PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dexmedetomidine Kabi 100 mikrogram/ml, koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat innehaller dexmedetomidinhydroklorid motsvarande 100 mikrogram dexmedetomidin.
Varje 2 ml injektionsflaska innehaller 200 mikrogram dexmedetomidin.

Varje 4 ml injektionsflaska innehaller 400 mikrogram dexmedetomidin.

Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 1000 mikrogram dexmedetomidin.

Infusionsvatskans koncentration efter spadning ska vara endera 4 mikrogram/ml eller 8 mikrogram/ml.

For fullstandig forteckningen dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, I6sning (sterilt koncentrat).
Koncentratet &r en Klar, farglos 16sning, pH 4,5 -7,0.

Osmolaritet: ca 290 mOsm/I.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

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

4.2  Dosering och administreringssatt

For sedering av vuxna intensivvardspatienter vilka behdver en sederingsniva som inte ar
djupare an att de kan véackas av verbal stimulans (motsvarande Richmond Agitations-Sedation
Scale (RASS) 0 till -3).

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

Dosering

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



Maxdos

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

Laddningsdos av Dexmedetomidine Kabi vid sedering av intensivvardspatienter rekommenderas inte
och &r associerat med dkade biverkningar. Propofol eller midazolam kan ges vid behov tills den
kliniska effekten av dexmedetomidin &r uppnadd.

Behandlingstid

Det finns ingen erfarenhet av att anvanda Dexmedetomidine Kabi under langre tid &n 14 dygn.
Anvandning av Dexmedetomidine Kabi under l&ngre tid &n denna period ska regelbundet utvarderas.

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

Dexmedetomidine Kabi ska endast administreras av halso- och sjukvardspersonal som har kompetens
inom anestesiologiskt omhéndertagande av patienter vid kirurgi eller under diagnostiska ingrepp. Nar
Dexmedetomidine Kabi administreras for vaken sedering, ska patienterna kontinuerligt évervakas av
personer som inte &r involverade i genomforandet av det diagnostiska eller kirurgiska ingreppet.
Patienterna ska Gvervakas kontinuerligt for att upptacka tidiga tecken pa hypotoni, hypertoni,
bradykardi, andningsdepression, luftvagsobstruktion, apné, dyspné och/eller sjunkande
syrgassaturation (se avsnitt 4.8).

Syrgas ska finnas omedelbart tillgangligt och ges nér det ar indicerat. Syresattningen ska évervakas
med pulsoximetri.

Dexmedetomidine Kabi ges som en laddningsinfusion f6ljt av underhallsinfusion. Beroende pa typ av
ingrepp kan lokalanestesi eller analgesi behdvas for att uppna den dnskade kliniska effekten.
Ytterligare analgetika eller sedativa medel (t.ex. opioider, midazolam eller propofol) rekommenderas
vid smartsamma ingrepp eller da djupare sedering kravs. Distributionshalveringstiden for
Dexmedetomidine Kabi &r cirka 6 minuter, vilket kan tas i beaktande tillsammans med effekterna av
andra administrerade Idkemedel vid bedomning av lamplig tid som behdvs for titrering till 6nskad
klinisk effekt av Dexmedetomidine Kabi.

Start av procedurrelaterad/vaken sedering:
e En laddningsinfusion pa 1,0 mikrogram/kg som ges under10 minuter. Vid mindre invasiva
ingrepp sasom dgonkirurgi kan en laddningsinfusion pa 0,5 mikrogram/kg som ges under 10
minuter vara lamplig.

Underhall av procedurrelaterad/vaken sedering:
e Underhallsinfusionen initieras vanligtvis med 0,6 - 0,7 mikrogram/kg/timme och titreras for att
uppna onskad klinisk effekt inom dosintervallet 0,2 till 1 mikrogram/kg/timme. Hastigheten av
underhallsinfusionen anpassas for att uppna den dnskade sederingsgraden.

Speciella populationer

Aldre patienter

Vanligtvis behovs ingen dosjustering for aldre patienter (se avsnitt 5.2). Aldre patienter tycks ha en
okad risk for hypotoni (se avsnitt 4.4), men begransad méangd data fran anvandning av
dexmedetomidin vid procedurrelaterad/vaken sedering tyder inte pa ett klart dossamband.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion.



Nedsatt leverfunktion
Dexmedetomidin metaboliseras i levern och bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt
leverfunktion. En reducerad underhallsdos kan 6vervégas (se avsnitt 4.4, 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Dexmedetomidine Kabi for barn i aldern 0 till 18 ar har inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen dosrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt

Intravends anvandning.
Dexmedetomidine Kabi maste administreras enbart som en utspadd intravends infusion med hjalp av
infusionspump.

For anvisningar om spéadning av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Atrioventrikulért block (AV-block) grad Il eller 111, om inte patienten &r pacemakerbehandlad.
Obehandlad hypotoni.

Akuta cerebrovaskulara tillstand.

