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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dexmedetomidin B. Braun 4 Mikrogramm/
ml Infusionslésung
Dexmedetomidin B. Braun 8 Mikrogramm/
ml Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Dexmedetomidin B. Braun 4 Mikrogramm/
ml Infusionslésung

1 ml Infusionslésung enthélt Dexmedetomi-
dinhydrochlorid entsprechend 4 Mikrogramm
Dexmedetomidin.

Jede 50-ml-Flasche enthélt Dexmedetomi-
dinhydrochlorid entsprechend 200 Mikro-
gramm Dexmedetomidin.

Jede 100-ml-Flasche enthélt Dexmedetomi-
dinhydrochlorid entsprechend 400 Mikro-
gramm Dexmedetomidin.

Dexmedetomidin B. Braun 8 Mikrogramm/
ml Infusionslésung

1 ml Infusionslésung enthéalt Dexmedetomi-
dinhydrochlorid entsprechend 8 Mikrogramm
Dexmedetomidin.

Jede 50-ml-Flasche enthélt Dexmedetomi-
dinhydrochlorid entsprechend 400 Mikro-
gramm Dexmedetomidin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 50-ml-Flasche enthalt 177,1 mg Na-
trium.
Jede 100-mi-Flasche enthalt 354,2 mg Na-
trium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Klare, farblose Lésung, pH-Wert 4,5-7,0
Osmolaritat 308 mOsm/I

KLINISCHE ANGABEN

Dexmedetomidin B. Braun wird angewendet:

— FUr die Sedierung erwachsener, intensiv-
medizinisch behandelter Patienten, die
eine Sedierungstiefe bendtigen, die ein
Erwecken durch verbale Stimulation noch
erlaubt (dies entspricht einer Klassifikation
von O bis =8 nach der Richmond Agitati-
on-Sedation Scale (RASS)).

— Fur die Sedierung erwachsener nicht in-
tubierter Patienten vor und/oder wéahrend
diagnostischer oder chirurgischer MaB-
nahmen, die eine Sedierung erfordern,
d.h. prozedurale Sedierung/Wachsedie-
rung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Fiir die Sedierung erwachsener, intensiv-
medizinisch behandelter Patienten, die
eine Sedierungstiefe bendétigen, die ein
Erwecken durch verbale Stimulation
noch erlaubt (dies entspricht einer Klas-
sifikation von 0 bis -3 nach der Rich-
mond Agitation-Sedation Scale (RASS)).

Nur zur Anwendung im stationéren Bereich.
Die Anwendung von Dexmedetomidin
B. Braun muss durch Arzte/medizinisches
Fachpersonal erfolgen, die fur das Manage-
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ment von intensivmedizinisch behandelten
Patienten qualifiziert sind.

Dosierung

Bereits intubierte und sedierte Patienten
koénnen auf Dexmedetomidin mit einer ini-
tialen Infusionsgeschwindigkeit von 0,7 Mi-
krogramm/kg/h umgestellt werden, die dann
schrittweise an Dosierungen von 0,2 bis
1,4 Mikrogramm/kg/h angepasst werden
kann, um die gewUlnschte Sedierungstiefe
geman dem individuellen Ansprechen zu
erreichen. FUr gebrechliche Patienten sollte
eine niedrigere initiale Infusionsgeschwindig-
keit in Betracht gezogen werden. Dexmede-
tomidin ist hochpotent und die Infusions-
geschwindigkeit wird pro Stunde angegeben.
Nach Dosisanpassung kann es bis zu einer
Stunde dauern, bis der neue Gleichgewichts-
zustand (steady state) erreicht worden ist.

Hdchstdosis

Die Hochstdosis von 1,4 Mikrogramm/kg/h
sollte nicht Uberschritten werden. Patienten,
bei denen keine adaquate Sedierungstiefe
mit der Hochstdosis Dexmedetomidin er-
reicht werden kann, sollten auf ein anderes
Sedativum umgestellt werden.

