.
Kardiovaskulara iedarbiba ir atkariga no devas; pie mazaka infiizijas atruma domingjosa centrala
iedarbiba izraisa sirdsdarbibas atruma un asinsspiediena samazinasanos. Lielakas devas dominé
perifero asinsvadu sasaurinosa ietekme, izraisot sisteémiskas vaskularas rezistences un asinsspiediena
palielinasanos, kamér bradikardijas efekts ir vairak pastiprinats. Deksmedetomidinam relativi nepiemit
elposanu nomacosa iedarbiba, ja to lieto monoterapija veseliem cilvékiem.

Pieaugu$u ITN (intensivas terapijas nodalas) pacientu sedacija

Placebo kontrol&tos p&tijumos p&coperacijas ITN populacija, kuriem ieprieks bija veikta intubacija un
sedacija ar midazolamu vai propofolu, deksmedetomidins nozimigi samazinaja nepiecieSamibu gan
péc ,,glabsanas” sedativiem lidzekliem (midazolama vai propofola), gan opioidu lidzekliem sedacijas
laika Iidz 24 stundam. Lielakajai dalai pacientu, kas lietoja deksmedetomidinu, nebija nepiecieSama
papildu sedativa arst€Sana. Pacientus vargja veiksmigi ekstubgét, nepartraucot deksmedetomidina
infuziju. Petijumi arpus ITN apstiprina, ka deksmedetomidinu var drosi ievadit pacientiem bez trahejas
intubacijas, ja tie ir atbilsto$i uzraudziti.

Deksmedetomidins bija lidzigs midazolamam (attieciba 1,07; 95 % T1 0,971, 1,176) un propofolam
(attieciba 1,00; 95 % T1 0,922, 1,075) laika zina merka sedacijas diapazona galvenokart mediciniskajai
populacijai, kurai nepiecieSama ilgstosa viegla Iidz videja sedacija (RUSS 0 Iidz -3) ITN Ilidz

14 dienam, samazinats mehaniskas ventilacijas laiks salidzinajuma ar midazolamu un samazinats
ekstubacijas laiks salidzinajuma ar midazolamu un propofolu. Salidzinot gan ar propofolu, gan ar
midazolamu, pacienti bija vieglak uzmodinami, labak sadarbojas un sp&ja sazinaties neatkarigi no ta,
vai viniem bija vai nebija sapes. Ar deksmedetomidinu arstétiem pacientiem biezak bija hipotensija un
bradikardija, bet mazak tahikardija, neka tiem, kuri sanéma midazolamu, un biezak tahikardija, bet
hipotensija lidzigi ka ar propofolu arstétiem pacientiem. Apjukums, noteikts pec CAM-ITN skalas,
peétljuma bija samazinats, salidzinot ar midazolamu, un ar apjukumu saistitu blakusparadibu
deksmedetomidinam bija mazak, salidzinot ar propofolu. Tiem pacientiem, kuri no pétijuma izstajas
nepietickamas sedacijas dél, tika veikta pareja uz propofolu vai midazolamu. Nepietickamas sedacijas
risks bija palielinats pacientiem, kuriem bija griiti veikt sedaciju ar standarta apriipi tiesi pirms parejas.

Pieradijumi par pediatrisko efektivitati novéroti devu kontrol&ta ITN pétijuma plasa p&coperacijas
populacija vecuma no 1 ménesa lidz < 17 gadiem. Apméram 50 % pacientu, kuri arsteti ar
deksmedetomidinu, nebija nepiecieSama midazolama arkartas pievieno$ana mediana arstésanas
perioda — 20,3 stundas, neparsniedzot 24 stundas. Dati par arstéSanu > 24 stundam nav pieejami. Dati
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par jaundzimusajiem (28 — 44 gestacijas ned€las) ir loti ierobezoti un aprobezojas ar mazam devam
(£ 0,2 pg/kg/h) (skatit 5.2. un 4.4. apakSpunktu). Jaundzimusie var biit ipasi jutigi pret
deksmedetomidina bradikardijas iedarbibu, ja ir hipotermija un apstakli, kad sirdsdarbibas atrums
atkarigs no sirds izsviedes.

