SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Deksmedetomidin Viatris 100 mikrograma/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml koncentrata sadrzi deksmedetomidinklorid u koli¢ini koja odgovara 100 mikrograma
deksmedetomidina.

Jedna bocica od 2 ml sadrzi 200 mikrograma deksmedetomidina (koji odgovara 236 mikrograma
deksmedetomidinklorida).

Koncentracija kona¢ne otopine nakon razrjedivanja treba biti 4 mikrograma/ml ili 8 mikrograma/ml.

Pomo¢éna tvar s poznatim uéinkom:
Jedan ml koncentrata sadrzi priblizno 3,5 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).
Koncentrat je bistra, bezbojna otopina, pH: 4,5 - 7,0.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Za sedaciju odraslih bolesnika u jedinici za intenzivno lije¢enje (JIL) do razine ne dublje od one koja
omogucuje odgovor na verbalnu stimulaciju (na Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) odgovara
vrijednosti od 0 do —3).

Za sedaciju neintubiranih odraslih bolesnika prije i/ili tijekom dijagnostickih ili kirur§kih postupaka za
koje je potrebna sedacija, tj. svjesna sedacija / sedacija u budnom stanju (engl. procedural/awake
sedation).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Za sedaciju odraslih bolesnika u jedinici za intenzivno lije¢enje (JIL) do razine ne dublje od one
koja omogucuje odgovor na verbalnu stimulaciju (na Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)
odgovara vrijednosti od 0 do —3).

Samo za primjenu u bolnici. Deksmedetomidin Viatris smiju primjenjivati samo zdravstveni radnici
stru¢ni u postupanju s bolesnicima kojima je potrebno intenzivno lijecenje.

Doziranje

Kod bolesnika koji su ve¢ intubirani i sedirani moze se prije¢i na deksmedetomidin uz pocetnu brzinu
infundiranja od 0,7 mikrograma/kg/h §to se moze zatim postupno prilagoditi unutar raspona od 0,2 do
1,4 mikrograma/kg/h kako bi se postigla zeljena razina sedacije, ovisno o reakciji bolesnika. Kod
slabih bolesnika treba razmotriti nizu pocetnu brzinu infundiranja. Deksmedetomidin je vrlo jak lijek
pa je brzina infundiranja dana po satu. Nakon prilagodavanja doze, mozda nova stabilna razina

sedacije mozda nece biti postignuta do sat vremena.
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Maksimalna doza

Ne smije se prekoraditi maksimalna doza od 1,4 mikrograma/kg/h. Za bolesnike kod kojih se ne
postigne odgovarajuca razina sedacije maksimalnom dozom deksmedetomidina treba primijeniti drugo
sredstvo za sedaciju.

Primjena udarne pocetne doze deksmedetomidina za sedaciju bolesnika u jedinici za intenzivno
lijeCenje ne preporucuje se jer se povezuje s povecanjem nuspojava. Do uspostavljanja klini¢kih
ucinaka deksmedetomidina mogu se, prema potrebi, davati propofol ili midazolam.

Trajanje
Nema iskustava s primjenom deksmedetomidina u razdoblju duzem od 14 dana. Primjenu lijeka
Deksmedetomidin Viatris u razdoblju duzem od toga treba redovito procjenjivati.

Za sedaciju neintubiranih odraslih bolesnika prije i/ili tijekom dijagnostic¢kih ili kirurskih
postupaka za koje je potrebna sedacija, tj. svjesna sedacija / sedacija u budnom stanju.

Deksmedetomidin Viatris smiju primjenjivati samo zdravstveni djelatnici educirani za anesteziju
bolesnika u operacijskoj dvorani ili tijekom dijagnostickih postupaka. Kada se Deksmedetomidin
Viatris primjenjuje za svjesnu sedaciju, bolesnike moraju neprestano nadzirati osobe koje ne sudjeluju
u provedbi dijagnostickog ili kirurSkog postupka. Bolesnike je potrebno neprekidno nadzirati da bi se
ustanovili rani znakovi hipotenzije, hipertenzije, bradikardije, respiratorne depresije, opstrukcije disnih
puteva, apneje, dispneje i/ili desaturacije kisikom (vidjeti dio 4.8).

Dopunski kisik mora biti odmah dostupan i primijenjen kada je indicirano. Za nadzor zasi¢enosti
kisikom upotrebljava se pulsna oksimetrija.

Deksmedetomidin Viatris primjenjuje se kao infuzija poc¢etne udarne doze nakon koje slijedi infuzija
odrzavanja. Da bi se postigao Zeljeni klinicki u€inak, ovisno o postupku moze biti potrebna i istodobna
lokalna anestezija ili analgezija. Dodatna analgezija ili sedativi (primjerice opioidi, midazolam ili
propofol) preporucuju se u slucajevima bolnih postupaka ili potrebe za dubljom razinom sedacije.
Farmakokineti¢ki poluvijek distribucije lijeka Deksmedetomidin Viatris procjenjuje se na priblizno

6 min, §to se moze uzeti u obzir, zajedno s uéincima drugih primijenjenih lijekova, prilikom procjene
odgovarajuéeg vremena potrebnog za titraciju do Zeljenog klinickog ucinka lijeka Deksmedetomidin
Viatris.

Pocetak svjesne sedacije:

- Infuzija udarne doze od 1,0 mikrograma/kg tijekom 10 minuta. Za manje invazivne postupke
kao §to je oftalmoloska kirurgija moze biti prikladna infuzija udarne doze od 0,5 mikrograma/kg
tijekom 10 minuta.

Odrzavanje svjesne sedacije:

- Infuzija odrZavanja obi¢no se zapocinje uz 0,6 — 0,7 mikrograma/kg/h i titrira do postizanja
zeljenog klinickog uéinka s dozama u rasponu od 0,2 do 1 mikrogram/kg/h. Brzinu infuzije

odrzavanja potrebno je prilagoditi radi postizanja Zeljene razine sedacije.