Die Anwendung einer Aufsattigungsdosis
von Dexmedetomidin B. Braun fUr die Se-
dierung intensivmedizinisch behandelter
Patienten wird nicht empfohlen und ist mit
vermehrten Nebenwirkungen verbunden.
Nach Bedarf kénnen Propofol oder
Midazolam verabreicht werden, bis Dexme-
detomidin klinische Wirkung zeigt.

Dauer der Anwendung

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung
von Dexmedetomidin B. Braun Uber einen
Zeitraum von mehr als 14 Tagen vor. Die
Anwendung von Dexmedetomidin B. Braun
Uber diesen Zeitraum hinaus sollte regel-
maBig neu bewertet werden.

Fir die Sedierung erwachsener nicht
intubierter Patienten vor und/oder wah-
rend diagnostischer oder chirurgischer
MaBnahmen, die eine Sedierung erfor-
dern, d. h. prozedurale Sedierung/Wach-
sedierung.

Dexmedetomidin B. Braun darf nur von
Arzten/medizinischem Fachpersonal ange-
wendet werden, die fuUr die andsthesiologi-
sche Versorgung von Patienten im Operati-
onssaal oder wahrend diagnostischer Ver-
fahren qualifiziert sind. Wenn Dexmedetomidin
B. Braun fur die Wachsedierung angewendet
wird, mussen die Patienten durchgangig
durch eine Person Uberwacht werden, die
nicht am diagnostischen oder chirurgischen
Eingriff beteiligt ist. Patienten mUssen kon-
tinuierlich auf frihe Anzeichen von Hypoto-
nie, Hypertonie, Bradykardie, Atemdepres-
sion, Atemwegsobstruktion, Apnoe, Dys-
pnoe und/oder Sauerstoffunterversorgung
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Eine ergénzende Sauerstoffversorgung muss
sofort verfugbar sein und bei Bedarf ver-
abreicht werden. Die Sauerstoffsattigung
muss kontinuierlich durch Pulsoxymetrie
Uberwacht werden.

Dexmedetomidin wird als Aufséattigungsinfu-
sion gefolgt von einer Erhaltungsinfusion
verabreicht. Abhangig von der Art der MaB3-
nahme kann eine Begleitmedikation mit

Lokalanésthetika oder Analgetika erforderlich
sein, um den gewlinschten klinischen Effekt
zu erzielen. Bei schmerzhaften Eingriffen
oder wenn eine tiefere Sedierung notwendig
ist, werden zusatzliche Analgetika oder
Sedativa (z.B. Opioide, Midazolam oder
Propofol) empfohlen. Die pharmakokineti-
sche Verteilungshalbwertszeit von Dexme-
detomidin wird mit ca. 6 Minuten angenom-
men, woraus unter BerlUcksichtigung der
Wirkungen anderer verabreichter Arznei-
mittel die ndtige Zeit zur Einstellung des
gewdlnschten klinischen Effekts von Dexme-
detomidin abgeschatzt werden kann.

Einleitung der prozeduralen Sedierung
Eine Aufsattigungsinfusion von 1,0 Mikro-
gramm/kg Uber 10 Minuten. Bei weniger
invasiven Eingriffen wie z.B. in der Augen-
chirurgie kann eine Aufsattigungsinfusion
von 0,5 Mikrogramm/kg Uber 10 Minuten
ausreichen.

Aufrechterhaltung der prozeduralen Sedie-
rung

Die Erhaltungsinfusion wird im Allgemeinen
mit 0,6-0,7 Mikrogramm/kg/Stunde be-
gonnen und anschlieBend zur Erreichung der
gewdtinschten klinischen Wirkung auf Dosen
zwischen 0,2 und 1,0 Mikrogramm/kg/
Stunde eingestellt. Die Flussrate der Erhal-
tungsinfusion sollte so eingestellt werden,
dass der angestrebte Sedierungsgrad er-
reicht wird.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist fur dltere Patienten
in der Regel nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2). Bei alteren Patienten scheint
das Risiko einer Hypotension erhdht zu sein
(siehe Abschnitt 4.4), jedoch zeigen die fir
eine prozedurale Sedierung in begrenztem
Umfang verflgbaren Daten keine klare Dosis-
abhéangigkeit.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion
Fir Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Dexmedetomidin wird in der Leber metabo-
lisiert und sollte bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion mit Vorsicht ange-
wandt werden. Eine Reduktion der Erhal-
tungsdosis kann in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dexme-
detomidin bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 0O bis 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Zurzeit vorliegende Daten werden in den
Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben;
eine Dosierungsempfehlung kann jedoch
nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Dexmedetomidin B. Braun sollte vor der
Anwendung nicht verdinnt werden: Es ist