Dubultmasketos salidzinos$os kontrol&tos ITN p&tijumos kortizola nomakuma biezums pacientiem,
kurus arst&ja ar deksmedetomidinu (n = 778), bija 0,5 %, salidzinot ar 0 % pacientiem, kurus arst&ja ar
midazolamu (n = 338) vai propofolu (n = 275). Bija zinojumi par 1 vieglu un 3 vidgji smagiem
notikumiem.

Procediiras/nomoda sedacija

Deksmedetomidina drosums un efektivitate neintub&tu pacientu sedacijai pirms kirurgiskam un
diagnostiskam procediiram un/vai to laika tika novertéta divos randomizetos, dubultmasketos, placebo
kontrol&tos daudzcentru kliniskajos p&tijumos.

. 1. petijuma randomizeti pacienti, kuriem tika veiktas planveida operacijas/procediiras
anestézijas aprupes uzraudziba un viet&ja/regionala anestézija, sanéma deksmedetomidina
infuziju piesatinosa deva 1 ug/kg (n = 129) vai 0,5 ug/kg (n = 134), vai placebo (parastais
fiziologiskais $kidums) (n = 63) vairak ka 10 minaités, kam sekoja infuzija uzturo$a deva sakot
ar 0,6 pg/kg stunda. Pétijuma zalu uzturosas devas infliziju vargja titrét no 0,2 pg/kg lidz
1 pg/kg stunda. Pacientu dala, kuri sasniedza vélamas sedacijas Itmeni (péc OAA/Sedacijas
skalas < 4) bez nepiecieSamibas péc ,,glabSanas” midazolama lietosanas, bija 54 % no
pacientiem, kuri sanéma deksmedetomidinu 1 pg/kg, un 40 % no pacientiem, kuri sanéma
deksmedetomidinu 0,5 pg/kg salidzinot ar 3 % no pacientiem, kuri sanema placebo. Riska
dalfjuma atskiriba proporcionali subjektiem, kuri tika randomizéti deksmedetomidina 1 pg/kg
grupa un 0,5 pg/kg deksmedetomidina grupa, kuriem nebija nepiecieSams arkartas midazolams,
bija 48 % (95 % TI: 37-57%) un 40 % (95 % TI: 28-48%) attiecigi, salidzinot ar placebo grupu.
Midazolama ,,glabsanas” devas mediana (diapazons) bija 1,5 (0,5-7,0) mg dexmedetomidina
1,0 ug/kg devas grupa, 2,0 (0,5-8,0) mg deksmedetomidina 0,5 pg/kg grupa un
4,0 (0,5-14,0) mg placebo grupa. Vid&jo arkartas midazolama devu starpiba deksmedetomidina
1,0 ug/kg grupa un deksmedetomidina 0,5 pug/kg grupa, salidzinot ar placebo grupu,
bija -3,1 mg (95 % TI: -3,8 lidz -2,5) un -2,7 mg (95% TI: -3,3 lidz -2,1) par labu
deksmedetomidinam. Laika mediana Iidz pirmajai arkartas devai bija 114 minttes
deksmedetomidina 1,0 ug/kg devas grupa, 40 miniites deksmedetomidina 0,5 pg/kg grupa un
20 miniites placebo grupa.

. 2. petijuma randomizeti pacienti, kuriem tika veikta fibrooptiska intubacija lokala anestgzija,
sanéma deksmedetomidina infuziju piesatinosa deva 1 pg/kg (n = 55) vai placebo (parastais
fiziologiskais skidums) (n = 50) vairak ka 10 mintiSu laika, kam sekoja inflizija fiks€ta uzturosa
deva 0,7 pg/kg stunda. NepiecieSamibas gadijuma bija atlauts pacientiem lietot ,,glabsanu” ar
midazolamu, lai sasniegtu un/vai uzturétu sedaciju > 2 atbilstosi Ramsay sedacijas skalai.
Efektivitates rezultati paradija, ka deksmedetomidins bija efektivaks, salidzinot ar placebo, to
lietojot sedacijai neintub&tiem pacientiem. Piecdesmit trim procentiem (53 %) pacientu, kuri
sanéma deksmedetomidinu, nebija nepiecieSama ,,glabsana” ar midazolamu, salidzinot ar 14 %
pacientu, kuri sanéma placebo.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Deksmedetomidina farmakokinétika ir novertéta pec islaicigas i.v. ievadiSanas veseliem
brivpratigajiem un ilgstoSas infuzijas ITN populacijai.

