KISA URUN BIiLGiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEKSTOMID 200ug/2 ml i.v. konsantre infiizyon ¢ozeltisi iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI

Etkin madde:
Cozeltinin her 1 ml’si 100 mikrogram deksmedetomidin (baz)’e esdeger 118 mikrogram
deksmedetomidin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 9.0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Konsantre infiizyon ¢ozeltisi

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DEKSTOMID, yogun bakim iinitelerinde tedavi esnasinda baslangigtan itibaren entiibe
edilmis ve mekanik olarak ventile edilen ve uyarilabilir ve yonlendirilebilir olmayan
hastalarin sedasyonunda endikedir.

DEKSTOMID, 24 saati asmayan siirelerde siirekli infiizyon seklinde uygulanmalidar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Sadece hastanede kullanilmak icindir. DEKSTOMID yogun bakim gerektiren hastalarin
tedavisinde deneyimli olan kisiler tarafindan uygulanmalidir.

DEKSTOMID doz uygulamasi bireysellestirilmeli ve istenen klinik etkiye gore titre
edilmelidir.

DEKSTOMID, 24 saatten uzun siiren infiizyonlar icin endike degildir.

Halihazirda entiibe edilmis ve sedasyon altindaki hastalar, 0.7 mikrogram/kg/saat seklindeki
baslangic infiizyon orani ile deksmedetomidine gecis yapabilirler; bu doz daha sonra hastanin
yanitina  baghh olarak, istenilen sedasyon diizeyine ulasilacak sekilde 0.2-1.4
mikrogram/kg/saat doz araliginda basamaklar halinde ayarlanabilir. Daha diisiik bir baglangic
infiizyon orani, fiziksel olarak gii¢siiz hastalarda gz oniinde bulundurulmalidir.
Deksmedetomidin ¢ok kuvvetlidir ve infiizyon oran1 saatte bir seklinde verilir. Doz
ayarlamas1 sonrasinda bir saate kadar yeni bir kararli durum sedasyon diizeyine
ulagilamayabilir.
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1.4 mikrogram/kg/saat maksimum dozu asilmamalidir. DEKSTOMID’in maksimum dozu ile
yeterli sedasyon diizeyine ulasamayan hastalar alternatif sedatif ajana gecirilmelidir.

Advers reaksiyonlarda artis ile iliskilendirildiginden DEKSTOMID yiikleme dozunun
kullanilmas1 6nerilmemektedir. DEKSTOMID 'in klinik etkileri belirlenene kadar gerekiyorsa
propofol veya midazolam verilebilir.

Uygulama Sekli:

DEKSTOMID, sadece kontrollii infiizyon cihazi kullanilarak seyreltilmis intravendz infiizyon
seklinde uygulanmalidir. Uygulama Oncesinde bu tibbi iiriiniin seyreltilmesi ile ilgili
talimatlar i¢in Boliim 6.6'ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Renal yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
DEKSTOMID karacigerde metabolize oldugundan karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Azaltilmis bir idame dozu diisliniilmelidir. (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
DEKSTOMID’in pediyatrik popiilasyonda kullanimma iliskin doz uygulamasi ile ilgili
herhangi bir oneri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin iizerindeki hastalar i¢in dozun azaltilmasi diisiiniilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Deksmedetomidin hidrokloriir’e veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asiri
duyarlhlik,

e {leri kalp blogu (2. ve 3. derece), kalp pili takil1 degilse,

e Kontrolsiiz hipotansiyon,

e Akut serebrovaskiiler durumlar.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Ilacin uygulanmasi

DEKSTOMID yalmzca yogun bakimdaki veya ameliyathanedeki hastalar konusunda
deneyimli saglik personeli tarafindan uygulanmalidir. Bilinen farmakolojik etkileri nedeniyle
hastalar DEKSTOMID alirken siirekli gozetim altinda tutulmalidir.

Solunum baskilanmasi ve bazi durumlarda apne riski nedeniyle entiibe olmayan hastalarda
solunum izlenmelidir (bkz. B6liim 4.8).
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DEKSTOMID, kas gevsetici amagli kullanim sirasinda sedasyon saglamak ya da intiibasyon
icin indiiksiyon ajani olarak kullanilmamalidir.

DEKSTOMID santral sempatolitik etkisi ile kalp atim hizin1 ve kan basincini diisiiriir ancak
yiikksek konsantrasyonlarda periferik vazokonstriiksiyon nedeni ile hipertansiyona neden
olabilir (bkz. Boliim 5.1).

Onceden mevcut bradikardisi olan hastalara deksmedetomidin uygulamirken dikkatli
olunmalidir. Kalp atim hiz1 60'dan diisiik olan hastalarda deksmedetomidinin etkilerine dair
veriler ¢ok smurlidir ve bu tiir hastalara ayr1 6zen gosterilmelidir. Bradikardi normal sartlar
altinda tedavi gerektirmez fakat genellikle anti-kolinerjik ilaclara ya da gerekli hallerde doz
azaltimina yanit vermistir. Yiiksek fiziksel forma sahip ve istirahat halindeki kalp atim hizi
yavas olan hastalar, alfa-2 reseptor agonistlerinin bradikardik etkilerine kars1 ozellikle hassas
olabilir ve gecici siniis durmasi vakalari bildirilmistir.

