Sp. zn. sukls
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dexmedetomidine B. Braun 100 mikrogram®/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje dexmedetomidini hydrochloridum odpovidajici dexmedetomidinum
100 mikrograma.

Jedna 2ml ampulka obsahuje dexmedetomidini hydrochloridum odpovidajici dexmedetomidinum
200 mikrogramu.

Jedna 4ml ampulka obsahuje dexmedetomidini hydrochloridum odpovidajici dexmedetomidinum
400 mikrogramt.

Jedna 10ml ampulka obsahuje dexmedetomidini hydrochloridum odpovidajici dexmedetomidinum
1000 mikrogramd.

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

Pomocna latka se zndmym tcinkem:
Jedna 10ml ampulka obsahuje 35,4 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Koncentrat je Ciry, bezbarvy roztok, pH 4,5-7,0.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

K sedaci dospélych pacientl na JIP (jednotka intenzivni péce), ktefi vyzaduji tiroven sedace, jez neni
hlubsi nez vybuzeni v reakci na verbalni stimulaci (odpovidajici na stupnici RASS (Richmond

Agitation-Sedation) hodnoté 0 az -3).

K sedaci neintubovanych dospélych pacientti pred a/nebo béhem diagnostickych nebo chirurgickych
zakrokt vyzadujicich sedaci, tj. proceduralni/bdéla sedace.

4.2 Davkovani a zpisob podani
K sedaci dospélych pacienti na JIP (jednotka intenzivni péce), ktei'i vyZaduji uroven sedace, jeZ
neni hlubsi neZ vybuzeni v reakei na verbalni stimulaci (odpovidajici na stupnici RASS

(Richmond Agitation-Sedation) hodnoté 0 az -3).

Jen k nemocni¢nimu pouziti. Dexmedetomidine B. Braun musi podavat odborny zdravotnicky.
pracovnik se zkuSenostmi s 1€cbou pacientli vyzadujicich intenzivni péci.
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Dévkovani

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

s pocatecni rychlosti infuze 0,7 mikrogramt/kg/h, kterou lze pak postupné upravovat v rozmezi davky
od 0,2 do 1,4 mikrogramti’kg/h, aby v zavislosti na reakci pacienta bylo dosazeno pozadované urovné
sedace. U oslabenych pacientti je tfeba zvazit nizsi pocatecni rychlost infuze. Dexmedetomidin je
velmi silny a rychlost infuze se uvadi za hodinu. Po ptizplsobeni ddvky mize trvat dosaZeni nového
ustaleného stavu sedace az jednu hodinu.

Maximdlni davka

Maximalni davka 1,4 mikrogramy/kg/h nesmi byt pekrocena. Pacienti, u kterych se nedosahlo
adekvatni hladiny sedace s maximalni davkou dexmedetomidinu, museji byt pfevedeni na alternativni
sedativum.

Pouziti nasycovaci davky ptipravku Dexmedetomidine B. Braun pfi sedaci na JIP se nedoporucuje,
nebot’ je spojeno se vzristem nezadoucich ucinkd. V pripad¢ potieby Ize podat propofol nebo
midazolam, dokud nejsou stanoveny klinické uc¢inky dexmedetomidinu.

Délka pouzivani

Nejsou zadné zkusenosti s pouzivanim ptipravku Dexmedetomidine B. Braun delSim nez 14 dnd.
Pouzivani pfipravku Dexmedetomidine B. Braun po dobu delsi neZ toto obdobi je nutné pravidelné
prehodnocovat.

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

Dexmedetomidine B. Braun musi podavat pouze 1ékaf se zkuSenostmi s anestezii pacientil na
operacnim sale nebo béhem diagnostickych vykont. Pokud se Dexmedetomidine B. Braun podava k
bdélé sedaci, pacient musi byt nepietrzité sledovan osobami, které se neucastni vedeni diagnostického
nebo chirurgického zdkroku. Pacienti musi byt nepietrzité monitorovani kvtili casnym znamkam
hypotenze, hypertenze, bradykardie, respiracni deprese, obstrukce dychacich cest, apnoe, dyspnoe
a/nebo poruchy saturace kyslikem (viz bod 4.8).

Podani kysliku musi byt okamzité dostupné a v piipad¢ indikace okamzité¢ zahajené. Saturace
kyslikem musi byt monitorovana pulsnim oxymetrem.

Dexmedetomidine B. Braun se podava jako nasycovaci infuze nasledovana udrzovaci infuzi. V
zavislosti na vykonu mize byt potfebna soucasné podana lokalni anestezie nebo analgezie, aby bylo
dosazeno pozadovaného klinického u¢inku. Doplitkova analgezie nebo sedativa (napt. opioidy,
midazolam nebo propofol) se doporucuji v ptipade bolestivych procedur nebo pokud je nutné
prohloubeni sedace. Farmakokineticky distribu¢ni polocas piipravku Dexmedetomidine B. Braun byl
odhadnut na pfiblizné 6 minut, coZ je spolu s t¢inkem dalSich podanych piipravkl nutné vzit v ivahu
pfi posuzovani vhodné doby potiebné pro titraci na pozadovany klinicky ucéinek piipravku
Dexmedetomidine B. Braun.

Zahdjeni procedurdlni sedace
Nasycovaci infuze davkou 1,0 mikrogramu/kg béhem 10 minut. U mén¢ invazivnich procedur, jako
o¢ni chirurgie, mize byt dostate¢na nasycovaci infuze davkou 0,5 mikrogramt/kg béhem 10 minut.