4.4  Varningar och forsiktighet

Overvakning
Dexmedetomidine Kabi dr avsedd att anvandas inom intensivvarden, i operationssalen eller under

diagnostiska ingrepp. Anvéandning i andra miljéer rekommenderas inte. Alla patienter bor ha
kontinuerlig hjartdvervakning under pagaende infusion av Dexmedetomidine Kabi. Andningen ska
overvakas hos icke-intuberade patienter pa grund av risken for andningsdepression och i nagra fall
apné (se avsnitt 4.8).

Aterhamtningstiden efter anvandning av dexmedetomidin rapporterades vara ungefar en timme. N&r
Dexmedetomidine Kabi anvands inom 6ppenvarden bor patienten 6vervakas noggrant i minst en
timme (eller langre baserat pa patientens tillstand), med medicinsk tillsyn i ytterligare minst en timme
for att sékerstalla patientens sakerhet.

Allménna forsiktighetsatgarder

Dexmedetomidine Kabi bor inte administreras som bolusdos och vid anvandning i intensivvarden ar
laddningsdos inte rekommenderad. Sjukvardspersonal bor darfor ha beredskap for att anvanda ett
alternativt sederande lakemedel fér omedelbar behandling vid agitation eller under pagaende atgérder,
sarskilt under de foérsta timmarna av behandlingen. Om en snabb 6kning av sedationsnivan kravs vid
vaken sedering kan en liten bolusdos av ett annat sedativ anvandas. Man har observerat att vissa
patienter som far Dexmedetomidine Kabi ar vackbara och alerta nar de stimuleras. Enbart detta ar inte
ett tecken pa bristande effekt, sa lange inga andra kliniska tecken och symtom pa utebliven effekt
upptrader.

Dexmedetomidin orsakar normalt inte djup sedering och patienterna kan latt vackas. Dexmedetomidin
ar darfor inte lampligt for patienter som inte tolererar denna effektprofil, till exempel om kontinuerlig
djup sedering kravs.



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

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

Forsiktighet bor iakttas vid kombination av dexmedetomidin med andra lakemedel som har sederande
eller hjarta/karl-paverkande effekter, eftersom additiva effekter kan uppsta.

Dexmedetomidine Kabi rekommenderas inte for patientkontrollerad sedering. Tillrackliga data ar inte
tillgangliga

Om Dexmedetomidine Kabi anvands i 6ppenvarden bor patienter normalt skrivas ut till omvardnad av
en lamplig tredje part. Patienter bor radas att avsta fran bilkorning eller andra riskfyllda uppgifter och
om mojligt undvika anvandning av andra medel som kan verka sederande (t.ex. bensodiazepiner,
opioider, alkohol) under en lamplig tidsperiod baserat pa observerad effekt av dexmedetomidin, typ av
ingrepp, samtidig anvandning av andra lakemedel, alder och patientens tillstand.

Forsiktighet bor iakttas nar dexmedetomidin administreras till dldre patienter. For dldre patienter dver
65 ar finns en dkad risk for hypotoni orsakad av dexmedetomidin, dven vid ingrepp dar en
laddningsdos anvénds. En dosminskning bor dvervagas. Se avsnitt 4.2.

Mortalitet hos intensivvardspatienter < 65 ar

I den randomiserade kontrollerade SPICE Il1-studien med 3 904 kritiskt sjuka vuxna
intensivvardspatienter anvandes dexmedetomidin som primart sedativt lakemedel och jamfordes med
standardbehandling. Det fanns ingen skillnad avseende mortalitet efter 90 dagar mellan
dexmedetomidingruppen och gruppen som fick standardbehandling (mortalitet 29,1% i bada
grupperna), men heterogenitet avseende effekten pa mortalitet baserat pa alder observerades.
Dexmedetomidin var associerat med en 6kad mortalitet i aldersgruppen < 65 ar (oddskvot 1,26: 95%
trovardighetsintervall 1,02 till 1,56) jamfort med alternativa sedativa lakemedel. Aven om
mekanismen &r okand, var heterogeniteten avseende effekt pa mortalitet baserat pa alder tydligast hos
patienter som var inlagda av andra orsaker &n postoperativ vard och 6kade med 6kande APACHE II-
poang och med sjunkande alder. Dessa fynd bor vagas mot den forvantade kliniska nyttan av
dexmedetomidin jamfort med alternativa sedativa lakemedel hos yngre patienter.

Kardiovaskulara effekter och forsiktighetsatgarder

Dexmedetomidin minskar puls och blodtryck genom central sympatikus-ddmpande effekt men vid
hdgre koncentration orsakar dexmedetomidin perifer vasokonstriktion vilket leder till hypertoni (se
avsnitt 5.1). Dexmedetomidin ar darfor inte lamplig till patienter med allvarlig kardiovaskular
instabilitet.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av dexmedetomidin till patienter som redan har bradykardi.
Uppgifter om effekterna av dexmedetomidin hos patienter med hjartfrekvens <60 ar mycket
begransade, och sérskild forsiktighet bor iakttas hos dessa patienter. Bradykardi kraver normalt inte
behandling, men vid behov har anvandning av antikolinerga lakemedel eller dosminskning givit god
effekt. Patienter med god fysisk kondition och lag vilopuls kan vara sarskilt kansliga for bradykardi-
effekten av alfa-2-receptoragonister och fall av 6vergdende sinusarrest har rapporterats. Aven fall av
hjartstopp, som ofta foregas av bradykardi eller atrioventrikular block, har rapporterats (se avsnitt 4.8).