Onceden hipotansiyonu (6zellikle vazopressorlere yamit vermiyorsa), hipovolemisi, kronik
hipotansiyonu olan veya fonksiyonel rezervi diisiik, agir ventrikiiler disfonksiyonu olan ve
yash hastalarda DEKSTOMID'in hipotansif etkisi cok daha belirgin olabilir. Bu olgularda
0zel bakim gereklidir (bkz. Bolim 4.3). Hipotansiyon normal sartlar altinda 6zel tedavi
gerektirmez fakat gerekli oldugunda kullanicilar doz diisiirme, s1v1 ve/veya vazokonstriktor ile
miidahalede bulunmaya hazir olmalidir.

Periferik otonomik aktivitesi bozulmus olan hastalarda (6rn. omurilik hasar1 nedeniyle)
DEKSTOMID tedavisine baslandiktan sonra hemodinamik degisiklikler daha belirgin olabilir
ve bu nedenle bu hastalar dikkatle tedavi edilmelidir.

Diger vazodilatorlerin ve negatif kronotropik ilaglarin deksmedetomidin ile bir arada
uygulandig1 klinik caligmalarda aditif bir farmakodinamik etki gozlenmemistir. Bununla
birlikte bu tiir ilaclar DEKSTOMID ile bir arada uygulandiginda dikkatli olunmalidar.

Gegici hipertansiyon

Esas olarak yiikleme infiizyonu sirasinda deksmedetomidinin baglangictaki periferik
vazokonstriiktif etkileri ile iliskili gecici hipertansiyon gozlenmistir ve yiikleme dozu
onerilmemektedir. Gegici hipertansiyonun tedavisi genellikle gerekli olmamistir ancak idame
infiizyon hizinin diisiiriilmesi gerekebilir.

Uyarilabilirlik
Deksmedetomidin alan bazi hastalarin stimule edildiklerinde uyarilabilir ve uyanik olduklari

gozlenmistir. Baska klinik isaret ve belirtiler olmadiginda bu durum tek basma etkililik
yetersizligi kanit1 olarak kabul edilmemelidir.
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Karaciger yetmezligi

Deksmedetomidin klerensindeki azalma sonucu ortaya ¢ikan asir1 doz, advers reaksiyonlar,
asir1 sedasyon ve etki siiresinde uzama riskinde artisa neden olacagindan ciddi karaciger
yetmezliginde dikkatli olunmalidir.

Norolojik hastaliklar

Deksmedetomidinin nobet aktivitesini baskiladig1r yoniinde bir izlenim bulunmamaktadir ve
status epileptikusta tek tedavi olarak kullanilmamalidir.

Kafa yaralanmasi gibi ciddi norolojik hastaliklarda ve norosirurji sonrasinda
deksmedetomidin ile deneyim sinirlhidir ve bu gibi durumlarda, 6zelikle de derin sedasyon
gerekiyorsa, dikkatle kullamlmalidir. DEKSTOMID serebral kan akisim ve intrakraniyal
basincini azaltabilir ve tedavi secilirken bu durum goz oniinde bulundurulmalidir.

Yoksunluk

Dozdan bagimsiz olarak 7 giine kadar olan uygulama ile 12 (%5) deksmedetomidin hastast,
calisma ilacin1 biraktiktan sonraki ilk 24 saat icinde yoksunluga bagli en az bir advers olay
yasarken; 7 (%3) deksmedetomidin hastasi ¢calisma ilacin1 biraktiktan sonraki 24 ila 48 saat
icinde en az 1 advers olay yasamistir. En yaygin advers olaylar bulanti, kusma ve ajitasyon
olmustur.

Calisma ilacinin birakilmasindan sonraki 48 saat icinde miidahale gerektiren tasikardi ve
hipertansiyon < %35 sikliklarla meydana gelmistir. DEKSTOMID kesildikten sonra tasikardi
ve/veya hipertansiyon gelisirse, destekleyici tedavi gereklidir.

Hipertermi
Deksmedetomidinin malign hipertermiye duyarh kisilerde kullaniminin giivenli olup olmadigi

bilinmemektedir ve bu nedenle Onerilmemektedir. Aciklanamayan uzun siireli ates
durumunda DEKSTOMID tedavisine son verilmelidir.

Yardimci maddeler
DEKSTOMID her bir flakonda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda "sodyum icermez".

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Anestetikler/Sedatifler/Hipnotikler/Opioidler

Deksmedetomidin es zamanli uygulanmasi anestetikler, sedatifler, hipnotikler ve opioidlerin
etkilerinde artisa yol acabilmektedir. Sevofluran, izofluran, propofol, alfentanil ve midazolam
ile yapilan spesifik calismalarda bu etkiler kamtlanmistir. Deksmedetomidin ile izofluran,
propofol, alfentanil ve midazolam arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim
gosterilmemistir. Bununla birlikte, olasi farmakodinamik etkiler nedeniyle birlikte
uygulandiklar1 zaman, deksmedetomidin ya da eslik eden anestetik, sedatif, hipnotik ya da
opioid dozunun azaltilmas1 gerekebilir.

Noromiiskiiler Blokorler
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On saghkli goniilliiniin yer aldig1 bir ¢alismada, 1 ng/mL plazma konsantrasyonunda 45
dakika boyunca deksmedetomidin uygulamasi, rokiironyum uygulamasi ile iliskili
noromiiskiiler blokajin biytikliigiinde klinik olarak anlamli herhangi bir artisa neden
olmamustir.