gebrauchsfertig. Es darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Dexmedetomidin B. Braun darf nur als intra-
vendse Infusion unter Verwendung einer
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kontrollierten Infusionspumpe angewendet
werden.

Dexmedetomidin soll nicht als Bolusdosis
gegeben werden. Siehe auch allgemeine
VorsichtsmaBnahmen in Abschnitt 4.4.

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

e Fortgeschrittener Herzblock (Grad 2 oder
3) bei Patienten ohne Herzschrittmacher

e Unkontrollierte Hypotonie

e Akute zerebrovaskulare Ereignisse

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberwachung

Dexmedetomidin B. Braun ist fur den in-
tensivmedizinischen Einsatz, im Operations-
saal und bei diagnostischen MaBnahmen
vorgesehen. Die Anwendung in anderen
Situationen wird nicht empfohlen. Bei allen
Patienten sollte wahrend der Infusion von
Dexmedetomidin B. Braun eine kontinuierli-
che kardiale Uberwachung erfolgen. Bei nicht
intubierten Patienten muss die Atmung
wegen des Risikos einer Atemdepression
und in einigen Fallen Apnoe Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Die Erholungszeit nach der Verabreichung
von Dexmedetomidin betragt ca. eine Stun-
de. Wenn Dexmedetomidin B. Braun ambu-
lant angewendet wird, sollte der Patient
mindestens eine Stunde (abhangig von
seiner individuellen Verfassung auch langer)
engmaschig Uberwacht werden und mindes-
tens fur eine weitere Stunde unter medizi-
nischer Beobachtung stehen, um seine Si-
cherheit zu gewahrleisten.

Allgemeine VorsichtsmaBnahmen

Dexmedetomidin B. Braun soll nicht als
Bolusdosis gegeben werden. Im intensiv-
medizinischen Bereich wird auch eine Auf-
sattigungsdosis nicht empfohlen. Daher ist
durch den Anwender ein alternatives Seda-
tivum zur akuten Kontrolle von Agitiertheit
oder zur Verabreichung wahrend medizi-
nischer MaBnahmen bereitzuhalten; dies gilt
insbesondere in den ersten Stunden der
Behandlung. Wahrend der prozeduralen
Sedierung kann im Bedarfsfall eine kleine
Bolusdosis eines anderen Sedativums an-
gewendet werden, um rasch eine tiefere
Sedierungsstufe zu erreichen.

Manche mit Dexmedetomidin behandelte
Patienten waren bei Stimulation aufweckbar
und orientiert. Dies allein ist bei Fehlen an-
derer klinischer Anzeichen und Symptome
nicht als Zeichen mangelnder Wirksamkeit
aufzufassen.

Dexmedetomidin bewirkt normalerweise
keine tiefe Sedierung und die Patienten sind
leicht aufweckbar. Dexmedetomidin eignet
sich daher nicht fur die Anwendung bei
Patienten, die dieses Wirkprofil nicht tolerie-
ren, zum Beispiel Patienten, die eine an-
haltende tiefe Sedierung bendtigen.

Dexmedetomidin B. Braun soll nicht zur Nar-
koseeinleitung fur die Intubation oder zur
Sedierung von muskelrelaxierten Patienten
eingesetzt werden.

Dexmedetomidin besitzt nicht die antikon-
vulsive Wirkung einiger anderer Sedativa und
unterdrickt daher nicht eine zugrunde lie-
gende Krampfaktivitat.

Vorsicht ist geboten bei der Kombination von
Dexmedetomidin mit anderen sedativ oder
kardiovaskular wirksamen Substanzen, da
sich die Wirkungen addieren kénnen.