Den blodtryckssankande effekten av dexmedetomidin kan ha storre betydelse for patienter med
befintlig hypotoni (sarskilt om patienten inte svarar pa vasopressorer), hypovolemi, kronisk hypotoni
eller nedsatt funktionskapacitet som hos patienter med svar ventrikuléar dysfunktion och aldre. Sarskild
forsiktighet ar befogad i dessa fall (se avsnitt 4.3). Hypotoni kraver normalt inte specifik behandling,
men vid behov kan man dosreducera, ge volym och/eller kdarlsammandragande lakemedel.



Patienter med nedsatt perifer autonom aktivitet (t.ex. pa grund av ryggmargsskada) kan fa uttalade
hemodynamiska férandringar i samband med start av dexmedetomidin-behandling och bor darfor
behandlas med forsiktighet.

Overgéende hypertoni har i férsta hand observerats under laddningsdos, i samband med den perifera
kéarlsammandragande effekten av dexmedetomidin. Laddningsdos rekommenderas darfér inte till
sedering av intensivvardspatienter. Behandling av hypertoni har i allménhet inte varit ndvandigt, men
det kan vara lampligt att minska den kontinuerliga infusionshastigheten.

Lokal vasokonstriktion vid hdgre koncentration kan ha stérre betydelse hos patienter med ischemisk
hjartsjukdom eller svar cerebrovaskular sjukdom och dessa patienter bor Gvervakas noga.
Dosreduktion eller utsattning av lakemedlet bor 6vervagas om en patient utvecklar tecken pa
myokardischemi eller cerebral ischemi.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av dexmedetomidin tillsammans med spinal- eller
epiduralanestesi pa grund av en mojlig dkad risk for hypotoni eller bradykardi.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Forsiktighet bor iakttas vid kraftigt nedsatt leverfunktion, eftersom 6verdriven dosering kan dka risken
for biverkningar och alltfor djup eller Iangvarig sedering, som en féljd av minskad
dexmedetomidinclearance.

Patienter med neurologiska skador

Erfarenheten av dexmedetomidin vid svara neurologiska skador, t.ex. huvudskador, och efter
neurokirurgi ar begransad och dexmedetomidin bor anvandas med forsiktighet vid dessa tillstand,
speciellt om djup sedering kréavs. Dexmedetomidin kan minska cerebralt blodfléde och intrakraniellt
tryck, vilket bor beaktas vid val av behandling.

Ovrigt

Alfa-2-receptoragonister associeras séllan med rebound-effekter vid abrupt utséttande efter langvarig
anvéndning. Denna mojlighet bor Gvervdagas om patienten utvecklar agitation och hypertoni kort efter
avslutad dexmedetomidin-behandling.

Dexmedetomidin kan inducera hypertermi som kan vara resistent mot traditionella kylmetoder.
Behandling med dexmedetomidin ska avbrytas i handelse av en ihallande of6rklarlig feber och
behandling kan inte rekommenderas till patienter med malign hypertermikénslighet.

Diabetes insipidus har rapporterats i samband med behandling med dexmedetomidin. Om polyuri
uppstar, rekommenderas att du avbryter behandlingen med dexmedetomidin och kontrollerar
natriumhalten i serum och urin osmolalitet.

Dexmedetomidine Kabi innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Samtidig administrering av dexmedetomidin och anestesimedel, sederande lakemedel, sémnmedel och
opioider kommer sannolikt att leda till en forstarkning av lakemedlens effekter, inkluderande sedativa
effekter, anestetiska effekter och kardiorespiratoriska effekter. Specifika studier har bekréftat
forstarkande effekter med isofluran, propofol, alfentanil och midazolam.



Inga farmakokinetiska interaktioner mellan dexmedetomidin och isofluran, propofol, alfentanil och
midazolam har pavisats. Vid samtidig administrering av dexmedetomidin och anestesimedel,
sederande lakemedel, somnmedel och opioider, kan dock en dosreduktion av dexmedetomidin eller det
andra lakemedlet behovas pa grund av mojliga farmakodynamiska interaktioner.

Dexmedetomidins hamning av CYP-enzymer inklusive CYP2B6 har studerats i humana
levermikrosom-odlingar. En in vitro-studie indikerar att det mojligen finns interaktion in vivo mellan
dexmedetomidin och ldkemedel dar CYP2B6-metabolism dominerar.

Induktion av dexmedetomidin in vitro har observerats med CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
och CYP3A4, och induktion in vivo kan inte uteslutas. Det ar okant om detta har nagon klinisk
signifikans.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av dexmedetomidin hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Dexmedetomidine Kabi ska
anvandas under graviditet endast da kvinnans kliniska tillstand innebér att det &r absolut nédvandigt att
hon behandlas med dexmedetomidin.