Sitokrom P450

In vitro ¢aligmalar, belirgin herhangi bir baskin yolak olmadan deksmedetomidin CYP2A®6,
CYP1A2, CYP2E1l, CYP2D6 ve CYP2C19 gibi birka¢ sitokrom P450 enzimi tarafindan
metabolize oldugunu gostermektedir. Deksmedetomidin, CYP2D6, CYP3A4 ve CYP2B6
inhibisyonunda gii¢lii 6zelliklere sahiptir.

Deksmedetomidin tarafindan CYP2B6 dahil CYP enzimlerinin inhibisyonu insan karacigeri
mikrozom inkiibasyonlarinda calisilmistir. In vifro calisma, deksmedetomidin ile baskin
CYP2B6 metabolizmasina sahip substratlar arasinda in vivo ortamda etkilesim potansiyeli
oldugunu diisiindiirmektedir.

In vitro ortamda deksmedetomidinin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP3A4
izerinde indiiksiyonu gozlenmistir ve in vivo ortamda indiiksiyon olasilik dis1 birakilamaz. Bu
durumun klinik 6nemi bilinmemektedir. Bununla birlikte DEKSTOMID, CYP2D6, CYP3A4
ve CYP2B6 ile metabolize olan ilaglarla es zamanli uygulanirken dikkat edilmelidir.

Bir etkilesim calismasinda esmolol ile etkilesim makul diizeyde olmasina karsin, beta
blokerler gibi bu etkilere neden olan bagka tibbi iiriinler alan hastalarda artmis hipotansif ve
bradikardik etkiler olasilig1 goz oniinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim calismalar1 sadece eriskinlerde gerceklestirildiginden pediyatrik popiilasyon ile
ilgili olarak bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara uygun bir dogum kontrolii uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda deksmedetomidinin kullanimina iligkin yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar
bulunmamaktadir. Bir in vitro insan plasenta calismasinda plasentadan deksmedetomidin
gecisi olmustur. Gebe sicanlardaki bir calismada, radyoaktif isaretli deksmedetomidin
subkutan olarak uygulandiginda plasentadan deksmedetomidin transferi gozlenmistir. Bu
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nedenle insanda fetal maruziyet beklenmelidir ve DEKSTOMID gebelik sirasinda sadece
potansiyel yarar, fetiis iizerindeki potansiyel risklerden iistiinse kullanilmalidir.

Laktasyon Donemi
Deksmedetomidin hidrokloriiriin insan siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir.

Laktasyondaki disi sicanlara subkutan yolla uygulanan radyoaktif isaretli deksmedetomidin
siitle atildigindan emziren kadinlarda DEKSTOMID uygulamirken dikkatli olunmalidir.
Emzirmenin veya tedavinin sonlandirilmasina ¢cocuk ve anne icin yararlar1 dikkate alinarak
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fertilite ile ilgili olarak bkz. Boliim 5.3.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Hastalara, sedasyondan sonra bir siire motorlu tasit veya tehlikeli makineler kullanmak ya da
yasal dokiimanlar imzalamak gibi zihinsel uyaniklik gerektirebilecek aktivitelerini yerine
getirme becerisinde bozulma olabilecegi anlatilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

DEKSTOMID ile advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Smfina (SOC) gore
listelenmistir. Advers reaksiyonlar, her bir SOC i¢inde siklik kategorilerine gore siralanmigtir
ve azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok
yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hipovolemi, hiperglisemi, hipokalsemi
Yaygin olmayan: Metabolik asidoz, hipoalbuminemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Ajitasyon
Yaygin olmayan: Haliisinasyon

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Bradikardi

Yaygin: Artriyal fibrilasyon, miyokard iskemisi veya infarktiisii, tasikardi, siniis tasikardisi
Yaygin olmayan: 1. derece atriyoventrikiiler blok, kardiyak cikista azalma, ventrikiiler
tasikardi

Vaskiiler hastaliklar:
Cok yaygin: Hipotansiyon, hipertansiyon
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Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Solunum depresyonu, atelektazi, plevral efiizyon, hipoksi, pulmoner 6dem
Yaygin olmayan: Dispne, apne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Karin sisligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yoksunluk sendromu, hipertemi, iisiime-titreme, periferik 6dem
Yaygin olmayan: ilag etkisizligi, susama

Arastirmalar
Yaygin: Idrar ¢ikisinda azalma

Cerrahi ve tibbi prosediirler
Yaygin: Prosediir sonras1 kanama

Pazarlama sonrasi1 bildirimler

Klinik caligmalar sirasinda bildirilen olaylara ek olarak deksmedetomidinin onay sonrasi
kullanimi sirasinda asagidaki advers reaksiyonlar tanimlanmistir. Bu reaksiyonlar, biiyiikliigi
belirsiz bir popiilasyondaki goniilliilik esasina dayanarak bildirildiginden sikliklarini
giivenilir bir sekilde tahmin etmek ya da ila¢ maruziyeti ile nedensellik iliskisini belirlemek
her zaman miimkiin olmamaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Asidoz, respiratuvar asidoz, hiperkalemi, alkalen fosfataz artisi, susama,

hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Ajitasyon, konfiizyon, deliryum, illiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Bag donmesi, bas agrisi, noralji, norit, konugsma bozuklugu, konviilsiyon

Goz hastaliklar:
Bilinmiyor: Fotopsi, anormal gorme

Kardiyak hastaliklar
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Bilinmiyor: Aritmi, ventrikiiler aritmi, atriyoventrikiiler blok, kardiyak arrest, ekstrasistol,
kalp blogu, t dalgas1 inversiyonu, supraventrikiiler tagikardi, kalp hastaligi