Izkliede
Deksmedetomidins atbilst divu nodalfjumu izvietojuma modelim. Veseliem brivpratigajiem tam ir atra
izkliedes faze ar centralo novertgjumu izkliedes pusperiodam (t1/2a) apméram 6 minites. Vidgjais
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terminalais eliminacijas pusperiods (t1/2) ir apméram 1,9 lidz 2,5 h (min. 1,35, maks. 3,68 h), un
vidgjais izkliedes lidzsvara stavokla tilpuma (Vss) novert€jums ir apméram 1,16 lidz 2,16 I/kg (90 lidz
151 litri). Vidéja plazmas klirensa (Cl) vértiba ir 0,46 lidz 0,73 I/h/kg (35,7 Iidz 51,1 I/h). STm Vss un
Cl vertibam atbilstosa videja kermena masa bija 69 kg. Deksmedetomidina plazmas farmakokingtika ir
lidziga ka ITN populacija péc infuzijas > 24 h. Farmakoking&tikas parametru vertgjums ir: t1/2
apméram 1,5 stundas, Vss apmé&ram 93 litri un Cl apmé&ram 43 I/h. Deksmedetomidina
farmakokingtika ir lineara devu robezas no 0,2-1,4 pg/kg/h, un tas neakumulgjas arst€Sanas laika Iidz
14 dienam. 94% deksmedetomidina piesaistas plazmas olbaltumvielam. SaistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam ir nemainiga koncentraciju intervala 0,85-85 ng/ml. Deksmedetomidins piesaistas gan
cilvéka seruma albuminam, gan alfa-1 skabajam glikoproteinam ar seruma albuminu ka galveno
deksmedetomidina piesaistes proteinu plazma.

Biotransformacija un eliminacija

Deksmedetomidins tiek elimingts, intensivi metaboliz&joties aknas. Ir tris veidu sakotngjas
metabolizacijas reakcijas: tiesa N-glikurongésana, tiesa N-metilé$ana un citohroma P450 katalizeta
oksidésana. Apjomigak cirkulgjosie deksmedetomidina metaboliti ir divi N-glukuronida izom@ri.
Metabolits H-1, N-metil-3-hidroksimetil-deksmedetomidina O-glikuronids arT ir galvenais
cirkulgjosais deksmedetomidina biotransformacijas produkts. Citohroms P-450 katalizé divu maz
cirkulgjosu metabolitu veidoSanos — 3-hidroksimetil-deksmedetomidinu, kas rodas deksmedetomidina
3-metilgrupas hidroksiléSana un H-3, kas rodas imidazola gredzena oksidacija. Pieejamie dati liecina,
ka no oksidéto metabolitu veidosanas notiek ar vairaku CYP formu (CYP2A6, CYP1A2, CYP2EL,
CYP2D6 un CYP2C19) starpniecibu. Siem metabolitiem ir nieciga farmakologiska aktivitate.

P&c radiologiski iezZimé&ta deksmedetomidina i.v. ievadiSanas vid&ji 95 % radioaktivas vielas tika
regeneréti no urina un 4 % péc devinam dienam no izkarnijumiem. Galvenie urina konstatétie
metaboliti ir divi N-glikuronida izoméri, kas kopa veidoja apméram 34 % devas, un

N-metil-3- hidroksimetil-deksmedetomidina O-glikuronids, kas veidoja 14,51 % no devas.
Mazsvarigako metabolitu — deksmedetomidina karboksilskabes, 3-hidroksimetildeksmedetomidina un
ta O-glikuronida saturs atseviski bija 1,11-7,66 % no devas. Neizmainita veida no urina regenergja
mazak neka 1 % sakotngjo zalu. Apméram 28 % no urina esoSajiem metabolitiem ir neidentificeti
mazsvarigaki metaboliti.