Amning

Dexmedetomidin utsondras i brostmjolk men &ar under detektionsniva 24 timmar efter avslutad
behandling. En risk for spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med dexmedetomidin efter att man tagit hansyn till
foérdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Vid fertilitetsstudier hos ratta hade dexmedetomidin ingen effekt pa varken manlig eller kvinnlig
fertilitet. Inga data fran manniska finns tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter bor radas att avsta fran bilkorning eller andra riskfyllda uppgifter under en lamplig tidsperiod
efter sedering med Dexmedetomidine Kabi.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sedering av vuxna intensivvardspatienter

De vanligaste rapporterade biverkningarna vid anvandning av dexmedetomidin &r hypotoni, hypertoni
och bradykardi, som férekommer hos cirka 25%, 15% respektive 13% av patienterna. Hypotoni och
bradykardi var ocksa de vanligast forekommande allvarliga biverkningarna forknippade med
dexmedetomidin, och de férekom hos 1,7% respektive 0,9% av de randomiserade
intensivvardspatienterna.



Procedurrelaterad/vaken sedering

De vanligaste rapporterade biverkningarna for dexmedetomidin vid procedurrelaterad/vaken sedering

listas nedan (protokoll fran fas I11-studier inneh6ll fordefinierade kriterier for rapportering av

forandringar i blodtryck, andningsfrekvens och hjartfrekvens som odnskade effekter).

- Hypotoni (55% i dexmedetomidin-gruppen mot 30% i placebo-gruppen som fick tilldgg av
midazolam och fentanyl vid behov)

- Andningsdepression (38% i dexmedetomidin-gruppen mot 35% i placebo-gruppen som fick
tilldgg av midazolam och fentanyl vid behov)

- Bradykardi (14% i dexmedetomidin-gruppen mot 4% i placebo-gruppen som fick tillagg av
midazolam och fentanyl vid behov)

Tabell med biverkningar

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

Biverkningarna &r rangordnade efter frekvens enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket sallsynta
(<1/10 000).

Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Endokrina system Ingen ké&nd frekvens Diabetes insipidus
Metabolism och nutrition Vanliga Hyperglykemi, hypoglykemi
Mindre vanliga Metabolisk acidos,
hypoalbuminemi
Psykiska storningar Vanliga Agitation
Mindre vanliga Hallucination
Hjartat Mycket vanliga Bradykardi 1?2
Vanliga Myokardischemi eller hjartinfarkt,
takykardi
Mindre vanliga AV-block?!, minskad
hjartminutvolym, hjértstopp?*
Blodkarl Mycket vanliga Hypotoni'2, hypertoni'?
Andningsvéagar, brostkorg och | Mycket vanliga Andningsdepression?3
mediastinum
Mindre vanliga Dyspné, apné
Magtarmkanalen Vanliga Illamaende?, krakningar,
muntorrhet?
Mindre vanliga Svullen buk
Allmanna symtom och/eller Vanliga Abstinenssyndrom, hypertermi
symtom vid

administreringsstallet:

Mindre vanliga Lakemedlet ineffektivt, torst

1 Se avsnittet Beskrivning av vissa biverkningar
2Biverkningen observerades ocksa i studier med procedurrelaterad/vaken sedering



3Frekvens ar "vanlig" i intensivvardstudier

Beskrivning av vissa biverkningar
Kliniskt signifikant hypotoni eller bradykardi bor behandlas som beskrivet i avsnitt 4.4.

Bland relativt friska icke-intensivvardspatienter som behandlades med dexmedetomidin, har bradykardi
ibland lett till sinusarrest eller paus. Symtomen kunde atgardas genom att hoja benen och administrering
av antikolinergika som t.ex. atropin eller glykopyrrolat. Hos enstaka patienter med bradykardi innan
start av behandling, har bradykardin progredierat till perioder med asystoli. Aven fall av hjértstopp, som
ofta foregas av bradykardi eller atrioventrikular block, har rapporterats.

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

Pediatrisk population

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Flera fall av dexmedetomidin-6verdosering har rapporterats, bade i kliniska prévningar och efter

lansering. Den rapporterade hogsta infusionshastigheten av dexmedetomidin i dessa fall har natt upp
till 60 mikrogram/kg/timme under 36 minuter och 30 mikrogram/kg/timme under 15 minuter i ett 20-
manader gammalt barn respektive en vuxen. De vanligaste biverkningarna som rapporterades i
samband med 6verdosering inkluderar bradykardi, hypertoni, hypotoni, fér djup sedering, respiratorisk
depression och hjartstillestand.

Atgérder
| fall av dverdosering med Kkliniska symtom, bor dexmedetomidin-infusionen reduceras eller stoppas.