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Kanama, kan basincinda dalgalanma

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bronkospazm, hiperkapni, hipoventilasyon, pulmoner konjesyon

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Karin agrisi, diyare

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Gama-glutamil transpeptidaz  artisi, anormal karaciger fonksiyonu,
hiperbilirubinemi, alanin transaminaz artisi, aspartat aminotransferaz artisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Terlemede artis

Bobrek ve idrar hastaliklar
Bilinmiyor: Kanda iire nitrojen artisi, oligiiri, poliiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Ates, hiperpireksi, hipovolemi, hafif anestezi, agr1, rigor

Pediyatrik popiilasyon:

Cogunlugu post-operatif, dogum sonrast > 1 aylik bebekler, yogun bakim biriminde 24 saate
kadar tedavi acisindan degerlendirilmistir ve erigkinler ile benzer giivenlilik profili
sergilemiglerdir. Yenidogan bebekler (28-44 haftalik gestasyon) veriler ¢cok kisithdir ve <0.2
mikrogram/kg/saat idame dozlari ile sinirlhidir. Literatiirde bir yenidoganda tek bir hipotermik
bradikardi vakasi bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplart herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam @titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9.Doz astm ve tedavisi

Hem klinik ¢alismalarda hem de pazarlama sonrasi verilerde deksmedetomidin icin birka¢ doz
asimi vakasi bildirilmistir. Bu vakalarda bildirilen en yiiksek deksmedetomidin infiizyon hizi
20 aylik cocuk i¢in 36 dakika boyunca 60 mikrogram/kg/saat ve eriskin i¢in 15 dakika
boyunca 30 mikrogram/kg/saat olmustur. Asir1 doz ile baglantili olarak bildirilen en yaygin
advers reaksiyonlar bradikardi, hipotansiyon, fazla sedasyon, uyusukluk ve kardiyak arresttir.
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Deksmedetomidin tolerabilitesi, saglikli goniillillere 0.2 ila 0.7 mikrogram/kg/saat olarak
onerilen dozlarda ya da bu dozlarin iizerinde ila¢ uygulanan bir ¢caligmada incelenmistir. Bu
calismada ulasilan maksimum kan konsantrasyonu, terapotik araligin iist sinirinin yaklagik 13
kat1 olmustur. En yiiksek doza ulasan iki goniilliide gozlenen en dikkate deger etkiler birinci
derece atrioventrikiiler blok ve ikinci derece kalp blogu olmustur. Atrioventrikiiler blokta
hemodinamik bir bozulma goriilmemistir ve kalp blogu bir dakika i¢inde kendiliginden
diizelmistir.

Yogun bakim sedasyon c¢alismalarinda, bes hasta asir1 dozda deksmedetomidin almistir. Bu
hastalarin ikisinde herhangi bir semptom bildirilmemistir; bir hasta 10 dakika boyunca 2
mikrogram/kg yiikleme dozu (Onerilen yiikleme dozunun iki kati) ve bir hasta 0.8
mikrogram/kg/saat idame infiizyonu almistir. 10 dakika boyunca 2 mikrogram/kg yiikleme
dozu alan diger iki hastada bradikardi ve/veya hipotansiyon meydana gelmistir.
Seyreltilmemis deksmedetomidin yiikleme bolus dozu (19.4 mikrogram/kg) alan bir hastada
kardiyak arrest meydana gelmis ancak resiisitasyonu basarili olmustur.

Klinik semptomlarin eslik ettigi doz asimi durumlarinda deksmedetomidin infiizyonu
azaltilmali veya kesilmelidir. Beklenen etkiler temelde kardiyovaskiilerdir ve klinik durumun
gerektirdigi sekilde tedavi edilmelidir (bkz. Bolim 4.4). Yiiksek konsantrasyonda
hipertansiyon, hipotansiyondan daha on planda olabilir. Klinik ¢aligmalarda siniis arrest
vakalar1 kendiliginden eski durumuna donmiis ya da atropin ve glikopirolat tedavisine cevap
vermistir. Kardiyak arrest ile sonuglanan izole ciddi doz asimi olgularinda resiisitasyon
gerekmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Diger hipnotik ve sedatifler
ATC kodu: NOSCM18

Etki mekanizmasi:

Deksmedetomidin, genis farmakolojik 6zelliklere sahip selektif bir alfa-2 reseptor agonistidir.
Sempatik sinir uclarindan noradrenalin salinmasini azaltarak sempatolitik etki gosterir. Alfa,
selektivitesi hayvanlarda diisiik ve orta dozlarin (10-300 mikrogram/kg) yavas intravendz
infiizyonu sonrasinda gozlenmistir. Hem alfa; hem alfa, aktivitesi, yiiksek dozlarin (>1000
mikrogram/kg) yavas intravenoz inflizyonu sonrasinda veya hizli intravendz uygulama ile
gozlenmistir. Sedatif etkilere beyin sapinda yerlesik olan baskin noradrenerjik c¢ekirdek olan
locus coeruleus ateslenmesinin azaltilmasi aracilik eder. Deksmedetomidinin analjezik ve
anestetik/analjezik koruyucu etkileri vardir. Kardiyovaskiiler etkiler doza baghdir; daha diisiik
infiizyon oranlarinda santral etkiler baskin olarak kalp atim hizi ve kan basincinda azalmaya
neden olur. Daha yiiksek dozlarda periferik vazokonstriktif etkiler 6n plana c¢ikar ve sistemik
vaskiiler diren¢ ve kan basincinda artisa neden olur, ayrica bradikardik etki de belirginlesir.
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Deksmedetomidin ~ saglikli  goniillillere monoterapi seklinde verildiginde solunum
depresyonuna neden olmaz.