Udrzovani proceduralni sedace

Udrzovaci infuze je obvykle zahajovana davkou 0,6-0,7 mikrogramt/kg/hod a je titrovana k dosazeni
pozadovaného klinického u¢inku davkami v rozmezi 0,2 az 1 mikrogram/kg/h. Rychlost udrzovaci
infuze musi byt upravena tak, aby bylo dosazeno pozadované tirovné sedace.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
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U starSich pacientli vétSinou neni potieba prizptisobovat davku (viz bod 5.2). U starSich pacienti mtze
byt vyssi riziko hypotenze (viz bod 4.4), ale dostupna omezena data z proceduralni sedace nenaznacuji
pfimou souvislost s davkou.

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

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

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Dexmedetomidine B. Braun u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla
stanovena. V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé
nelze doporucit davkovani.

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Dexmedetomidine B. Braun se musi podavat pouze jako ziedéna intraven6zni infuze pomoci
kontrolovaného infuzniho pfistroje. Navod k fedéni tohoto 1éCivého pripravku pied jeho podénim je
uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Pokro¢ila srde¢ni blokada (stupen 2 nebo 3) bez zajisténi kardiostimulaci.

Nekontrolovana hypotenze.

Akutni cerebrovaskularni stavy.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Monitorovani

Dexmedetomidine B. Braun je urcen k pouziti na jednotce intenzivni péce, operacnim sale a béhem
diagnostickych procedur. Pouzivani v jiném prostfedi se nedoporucuje. U vSech pacientti se behem
infuze pripravku Dexmedetomidine B. Braun musi provadét nepfetrzité monitorovani srdce. U
neintubovanych pacientl je tieba monitorovat respiraci, kvtli riziku respiracni deprese a v nékterych
ptipadech apnoe (viz bod 4.8).

Bylo hlaseno, ze ¢as do zotaveni po pouziti dexmedetomidinu je pfiblizn€ jedna hodina. Pfi pouziti
u ambulantnich pacientli je nutné pacienta peclive sledovat nejméné 1 hodinu (nebo déle, v zavislosti
na individudlnim stavu pacienta) a 1ékatsky dohled ma pokracovat nejméné dalsi hodinu, aby se
zajistila jeho bezpecnost.

Obecna opatieni

Dexmedetomidine B. Braun se nesmi podavat jako bolusova davka a u pacientli na jednotce intenzivni
péce neni doporu¢ena nasycovaci davka. Uzivatelé proto musi byt pfipraveni na podani alternativniho
sedativa pro akutni kontrolu agitovanosti nebo béhem procedur, zvlasté v nékolika prvnich hodinach
1é¢by. Béhem proceduralni sedace mtize byt pouzit maly bolus jiného sedativa, pokud se poZzaduje
rychly nariist stupné sedace.

U nékterych pacientt, kteti dostavali pripravek Dexmedetomidine B. Braun, byla pfi stimulaci
pozorovana probuditelnost a bdélost. To samo by se nemélo povazovat za dikaz nedostate¢né
ucinnosti, nejsou-li pritomné dalsi klinické znamky a symptomy.
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Dexmedetomidin obvykle nezptisobuje hlubokou sedaci a pacienti mohou byt snadno vzbuzeni.
Dexmedetomidin proto neni vhodny u pacientt, ktefi netoleruji tento profil u¢ink, napf. u pacientt
vyzadujicich nepfetrzitou hlubokou sedaci.

Dexmedetomidine B. Braun se nesmi pouzivat jako celkova induk¢ni anesteticka latka pro intubaci ani
k zajisténi sedace pfi pouziti myorelaxancia.

Na rozdil od jinych sedativ nema dexmedetomidin antikonvulzivni u¢inek, a tak nepotlacuje kieCovou
aktivitu.

Je tfeba dbat opatrnosti pfi kombinovani dexmedetomidinu s jinymi latkami se sedativnimi nebo
kardiovaskularnimi ucinky, nebot’ se mohou projevit aditivni a¢inky.

Dexmedetomidine B. Braun neni uréen pro pacientem fizenou sedaci. Odpovidajici udaje nejsou k
dispozici.

Jestlize je Dexmedetomidine B. Braun pouzit u ambulantnich pacientl, pacienti musi byt propusténi
do péce vhodné osoby. Pacienty je tieba poucit, aby se vyhnuli po ur¢itou dobu fizeni a dal$im
nebezpecnym Cinnostem a aby neuzivali jina 1é¢iva, kterd mohou vyvolat sedaci

(napt. benzodiazepiny, opioidy, alkohol). Pro doporuceni tohoto ¢asového intervalu je tieba zvazit
ucinky dexmedetomidinu, konkrétni vykon, soucasné podanou 1é¢bu, vék a stav pacienta.

Star$i pacienti
Opatrnosti je tieba pii podavani dexmedetomidinu starSim pacientim. Pacienti nad 65 let mohou byt

pii podani dexmedetomidinu, véetné nasycovaci davky, vice nachylni k hypotenzi. Je tfeba zvazit
redukci davky. Viz bod 4.2.