Posebne populacije

Starije osobe

Prilagodavanje doze obi¢no nije potrebno kod starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2). Cini se da u starijih
bolesnika postoji povecéan rizik od hipotenzije (vidjeti dio 4.4), no ograni¢eni podaci dostupni za
svjesnu sedaciju ne ukazuju na postojanje jasne ovisnosti o dozi.

Ostecéenje funkcije bubrega
Prilagodavanje doze nije potrebno kod bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega.
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Ostecenje funkcije jetre
Deksmedetomidin se metabolizira u jetri i treba ga koristiti oprezno kod bolesnika s oste¢enjem
funkcije jetre. MoZe se razmotriti smanjena doza odrzavanja (vidjeti dio 4.4 i 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost deksmedetomidina u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu jos ustanovljene.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2 medutim nije moguce dati preporuku
o doziranju.

Nacin primjene

Deksmedetomidin Viatris primjenjuje se u venu.
Deksmedetomidin Viatris mora se primjenjivati samo kao razrijedena intravenska infuzija putem
uredaja za kontroliranu infuziju. Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Uznapredovali sr¢ani blok (stupanj 2 ili 3) ako bolesnik nema elektrostimulator srca.
Nekontrolirana hipotenzija.

Akutna cerebrovaskularna stanja.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pracenje

Deksmedetomidin Viatris je namijenjen za upotrebu na odjelu intenzivnog lije¢enja, u operacijskoj
dvorani i tijekom dijagnostickih postupaka. Upotreba u drugim uvjetima se ne preporucuje. Tijekom
infundiranja deksmedetomidina kod svih se bolesnika mora provoditi neprekidno pracenje rada srca.
Kod neintubiranih bolesnika treba provoditi pracenje disanja zbog rizika od respiratorne depresije i,
u nekim sluc¢ajevima, apneje (vidjeti dio 4.8).

Zabiljezeno vrijeme oporavka nakon upotrebe deksmedetomidina iznosi priblizno jedan sat. Kada se
upotrebljava u ambulantnim uvjetima, potreban je strog nadzor jo§ najmanje jedan sat (ili dulje, ovisno
0 stanju bolesnika), uz dodatno medicinsko pracenje jo§ najmanje jedan sat nakon toga da bi se
osigurala sigurnost bolesnika.

Opcéenite mjere opreza

Deksmedetomidin Viatris se ne smije primjenjivati u bolusnoj dozi, a u jedinici za intenzivno lijeCenje
ne preporucuje se primjena udarne doze. Korisnici stoga trebaju biti spremni na primjenu nekog
drugog sedativa za akutnu kontrolu agitiranosti ili tijekom postupaka, narocito tijekom prvih nekoliko
sati lijeGenja. Ako je tijekom svjesne sedacije potrebno brzo povecéanje razine sedacije, moguce je
upotrijebiti mali bolus nekog drugog sedativa.

Kod nekih je bolesnika koji primaju deksmedetomidin zabiljeZeno da ih se stimulacijom moZe dovesti
U budno stanje. Samo to, bez drugih klinickih znakova i simptoma, ne bi trebalo smatrati dokazom
nedostatne djelotvornosti.

Deksmedetomidin normalno ne uzrokuje duboku sedaciju te je bolesnike moguce lako razbuditi.
Deksmedetomidin stoga nije prikladan za bolesnike koji ne toleriraju taj profil ucinaka, primjerice one
kojima je potrebna neprestana duboka sedacija.

Deksmedetomidin Viatris se ne smije upotrijebiti kao sredstvo za indukciju opce anestezije radi
intubacije ili za sedaciju tijekom primjene misi¢nih relaksansa.
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Deksmedetomidin nema antikonvulzivno djelovanje kao neki drugi sedativi i nece sprijeéiti podleze¢u
epilepti¢nu aktivnost.

Oprez je nuzan u slu¢aju kombiniranja deksmedetomidina s drugim tvarima sa sedativnim ili
kardiovaskularnim djelovanjem jer moZze do¢i do aditivnih ucinaka.

Deksmedetomidin Viatris ne preporucuje se za sedaciju kojom upravlja bolesnik. Nisu dostupni
adekvatni podaci.

Ako se Deksmedetomidin Viatris upotrebljava u ambulantnim uvjetima, bolesnici se obi¢no otpustaju
na njegu odgovarajucoj tre¢oj strani. Bolesnike je potrebno upozoriti da se suzdrze od upravljanja
vozilom i drugih opasnih radnji te da po moguénosti tijekom odgovarajuceg razdoblja izbjegavaju
uzimanje drugih sredstava koja mogu izazvati sedaciju (primjerice benzodiazepina, opioida, alkohola),
a na temelju opazenih uéinaka deksmedetomidina, postupka, istodobne primjene drugih lijekova, dobi
i stanja bolesnika.

Potreban je oprez prilikom primjene deksmedetomidina u starijih bolesnika. Bolesnici stariji od
65 godina mogu biti skloniji hipotenziji kod primjene deksmedetomidina, ukljuc¢ujuci udarnu dozu, za
postupke. Potrebno je razmotriti smanjenje doze. Vidjeti dio 4.2.