Saglikl goniilliilerde (N=10) yapilan bir calismada deksmedetomidin Onerilen doz araliginda
(0.2-0.7 mikrogram/kg /kg/saat) intravendz infiizyon seklinde uygulandiginda solunum hizi ve
oksijen satiirasyonu normal sinirlar i¢inde kalmis ve solunum depresyonu yoniinde herhangi
bir bulgu olmamastir.

Onceden entiibe edilip midazolam veya propofol ile sedasyon uygulanan post-operatif yogun
bakim popiilasyonundaki plasebo kontrollii ¢alismalarda deksmedetomidin, 24 saate varan
sedasyon siireleri boyunca hem kurtarma amacli sedatif (midazolam veya propofol) hem de
opioidlere duyulan gerekliligi anlamli derecede azaltmistir. Deksmedetomidin kolundaki
hastalarin ¢cogu icin ek sedatif tedavisi gerekmemistir. Hastalar, deksmedetomidin infiizyonu
durdurulmadan basariyla ekstiibe edilebilmektedir. Yogun bakim disindaki ¢alismalar, yeterli
izlemin yapilmasi sartiyla deksmedetomidinin endotrakeal entiibasyon olmaksizin hastalara
giivenle uygulanabilecegini gostermistir.

Medikal agirlikli ve yogun bakim biriminde 14 giin siireyle hafif ila orta dereceli sedasyon
(RASS 0 ila -3) gerektiren bir popiilasyonda deksmedetomidin, hedef sedasyon araliginda
gecen siire bakimindan midazolam (Oran 1.07; %95 GA 0.971, 1.176) ve propofol (Oran
1.00; %95 GA 0.922, 1.075) ile benzer olmus, midazolam ile karsilastirildiginda mekanik
ventilasyon siiresini azaltmis ve midazolam ve propofol ile karsilastirildiginda ekstiibasyona
kadar gecen siireyi kisaltmistir. Midazolam ve propofol ile karsilastirildiginda hastalar daha
kolay uyandirilmis, daha koopere olmus ve agrilar1 olsun olmasin daha iyi iletisim
kurabilmistir. Deksmedetomidin ile tedavi edilen hastalarda, midazolam alan hastalar ile
karsilagtirildiginda hipotansiyon ve bradikardi daha sik, tagikardi daha seyrek; propofol ile
tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda da tasikardi daha sik, hipotansiyon ise benzer
bulunmustur. Bir calismada CAM-ICU olgegi ile olgiilen deliryum, midazolam ile
karsilastirlldiginda azalmis ve propofol ile karsilastirildiginda deksmedetomidin tedavisinde
deliryum iligkili advers etkiler daha diisiik olmustur. Yetersiz sedasyon nedeniyle tedaviden
ayrilan hastalar propofol veya midazolam tedavisine gecirilmistir. Gegisten hemen Once
standart tedavi ile sedasyona ulasmada zorluk c¢ekilen hastalarda yetersiz sedasyon riski
artmistir.

Biiyiik oranda post-operatif hastalardan olusan, 1 ay ile < 17 yas aras1 bir popiilasyondaki doz

kontrollii  yogun bakim birimi caligmasinda pediyatrik  etkililik  goriilmiistiir.
Deksmedetomidin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %50'si, medyan 20.3 saatlik, 24 saati
gecmeyen tedavi siiresince kurtarma amaghi midazolam ilavesine gerek duymamistir. 24
saatten uzun siireli tedavi i¢in veri mevcut degildir. Yenidogan bebekler (28-44 hafta
gestasyon) ile veriler cok kisithdir ve diisiik dozlar (< 0.2 mikrogram/kg/saat) ile sinirhidir
(bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Hipotermi varliginda ve kalp atim hizina bagh kardiyak ¢ikisin
(output) oldugu durumlarda yenidoganlar DEKSTOMID'in bradikardi etkilerine Kkars
ozellikle hassas olabilir.
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Cift kor, karsilastirma {iiriinii kontrollii yogun bakim birimi caligmalarinda deksmedetomidin
ile tedavi edilen hastalarda (n=778) kortizol baskilanma insidans1 %0.5 olup bu deger gerek
midazolam (n=338) gerekse propofol (n=275) ile tedavi edilen hastalarda %0 olmustur. Bu
olay 1 hastada hafif, 3 hastada orta siddetli olarak bildirilmistir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Intravendz uygulama sonrasinda deksmedetomidin asagidaki farmakokinetik parametreleri
sergilemektedir: dagilim yar1 6mriiniin (t;;) yaklasik 6 dakika oldugu hizli bir dagilim fazz;
yaklagik 2 saatlik bir terminal eliminasyon yar1 omrii; yaklasik 118 litrelik bir kararli durum
dagilim hacmi (Vss). Klerensin yaklasik 39 L/s oldugu tahmin edilmektedir. Bu tahmini
klerens ile iligkili ortalama beden agirligi 72 kg'dir.