Mortalita u pacientti ve véku < 65 let na JIP

V pragmatické randomizované kontrolované studii SPICE III se 3904 kriticky nemocnymi dospélymi
pacienty na JIP byl dexmedetomidin pouzit jako primarni sedativum a porovnan s obvyklou 1é¢bou.
V 90denni mortalité nebyl mezi skupinou s dexmedetomidinem a skupinou s obvyklou 1é¢bou zadny
celkovy rozdil (mortalita 29,1 % v obou skupinach), ale byla pozorovana heterogenita vlivu véku na
mortalitu. Dexmedetomidin byl v porovnani s jinymi sedativy spojen se zvySenou mortalitou ve
veékové skuping < 65 let (pomér Sanci 1,26; 95% interval divéryhodnosti 1,02 az 1,56). 1 kdyz
mechanismus neni jasny, tato heterogenita vlivu véku na mortalitu byla nejvyraznéjsi u pacient
ptijatych z jinych divodi nez pooperacni péce a zvySovala se s rostoucim skore APACHE Il a s
klesajicim vékem. Tyto nalezy je tfeba u mladsich pacientli zvazovat proti o¢ekavanému klinickému
pfinosu dexmedetomidinu v porovnani s jinymi sedativy.

Kardiovaskularni ucinky a opatieni

Dexmedetomidin snizuje tepovou frekvenci a krevni tlak prostfednictvim centralni sympatolyzy, ale
pfi vyssich koncentracich zptisobuje periferni vazokonstrikei, ktera vede k hypertenzi (viz bod 5.1).
Dexmedetomidin neni proto vhodny u pacienti s té¢Zkou kardiovaskularni nestabilitou.

Je tieba dbat opatrnosti pii podavani dexmedetomidinu pacientiim s preexistujici bradykardii. Udaje

o ucincich piipravku Dexmedetomidine B. Braun u pacienti s tepem < 60 jsou velmi omezen¢ a témto
pacientlim je tfeba vénovat mimotadnou péci. Bradykardie obvykle nevyzaduje 1é¢bu, ale bézné
reagovala na anticholinergika nebo na snizeni davky tam, kde to bylo nutné. Pacienti s vybornou
fyzickou kondici a pomalym klidovym tepem mohou byt obzvlasté citlivi na bradykardické ucinky
alfa-2 agonistti a byly hlaSeny piipady pfechodné sinusové zastavy. Byly také hlaseny pfipady srde¢ni
zastavy, ¢asto po predchozi bradykardii nebo atrioventrikularni blokadeé (viz bod 4.8).

Hypotenzni ucinky dexmedetomidinu mohou mit vétsi dilezitost u pacientd s preexistujici hypotenzi
(obzvlasté nereaguji-li na vazopresiva), hypovolemii, chronickou hypotenzi nebo snizenou funkcni
rezervou, jako jsou pacienti s t€zkou ventrikularni dysfunkci a starsi osoby, a v téchto ptipadech.je
nutnd mimotadna péce (viz bod 4.3). Hypotenze obvykle nevyzaduje specifickou 1€cbu, ale tam, kde je
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to nutné, musi byt uzivatelé pripraveni zasdhnout pomoci snizeni davky, podani tekutin a/nebo
vazokonstrikénich latek.

Pacienti s poruchou periferni autonomni ¢innosti (napf. v disledku poranéni michy) mohou mit po
zahajeni podavani dexmedetomidinu vyraznéjsi hemodynamické zmény, proto maji byt 1éCeni opatrné.

Ptechodna hypertenze byla pozorovana predev§im béhem nasycovaci davky v souvislosti s perifernimi
vazokonstrikénimi ucinky dexmedetomidinu a nasycovaci davka se u pacientt na jednotce intenzivni
péce nedoporucuje. LéEba hypertenze obvykle nebyla nutna, ale mtze byt vhodné snizit rychlost
kontinualni infuze.

Lokalni vazokonstrikce pii vyss$ich koncentracich miize mit vétsi dilezitost u pacientli s ischemickou
srdecni chorobou nebo tézkou cerebrovaskularni chorobou, které je nutné pozorné monitorovat.
Snizeni davky nebo vysazeni léku je tfeba zvazit u pacientil, u nichz se projevi zndmky srdecni nebo
cerebralni ischemie.

Vzhledem k moznému zvySeni rizika hypotenze nebo bradykardie je tfeba opatrnosti pti pouzivani
dexmedetomidinu spolu se spindlni nebo epiduralni anestezii.

Pacienti s poruchou funkce jater

Opatrnosti je tieba u pacientd s tézkou poruchou funkce jater, jelikoz nadmérné davky mohou zvysit
riziko nezadoucich ucinkl, nadmérné sedace a prodlouzeného ucinku, jako vysledek snizené clearance
dexmedetomidinu.

Pacienti s neurologickymi poruchami

Zkusenosti s dexmedetomidinem u tézkych neurologickych poruch, jako je poranéni hlavy a stav po
neurochirurgii, jsou omezené a mél by se zde pouzivat s opatrnosti, hlavné je-li vyzadovana hluboka
sedace. Dexmedetomidin miize snizit pritok krve mozkem a intrakranialni tlak, coz by se mélo zvazit
pfti volbé 1éCby.

Ostatni

V souvislosti s 1écbou dexmedetomidinem byl hlasen diabetes insipidus. Pokud dojde k polyurii,
doporucuje se pierusit 1écbu dexmedetomidinem a zkontrolovat sérovou hladinu sodiku a osmolalitu
moci.

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

Dexmedetomidin mize vyvolat hypertermii, ktera mize byt rezistentni na obvyklé metody
ochlazovani. Lécba dexmedetomidinem se musi ukoncit v ptipad€ nevysvétlitelné horecky.
Nedoporucuje se pro pouziti u pacientt citlivych na maligni hypertermii.