Ipasas populacijas
Netika noverotas nozimigas farmakokingtikas atSkiribas atkariba no dzimuma vai vecuma.

Deksmedetomidina saistiS8anas ar plazmas olbaltumvielam ir samazinata cilvékiem ar aknu
bojajumiem, salidzinot ar veseliem cilvekiem. Vidgjais procentualais nesaistita deksmedetomidina
daudzums plazma bija robezas no 8,5 % veseliem cilvékiem Iidz 17,9 % cilvékiem ar smagiem aknu
bojajumiem. Cilveékiem ar dazadas pakapes aknu bojajumiem (A, B vai C klase p&c Child-Pugh) bija
samazinats deksmedetomidina aknu klirenss un pagarinats eliminacijas pusperiods ti> no plazmas.
Nesaistita deksmedetomidina klirensa videja vertiba personam ar viegliem, vidgji smagiem un
smagiem aknu bojajumiem bija attiecigi 59%, 51% un 32% no veselam personam novérotas. Vidgjais
t1, personam ar viegliem, vid&ji Smagiem vai smagiem aknu bojajumiem bija pagarinats lidz 3,9; 5,4,
un 7,4 stundam. Lai gan deksmedetomidinu ievada lidz efekta sasniegSanai, var biit nepiecieSams
apsvert sakuma/uzturos$as devas samazinasanu pacientiem ar aknu bojajumiem, atkariba no bojajuma
pakapes un atbildes.

Deksmedetomidina farmakokinétika personam ar smagu nieru bojajumu (kreatinina klirenss
< 30 ml/min.) nav izmainita, salidzinot ar veseliem cilvékiem.

Dati par jaundzimusajiem (28 — 44 gestacijas ned€las) un b&érniem Iidz 17 gadu vecumam ir ierobezoti.
Deksmedetomidina eliminacijas pusperiods bérniem (1 ménesis Iidz 17 gadi) skiet [idzigs tam, ko
noveroja pieaugusajiem, bet jaundzimusajiem (jaunakiem par 1 ménesi) tas Skiet augstaks. Vecuma
grupas no 1 ménesa lidz 6 gadiem kermena masai pielagots plazmas klirenss bija lielaks, bet
samazinats vecakiem bérniem. Kermena masai pielagots plazmas klirenss jaundzimusajiem



(jaunakiem par 1 ménesi) brieduma trukuma dgl var buit zemaks (0,9 I/h/kg) neka vecakam grupam.

Pieejamie dati apkopoti tabula turpmak.

SASKANOTS ZVA 14-09-2023

Vidgjais (95% TI)
Vecums N KL (I/h/kg) ty, (h)

Mazak ka 1 ménesis 28 (0,7%,9]:_3, 14) (3,8?_’,4;25)
1 lidz < 6 menesi 14 (0,92’,211, 48) (1,5%;’,025,65)
6 11dz < 12 menesi 15 (0,9]4-1’,1%,31) (1,8%,021,22)
12 Iidz < 24 ménesi 13 (0,817,,0]?29) (1,612’,927,39)
2 lidz < 6 gadi 26 (1,0%’,111,23) (1,517’,715,96)

6 Iidz < 17 gadi 28 (0,6%,8(()),92) (1,7%’,0;31)

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, vienreiz&ju un atkartotu
devu toksicitati un genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvekam.