Deksmedetomidin, 24 saate kadar intravenoz infiizyon yoluyla uygulandiginda 0.2 ila 0.7
mikrogram/kg/saat dozaj araliginda lineer farmakokinetik sergilemektedir. Tablo 1'de
deksmedetomidin 12 ve 24 saat siireyle 0.17 mikrogram/kg/saatlik (0.3 ng/mL hedef plazma
konsantrasyonu), 24 saat siireyle 0.33 mikrogram/kg/saatlik (0.6 ng/mL hedef plazma
konsantrasyonu) ve 24 saat siireyle 0.70 mikrogram/kg/saatlik (1.25 ng/mL hedef plazma
konsantrasyonu) idame infiizyon hizlarinda uygulandiginda gézlenen baslica farmakokinetik
parametreler gosterilmektedir.

Tablo 1: Ortalama + SS Farmakokinetik Parametreler

Yiikleme infiizyonu (dak)/Toplam Infiizyon Siiresi (saat)
10 dak/12 saat | 10 dak/ 24 saat | 10 dak/24 saat | 35 dak/24 saat
Deksmedetomidin Hedef Plazma Konsantrasyonu (ng/mL) ve Doz
(mikrogram/kg/saat)

Parametre 0.3/0.17 0.3/0.17 0.6/0.33 1.25/0.70
t12*, saat 1.78 +£0.30 2.22 +0.59 2.23+0.21 2.50+0.61
KL, litre/saat 46.3 +8.3 43.1+£6.5 353+6.8 36.5 £7.5
Vss, litre 88.7+£22.9 102.4 £20.3 93.6+17.0 99.6 +17.8
Ort. Css', 0.27 +0.05 0.27 +0.05 0.67%0.10 1.37 +£0.20
ng/mL

* Harmonik ortalama ve psddo standart sapma olarak gosterilmistir.

# Ortalama Css = Deksmedetomidinin Ortalama kararli durum konsantrasyonu. Ortalama Css, 12 saatlik infiizyon
icin 2.5 ila 9 saat doz sonrast alinan orneklere ve 24 saatlik infiizyonlar i¢in 2.5 ila 18 saat doz sonrasi alinan
orneklere dayanilarak hesaplanmistir.

Yukarida belirtilen gruplardan her biri i¢in yiikleme dozlari sirastyla 0.5, 0.5, 1 ve 2.2 mikrogram/kg olmustur.

> 24 saat icin 0.2 ila 1.4 mikrogram/kg/saatlik DEKSTOMID idame dozlarindan sonra
deksmedetomidinin farmakokinetik parametreleri, diger calismalarda deksmedetomidinin <
24 saatlik idame inflizyon uygulamasindan sonra goriilen farmakokinetik parametreler ile
benzer olmustur. Klerens (KL), dagilim hacmi (V) ve t;, degerleri sirasiyla 39.4 L/saat, 152 L
ve 2.67 saat olmustur.
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Dagilim:
Deksmedetomidinin kararli durum dagilim hacmi (Vss) yaklastk 118 litre olmustur.

Deksmedetomidinin proteine baglanmasi normal, saglikli erkek ve kadin goniilliilerin
plazmasinda degerlendirilmistir. Ortalama proteine baglanma orant %94 olmus ve test edilen
farkli plazma konsantrasyonlarinda sabit oldugu belirlenmistir. Proteine baglanma erkek ve
kadinlarda benzer olmustur. Plazma proteinlerine baglanan deksmedetomidin kismi, saglikli
goniilliiler ile karsilastirildiginda karaciger yetmezligi olan goniilliilerde anlamli diizeyde daha
diisiik olmustur.

Deksmedetomidin hidrokloriiriin baglanma yerine fentanil, ketorolak, teofilin, digoksin ve
lidokainin geg¢me olasiligl in vitro olarak arastinlmis ve deksmedetomidin hidrokloriiriin
plazmada proteine baglanmasinda ihmal edilebilir bir degisimin oldugu gosterilmistir.
Fenitoin, varfarin, ibuprofen, propranolol, teofilin ve digoksinin baglanma yerine
deksmedetomidin hidrokloriiriin gegmesi de in vitro olarak arastirilmis ve deksmedetomidin
hidrokloriiriin bu bilesiklerin hig¢birinin yerine ge¢mesinin anlamli derecede olmadigi
diistinilmistiir.

Biyotransformasyon:

Deksmedetomidin hemen hemen tamami biyotransforme olup idrar ve feceste cok az miktarda
degismemis deksmedetomidin olarak atilir. Biyotransformasyon dogrudan glukuronidasyonun
yani sira sitokrom P450 aracili metabolizma da icermektedir. Deksmedetomidinin baslica
metabolik yolaklar1 sunlart icerir: inaktif metabolitlere dogrudan N-glukuronidasyonu; 3-
hidroksi-deksmedetomidini, 3-hidroksi-deksmedetomidin  glukuronidi ve 3-karboksi-
deksmedetomidini veren deksmedetomidinin alifatik hidroksilasyonu (temelde CYP2A6
aracilik eder) ve 3-hidroksi N-metil-deksmedetomidin, 3-karboksi N-metildeksmedetomidin,
ve deksmedetomidin-N-metil O- glukuronidi veren deksmedetomidin N-metilasyonu.

Eliminasyon:
Deksmedetomidinin terminal yar1 6mrii (t;,) yaklasik 2 saattir ve klerensin yaklasik 39 L/saat

oldugu tahmin edilmektedir. Bir kiitle dengesi calismasi, radyoaktif isaretli
deksmedetomidinin intravenéz uygulamasindan dokuz giin sonra radyoaktivitenin ortalama
9%95'inin idrarda ve %4'iiniin feceste tespit edildigini gostermistir.