Zv1astni upozornéni / opatieni tykajici se pomocnych latek
Dexmedetomidine B. Braun obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 2ml a 4ml ampulce, to

znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 35,4 mg sodiku v jedné 10ml ampulce, coz odpovida 1,8 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2
g.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
Soucasné podavani dexmedetomidinu s anestetiky, sedativy, hypnotiky a opioidy pravdépodobné

povede k zesileni ucinkd, véetné ¢inku sedativniho, anestetického a kardiorespiracniho. Specifické
studie potvrdily zvySené Gc¢inky pii podani s izofluranem, propofolem, alfentanilem a midazolamem.
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Nebyly prokazany zadné farmakokinetické interakce mezi dexmedetomidinem a izofluranem,
propofolem, alfentanilem a midazolamem. Avsak vzhledem k moznym farmakodynamickym
interakcim pii sou¢asném podavani s dexmedetomidinem bude mozné nutné snizit davkovani
dexmedetomidinu nebo doprovodného anestetika, sedativa, hypnotika nebo opioidu.

Inhibice CYP enzymu, v¢etné CYP2B6, dexmedetomidinem byla studovana na inkubovanych
lidskych jaternich mikrozomech. /n vitro studie naznacuji, ze interakéni potencial in vivo mezi
dexmedetomidinem a latkami s dominantnim CYP2B6 metabolizmem existuje.

Indukce dexmedetomidinu in vitro byla pozorovana na CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
a CYP3A4, indukci in vivo nelze vyloucit. Klinicky vyznam neni znamy.

Moznost zvysenych hypotenznich a bradykardickych u€inkli se musi zvazit u pacientd, kteti dostavaji
jiné 1é¢ivé pripravky, jez tyto ucinky vyvolavaji, napt. betablokatory, i kdyz dodatecné ucinky ve
studii interakci s esmololem byly mirné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani dexmedetomidinu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Dexmedetomidine B. Braun nesmi
byt podavan téhotnym zenam, pokud klinicky stav Zeny 1é¢bu dexmedetomidinem nevyzaduje.

Kojeni

Dexmedetomidin se vylucuje do lidského matefského mléka, ale 24 hodin po ukonéeni 1é¢by jsou jeho
hodnoty pod limitem detekce. Riziko pro kojence nelze vyloucit. Je tieba se rozhodnout, zda ukoncit
kojeni, nebo prerusit 1écbu dexmedetomidinem, a vzit pfitom v iivahu vyhody kojeni pro dité a vyhody
1écby pro zenu.

Fertilita

Ve studii fertility na potkanech nemél dexmedetomidin zadny G¢inek na sam¢i nebo samici fertilitu.
Udaje o lidskeé fertilité nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Dexmedetomidine B. Braun ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je
tfeba poucit, aby se vyhnuli fizeni a dalSim nebezpe¢nym ¢innostem po pfiméfenou dobu po aplikaci
dexmedetomidinu za Gcelem sedace.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Sedace dospélych pacientii na jednotkach intenzivni péce (JIP)

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky dexmedetomidinu na jednotce intenzivni péce jsou
hypotenze, hypertenze a bradykardie, jez se vyskytuji zhruba u 25 %, 15 % a 13 % pacientli v tomto
poradi.

Hypotenze a bradykardie byly rovnéz nejcastejSimi zavaznymi nezadoucimi ucinky souvisejicimi
s dexmedetomidinem a vyskytly se u 1,7 % a 0,9 % randomizovanych pacientti na jednotce intenzivni
péce (JIP).

Proceduralni/bdela sedace

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky dexmedetomidinu pii proceduralni/bdélé sedaci jsou uvedeny
nize (protokoly klinickych studii faze III obsahuji pfeddefinované prahové hodnoty pro hlaseni. zmén
krevniho tlaku, dechové a tepové frekvence jako nezadoucich ucinki).
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- Hypotenze (55 % ve skupiné dostavajici dexmedetomidin oproti 30 % v placebové skupiné
dostavajici jako zachrannou 1é¢bu midazolam a fentanyl)

- Respiracni deprese (38 % ve skupiné dostavajici dexmedetomidin oproti 35 % v placebové skupiné
dostavajici jako zachrannou 1é¢bu midazolam a fentanyl)

- Bradykardie (14 % ve skupiné dostavajici dexmedetomidin oproti 4 % v placebové skupiné
dostavajici jako zachrannou 1é¢bu midazolam a fentanyl)

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 1 byly nashromazdény ze souhrnnych tdajt z klinickych studii

na jednotkach intenzivni péce.

Nezadouci ucinky jsou pod nadpisy sefazeny podle frekvence od nejcastéjSiho podle této konvence:
velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zanamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 1: Nezadouci uCinky

Endokrinni poruchy Neni Diabetes insipidus
ZNnamo
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Hyperglykémie, hypoglykémie
Méng¢ Casté | Metabolicka aciddza, hypalbuminemie
Psychiatrické poruchy Casté Agitovanost
Mén¢ Casté | Halucinace
Srdeéni poruchy Velmi Bradykardie'-?
Casté
Casté Ischemie nebo infarkt myokardu,

tachykardie

Méneé Casté

Atrioventrikularni blokada, snizeny srdecni
vydej, srdecni zastava

Cévni poruchy Velmi Hypotenze' 2, hypertenze':
Casté
Respiraéni, hrudni a mediastinalni Velmi Respiraéni deprese? 3
poruchy Casté
Méng¢ Casté | Dyspnoe, apnoe
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea?, zvraceni, sucho v tstech?