Smrtnost u bolesnika u jedinicama za intenzivno lijeéenje u dobi < 65 godina

U pragmati¢nom, randomiziranom, kontroliranom ispitivanju SPICE III, u 3904 kriti¢no oboljela
odrasla bolesnika u jedinicama za intenzivno lije¢enje, deksmedetomidin je koristen kao primarni
sedativ i usporeden s uobicajenom sedacijom. Ispitivanje nije pokazalo razliku u ukupnoj smrtnosti
tijekom razdoblja od 90 dana izmedu skupine koja je primala deksmedetomidin i skupine koja je
primala uobi¢ajenu sedaciju (smrtnost 29,1% u obje skupine), ali je primije¢ena heterogenost u¢inka
starosti na smrtnost. Deksmedetomidin je bio povezan s pove¢anom smrtno$¢u u dobnoj skupini < 65
godina (omjer izgleda 1,26; 95 %-tni interval pouzdanosti 1,02 do 1,56) u usporedbi s drugim
sedativima. lako mehanizam jo§$ nije jasan, heterogenost u¢inka starosti na smrtnost bila je
najistaknutija u bolesnika koji su primljeni iz drugih razloga koji ne spadaju pod postoperativnu skrb, a
povecavala se s povecanjem rezultata APACHE II i smanjenjem dobi. Kod primjene u mladih
bolesnika, navedene nalaze treba odvagnuti u odnosu na oc¢ekivanu klinicku korist deksmedetomidina
u usporedbi s drugim sedativima.

Kardiovaskularni uéinci i mjere opreza

Deksmedetomidin snizava frekvenciju srca i krvni tlak kroz centralnu simpatikolizu, ali pri ve¢im
koncentracijama uzrokuje perifernu vazokonstrikciju §to dovodi do hipertenzije (vidjeti dio 5.1).
Deksmedetomidin stoga nije pogodan kod bolesnika s izrazito nestabilnim kardiovaskularnim
sustavom.

Kod davanja deksmedetomidina bolesnicima s postoje¢om bradikardijom potreban je oprez. Podaci

0 u¢incima deksmedetomidina u bolesnika sa sréanom frekvencijom < 60 vrlo su ograniceni, pa je kod
takvih bolesnika potreban poseban oprez. Bradikardija obi¢no ne zahtijeva poseban tretman, ali je
obicno reagirala na antikolinergi¢ne lijekove ili smanjenje doze kada je to bilo potrebno. Bolesnici
dobre tjelesne kondicije i spore sr¢ane frekvencije mogu biti posebno osjetljivi na bradikardi¢ne
ucinke agonista alfa-2 receptora, a zabiljeZeni su i slucajevi prolaznih zastoja sinusnog ritma. Takoder
su zabiljezeni slucajevi sr€anog zastoja, kojem su Cesto prethodili bradikardija ili atrioventrikularni
blok (vidjeti dio 4.8).

Ucinak deksmedetomidina na smanjivanje krvnoga tlaka moze biti od vece vaznosti kod bolesnika

S ve¢ razvijenom hipotenzijom (osobito ako ona ne reagira na vazopresore), hipovolemijom,
kroni¢nom hipotenzijom ili smanjenom funkcionalnom rezervom poput bolesnika s teskim oblikom
ventrikularne disfunkcije te starijih osoba pa je u takvim sluc¢ajevima potreban poseban oprez (vidjeti
dio 4.3). Hipotenzija obi¢no ne zahtijeva posebno lijeCenje ali, gdje je to potrebno, korisnici trebaju
biti spremni intervenirati smanjivanjem doze, davanjem tekuéina i/ili vazokonstriktora.
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Bolesnici s poremecajem aktivnosti perifernog autonomnog zivéanog sustava (primjerice zbog ozljede
ledne mozdine) mogu imati izraZenije hemodinamske promjene nakon pocetka davanja
deksmedetomidina pa im treba posvetiti posebnu pozornost.

Prolazna je hipertenzija zabiljezena prvenstveno tijekom davanja udarne doze, vezano za periferne
vazokonstrikcijske uc¢inke deksmedetomidina pa se davanje udarne doze ne preporucuje za sedaciju
bolesnika u jedinici za intenzivno lijecenje. Lijeenje hipertenzije uglavnom nije nuzno ali je mozda
preporucljivo smanjivati brzinu kontinuirane infuzije.

Lokalna vazokonstrikcija pri visSim koncentracijama moze biti od veceg znacaja kod bolesnika

s ishemijskom bolesti srca ili teSkom cerebrovaskularnom bolesti pa njih treba strogo nadzirati.
Smanjivanje doze ili prekid davanja infuzije treba razmotriti kod bolesnika kod kojih se razviju znaci
mozdane ishemije ili ishemije miokarda.

Potreban je oprez prilikom primjene deksmedetomidina zajedno sa spinalnom ili epiduralnom
anestezijom zbog moguceg povecanja rizika od hipotenzije ili bradikardije.
Bolesnici s oste¢enjem funkcije jetre

Oprez je nuzan i kod teskih poremecaja rada jetre jer davanje prevelikih doza moze povecati rizik od
Stetnih nuspojava, prejake sedacije ili produzenog trajanja njezinih u¢inaka, a sve zbog sporijeg
klirensa deksmedetomidina.

Bolesnici s neuroloskim poremecéajima

Iskustva upotrebe deksmedetomidina kod teskih neuroloskih poremecaja poput ozljede glave i nakon
neurokirurskih zahvata ograni¢ena su pa se u takvim slu¢ajevima treba upotrebljavati s oprezom,
osobito ako je potrebna duboka sedacija. Deksmedetomidin moze smanjiti protok krvi u mozgu i
sniziti intrakranijalni tlak pa to treba uzeti u obzir prilikom odabira terapije.

Ostalo

Alfa-2 agonisti rijetko su nakon nagla prekida dugotrajne upotrebe bili povezani s reakcijama
ustezanja. Ta se moguénost mora uzeti u obzir ako se kod bolesnika pojavi agitacija i hipertenzija
ubrzo nakon prestanka davanja deksmedetomidina.

Deksmedetomidin mozZe izazvati hipertermiju koja moze biti otporna na klasi¢ne metode snizavanja
tjelesne temperature. Davanje lijeka Deksmedetomidin Viatris treba se prekinuti u slu¢aju duljeg
trajanja neobjasnjive vrucice i ne preporucuje se U bolesnika podloznih malignoj hipertermiji.