Idrarda tespit edilen radyoaktivitenin yaklasik %85'i infiizyondan sonraki 24 saat iginde
atilmistir. Idrarda atilan radyoaktivite fraksiyonu N-glukuronidasyon iiriinlerinin kiimiilatif
tiriner atilimin yaklasik %4 iinti olusturdugunu gostermektedir.

Ek olarak, 3-hidroksi-deksmedetomidin glukuronidi ve 3-karboksi-deksmedetomidini
olusturacak sekilde ana ilacin alifatik hidroksilasyonu idrardaki dozun yaklasik %I4'tinii
olusturmustur. 3-hidroksi N-metil-deksmedetomidin, 3-karboksi N-metildeksmedetomidin ve
N-metil O- glukuronid deksmedetomidini veren deksmedetomidin N-metilasyonu idrardaki
dozun yaklasik %18'inden sorumludur. N-Metil metabolitinin dolasimda minor bir bilesiktir
ve idrarda tespit edilmemistir. Uriner metabolitlerin yaklasik %28'si tanimlanmamustir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik hastalarda:

DEKSTOMID'in farmakokinetik profili yas ile degismemektedir. Geng (18-40 yas), orta yash
(41-65 yas) ve yaslt (>65 yas) hastalarda deksmedetomidinin farmakokinetiginde farklilik
olmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Deksmedetomidin farmakokinetikleri (Cpaks, Tmaks, EAAt12, KL ve Vss) saghkli goniilliiler
ile karsilastirlldiginda siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi: <30
mlL/dk) anlamli diizeyde farkli bulunmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Deksmedetomidinin plazma proteinine baglanmasi, saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda
karaciger yetmezligi olan hastalarda azalmistir. Plazmada baglanmamis deksmedetomidinin
ortalama yiizdesi saglikli goniillilerde %8.5'ten ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
%17.9 araliginda degismistir. Farkli derecelerde karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif1 A, B,
C) olan hastalarda hepatik deksmedetomidin klerensi azalmis ve plazma eliminasyonu (t;,)
uzamistir. Hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan goniillilerde baglanmamis
deksmedetomidinin ortalama plazma klerens degerleri, normal saghkli goniilliilerde
gozlenenlerin sirastyla %59, %51 ve %32'si olmustur. Hafif orta ve siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda ortalama t;, degeri sirasiyla 3.9, 5.4 ve 7.4 saate uzamustir.
Deksmedetomidin etki amagli uygulanmakla birlikte, karaciger yetmezligi olan hastalarda
yetmezlik derecesine ve yanita bagli olarak baslangi¢c dozunda/idame dozunda azaltmanin goz
oniinde bulundurulmasi gerekebilir.

DEKSTOMID dozu etkiye gore ayarlanmakla birlikte, karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz azaltiminin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekli olabilir (Bakiniz B6liim 4.2).

Cinsiyet:
Deksmedetomidin farmakokinetiginde cinsiyete bagli farklilik gézlenmemistir.

Pediyatrik poptilasyon:

Yenidogan bebekler (28-44 hafta gestasyon) ila 17 yasa kadarki ¢ocuklarda veriler sinirhidir.
Cocuklarda (I ay ila 17 yas) deksmedetomidin yar1 6mriiniin yetiskinlerde gozlenen ile benzer
oldugu fakat yenidoganlarda (< 1 ay) daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bir ay-6 yas
gruplarinda beden agirhigina gore diizeltilen plazma klerensinin daha yiiksek oldugu fakat
daha biiyiik ¢ocuklarda azaldig1 goriilmiistiir. Yenidogan bebeklerde (< 1 ay) beden agirligina
gore diizeltilen plazma klerensi, immatiirite nedeniyle daha biiyiikk yas gruplarindan daha
diisiik bulunmusgtur (0.9 1/saat/kg). Eldeki veriler asagidaki tabloda 6zetlenmektedir:
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Ortalama (%95 GA)
Yas N KL (I/saat/kg) t1 (saat)

<1ay 28 0.93 (0.76, 1.14) 4.47 (3.81,5.25)
lila<6ay 14 1.21 (0.99, 1.48) 2.05 (1.59, 2.65)
6ila< 12 ay 15 1.11 (0.94, 1.31) 2.01 (1.81,2.22)
12 ila < 24 ay 13 1.06 (0.87, 1.29) 1.97 (1.62, 2.39)
2 ila < 6 yas 26 1.11 (1.00, 1.23) 1.75 (1.57, 1.96)
6ila< 17 yas 28 0.80 (0.69, 0.92) 2.03 (1.78, 2.31)