Méneé Casté

Abdominalni distenze

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

Abstinenc¢ni syndrom, hypertermie

Méng Casté

Neudinnost 1éku, zizen

'Viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich uginka“.
2Nezadouci G¢inky pozorované také ve studiich s procedurélni sedaci.

3 Frekvence vyskytu ,,Casté“ ve studiich se sedaci na JIP.

Popis vybranych neZzadoucich G¢inku

Klinicky vyznamnou hypotenzi nebo bradykardii je tfeba 1éCit, jak je popsané v bod¢ 4.4.

U relativné zdravych pacientii mimo JIP, 1éCenych dexmedetomidinem, vedla bradykardie obcas

k sinusové zastavé nebo pauze. Symptomy reagovaly na zvednuti nohou a podani anticholinergik, jako

je atropin nebo glykopyrrolat. V ojedinélych ptipadech progredovala bradykardie do asystolie u
pacientl s preexistujici bradykardii. Byly také hlaseny ptipady srdecni zastavy, ¢asto po piedchozi
bradykardii nebo atrioventrikularni blokade.

Hypertenze se rovnéZ poji s pouzitim nasycovaci davky a tento u€inek lze snizit tim, Ze se takoviéto
nasycovaci davce vyhnete nebo sniZite rychlost infuze nebo velikost nasycovaci davky.
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Pediatricka populace

Byla hodnocena lécba déti, prevazné po operaci, starSich > 1 mésic, probihajici po dobu az 24 hodin
na jednotce intenzivni péce a byl prokazan podobny profil bezpeénosti jako u dospélych. Udaje od
novorozencu (28.-44. gestaéni tyden) jsou velmi omezené a tykaji se pouze udrzovacich

davek < 0,2 mikrogramy/kg/h. V literatute se uvadi jediny pfipad hypotermické bradykardie u
novorozence.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziluje to
pokraGovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Ceska republika

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Nékolik ptipadi predavkovani dexmedetomidinem bylo hlaseno jak v klinickych studiich, tak v ramci
poregistracniho sledovani. Ohlasena nejvyssi rychlost infuze dexmedetomidinu v téchto piipadech
dosahla az 60 mikrogramt/kg/h po dobu 36 minut u 20mésic¢niho ditéte a 30 mikrogramti/kg/h po
dobu 15 minut u dospélého. Nejcastéjsi nezadouci u¢inky hlasené v souvislosti s predavkovanim
zahrnovaly bradykardii, hypotenzi, hypertenzi, nadmérnou sedaci, respiracni depresi a srdecni zastavu.

Lécba

V ptipadech ptedavkovani s klinickymi symptomy je nutné infuzi dexmedetomidinu omezit nebo
ukoncit. Ocekavané ucinky jsou predevsim kardiovaskularni a je tfeba je 1éCit jako klinicky
indikované (viz bod 4.4). Pti vysoké koncentraci mize byt hypertenze napadnéjsi nez hypotenze.

V klinickych studiich se ptipady sinusové zastavy bud’ spontanné zvratily, nebo reagovaly na 1écbu
atropinem a glykopyrrolatem. Resuscitace byla nutna v ojediné€lych pfipadech silného predavkovani,
jez vedlo k srdecni zastavé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psycholeptika, jind hypnotika a sedativa
ATC kéd: NO5SCM 18

Dexmedetomidin je selektivni agonista alfa-2 receptoru s Sirokou $kalou farmakologickych vlastnosti.
Ma sympatolyticky ucinek zprostfedkovany snizovanim uvolnovani norepinefrinu (noradrenalinu)

v sympatickych nervovych zakoncenich. Sedativni G¢inky jsou zprostfedkovany snizenou projekci

z locus coeruleus, dominantniho noradrenergniho jadra, které se nachézi v mozkovém kmeni.
Dexmedetomidin ma analgetické a anesteticko/analgetické Settici i€inky. Kardiovaskularni u€inky
zaviseji na davce; pfi nizsich rychlostech infuze pfevladaji centralni ucinky, jez vedou ke sniZeni
tepové frekvence a krevniho tlaku. Pti vy$Sich davkach ptevladaji periferni vazokonstrikéni ti¢inky,
jez vedou ke zvyseni systémové vaskularni rezistence a krevniho tlaku, a dale je zdlraznén

i bradykardicky ucinek. Dexmedetomidin je relativné oprostény od respira¢né depresivnich ucinki pii
podavani zdravym subjektiim v monoterapii.
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Sedace dospélych pacientii na jednotkach intenzivni péce (JIP)

V placebem kontrolovanych studiich populace na pooperaéni JIP, nejdiive intubované a utlumené
midazolamem nebo propofolem, dexmedetomidin vyznamné snizil pozadavek na zachranna sedativa
(midazolam nebo propofol) i opioidy v pribéhu sedace po dobu az 24 hodin. VétSina pacient

s dexmedetomidinem nevyzadovala dodate¢nou sedativni [éCbu. Pacienti mohli byt uspésné
extubovani bez preruseni infuze dexmedetomidinu. Studie mimo JIP potvrdily, ze dexmedetomidin lze
bezpecné podavat pacientlim bez endotrachealni intubace za predpokladu, Ze je zavedeno odpovidajici
monitorovani.