Zabiljezen je dijabetes insipidus povezan s lijeCenjem deksmedetomidinom. Ako se pojavi poliurija,
preporucuje se prekinuti primjenu deksmedetomidina i provjeriti razinu natrija u serumu i
osmolalnost urina.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Ovaj lijek sadrzava manje od 1 mmol natrija (23 mg) po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Davanje deksmedetomidina zajedno s anesteticima, sedativima, hipnoticima i opioidima vjerojatno ¢e
pojacati djelovanje, ukljucujuci sedativne, anesteti¢ke i kardiorespiratorne ucinke. Posebna su

istraZivanja potvrdila pojac¢ane uéinke za izofluran, propofol, alfentanil i midazolam.

Nisu se pokazale nikakve farmakokineticke interakcije deksmedetomidina s izofluranom, propofolom,
alfentanilom ni midazolamom. Ipak, zbog mogucih farmakodinamickih interakcija, kada se anestetiet;
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sedativi, hipnotici ili opioidi daju zajedno s deksmedetomidinom, moze biti potrebno smanjiti bilo
njihovu bilo dozu deksmedetomidina.

Inhibicija enzima CYP, ukljucuju¢i CYP2B6, deksmedetomidinom istrazivana je u inkubaciji
mikrosoma ljudske jetre. Ispitivanje in vitro nalaze kako moguénost takve interakcije in vivo postoji
izmedu deksmedetomidina i supstrata s dominantnim metabolizmom putem CYP2B6.

Indukcija deksmedetomidinom in vitro opazena je kod CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 i
CYP3AA4, a indukcija in vivo ne moze se iskljuditi. Klinicki znac¢aj nije poznat.

Moguénost pojacanih hipotenzivnih i bradikardi¢nih u¢inaka treba uzeti u obzir kod bolesnika koji
primaju druge lijekove koji uzrokuju takve ucinke, primjerice beta blokatori, iako su dodatni ucinci
u ispitivanju interakcije s esmololom bili umjereni.

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni deksmedetomidina u trudnica ograniceni.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Deksmedetomidin

Viatris se ne smije koristiti tijekom trudnoce, osim u slu¢ajevima kada klini¢ko stanje Zene zahtijeva
lijecenje deksmedetomidinom.

Dojenje

Deksmedetomidin se izlucuje u majc¢inu mlijeku, ali nakon prekida primjene njegova razina pada ispod
granice detekcije u roku od 24 sata. Ne moze se iskljuciti rizik za dojencad. Potrebno je odluciti da li
prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje deksmedetomidinom uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i
korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

U ispitivanju plodnosti $takora, deksmedetomidin nije utjecao na plodnost muzjaka ni zenki. Podaci
o plodnosti ljudi nisu dostupni.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike je potrebno upozoriti da se suzdrze od upravljanja vozilom i drugih opasnih radnji jos
odredeno vrijeme nakon svjesne sedacije lijekom Deksmedetomidin Viatris.

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

Sedacija odraslih bolesnika u jedinici za intenzivno lijeenje (JIL)

Najcesce zabiljeZene nuspojave deksmedetomidina su hipotenzija, hipertenzija i bradikardija, koje se
pojavljuju u priblizno 25%, 15% odnosno 13% bolesnika. Hipotenzija i bradikardija takoder su
najcesce kao ozbiljne nuspojave povezane s deksmedetomidinom a pojavile su se kod 1,7% odnosno
0,9% nasumi¢no odabranih bolesnika u jedinicama intenzivnog lijeCenja.

Svjesna sedacija / sedacija u budnom stanju

Najcesce zabiljeZene nuspojave s deksmedetomidinom u svjesnoj sedaciji navedene su u nastavku
(protokoli ispitivanja faze III sadrzavali su unaprijed definirane pragove za prijavljivanje promjena
u krvnom tlaku, brzini disanja i pulsu kao Stetnim dogadajima).

— Hipotenzija (55% u skupini koja je primala deksmedetomidin nasuprot 30% u placebo skupini

koja je primala midazolam i fentanil kao medikaciju spasa (engl. rescue))
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- Respiratorna depresija (38% u skupini koja je primala deksmedetomidin nasuprot 35%
u placebo skupini koja je primala midazolam i fentanil kao medikaciju spasa (rescue))

- Bradikardija (14% u skupini koja je primala deksmedetomidin nasuprot 4% u placebo skupini
koja je primala midazolam i fentanil kao medikaciju spasa (rescue))

Tabli¢ni popis nuspojava

Podaci o nuspojavama popisani u Tablici 1 sakupljeni su iz podataka klini¢kih ispitivanja u jedinicama
intenzivnog lijeCenja.

Nuspojave su razvrstane prema sljede¢im kriterijima ucestalosti, pri ¢emu se prvo navode one najcesce:
vrlo ¢esto (> 1/10); Eesto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i

< 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (uéestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih
podataka).

Tablica 1. Nuspojave
Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto: Hiperglikemija, hipoglikemija

Manje Cesto: Metabolicka acidoza, hipoalbuminemija

Psihijatrijski poremecaji

Cesto: Agitiranost

Manje Cesto: Halucinacije

Sréani poremecaji

Vrlo Cesto: Bradikardija*?

Cesto: Ishemija ili infarkt miokarda, tahikardija

Manje Cesto: Atrioventrikularni blok®, smanjen minutni volumen srca, sréani zastojl

KrvoZilni poremedaji
Vrlo &esto: Hipotenzija'?, hipertenzija'?

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Vrlo &esto: Respiratorna depresija*®
Manje Cesto: Dispneja, apneja

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: Muénina®, povraéanje, suha usta’
Manje Cesto: Distenzija abdomena

Endokrini poremedaji

Nepoznato: Dijabetes insipidus

Opdi poremelaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: Sindrom ustezanja, hipertermija
Manje Cesto: Nedjelotvornost lijeka, zed

Vidjeti dio Opis odabranih nuspojava
Nuspojava je zabiljezena i u ispitivanjima svjesne sedacije
® Incidencija je ,.&esta” u ispitivanjima svjesne sedacije

Opis odabranih nuspojava

Klini¢ki znacajne hipotenzija ili bradikardija trebaju se lije€iti kako je opisano u dijelu 4.4.