Forvantade effekter ar frdmst hjart- och kérlrelaterade och bor behandlas efter kliniskt behov (se
avsnitt 4.4). Vid hoga koncentrationer kan hogt blodtryck vara mer framtradande an lagt blodtryck.
Under kliniska studier kunde fall av sinusarrest vanda spontant eller s& svarade patienterna pa
behandling med atropin och glykopyrrolat. Aterupplivning krévdes i de enstaka fall av allvarlig
overdosering som resulterat i hjartstillestand.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga somnmedel och lugnande medel, ATC-kod: NO5CM18.

Dexmedetomidin &r en selektiv alfa-2-receptoragonist med breda farmakologiska egenskaper. Den har
en sympatikolytisk effekt genom en minskad noradrenalinfrisittning i sympatiska nervandar. Den
sedativa effekten sker via minskad aktivering av locus coeruleus, den dominerande noradrenerga
kérnan i hjarnstammen. Dexmedetomidin har en analgesi/anestesi-sparande effekt. Den
kardiovaskuléra effekten &r dosberoende, vid lagre infusionshastigheter dominerar de centrala
effekterna vilket leder till minskad puls och blodtryck. Vid hdgre doser, dominerar de perifera
kéarlsammandragande effekterna vilket leder till en 6kning av systemvaskular resistans och
blodtrycket, samtidigt som bradykardi-effekten ytterligare forstarks. Dexmedetomidin har relativt liten
paverkan pa andningen nar det ges som monoterapi till friska patienter.

Sedering av vuxna intensivvardspatienter

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

Studier har visat att dexmedetomidin ar lika bra som midazolam (kvot 1,07, 95% K1 0,971, 1,176) och
propofol (kvot 1,00, 95% K1 0,922, 1,075) nar det géller formagan att halla patienten inom 6nskat
sederingsdjup (RASS 0 till-3); patientpopulationen bestod da huvudsakligen av medicinska
intensivvardspatienter med ett forvantat behov av latt till mattlig sedering upp till 14 dygn. Man visade
en kortare tid med mekanisk ventilation jamfort med midazolam och en kortare tid till extubation
jamfort med midazolam och propofol. Jamfért med bade propofol och midazolam var patienterna med
dexmedetomidin-behandling l&ttare att vacka, de samarbetade battre, och de kunde kommunicera
exempelvis smarta pa ett battre satt. Flera dexmedetomidin-behandlade patienter hade hypotoni och
bradykardi jamfort med midazolam men féarre hade takykardi. Jamfort med propofolbehandlade
patienter hade de dexmedetomidin-behandlade patienterna oftare takykardi men det var ingen skillnad
nar det géllde hypotoni. Dexmedetomidin gav lagre frekvens av delirium i en jamférande studie med
midazolam (méatt med CAM-ICU). Delirium-relaterade biverkningar var férre efter dexmedetomidin
jamfort med propofol. De patienter som exkluderades pa grund av otillracklig sedering fick byta till
endera propofol eller midazolam. Risken for otillracklig sedering var férhdjd hos patienter som var
svara att sedera med standardbehandlingen omedelbart fore bytet.

Effekt pa barn har visats i en dos-kontrollerad intensivvardsstudie bland 6vervégande postoperativa
patienter i aldern 1 manad till <17 ar. Ungefar 50% av patienterna som behandlades med
dexmedetomidin behdvde inte tillaggsmedicinering med midazolam under en behandlingsperiod pa
20,3 timmar (median), dock hogst 24 timmar. Data efter behandling under langre tid &n 24 timmar &r
inte tillgangliga. Data bland nyfédda spéadbarn (28 till 44 veckors graviditet) &r mycket begransade och
galler enbart laga doser (< 0,2 mikrogram/kg/timme) (se avsnitt 5.2 och 4.4). Nyfodda barn kan vara
sarskilt kansliga for bradykardi-effekten av dexmedetomidin nar det forekommer hypotermi eller da
hjartminutvolym &r pulsberoende.

| dubbelblinda kontrollerade intensivvardsstudier med jamforelselakemedel var incidensen av kortisol-
suppression bland patienter som behandlades med dexmedetomidin (n=778) 0,5% jamfort med 0%
bland patienter som behandlades med endera midazolam (n=338) eller propofol (n=275). Dessa
handelser rapporterades som latta i ett fall och medelmattliga i 3 fall.
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Vaken sedering
Sakerheten och effekten av dexmedetomidin for sedering av icke-intuberade patienter fore och/eller

under kirurgiska och diagnostiska ingrepp utvarderades i tva randomiserade, dubbelblindade,
placebokontrollerade kliniska forsok.