Dexmedetomidin se podobal midazolamu (pomér 1,07; 95% IS 0,971; 1,176) a propofolu (pomér
1,00; 95% IS 0,922; 1,075) v Case cilového rozmezi sedace u prevazné lécené populace, u které byla
potiebna prodlouzend lehkd az stiedné silnd sedace (RASS 0 az -3) na JIP po dobu az 14 dnd. Ve
srovnani s midazolamem zkratil trvani mechanické ventilace a ve srovnani s midazolamem a
propofolem zkratil dobu do extubace. Ve srovnani s propofolem i midazolamem byli pacienti snadnéji
probuzeni, 1épe spolupracovali a dokazali 1épe vyjadrit, zda maji ¢i nemaji bolesti. Pacienti 1é¢eni
dexmedetomidinem méli ¢astéji hypotenzi a bradykardii, ale méné tachykardie neZ pacienti, kteti
dostavali midazolam, a Castéji tachykardii a srovnateln€ hypotenzi jako pacienti léceni propofolem. Ve
srovnani s midazolamem se delirium méfené stupnici CAM-ICU ve studii snizilo a nezddouci Gc¢inky
souvisejici s deliriem byly u dexmedetomidinu ve srovnani s propofolem nizsi. Pacienti, u kterych
bylo podavani ukonceno z diivodu nedostatecné sedace, byli prevedeni bud’ na propofol nebo
midazolam. Riziko nedostate¢né sedace bylo zvySeno u pacientii s obtiznou sedaci standardni 1é¢bou
bezprostiedné pied zménou 1écby.

Utinnost u pediatrickych pacienti byla prokazana ve studii s kontrolovanou davkou u déti ve véku

1 mésic az < 17 let na jednotce intenzivni péce, vétSinou po operaci. Pfiblizné 50 % pacientd 1éCenych
dexmedetomidinem nevyzadovalo zachrannou 1é¢bu midazolamem béhem 1é¢by s medianem trvani
20,3 hodiny, nepiesahujici 24 hodin. Udaje o 16¢bé& del3i neZ 24 hodin nejsou dostupné. Udaje u
novorozencu (28.-44. gesta¢ni tyden) jsou velmi omezené a tykaji se pouze nizkych davek

(< 0,2 mikrogramy/kg/h) (viz bod 5.2 a 4.4). Novorozenci mohou byt obzvlaste citlivi na
bradykardické ti¢inky dexmedetomidinu v pfitomnosti hypotermie a v podminkach srde¢niho vydeje
zavislého na tepové frekvenci.

Ve dvojité zaslepenych komparatorem kontrolovanych studiich na JIP byl vyskyt suprese kortizolu

u pacientli 1é¢enych dexmedetomidinem (n = 778) 0,5 % ve srovnani s 0 % pacientii 1é¢enych bud’
midazolamem (n = 338) nebo propofolem (n = 275). Tato prihoda byla v jednom ptipad¢ hlasena jako
lehka a ve 3 ptipadech jako stfedné tézka.

Proceduralni/bdéla sedace

Bezpecnost a ucinnost dexmedetomidinu pro sedaci neintubovanych pacientl pted a/nebo béhem
chirurgickych a diagnostickych vykont byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych multicentrickych klinickych studiich.

Ve studii 1 byli randomizovani pacienti, ktefi podstoupili rizné elektivni chirurgické zékroky/vykony
provadéné pod monitorovanou anesteziologickou péci a v lokalni/regionalni anestezii. Dostali
nasycovaci infuzi dexmedetomidinu bud’ v davce 1 mikrogram/kg (n = 129), nebo 0,5 mikrogrami/kg
(n = 134), nebo placebo (fyziologicky roztok, n = 63) poddvanou béhem 10 minut a nasledovanou
udrzovaci infuzi zahajenou davkou 0,6 mikrogrami/kg/h. Udrzovaci infuze hodnoceného piipravku
mohla byt titrovana od 0,2 mikrogrami/kg/h do 1 mikrogramu/kg/h. Podil pacientt, u nichz bylo
dosazeno cilové urovné sedace (Observer's Assessment of Alertness/Sedation Scale < 4) bez nutnosti
podani zachranné 1é¢by midazolamem byl 54 % pacientt, kteti dostavali dexmedetomidin v davce

1 mikrogram/kg, a 40% pacienttl, ktefi dostavali dexmedetomidin 0,5 mikrogrami/kg, oproti 3 %
pacientt, ktefi dostali placebo. Rozdil rizika mezi subjekty randomizovanymi do skupiny

s dexmedetomidinem 1 mikrogram/kg a s dexmedetomidinem 0,5 mikrogramti/kg nevyzadujicich
podani zachranné 1écby midazolamem byl 48 % (95% IS: 37%-57%) a 40 % (95% IS: 28%-48%)
oproti placebové skupiné. Median (rozpéti) zachranné 1é¢by midazolamem ¢inil 1,5 (0,5-7,0).mg u
skupiny pacientl s dexmedetomidinem v davce 1 mikrogram/kg, 2,0 (0,5-8,0) mg u skupiny pacientiis
dexmedetomidinem v davce 0,5 mikrogramt/kg a 4,0 (0,5-14,0) mg v placebové skupiné. Rozdil
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v pramérné davce zachranné 1éEby midazolamem ve skupiné s dexmedetomidinem 1 mikrogram/kg a
s dexmedetomidinem 0,5 mikrogramt/kg oproti placebu ¢inil -3,1 mg (95% IS: -3,8 - -2,5) a -2,7 mg
(95% IS: -3,3 - -2,1) ve prospéch dexmedetomidinu. Median doby do prvni zachranné davky ¢inil
114 minut ve skupiné s dexmedetomidinem 1,0 mikrogram/kg, 40 minut ve skupiné s
dexmedetomidinem 0,5 mikrogrami/kg a 20 minut v placebové skuping¢.