Dogrusal/Dogrusal olmayan durum:
Deksmedetomidin, 24 saate kadar intravenoz infiizyon yoluyla uygulandiginda 0.2 ila 0.7
mikrogram/kg/saat doz araliginda lineer farmakokinetik sergilemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Deksmedetomidin, in vitro bakteriyel ters mutasyon tayin (E. coli ve Salmonella
typhimurium) veya memeli hiicre ileri mutasyon tayininde (fare lenfoma) mutajenik degildir.
Deksmedetomidin, sican S9 metabolik aktivasyon varliginda in vitro insan lenfosit kromozom
aberasyon testinde klastojeniktir. Buna karsin deksmedetomidin, insan S9 metabolik
aktivasyon varliginda veya yoklugunda ile in vitro insan lenfosit kromozom aberasyon
testinde klastojenik degildir. Deksmedetomidin NMRI fare'de yapilan in vivo fare
mikronukleus testinde klastojenik olmasina ragmen, CD-1 farelerde klastojenisite ile ilgili
olarak herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Erkek ve disi sicanlarda, erkeklere ciftlesmeden 10 hafta 6nce ve disilere ¢iftlesmeden 3 hafta
once ve ciftlesme sirasinda uygulanan 54 mikrogram/kg (mikrogram/m” temel alinarak
maksimum Onerilen insan intravendz dozdan daha az) dozlara kadar giinde bir kez subkutan
enjeksiyondan sonra fertilite etkilenmemistir.

Deksmedetomidin si¢anlara 200 pg/kg/giin (viicut yiizey alam1 dayali olarak Onerilen
maksimum insan intravendz dozuna yaklasik olarak esit bir doz) kadar dozlarda fetal
organogenez boyunca (5 ile 16. gestasyon giinleri arasinda) subkutan olarak ya da tavsanlara
96 pg/kg/giin (plazma egri altinda kalan alan karsilastirmasina dayali olarak Onerilen
maksimum dozda insan maruziyetinin yaklasik yarisi) kadar intravendz dozlarda fetal
organogenez boyunca (6 ile 18. gestasyon giinleri arasinda) uygulanmasini takiben teratojenik
etkiler gozlenmemistir. Diger yandan, sicanlarda 200 mikrogram/kg subkutan dozunda
implantasyon sonrasi kayiplarda artis ve canli yavrularda azalma ile kendini gosteren fetal
toksisite gozlenmistir. Sicanlarda etkinin gozlenmedigi doz 20 mikrogram/kg'dir (viicut yiizey
alam karsilastirmasina dayali olarak maksimum Onerilen insan intraven6z dozundan daha
diisiik bir doz). Bagka bir iireme calismasinda deksmedetomidin gebe sicanlara subkutan
olarak 8 mikrogram/kg ve 32 mikrogram/kg dozlarinda (viicut ylizey alam karsilastirmasina
dayali olarak maksimum Onerilen insan intravendz dozundan daha diisiik bir doz) 16.
gestasyon giiniinden itibaren siitten kesmeye kadar uygulandiginda daha diisiik yavru
agirhiklar gozlenmistir. Tlaveten, 32 mikrogram/kg grubundaki yavrularin ciftlesmelerine izin
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verildiginde, ikinci nesil yavrularda daha yiiksek fetal ve embriyosidal toksisite ve gecikmis
motor gelisimi gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Fiziksel gecimlilik saptanmamis oldugundan DEKSTOMID infiizyonu ayni intravenoz kateter
icinde kan ve plazma ile bir arada uygulanmamalidir.

Asagidaki ilaclarla uygulandizinda DEKSTOMID'in gecimsiz oldugu gosterilmistir:
Amfoterisin B, diazepam.

Asagidaki intravenoz ¢ozeltilerle uygulandiginda DEKSTOMID'in  gecimli  oldugu
gosterilmistir

e Suicinde %0.9 sodyum kloriir

Su icinde %5 dekstroz

%20 mannitol

Laktath Ringer ¢ozeltisi

100 mg/mL magnezyum siilfat ¢ozeltisi

%0.3 potasyum kloriir ¢ozeltisi

Gecimlilik caligmalar1 deksmedetomidinin bazi dogal kauguk tiplerine adsorbe olma
potansiyelini ortaya koymustur. DEKSTOMID etki saglayacak dozda uygulanmakla birlikte,
sentetik veya kaplamali dogal kaucuk contadan iiretilen uygulama bilesenlerinin kullanimi
tavsiye edilmektedir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Orijinal kutusunda 25°C'nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda 5 adet, kauguk tipa ve aliiminyum-polipropilen flip-off kapak ile kapatilmis renksiz
Tip I cam flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

DEKSTOMID hazirlanirken her zaman aseptik tekniklere bagl kalinmalidur.
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DEKSTOMID, ¢ozeltinin ve kabin miisaade ettigi tiim durumlarda partikiiler madde ve renk
degisimi acisindan gozle incelenmelidir.

Hazirlanmasi ile ilgili talimatlar:

DEKSTOMID Enjeksiyon, 200 mikrogram/2 mL (100 pg/mL)

DEKSTOMID, uygulama oncesinde gereken konsantrasyon (4 mikrogram/ml) elde edilecek
sekilde %0.9 sodyum kloriir enjeksiyonu ile seyreltilmelidir. Ister yiikleme dozu ister idame
infiizyonu olsun, ¢ozeltilerin hazirlanig1 aynidir.

Infiizyonun hazirlanmasi i¢in 2 mL DEKSTOMID infiizyon ¢ozeltisi ¢ekiniz.

48 mL %0.9 sodyum kloriir ekleyerek toplamda 50 mL elde ediniz.

Hafifce calkalayarak iyice karistiriniz.

Seyreltildikten sonra, kullamimdaki kimyasal ve fiziksel stabilite 25°C'de 24 saat icin
gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacak ise, kullanmadan
onceki saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir. Eger seyreltme islemi
kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadiysa, saklama siiresi ve kosullar1 2°C
ila 8°C'de 24 saatten uzun olmamalidir.
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