e Studie 1 randomiserade patienter som genomgar elektiva operationer/ingrepp under 6vervakad
anestesivard och lokal/regional anestesi som far en laddningsinfusion av dexmedetomidin
antingen 1 mikrog/kg (n=129) eller 0,5 mikrog/kg (n=134), eller placebo (vanlig
koksaltlosning, n=63) gett dver 10 minuter efterfoljt av en underhallsinfusion som startade pa
0,6 mikrog/kg/timme. Underhallsinfusionen av studielakemedlet kunde titreras fran
0,2 mikrog/kg/timme till 1 mikrog/kg/timme. Andelen patienter som uppnadde 6nskad
sederingsniva (Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale <4) utan behov av
midazolam var 54% av de patienter som fick dexmedetomidin 1 mikrog/kg och 40% av de
patienter som fick dexmedetomidin 0,5 mikrog/kg jamfort med 3% av patienterna som fick
placebo. Riskskillnaden i andel patienter randomiserade till dexmedetomidin 1 mikrog/kg-
gruppen och 0,5 mikrog/kg-gruppen som inte kravde tilldgg av midazolam var 48% (95% KI:
37% - 57%) och 40 % (95% KI: 28% - 48%) jamfort med placebo. Mediandos (intervall) for
tilligg av midazolam var 1,5 (0,5-7,0) mg i dexmedetomidin 1,0 mikrog/kg-gruppen, 2,0 (0,5-
8,0) mg i dexmedetomidin 0,5 mikrog/kg-gruppen och 4,0 (0,5-14,0) mg i placebogruppen.
Skillnaden i medeldos midazolam i 1 mikrog/kg-gruppen och 0,5 mikrog/kg-gruppen jamfort
med placebo var -3,1 mg (95% KI: -3,8 - -2,5) och -2,7 mg (95% KI: -3,3 - -2,1) till
dexmedetomidins fordel. Mediantiden till forsta tillaggsdosen midazolam var 114 minuter i
dexmedetomidin 1,0 mikrog/kg-gruppen, 40 minuter i dexmedetomidin 0,5 mikrog /kg-
gruppen, och 20 minuter i placebogruppen.

e Studie 2 randomiserade patienter som genomgar fiberoptisk vakenintubation under topikal
anestesi till en laddningsinfusion av dexmedetomidin 1 mikrogram/kg (n = 55) eller placebo
(vanlig koksaltlésning) (n = 50) givet under 10 minuter och féljt av en fast underhallsinfusion
pa 0,7 mikrogram/kg/timme. For att uppratthalla en Ramsay Sedation Scale >2 kravdes inget
tillagg av midazolam hos 53% av patienterna som fick dexmedetomidin jamfort med 14% av
patienterna som fick placebo. Riskskillnaden i andel patienter randomiserade till
dexmedetomidin som inte kravde tilldgg av midazolam var 43 % (95 % KI: 23 % - 57 %)
jamfort med placebo. Den genomsnittliga dosen midazolam var 1,1 mg i
dexmedetomidingruppen och 2,8 mg i placebogruppen. Medelskillnaden i midazolamdos var -
1,8 mg (95 % KI: -2,7 - -0,86) till dexmedetomidins fordel.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for dexmedetomidin har beddmts efter intravends korttidsadministrering bland
friska frivilliga och under langtidsinfusion pa intensivvardspatienter.

Distribution

Dexmedetomidin uppvisar en tva-kompartmentsmodell. Bland friska frivilliga uppvisar det en snabb
distributionsfas med en beréknad distributionshalveringstid (t,,,) pa ca 6 minuter. Medelvardet pa den
slutgiltiga halveringstiden (ty,) uppskattas till cirka 1,9 till 2,5 timmar (min. 1,35, max. 3,68 timmar)
och medelvardet pa distributionsvolymen vid steady-state (\Vss) uppskattas till cirka 1,16 till 2,16
liter/kg (90 till 151 liter). Medelvérde av plasmaclearance (Cl) uppskattas till cirka 0,46 till 0,73
I/timme/kg (35,7 till 51,1 liter/timme). Genomsnittlig kroppsvikt i samband med dessa Vss och Cl
uppskattningar var 69 kg. Farmakokinetiken for dexmedetomidin i plasma bland
intensivvardspatienter efter infusion >24 timmar ar snarlika. De berdknade farmakokinetiska
parametrarna ar da: ty,, cirka 1,5 timmar, Vss cirka 93 liter och Cl cirka 43 liter/timme.
Farmakokinetiken for dexmedetomidin ar linjar i doseringsintervallet 0,2-1,4 mikrogram/kg/timme
och det ackumuleras inte under behandlingar upp till 14 dygn. Dexmedetomidin &r till 94 % bundet till
plasmaproteiner. Plasmaproteinbindningen ar konstant inom koncentrationsintervallet 0,85 - 85 ng/ml.
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Dexmedetomidin binder till badde humant serumalbumin och alfa-1-glykoprotein, och serumalbumin ar
det huvudsakliga plasmabindande proteinet for dexmedetomidin.

Metabolism och eliminering

Dexmedetomidin elimineras huvudsakligen genom metabolisering i levern. Det finns tre typer av
inledande metaboliska reaktioner, direkt N-glukuronidering, direkt N-metylering och cytokrom P450-
katalyserad oxidation. De mest forekommande cirkulerande dexmedetomidin-metaboliterna ar tva
isomera N-glukuronider.