Ve studii 2 byli randomizovani pacienti, ktefi pfi védomi podstupovali intubaci s optickymi vlakny pfi
lokalni anestezii a dostali nasycovaci infuzi dexmedetomidinu v ddvce 1 mikrogram/kg (n = 55) nebo
placeba (fyziologicky roztok) (n = 50) po dobu 10 minut a nasledné udrzovaci infuzi ve fixni davce
0,7 mikrogramt’kg/h. K udrzeni skore Ramsayho stupnice sedace > 2 nevyzadovalo zadchrannou lécbu
midazolamem 53 % pacientl ve skupiné s dexmedetomidinem a 14 % pacientil ve skuping placeba.
Rozdil rizika mezi subjekty randomizovanymi do skupiny s dexmedetomidinem nevyzadujicich
podani zachranného midazolamu byl 43 % (95% IS: 23%-57%) oproti placebové skuping. Stfedni
davka zachranné 1écby midazolamem byla 1,1 mg ve skupiné s dexmedetomidinem a 2,8 mg ve
skuping placeba. Rozdil ve sttedni davce midazolamu byl -1,8 mg (95% IS: -2,7 - -0,86) ve prospéch
dexmedetomidinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Distribuce

Dexmedetomidin se projevuje jako dvoukompartmentovy dispozi¢ni model. U zdravych dobrovolniki
projevuje rychlou distribucni fazi s centralnim odhadem polocasu distribuce (t1/2a) asi 6 minut.
Primérny odhad polocasu kone¢né eliminace (t1/2) ¢ini ptiblizn€ 1,9 az 2,5 h (min. 1,35, max. 3,68 h)
a prumérny odhad objemu distribuce v ustaleném stavu (Vss) ¢ini zhruba 1,16 az 2,16 1/kg (90 az

151 litrr). Plasmaticka clearance (Cl) ma primérnou odhadovanou hodnotu 0,46 az 0,73 1/h/kg (35,7
az 51,1 1/h). Primérna télesnd hmotnost pojici se s témito odhady Vss a Cl byla 69 kg. Plazmaticka
farmakokinetika dexmedetomidinu je obdobna v populaci na JIP po infuzi > 24 h. Odhadované
farmakokinetické parametry: t1/2 ptiblizn€ 1,5 h, Vss piiblizn€ 93 litrti a Cl pfiblizné 43 1/h.
Farmakokinetika dexmedetomidinu je linearni v rozmezi davkovani od 0,2 do 1,4 mikrogrami/kg/h

a neakumuluje se u 1éCby trvajici az 14 dni. Dexmedetomidin je z 94 % vazan na plazmatické
proteiny. Vazba na plazmatické proteiny je konstantni v rozmezi koncentrace od 0,85 do 85 ng/ml.
Dexmedetomidin se vaze jak na albumin v lidském séru, tak na alfa-1-kysely glykoprotein

s albuminem v séru jako hlavni vazebny protein dexmedetomidinu v plazmeé.

Biotransformace a eliminace

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

Po i.v. podavani radioaktivné znac¢eného dexmedetomidinu se v priméru 95 % radioaktivity vyloucilo
v moc¢i a 4 % ve stolici po deviti dnech. Hlavnimi metabolity v moci jsou dva izomerni
N-glukuronidy, jez spole¢né tvoftily pfiblizné 34 % davky, a N-methyl-
3-hydroxymethyldexmedetomidin O-glukuronid, ktery tvofil 14,51 % davky. Vedlejsi metabolity
dexmedetomidinu, kyselina karboxylova, 3-hydroxymethyldexmedetomidin a jeho O-glukuronid,
individualné tvotily 1,11 az 7,66 % davky. Méné nez 1% nezménéného vychoziho 1éCiva se yyloucilo
v mo¢i. Pfiblizn€ 28 % mocovych metabolitil jsou neidentifikované vedlejsi metabolity.
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Zvlastni populace

Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické rozdily na zéklad€ pohlavi nebo véku.

Vazba dexmedetomidinu na plazmaticky protein se snizovala u subjektti s poruchou funkce jater

v porovnani se zdravymi subjekty. Primérny procentualni podil nevazaného dexmedetomidinu v
plazmé se pohyboval od 8,5 % u zdravych subjektt do 17,9 % u subjektt s téZkou poruchou funkce
jater. Subjekty s riznymi stupni poruchy funkce jater (Childova-Pughova tida A, B nebo C) mély
sniZzenou hepatalni clearance dexmedetomidinu a prodlouzenou plazmatickou eliminaci t1/2. Primérné
hodnoty plazmatické clearance nevazaného dexmedetomidinu u subjektt s lehkou, stfedné tézkou a
tézkou poruchou funkce jater Cinily 59 %, 51 % a 32 % hodnot pozorovanych u normalnich zdravych
subjektii. Praimérny t1/2 u subjekta s lehkou, stiedné té€zkou a tézkou poruchou funkce jater se
prodlouzil na 3,9; 5,4 a 7,4 hodin. I kdyz se dexmedetomidin podava podle ucinku, mize byt nutné
zvazit snizeni pocatecni/udrzovaci davky u pacientd s poruchou funkce jater v zavislosti na stupni
poruchy a na reakci.

Farmakokinetika dexmedetomidinu u subjekti s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) se v porovnani se zdravymi subjekty neméni.