Reproduktivas toksicitates petijumos deksmedetomidinam nebija ietekmes uz zurku t€vinu un matisu
fertlitati, un Zurkam un truSiem nenovéroja teratogénu iedarbibu. Petijuma ar truSiem maksimalas
devas 96 ng/kg/diena i./v. ievadiSana izraisija iedarbibu, kas bija [idziga kliniski noverotajai.
Maksimala deva 200 pg/kg/diena izraisija palielinatu embriofetalo naves gadijumu skaitu un
samazinaja augla kermena masu. ST iedarbiba tika saistita ar skaidru maternalo toksicitati. Samazinatu
augla kermena masu novéroja art zurku fertilitates petijuma, lietojot devu 18 pg/kg/diena, un ta bija
saistita ar aizkavetu parkauloSanos, lictojot devu 54 ug/kg/diena. Noverota iedarbibas pakape zurkam
ir mazaka neka kliskas iedarbibas diapazona.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
Deksmedetomidins spgj adsorbéties uz noteiktiem dabiska kaucuka veidiem. Lai gan
deksmedetomidins tiek lietots deva, lai panaktu efektu, ieteicams izmantot ierices ar sintetiskam vai
apvalkotam dabiska kaucuka blivém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvertas ampulas: 5 gadi.
Neatverti flakoni: 2 gadi.

Péc atskaidisanas
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Atskaiditu infuziju skidumu kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita, uzglabajot
Skidumu 36 stundas 25 °C temperatiira un atdzesétos apstaklos (2 °C — 8 °C).
No mikrobiologiska viedokla atSkaiditas zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbildigs ir lietotajs, un parasti tas

nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2 — 8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un
validetos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

2 ml bezkrasaina | tipa stikla ampulas ar lauzuma punktu.

Bezkrasaina | tipa stikla flakoni (ar 4 ml vai 10 ml skiduma), kas nosl&gti ar brombutila gumijas
aizbazniem un nonemamiem aluminija apvalkiem.

lepakojumu lielumi:

5 vai 25 ampulas pa 2 ml

1 vai 4 flakoni pa 4 ml

1 vai 4 flakoni pa 10 ml

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Ampulas un flakoni paredzgti lietoSanai tikai vienam pacientam.

Skiduma pagatavosana

Lai iegiitu nepiecieSamo koncentraciju 4 mikrogrami/ml vai 8 mikrogrami/ml pirms ievadiSanas, §is
zales var atskaidit ar 50 mg/ml (5 %) glikozes, Ringera, Ringera laktata, mannita vai 9 mg/ml (0,9 %)
natrija hlorida skidumu injekcijam. Liidzu, skatit turpmak tabula noraditos nepieciesamos tilpumus

infuzijas Skiduma pagatavoSanai.

Gadijuma, kad nepiecieSama koncentracija ir 4 mikrogrami/ml:

Dexmedetomidine Kalceks
100 mikrogramu/mi At¥kaiditaja Kopéjais infiiziju
koncentrata infaziju - vy .
_ S tilpums $kiduma tilpums
Skiduma pagatavoSanai ’
tilpums
2 mi 48 mi 50 ml
4 ml 96 mil 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml

Gadijuma, kad nepiecieSama koncentracija ir 8 mikrogrami/ml:
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Dexmedetomidine Kalceks
100 mikrogramu/ml AtSkaiditaja Kopgjais infaziju
koncentrata infiiziju o v .
‘L~ v . tilpums skiduma tilpums
Skiduma pagatavoSanai ’
tilpums
4 ml 46 ml 50 ml
8ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Lai labi samaisTtu, Skidums viegli jasakrata.
Pirms ievadiSanas §Ts zales vizuali japarbauda attieciba uz dalinu klatbttni un krasas mainu.

Pieradita So zalu saderiba ievadiSanai kopa ar $adiem intravenoziem $kidumiem un zalém:

Ringera laktats, 5 % glikozes $kidums, 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidums injekcijam, 200 mg/ml
(20%) mannita $kidums, natrija tiopentals, etomidats, vekuronija bromids, pankuronija bromids,
sukcinilholins, atrakiirija besilats, mivakrija hlorids, rokuronija bromids, glikopirolata bromids,
fenilefrina HCl, atropina sulfats, dopamins, noradrenalins, dobutamins, midazolams, morfina sulfats,
fentanila citrats un plazmas aizvietotaji.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AS KALCEKS

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

Tel.: +371 67083320

E-pasts: kalceks@kalceks.Iv

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

19-0188

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 01/11/2019

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

02/2022