Kod relativno zdravih ispitanika koji nisu bili na intenzivnom lijeenju, a davan im je

deksmedetomidin, bradikardija je katkad dovela do zastoja sinusnog ritma ili sinusne stanke-Simptemi
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su reagirali na podizanje nogu i antikolinergike poput atropina ili glikopirolata. U izoliranim se
slu¢ajevima, kod bolesnika s ve¢ postoje¢om bradikardijom, ona razvila u razdoblja asistole. Takoder

su zabiljezeni slucajevi sr¢anog zastoja, kojem su ¢esto prethodili bradikardija ili atrioventrikularni
blok.

Hipertenzija je bila povezana s upotrebom udarne doze, a ta se reakcija moze ublaziti izbjegavanjem
takve udarne doze ili smanjivanjem brzine infundiranja ili veli¢ine udarne doze.

Pedijatrijska populacija

Kod djece > 1 mjeseca postnatalno, pretezno nakon kirur§kog zahvata, procjenjivane za lije¢enje do
24 sata u jedinici intenzivnog lijeGenja pokazao se sli¢an sigurnosni profil kao kod odraslih. Podaci za
novorodencad (28 — 44 tjedna gestacije) vrlo su ograniceni i odnose se samo na doze odrzavanja
<0,2 pg/kg/h. Iz literature je poznat samo jedan slucaj hipotermne bradikardije novorodenceta.
Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

U podacima iz klinickih ispitivanja kao i onih sakupljenih nakon stavljanja ovoga lijeka na trziSte
zabiljezeno je nekoliko slucajeva predoziranja deksmedetomidinom. U tim je slucajevima najveca
zabiljezena brzina infundiranja deksmedetomidina bila do 60 pg/kg/h u trajanju od 36 minuta i

30 pg/kg/h u trajanju od 15 minuta kod 20-mjese¢nog djeteta odnosno odrasle osobe. Najéesce
zabiljeZene nuspojave povezane s predoziranjem ukljuéuju bradikardiju, hipotenziju, hipertenziju,
prejaku sedaciju, respiratornu depresiju i sréani zastoj.

Zbrinjavanje

U slucaju predoziranja koje dovede do klini¢kih simptoma, infuzija deksmedetomidina treba se
usporiti ili zaustaviti. Ocekivani su ucinci prvenstveno kardiovaskularni, a trebaju se lijeciti prema
klinickim indikacijama (vidjeti dio 4.4). Pri vi$im koncentracijama hipertenzija moze biti izrazenija od
hipotenzije. U klini¢kim se ispitivanjima pojava zastoja sinusnog ritma spontano povlacila ili je
reagirala na lijeCenje atropinom i glikopirolatom. Reanimacija je bila potrebna u izoliranim
slucajevima teskog predoziranja koja su dovela do sréanog zastoja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Psiholeptici, drugi hipnotici i sedativi, ATK oznaka: NO5SCM18

Deksmedetomidin je selektivni agonist alfa-2 receptora sa Sirokim rasponom farmakoloskih znacajki.
On izaziva simpatoliticki u¢inak smanjivanjem otpustanja noradrenalina u simpati¢kim Zivéanim
zavrSecima. Sedativni ucinci ostvaruju se putem smanjenog okidanja locus coeruleusa, dominantne
noradrenergicke jezgre koja se nalazi u mozdanom deblu. Deksmedetomidin ima analgeticki ucinak, a
omogucuje i upotrebu manjih koli¢ina anestetika/analgetika. Kardiovaskularni uéinci ovise o dozi, a
pri manjim brzinama infundiranja dominiraju ucinci na centralni zivéani sustav koji vode do
usporavanja sr¢ane frekvencije i snizavanja krvnog tlaka. Kod vecih doza prevladavaju periferni
vazokonstriktivni u€inci koji dovode do povecanja sistemskog vaskularnog otpora i krvnoga tlaka, a uz
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to se dalje pojacava i bradikardijski u¢inak. Deksmedetomidin je relativno bez depresivnih u¢inaka na
disni sustav kad se daje kao monoterapija zdravim ispitanicima.

Sedacija odraslih bolesnika u jedinici za intenzivno lije¢enje (JIL)

U placebom kontroliranim ispitivanjima na bolesnicima koji se nakon operacije nalaze u jedinici
intenzivnog lijecenja, a koji su ranije bili intubirani i sedirani midazolamom ili propofolom,
Deksmedetomidin Viatris je znacajno smanjio potrebe i za dodatnim sedativima (midazolam ili
propofol) i za opioidima za vrijeme sedacije sve do 24 sata. Vecina bolesnika koji su primali
deksmedetomidin nije trebala primati nikakve dodatne sedativne lijekove. Bolesnike se moglo
uspjesno ekstubirati bez prekida infuzije deksmedetomidina. Ispitivanja na osobama koje nisu bile
u jedinici intenzivnog lijeCenja potvrdile su kako se deksmedetomidin moZe sigurno davati
bolesnicima bez endotrahealne intubacije, pod uvjetom da ih se odgovarajuce nadzire.

Deksmedetomidin je pokazao sli¢ne rezultate kao i midazolam (omjer 1,07; 95% CI 0,971, 1,176) i
propofol (omjer 1,00; 95% CI 0,922, 1,075) u ciljanom rasponu sedacije kod uglavnom nekirurskih
bolesnika kojima je bila potrebna produzena blaga do umjerena sedacija (RASS 0 do —3) u jedinicama
intenzivnog lijeCenja sve do 14 dana, pri ¢emu je smanjeno trajanje mehanicke ventilacije u usporedbi
s midazolamom i smanjeno vrijeme proteklo do ekstubacije u usporedbi s midazolamom i propofolom.
U usporedbi i s propofolom i s midazolamom, bolesnike je bilo lakse probuditi, a bili su suradljiviji i
komunikativniji bez obzira na to jesu li imali bolove ili nisu.