Metaboliten H-1 (N-metyl-3-hydroxymetyl- dexmedetomidin-O-glukuronid) ar ocksa en vanlig
cirkulerande metabolit fran dexmedetomidin. Cytokrom P-450 katalyserar bildandet av tva mindre
vanliga cirkulerande metaboliter, dels genom hydroxylering vid 3-metyl-gruppen pa dexmedetomidin
(3-hydroximetyl-dexmedetomidin), dels genom oxidering i imidazolringen (H-3). Tillgdngliga data
tyder pa att bildandet av de oxiderade metaboliterna formedlas av flera CYP-former (CYP2AG,
CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 och CYP2C19). Dessa metaboliter har forsumbar farmakologisk
aktivitet.

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

Speciella populationer
Alder och kon ser inte ut att paverka farmakokinetiken namnvért.

Dexmedetomidins plasmaproteinbindning ar minskad hos patienter med nedsatt leverfunktion jamfort
med friska forsékspersoner. Den genomsnittliga andelen obundet dexmedetomidin i plasma varierade
fran 8,5 % hos friska forsokspersoner till 17,9% hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.
Patienter med olika grader av nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A, B eller C) hade minskad
leverclearance av dexmedetomidin och férlangd plasmaelimination t,,. Medelvardena for
plasmaclearance fér obundet dexmedetomidin for forsokspersoner med latt, mattligt eller gravt nedsatt
leverfunktion var 59%, 51% respektive 32% av de varden som ses hos personer med normal
leverfunktion. Genomsnittliga t;,, for patienter med latt, mattlig eller svar nedsatt leverfunktion
forlangdes da till 3,9; 5,4 respektive 7,4 timmar. Trots att dexmedetomidin doseras till effekt, kan det
bli nédvandigt att 6vervaga minskning av laddningsdos eller underhallsdos for patienter med nedsatt
leverfunktion, beroende pa grad av nedsattning och effekt.

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

Begransade data finns fran nyfodda spadbarn (28 till 44 veckors graviditet) upp till barn vid 17 ars
alder. Dexmedetomidins halveringstid hos barn (1 manad till 17 ar) verkar vara liknande som den hos
vuxna, men bland nyfédda spadbarn (under 1 manad) verkar den vara hogre. | aldersgrupperna 1
manad till 6 ar, verkade kroppsviktjusterad plasmaclearance vara hogre men minskade bland éldre
barn. Kroppsviktjusterad plasmaclearance bland nyfodda spadbarn (under 1 manad) visade lagre (0,9
I/timme/kg) an i de aldre grupperna pa grund av omognad. Tillgangliga data sammanfattas i foljande
tabell:

Alder N Medel (95% CI)
ClI (Itimme/kg) ty, (timmar)
Under 1 ménad 28 0,93 4,47
(0,76, 1,14) (3,81, 5,25)
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1 till < 6 manader 14 1,21 2,05
(0,99, 1,48) (1,59, 2,65)

6 till < 12 ménader 15 1,11 2,01
(0,94,1,31) (1,81, 2,22)

12 till < 24 ménader 13 1,06 1,97
(0,87, 1,29) (1,62, 2,39)

2till< 6 ar 26 1,11 1,75
(1,00, 1,23) (1,57, 1,96)

6 till <17 &r 28 0,80 2,03
(0,69, 0,92) (1,78, 2,31)

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, enstaka och upprepad dosering och gentoxicitet, visar
inga sarskilda risker fér manniska.

I reproduktionstoxikologiska studier hade dexmedetomidin ingen effekt pa manlig eller kvinnlig
fertilitet hos ratta och inga teratogena effekter sags hos ratta eller kanin. I kaninstudien gav
maximaldosen 96 mikrogram/kg/dygn intravendst en exponering som ar inom det kliniska intervallet.
| ratt-studien orsakade maximaldosen 200 mikrogram/kg/dygn subkutant en 6kning av fosterddd och
sénkt kroppsvikt hos fostret. Dessa effekter var associerade med tydlig maternell toxicitet. Minskad
fostervikt noterades aven i fertilitetsstudie pa ratta vid dosen 18 mikrogram/kg/dygn och atfoljdes av
forsenad benbildning vid dosen 54 mikrogram/kg/dygn. Observerade exponeringsnivaer hos ratta ar
lagre &n klinisk exponering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
Kompatibilitetsstudier med dexmedetomidin har visat en potentiell mojlighet att dexmedetomidin
adsorberas till vissa typer av naturgummi. Trots att dexmedetomidin doseras efter effekt, ar det
tillradligt att anvanda komponenter med syntetiska gummipackningar eller 6verdragna
naturgummipackningar.

6.3 Hallbarhet

2ar

Hallbarhet efter forsta 6ppnande:
Detta lakemedel ska anvéndas omedelbart efter forsta 6ppnande.

Hallbarhet efter spadning
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats i 24 timmar vid 25 °C och i 24 timmar vid
2°-8°C.
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Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om produkten inte anvands
omedelbart, ar férvaringstiden och omstandigheterna fére anvandning anvandarens ansvar och ska
normalt inte Overstiga 24 timmar vid 2°-8°C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda foérvaringsanvisningar.