Dexmedetomidin B. Braun wird nicht fur die
patientenkontrollierte Sedierung empfohlen.
Hierzu liegen keine ausreichenden Daten vor.

Wenn Dexmedetomidin B. Braun im ambu-
lanten Bereich eingesetzt wird, sollten die
Patienten in der Regel in die Obhut einer
geeigneten Begleitperson entlassen werden.
Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
flr einen angemessenen Zeitraum, der nach
der beobachteten Wirkung von Dexmede-
tomidin, der Art der durchgeflhrten Behand-
lung, den Begleitmedikationen sowie Alter
und Zustand des Patienten festzulegen ist,
kein Fahrzeug zu fuhren oder andere geféahr-
liche Tatigkeiten auszuiben sowie nach
Moglichkeit die Anwendung anderer sedie-
render Substanzen (z.B. Benzodiazepine,
Opioide, Alkohol) zu vermeiden.

Altere Patienten

Bei der Anwendung von Dexmedetomidin
bei alteren Patienten ist Vorsicht geboten.
Altere Patienten (iber 65 Jahren kénnen bei
der Anwendung von Dexmedetomidin fUr die
prozedurale Sedierung - einschlieBlich einer
Aufsattigungsdosis — anfélliger fir Hypotonie
sein. Eine Dosisreduktion sollte in Betracht
gezogen werden. Siehe Abschnitt 4.2.

Mortalitat bei intensivmedizinisch behandel-
ten Patienten < 65 Jahren

In der pragmatischen, randomisierten, kon-
trollierten Studie SPICE Il mit 3904 kritisch
kranken erwachsenen Patienten auf der
Intensivstation wurde Dexmedetomidin als
priméres Sedativum eingesetzt und mit der
Standardtherapie verglichen. Es ergab sich
kein Unterschied bei der 90-Tages-Mortalitat
zwischen der Dexmedetomidin- und der
Standardtherapie-Gruppe (Mortalitat von
29,1 % in beiden Gruppen), jedoch wurde
eine Heterogenitat beim Effekt des Alters auf
die Mortalitat beobachtet. Dexmedetomidin
war in der Altersgruppe < 65 Jahren mit
einem hoéheren Mortalitatsrisiko assoziiert als
andere Sedativa (Odds Ratio 1,26;
95 %-Glaubwdurdigkeitsintervall 1,02 bis
1,56). Der zugrunde liegende Mechanismus
ist zwar noch unklar, am stérksten ausge-
pragt war die Heterogenitét des Effekts auf
die Mortalitat in Abhangigkeit vom Alter je-
doch bei Patienten, die aus anderen Griinden
als zur postoperativen Versorgung aufge-
nommen wurden. Mit zunehmendem APA-
CHE-II-Score und abnehmendem Alter stieg
sie an. Diese Ergebnisse sollten bei jlingeren
Patienten gegentber dem erwarteten klini-
schen Nutzen von Dexmedetomidin im Ver-
gleich zu anderen Sedativa abgewogen
werden.

Kardiovaskuldre Wirkungen und Vorsichts-
maBnahmen

Dexmedetomidin senkt die Herzfrequenz und
den Blutdruck Uber eine zentrale Sympatho-
lyse, ruft in hdheren Konzentrationen jedoch
eine periphere Vasokonstriktion hervor, die
zu einer Hypertonie fuhrt (siehe Ab-

schnitt 5.1). Dexmedetomidin eignet sich
daher nicht fur die Anwendung bei Patienten
mit schwerer kardiovaskulérer Instabilitét.

Vorsicht ist bei der Anwendung von Dexme-
detomidin bei Patienten mit vorbestehender
Bradykardie geboten. Daten zu den Wirkun-
gen von Dexmedetomidin bei Patienten mit
einer Herzfrequenz < 60 sind auBerst be-
grenzt, daher ist bei solchen Patienten be-
sondere Sorgfalt erforderlich. Eine Bradykar-
die erfordert normalerweise keine Behand-
lung, spricht aber gemeinhin im Bedarfsfall
auf Anticholinergika oder eine Dosisredukti-
on an. Patienten in gutem korperlichen Zu-
stand mit niedriger Ruheherzfrequenz kon-
nen besonders empfindlich auf die brady-
karden Wirkungen von Alpha-2-Rezeptor-
Agonisten reagieren und es wurden Falle
eines vortbergehenden Sinusarrests be-
richtet. Falle von Herzstillstand, denen hau-
fig eine Bradykardie oder ein atrioventriku-
larer Block vorausging, wurden ebenfalls
gemeldet (siehe Abschnitt 4.8).