Bolesnici koji su primali deksmedetomidin ¢es¢e su patili od hipotenzije i bradikardije, ali su rjede
patili od tahikardije od onih koji su primali midazolam, a uz sli¢nu ucestalost hipotenzije ¢eSce su
patili od tahikardije nego oni koji su primali propofol. U ispitivanju je delirij izmjeren prema ljestvici
CAM-ICU bio smanjen u usporedbi s midazolamom, a s delirijem povezane nuspojave bile su rjede za
deksmedetomidin u usporedbi s propofolom. Bolesnici kod kojih razina sedacije nije bila dovoljna
prebaceni su ili na propofol ili midazolam. Rizik od nedovoljne razine sedacije bio je povecan kod
bolesnika koje je prije prebacivanja bilo tesko sedirati standardnim postupcima.

Podaci o pedijatrijskoj djelotvornosti dobiveni su u dozom kontroliranom ispitivanju u jedinici
intenzivnog lije¢enja na ve¢inom postoperativnoj populaciji u dobi od 1 mjeseca do < 17 godina. Za
priblizno 50% bolesnika lije¢enih deksmedetomidinom nije bilo potrebno dodavati midazolam tijekom
medijana vremenskog razdoblja od 20,3 sata, niti preko 24 sata. Podaci o lijeCenju > 24 sata nisu
dostupni. Podaci za novorodencad (28 — 44 tjedna gestacije) vrlo su ograniceni i odnose se samo na
male doze (< 0,2 pg/kg/h) (vidjeti dijelove 5.2 1 4.4). Novorodencad moze biti posebno osjetljiva na
bradikardijske u¢inke deksmedetomidina uz postojanje hipotermije i u stanjima kada minutni volumen
srca ovisi 0 sréanoj frekvenciji.

U dvostruko slijepim, poredbenim lijekom kontroliranim ispitivanjima u jedinicama intenzivnog
lijeCenja, incidencija supresije kortizola kod bolesnika koji primaju deksmedetomidin (n=778) bila je
0,5% u usporedbi s 0% kod bolesnika koji su primali bilo midazolam (n=338) ili propofol (n=275).
Takva je pojava zabiljezena kao blaga (1 slucaj) i umjerena (3 slucaja).

Svjesna sedacija / sedacija u budnom stanju

Sigurnost i u¢inkovitost deksmedetomidina za sedaciju neintubiranih bolesnika prije i/ili tijekom
kirurskih i dijagnostickih postupaka procijenjena je u dva randomizirana, dvostruko slijepa
multicentri¢na klinicka ispitivanja kontrolirana placebom.

. U prvom su ispitivanju bolesnici podvrgnuti elektivnim operacijama/postupcima pod
nadziranom anesteziolo$kom njegom i lokalnom/regionalnom anestezijom randomizirani za
primanje infuzije udarne doze deksmedetomidina od 1 pg/kg (n=129) ili 0,5 pg/kg (n=134),
odnosno placeba (obi¢na fizioloSka otopina; n=63) tijekom 10 minuta, nakon ¢ega je slijedila
infuzija odrzavanja zapoceta uz 0,6 pg/kg/h. Infuzija odrzavanja lijekom koji se ispituje mogla
se titrirati od 0,2 ng/kg/h do 1 pg/kg/h. Udio bolesnika u kojih je postignuta ciljna razina
sedacije (prema ljestvici promatraceve procjene budnosti/sedacije < 4) bez potrebe za rescue

midazolamom iznosio je 54% bolesnika za one koji su primali deksmedetomidin od 1refkgt
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40% bolesnika koji su primali deksmedetomidin od 0,5 pg/kg nasuprot 3% bolesnika koji su
primali placebo. Razlika rizika u udjelu ispitanika koji su slu¢ajnim odabirom stavljeni

u skupinu koja je primala deksmedetomidin od 1 pg/kg i onih koji su stavljeni u skupinu koja je
primala deksmedetomidin od 0,5 pg/kg, a da im nije bio potreban rescue midazolam, iznosila je
48% (95% ClI: 37% — 57%) i 40% (95% CI: 28% — 48%) u usporedbi sa skupinom koja je
primala placebo. Medijan (raspon) rescue doze midazolama bio je 1,5 (0,5 — 7,0) mg u skupini
koja je primala deksmedetomidin od 1,0 pg/kg, 2,0 (0,5 — 8,0) mg u skupini koja je primala
deksmedetomidin od 0,5 pg/kg i 4,0 (0,5 — 14,0) mg u skupini koja je primala placebo. Razlika
srednjih vrijednosti doze rescue midazolama u skupini koja je primala deksmedetomidin od

1 pg/kg i skupini koja je primala deksmedetomidin od 0,5 pg/kg u usporedbi sa skupinom koja
je primala placebo iznosila je —3,1 mg (95% CI: —3,8 — —2,5) 1 —2,7 mg (95% CI: —3,3 — —2,1), i
to u korist deksmedetomidina. Medijan vremena do prve rescue doze iznosio je 114 minuta

u skupini koja je primala deksmedetomidin od 1,0 png/kg, 40 minuta u skupini koja je primala
deksmedetomidin od 0,5 pg/kg i 20 minuta u skupini koja je primala placebo.