For forvaringsanvisningar efter forsta 6ppnandet/spadning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Oférgade glasflaskor (typ 1) med fyllvolym pa 2 ml, 4 ml och 10 ml, forslutna med en
bromobutylgummipropp 6verdragen med en elastomerisk fluorpolymer och en flip off-kapsyl.

Forpackningsstorlekar

10 x 2 ml injektionsflaskor
25 x 2 ml injektionsflaskor
1 x 4 ml injektionsflaskor

4 x 4 ml injektionsflaskor
10 x 4 ml injektionsflaskor
4 x 10 ml injektionsflaskor
10 x 10 ml injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Injektionsflaskorna ar avsedda for anvandning for en patient.

Dexmedetomidine Kabi kan spadas med foljande infusionsvatskor for att uppna dnskad koncentration
pa endera 4 mikrogram/ml eller 8 mikrogram/ml fére administrering:

- Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
- Glukos 50 mg/ml (5%)

- Ringer-16sning
Ringer-laktat-16sning

- Mannitol 200 mg/ml (20%)

Ifall den 6nskade koncentrationen ar 4 mikrogram/ml:

Volym
Dexmedetomidine Kabi
100 mikrogram/ml Volym spadningsvétska Total volym pa infusionen
koncentrat till
infusionsvétska, 16sning
2 ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml
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Ifall den 6nskade koncentrationen ar 8 mikrogram/ml:

Volym
Dexmedetomidine Kabi
100 mikrogram/ml Volym spadningsvéatska Total volym pa infusionen
koncentrat till
infusionsvatska, ldsning

4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Ldsningen ska skakas forsiktigt for att blandas vél.

Dexmedetomidine Kabi ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering.

Dexmedetomidine Kabi har visat sig vara kompatibelt ndr det administreras med féljande intravengsa
vétskor och lakemedel:

Ringer-laktat-16sning, glukoslésning 5%, natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) (injektionsvatska,
16sning), mannitol 200 mg/ml (20%), tiopentalnatrium, etomidat, vekuroniumbromid,
pankuroniumbromid, succinylkolin, atrakuriumbesylat, mivakuriumklorid, rokuroniumbromid,
glykopyrrolatbromid, fenylefrinklorid, atropinsulfat, dopamin, noradrenalin, dobutamin, midazolam,
morfinsulfat, fentanylcitrat och en plasmaersattning.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Fresenius Kabi AB
751 74 Uppsala

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
61293
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2021-09-29

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-11-03
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	I dubbelblinda kontrollerade intensivvårdsstudier med jämförelseläkemedel var incidensen av kortisol-suppression bland patienter som behandlades med dexmedetomidin (n=778) 0,5% jämfört med 0% bland patienter som behandlades med endera midazolam (n=338) eller propofol (n=275). Dessa händelser rapporterades som lätta i ett fall och medelmåttliga i 3 fall.
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		Studie 1 randomiserade patienter som genomgår elektiva operationer/ingrepp under övervakad anestesivård och lokal/regional anestesi som får en laddningsinfusion av dexmedetomidin antingen 1 mikrog/kg (n=129) eller 0,5 mikrog/kg (n=134), eller placebo (vanlig koksaltlösning, n=63) gett över 10 minuter efterföljt av en underhållsinfusion som startade på 0,6 mikrog/kg/timme. Underhållsinfusionen av studieläkemedlet kunde titreras från 0,2 mikrog/kg/timme till 1 mikrog/kg/timme. Andelen patienter som uppnådde önskad sederingsnivå (Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale ≤4) utan behov av midazolam var 54% av de patienter som fick dexmedetomidin 1 mikrog/kg och 40% av de patienter som fick dexmedetomidin 0,5 mikrog/kg jämfört med 3% av patienterna som fick placebo. Riskskillnaden i andel patienter randomiserade till dexmedetomidin 1 mikrog/kg-gruppen och 0,5 mikrog/kg-gruppen som inte krävde tillägg av midazolam var 48% (95% KI: 37% - 57%) och 40 % (95% KI: 28% - 48%) jämfört med placebo. Mediandos (intervall) för tillägg av midazolam var 1,5 (0,5-7,0) mg i dexmedetomidin 1,0 mikrog/kg-gruppen, 2,0 (0,5-8,0) mg i dexmedetomidin 0,5 mikrog/kg-gruppen och 4,0 (0,5-14,0) mg i placebogruppen. Skillnaden i medeldos midazolam i 1 mikrog/kg-gruppen och 0,5 mikrog/kg-gruppen jämfört med placebo var -3,1 mg (95% KI: -3,8 - -2,5) och -2,7 mg (95% KI: -3,3 - -2,1) till dexmedetomidins fördel. Mediantiden till första tilläggsdosen midazolam var 114 minuter i dexmedetomidin 1,0 mikrog/kg-gruppen, 40 minuter i dexmedetomidin 0,5 mikrog /kg-gruppen, och 20 minuter i placebogruppen.
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