Die blutdrucksenkenden Wirkungen von
Dexmedetomidin k&nnen vor allem fur Pa-
tienten mit vorbestehender Hypotonie (ins-
besondere, wenn diese nicht auf Vasopres-
soren anspricht), Hypovoléamie, chronischer
Hypotonie oder mit reduzierten funktionellen
Reserven von Relevanz sein — beispiels-
weise Patienten mit schwerer ventrikulérer
Dysfunktion und éltere Patienten —, weshalb
in diesen Fallen besondere Sorgfalt geboten
ist (siehe Abschnitt 4.3). Eine Hypotonie er-
fordert normalerweise keine spezielle Be-
handlung, erforderlichenfalls sollten Anwen-
der von Dexmedetomidin B. Braun jedoch
darauf vorbereitet sein, mit Dosisreduktionen,
Flussigkeitsgaben und/oder der Gabe von
Vasokonstriktoren zu intervenieren.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit ein-
geschrankter peripherer autonomer Aktivitat
(z. B. aufgrund einer Wirbelsdulenverletzung),
die nach der erstmaligen Gabe von Dexme-
detomidin ausgepragtere hamodynamische
Veranderungen aufweisen kdnnen.

Eine vortibergehende Hypertonie wurde vor-
nehmlich unter der Aufsattigungsdosis in
Verbindung mit den peripheren vasokon-
striktiven Wirkungen von Dexmedetomidin
beobachtet; daher wird eine Aufsattigungs-
dosis im intensivmedizinischen Bereich nicht
empfohlen. Eine Behandlung der Hypertonie
war in der Regel nicht erforderlich, aber es
kann eine Herabsetzung der kontinuierlichen
Infusionsrate ratsam sein.

Eine lokale Vasokonstriktion bei héheren
Konzentrationen kann bei Patienten mit
ischamischer Herzkrankheit oder schwerer
zerebrovaskularer Erkrankung von gréBerer
Bedeutung sein, die deshalb engmaschig
Uberwacht werden sollten. Eine Dosisreduk-
tion oder Absetzen der Medikation ist bei
Patienten in Betracht zu ziehen, die Zeichen
einer myokardialen oder zerebralen Ischamie
entwickeln.

Wegen des erhdhten Risikos einer Hypo-
tonie oder Bradykardie ist bei einer Anwen-
dung von Dexmedetomidin zusammen mit
einer Spinal- oder Epiduralanasthesie Vor-
sicht geboten.
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Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Vorsicht ist bei Patienten mit schwer ein-
geschrankter Leberfunktion geboten, da
hohe Dosen das Risiko des Auftretens von
Nebenwirkungen, Uberdosierung oder ver-
langerter Wirkdauer aufgrund der reduzierten
Clearance von Dexmedetomidin beglinsti-
gen.

Patienten mit neurologischen Erkrankungen

Die Erfahrungen mit Dexmedetomidin bei
schweren neurologischen Erkrankungen wie
Kopfverletzungen und nach neurochirurgi-
schen Eingriffen sind begrenzt. In diesen
Fallen ist Vorsicht geboten, insbesondere
wenn eine tiefe Sedierung erforderlich ist.
Dexmedetomidin kann die zerebrale Durch-
blutung und den intrakraniellen Druck herab-
setzen. Dies sollte bei der Wahl der Therapie
berlcksichtigt werden.

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Dexmedetomidin wurde Uber Diabetes insi-
pidus berichtet. Wenn Polyurie auftritt, wird
empfohlen, Dexmedetomidin abzusetzen
sowie den Serumnatriumspiegel und die
Harnosmolalitat zu Uberprifen.