. U drugom su ispitivanju bolesnici koji su budni podvrgnuti fiberoptickoj intubaciji uz topikalnu
anesteziju randomizirani za primanje infuzije udarne doze deksmedetomidina od 1 ug/kg (n=55)
ili placeba (obi¢na fizioloSka otopina) (n=50) tijekom 10 minuta, nakon Cega je slijedila fiksna
infuzija odrzavanja od 0,7 pg/kg/h. Da bi se odrzala razina sedacije prema Ramsayevoj ljestvici
> 2, za 53% bolesnika koji su primali deksmedetomidin nije bio potreban rescue midazolam
naspram 14% bolesnika koji su primali placebo. Razlika rizika u udjelu ispitanika koji su
sluéajnim odabirom stavljeni u skupinu koja je primala deksmedetomidin, a da im nije bio
potreban rescue midazolam, iznosila je 43% (95% CI: 23% — 57%) u usporedbi sa skupinom
koja je primala placebo. Srednja vrijednost rescue doze midazolama iznosila je 1,1 mg u skupini
koja je primala deksmedetomidin, a 2,8 mg u skupini koja je primala placebo. Razlika
u srednjim vrijednostima rescue doze midazolama iznosila je —1,8 mg (95% CI: —2,7 — —0,86)

u korist deksmedetomidina.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineti¢ka svojstva deksmedetomidina ocjenjivana su prilikom kratkotrajnog i.v. davanja kod
zdravih dobrovoljaca te prilikom dugotrajne infuzije kod bolesnika u jedinicama intenzivnog lijeCenja.

Distribucija

Deksmedetomidin pokazuje dispozicijski model s dva odjeljka. Kod zdravih dobrovoljaca on pokazuje
brzu fazu distribucije s centralnom procjenom poluvremena distribucije (t.,,) od priblizno 6 minuta.
Srednja procijenjena vrijednost poluvremena kona¢ne eliminacije (t,) iznosi priblizno 1,9 do 2,5 h
(min. 1,35, maks. 3,68 h) a srednja procijenjena vrijednost distribucijskog volumena u stanju
dinamicke ravnoteze (Vss) je priblizno 1,16 do 2,16 I/kg (90 do 151 litre). Plazmatski klirens (CI) ima
srednju procijenjenu vrijednost od 0,46 do 0,73 I/h/kg (35,7 do 51,1 I/h). Srednja vrijednost tjelesne
mase povezana s navedenim procjenama Vss-a i Cl-a bila je 69 kg. Plazmatska farmakokinetika
deksmedetomidina sli¢na je kod bolesnika u jedinici intenzivnog lijeCenja nakon davanja

infuzije >24 h. Procijenjeni farmakokinetic¢ki parametri iznose: ty, priblizno 1,5 sat, Vss priblizno

93 litre, a Cl priblizno 43 I/h. Farmakokinetic¢ki podaci za deksmedetomidin linearni su u rasponu doze
od 0,2 do 1,4 pg/kg/h, a on se ne nakuplja kod lijecenja koja traju do 14 dana. Deksmedetomidin se
94% veZe na proteine plazme. Vezanje za proteine plazme konstantno je u rasponu koncentracija od
0,85 do 85 ng/ml. Deksmedetomidin se veze i na humani serumski albumin i na alfa-1-kiseli
glikoprotein pri ¢emu je serumski albumin glavni vezni protein deksmedetomidina u plazmi.

Biotransformacija i eliminacija

Deksmedetomidin se eliminira opseznim metabolizmom u jetri. Tri su tipa pocetnih metaboli¢kih
reakcija; izravna N-glukuronidacija, izravna N-metilacija i citokromom P-450 katalizirana oksidacija.
Dva najzastupljenija metabolita deksmedetomidina u optoku su dva izomerna N-glukuronida.
Metabolit H-1, N-metil 3-hidroksimetil deksmedetomidin O-glukuronid, takoder je glavni produkt

biotransformacije deksmedetomidina u optoku. Citokrom P-450 katalizira stvaranje dva manje
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zastupljena metabolita u optoku, 3-hidroksimetil deksmedetomidina koji nastaje hidroksilacijom na
3-metilnoj skupini deksmedetomidina, te spoja H-3 koji nastaje oksidacijom u imidazolskom prstenu.
Dostupni podaci govore kako se stvaranje oksidiranih metabolita posreduje s nekoliko oblika CYP-a
(CYP2A6, CYP1A2, CYP2EL, CYP2D6 i CYP2C19). Ovi metaboliti imaju zanemarivo farmakoloSko
djelovanje.

Nakon i.v. davanja radiooznacenog deksmedetomidina, prosjecno je 95% radioaktivnosti nakon devet
dana bilo pronadenu u urinu, a 4% u fecesu. Glavni su urinarni metaboliti dva izomerna N-glukuronida,
koji zajedno nose priblizno 34% doze i N-metil 3-hidroksimetil deksmedetomidin O-glukuronid Kkoji
nosi 14,51% doze. Manjinski metaboliti deksmedetomidin karboksilna kiselina, 3-hidroksimetil
deksmedetomidin i njegov O-glukuronid pojedina¢no su nosili 1,11 do 7,66% doze. U urinu je
pronadeno manje od 1% neizmijenjena izvorna lijeka. Priblizno 28% urinarnih metabolita

predstavljaju neodredeni metaboliti manjeg znacaja.

Posebne populacije

U odnosu na razliku u dobi i spolu nisu pronadene nikakve ve¢e farmakokineticke razlike.

Vezanje deksmedetomidina za proteine plazme smanjeno je kod osoba s poremeéajem rada jetre

u usporedbi sa zdravim osobama. Srednja vrijednost postotka nevezana deksmedetomidina u plazmi
bila je u rasponu od 8,5% kod zdravih osoba do 17,9% kod osoba s teskim poremecajem rada jetre.
Kod osoba s razli¢itim stupnjevima poremecaja rada jetre (stadij A, B ili C prema Child-Pughu) jetreni
klirens deksmedetomidina je smanjen, a t,, plazmatske eliminacije se produZen. Srednje vrijednosti
plazmatskog klirensa nevezanog deksmedetomidina kod osoba s blagim, srednjim i teSkim
poremecajima rada jetre bile su 59%, 51% odnosno 32% vrijednosti zabiljezenih kod normalnih
zdravih osoba. Srednja vrijednost t,, kod osoba s blagim, umjerenim ili teSkim poremecajima rada jetre
bila je poveéana na 3,9; 5,4 odnosno 7,4 sati. lako se deksmedetomidin dozira s obzirom na uéinak,
mozda ¢e biti nuzno razmotriti smanjivanje pocetne doze ili doze odrzavanja kod bolesnika

S poremecajem rada jetre, ovisno o tezini poremecaja i reakciji.