Udaje u novorozencti (28.-44. gestaéni tyden) a déti do véku 17 let jsou omezené. Polo¢as
dexmedetomidinu u déti (1 mésic az 17 let) je obdobny jako u dospélych, ale u novorozenci (do

1 mésice veku) je vyssi. Ve vékovych skupinach 1 mésic az 6 let se zd4, Ze plazmaticka clearance
vzhledem k hmotnosti je vyssi, ale u starSich déti klesa. Plazmaticka clearance vzhledem k hmotnosti
se jevi u novorozenci (vék do 1 mésice) nizsi (0,9 1/h/kg) nez u starSich skupin, z divodu nezralosti.
Dostupné udaje jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Pramér (95% IS)
vk n Cl (I/h/kg) £1/2 (h)
iy 0,93 4,47
Do 1 mésice 28 (0,76; 1,14) (3,81; 5,25)
1 mésic az 14 1,21 2,05
< 6 mésicii (0,99; 1,48) (1,59; 2,65)
6 mésicu az 15 1,11 2,01
< 12 mésictl (0,94; 1,31) (1,81;2,22)
12 mésicu az 13 1,06 1,97
<24 mésict (0,87; 1,29) (1,62; 2,39)
. 111 1,75
2 roky az < 6 let 26 (1,00: 1.23) (1,57: 1,96)
. 0,80 2,03
6az<17let 28 (0,69; 0,92) (1,78: 2.31)

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpeénosti pripravku

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
jednorazovém a opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studiich reprodukéni toxicity nemél dexmedetomidin zadny Gi¢inek na sam¢i nebo samici fertilitu
u potkant a zadné teratogenni ti€inky nebyly pozorovany u potkanti ani u kralikti. Ve studii u kralika
se pii intraven6znim podani maximalni davky 96 mikrogrami/kg/den prokézalo ptisobeni podobné
pusobeni klinickému. U potkanti vyvolalo subkutanni podani maximalni davky

200 mikrogramti/kg/den zvyseni embryofetalnich imrti a sniZeni fetlani t€lesné hmotnosti. Tyto
ucinky byly spojovany s jasnou matei'skou toxicitou. Nizsi fetalni t€lesna hmotnost byla pozorovana
také ve studii fertility u potkand pfi davce 18 mikrogramii/kg/den a provazela ho opozdéna osifikace
pii davce 54 mikrogrami/kg/den. Pozorované tirovné expozice u potkanil jsou nizsi nez rozmezi
klinické expozice.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

Studie kompatibility prokazaly potencialni adsorpci dexmedetomidinu v urcitych typech ptirodni
pryze. 1 kdyz se dexmedetomidin davkuje podle ti¢inku, doporucuje se pouzivat komponenty

s tésnénim ze syntetické nebo potahované prirodni pryze.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neotevieny pripravek
3 roky

Po naredeni
Chrante pied chladem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevi‘eni a nafedéni pied pouzitim byla prokazana na dobu 48 hodin
pii teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni a nafedéni nevylucuje riziko mikrobialni
kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pfipravku po otevieni a nafedéni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2ml, 4ml nebo 10ml bezbarvé ampulky ze skla.

Velikosti baleni

5x2ml, 10 x 2 ml, 25 x 2 ml ampulky

4 x4 ml, 10 x 4 ml ampulky

4 x 10 ml, 10 x 10 ml ampulky

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ampulky jsou uréeny k pouziti u jednoho pacienta.

Priprava roztoku

Dexmedetomidine B. Braun lze natedit v roztoku glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%), v Ringeroveé
roztoku nebo v injekénim roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se pied

podanim dosahlo pozadované koncentrace bud’ 4 mikrogramy/ml, nebo 8 mikrogramt/ml. Viz
nasledujici tabulka s objemy potfebnymi k piipravé infuze.
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Pokud je pozadovana koncentrace 4 mikrogramy/ml:

Objem piipravku Dexmedetomidine B. Braun Objem fediciho s e

K . . . Celkovy objem infuze
oncentrat pro infuzni roztok roztoku

2 ml 48 ml 50 ml

4 ml 96 ml 100 ml

10 ml 240 ml 250 ml

20 ml 480 ml 500 ml

Pokud je pozadovana koncentrace 8 mikrogramt/ml:

Objem piipravku Dexmedetomidine B. Braun Objem fediciho S

K . . . Celkovy objem infuze
oncentrat pro infuzni roztok roztoku

4 ml 46 ml 50 ml

8 ml 92 ml 100 ml

20 ml 230 ml 250 ml

40 ml 460 ml 500 ml

Roztok se ma lehce protiepat, aby se dobfe promisil.

Pred podanim zkontrolujte vizualné ptipravek, zda je ¢iry a bezbarvy. Pokud obsahuje ¢astice, nesmi

se pouZit.

Prokézalo se, ze Dexmedetomidine 100 mikrogramt/ml je pfi podani kompatibilni s nasledujicimi

intravenoznimi roztoky a 1é¢ivymi piipravky:

Ringerav roztok s laktatem, 5% roztok glukézy, injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9%), sodna sul tiopentalu, etomidat, vekuronium-bromid, pankuronium-bromid,
sukcinylcholin, atrakurium-besylat, mivakurium-chlorid, rokuronium-bromid, glykopyrronium-
bromid, fenylefrin-hydrochlorid, atropin-sulfat, dopamin, norepinefrin (noradrenalin), dobutamin,
midazolam, morfin-sulfat, fentanyl-citrat a ndhrada plazmy.

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun Strasse 1
34212 Melsungen, Hesse
Némecko

Postovni adresa:
B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Reg. ¢.: 57/118/20-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. 10. 2020
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