Alpha-2-Agonisten wurden nur selten mit
Entzugsreaktionen nach abruptem Absetzen
nach langerer Anwendung in Verbindung
gebracht. Diese Moglichkeit sollte in Betracht
gezogen werden, wenn der Patient kurz nach
dem Absetzen von Dexmedetomidin Unruhe
und eine Hypertonie entwickelt.

Dexmedetomidin kann eine Hyperthermie
ausldsen, die auf konventionelle Behand-
lungsmethoden nicht anspricht. Bei anhal-
tendem Fieber unklarer Ursache sollte die
Behandlung mit Dexmedetomidin beendet
werden. Die Anwendung bei Personen mit
einer Pradisposition fur maligne Hyperther-
mie wird nicht empfohlen.

Besondere Warnhinweise/VorsichtsmaB-
nahmen bezuglich der sonstigen Bestand-
teile

Dexmedetomidin B. Braun enthélt 177,1 mg
Natrium pro 50-ml-Flasche, entsprechend
8,8 % der von der WHO flr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.
Dexmedetomidin B. Braun enthélt 354,2 mg
Natrium pro 100-ml-Flasche, entsprechend
17,7 % der von der WHO flUr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Dexmede-
tomidin mit Anésthetika, Sedativa, Hypnoti-
ka und Opioiden flhrt wahrscheinlich zu einer
Verstarkung der Wirkung, einschlieBlich der
sedierenden, andsthetischen und kardiore-
spiratorischen Effekte. In spezifischen Stu-
dien wurde eine Wirkungsverstarkung mit
Isofluran, Propofol, Alfentanil und Midazolam
bestatigt.

024431-111712

Es wurden keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Dexmedetomi-
din und Isofluran, Propofol, Alfentanil und
Midazolam gezeigt. Aufgrund der moglichen
pharmakodynamischen Wechselwirkungen
kann bei gleichzeitiger Gabe von Dexmede-
tomidin eine Dosisreduktion von Dexmede-
tomidin oder des begleitenden Anéastheti-
kums, Sedativums, Hypnotikums oder Opio-
ids erforderlich sein.

Die Hemmung von CYP-Enzymen, ein-
schlieBlich CYP2B6, durch Dexmedetomidin
wurde in Studien mit inkubierten humanen
Lebermikrosomen untersucht. In-vitro-Stu-
dien lassen auf ein Interaktionspotential
in vivo zwischen Dexmedetomidin und Sub-
straten, die Uberwiegend Uber CYP2B6
metabolisiert werden, schlieBen.

Induktion von Dexmedetomidin in vitro wur-
de fur CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
und CYP3A4 beobachtet. Eine In-vivo-In-
duktion kann nicht ausgeschlossen werden.
Die klinische Relevanz ist nicht bekannt.

Die Moglichkeit verstérkter blutdrucksenken-
der und bradykarder Wirkungen sollte bei
Patienten in Betracht gezogen werden, die
andere Arzneimittel erhalten, z. B. Betablo-
cker, die diese Wirkungen hervorrufen, ob-
wohl additive Effekte in einer Interaktions-
studie mit Esmolol nur maBig ausfielen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Dex-
medetomidin bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Dexmedetomidin B. Braun darf
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, es sei denn, dass eine Be-
handlung mit Dexmedetomidin aufgrund des
klinischen Zustandes der Frau erforderlich
ist.

Stillzeit

Dexmedetomidin wird in die Muttermilch aus-
geschieden, jedoch liegen die Spiegel
24 Stunden nach Beendigung der Behand-
lung unter der Nachweisgrenze. Ein Risiko
fur das Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung darUber
getroffen werden, ob das Stillen oder die
Behandlung mit Dexmedetomidin zu unter-
brechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen
des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fUr die Frau bertcksichtigt
werden.