Farmakokineticka svojstva deksmedetomidina kod osoba s teSkim poremecajem rada bubrega (klirens
kreatinina < 30 ml/min) jednaka su onima kod zdravih osoba.

Podaci za novorodencad (28 — 44 tjedna gestacije) do djece u dobi od 17 godina su ograniceni.
Poluvijek deksmedetomidina u djece (1 mjesec do 17 godina) je sliCan onome u odraslih, ali

u novorodencadi (mladoj od 1 mjeseca) ¢ini se duzim. U dobnim skupinama 1 mjesec do 6 godina,
plazmatski klirens uskladen s tjelesnom masom bio je visi, ali je kod starije djece snizen. Plazmatski
klirens uskladen s tjelesnom masom u novorodencadi (mlade od 1 mjeseca) bio je nizi (0,9 1/h/kg)

nego u starijih skupina, zbog nezrelosti. Dostupni podaci saZeti su u sljedec¢oj tablici;

Srednja vrijednost (95% CI)
Dob N Cl (I/h/kg) t, (h)
Ispod 1 mjeseca 28 (0,7%',913, 14) (3,81’,45?,25)
1 do < 6 mjeseci 14 (0,9%),,211,48) (1,529’,05,65)
6 do < 12 mjeseci 15 (0,91',111,31) (1,821’,021,22)
12 do < 24 mjeseca 13 (0,817,,05,29) (1,612,,927,39)
2 do < 6 godina 26 (1,0%)',111,23) (1,517’,715,96)
6 do < 17 godina 28 (0,6%,8(()),92) (1,7%3,,05,31)
HALMED
11 01-07-2024

ODOBRENO




5.3  NeKklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti pojedinacnih i ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti, deksmedetomidin nije pokazao nikakav u¢inak na plodnost
muzjaka ili zenki $takora, a kod Stakora i kuni¢a nisu zapazeni nikakvi teratogeni ucinci. U ispitivanju
na kuni¢ima intravenska je primjena maksimalne doze, 96 pg/kg/dnevno, dovela do izloZenosti slicnih
onima zapazenima u Klini¢kim uvjetima. Kod Stakora je supkutana primjena s maksimalnom dozom,
200 pg/kg/dnevno, dovela do povecanja embriofetalne smrtnosti i smanjenja fetalne tjelesne mase. Ti
su ucinci povezani s ofitom toksi¢nos¢u za majke. Smanjena je fetalna tjelesna masa zabiljezena i

U istrazivanju plodnosti Stakora pri dozi od 18 pg/kg/dnevno, a nju je pratila i odgodena osifikacija pri
dozi od 54 pg/kg/dnevno. Zapazene razine izloZenosti kod Stakora bile su ispod raspona izloZenosti

U klini¢kim uvjetima.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev klorid
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Ispitivanja kompatibilnosti pokazala su moguénost adsorpcije deksmedetomidina na neke tipove
prirodnih guma. lako se deksmedetomidin dozira prema ucinku, preporucljivo je upotrebljavati
dijelove opreme sa sintetickim ili obloZenim brtvilima od prirodne gume.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

Nakon razrjedivanja

Kemijska i fizikalna stabilnost u upotrebi dokazana je u trajanju od 24 sata pri 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah upotrijebiti, osim ako metoda otvaranja/razrjedivanja
iskljucuje rizik od mikrobioloske kontaminacije.

Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja prije upotrebe odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. BocCice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite
od svijetlosti.

Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od stakla tipa I, sivi ¢ep od klorobutilne gume.
Velicine pakiranja

5 x 2 ml bocica.

25 x 2 ml bo¢ica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Bodice su namijenjene samo za primjenu u jednog bolesnika.

Priprema otopine

Deksmedetomidin Viatris se moze razrijediti otopinom glukoze koncentracije 50 mg/ml (5%),
Ringerovim laktatom, otopinom manitola koncentracije 200 mg/ml (20%) ili otopinom natrijevog
klorida koncentracije 9 mg/ml (0,9%) za injekcije kako bi se prije primjene postigla potrebna
koncentracija od 4 mikrograma/ml ili 8 mikrograma/ml. U donjoj tablici pogledate volumene potrebne
za pripremu infuzije.

AKo je potrebna koncentracija od 4 mikrograma/ml:

Volumen za Deksmedetomidin
Viatris 100 mikrograma/ml Volumen otopine za Ukupan volumen infuziie
koncentrat za otopinu za razrjedivanje P !
infuziju
2mi 48 ml 50 ml

Ako je potrebna koncentracija od 8 mikrograma/ml:

Volumen za Deksmedetomidin
Viatris 100 mikrograma/ml Volumen otopine za . ..
; e . Ukupan volumen infuzije
koncentrat za otopinu za razrjedivanje
infuziju
4 ml 46 ml 50 ml

Otopinu treba njezno protresti kako bi se dobro promijesala.
Deksmedetomidin Viatris treba prije primjene vizualno provjeriti na prisutnost ¢estica i promjenu boje.

Pokazalo se kako je Deksmedetomidin Viatris kompatibilan kada se primjenjuje sa sljede¢im
intravenskim tekuc¢inama i lijekovima:

Ringerov laktat, otopina glukoze koncentracije 50 mg/ml (5%), otopina natrijevog klorida za injekciju
koncentracije 9 mg/ml (0,9%), otopina manitola koncentracije 200 mg/ml (20%).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-501960991
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 14. kolovoza 2019.

Datum obnove odobrenja: 23. veljace 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

27.06.2024.
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