Fertilitat

In Untersuchungen zur Fertilitat bei der
Ratte zeigte Dexmedetomidin keine Wirkung
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat.
Es sind keine am Menschen erhobenen
Daten zur Fertilitat verflgbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dexmedetomidin B. Braun hat groBen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Patienten sollten angewiesen werden, fur
eine angemessene Zeit kein Fahrzeug zu
fUhren oder andere geféhrliche Tatigkeiten
auszuiben, nachdem Dexmedetomidin bei
ihnen zur prozeduralen Sedierung angewen-
det worden ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sedlerung erwachsener, intensivmedizinisch
behandelter Patienten

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen von Dexmedetomidin im intensivmedi-
zinischen Bereich sind Hypotonie, Hyper-
tonie und Bradykardie, die bei etwa 25 %,
15% und 13 % der Patienten auftreten.

Hypotonie und Bradykardie waren zudem
die haufigsten Dexmedetomidin-bedingten
schwerwiegenden Nebenwirkungen, die bei
1,7 % und 0,9 % der randomisierten intensiv-
medizinisch behandelten Patienten auftraten.

Prozedurale Sedierung/Wachsedierung
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen von Dexmedetomidin bei prozeduraler
Sedierung sind nachstehend aufgelistet (in
den Protokollen der Phase-IlI-Studien waren
vorab definierte Grenzwerte fUr die Meldung
von Verénderungen des Blutdrucks sowie
der Atem- bzw. Herzfrequenz als uner-
wulnschte Ereignisse festgelegt).

— Hypotonie (55 % in der Dexmedetomidin-
gruppe vs. 30 % in der Placebogruppe mit
Midazolam und Fentanyl als Notfallmedi-
kation).

— Atemdepression (38 % in der Dexmede-
tomidingruppe vs. 35 % in der Placebo-
gruppe mit Midazolam und Fentanyl als
Notfallmedikation).

— Bradykardie (14 % in der Dexmedetomi-
dingruppe vs. 4 % in der Placebogruppe
mit Midazolam und Fentanyl als Notfall-
medikation).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in Tabelle 1 aufgelisteten Nebenwirkun-
gen wurden aus gepoolten Daten zusam-
mengestellt, die im Rahmen klinischer Stu-
dien zur intensivmedizinischen Versorgung
erhoben wurden.

Die Nebenwirkungen werden nach abneh-
mender Haufigkeit geman folgender Kon-
vention angegeben: Sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000,
< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Eine Kklinisch signifikante Hypotonie oder
Bradykardie sollte wie in Abschnitt 4.4 be-
schrieben behandelt werden.

Bei relativ gesunden nicht intensivmedizi-
nisch behandelten Patienten, die Dexmede-
tomidin erhielten, hat eine Bradykardie ge-
legentlich zu einem Sinusarrest oder einer
Sinuspause gefiihrt. Die Symptome spra-
chen auf eine Hochlagerung der Beine und
Anticholinergika wie Atropin oder Glycopyr-
rolat an. In einzelnen Fallen ist die Bradykar-
die bei Patienten mit vorbestehender Brady-
kardie in asystolische Phasen tbergegangen.

3
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Endokrine Erkrankungen Nicht bekannt | Diabetes insipidus
Stoffwechsel- und Haufig Hyperglykémie, Hypoglykamie
Erndhrungsstérungen Gelegentlich | Metabolische Azidose, Hypoalbumindmie
Psychiatrische Erkrankungen | Haufig Unruhe
Gelegentlich Halluzinationen
Herzerkrankungen Sehr haufig Bradykardie! -2
Haufig Myokardiale Ischamie oder Myokardinfarkt,
Tachykardie
Gelegentlich Atrioventrikularer Block!, vermindertes
Herzzeitvolumen, Herzstillstand'
GefaBerkrankungen Sehr haufig Hypotonie'2, Hypertonig! 2
Erkrankungen der Atem- Sehr haufig Atemdepression?3
wege, des Brustraums und [ Gejegentlich | Dyspnoe, Apnoe
Mediastinums
Erkrankungen des Héaufig Ubelkeit?, Erbrechen, Mundtrockenheit?
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich Blahbauch
Allgemeine Erkrankungen Haufig Entzugssyndrom, Hyperthermie
und Beschwerden am Gelegentlich | Unwirksamkeit des Arzneimittels, Durst
Verabreichungsort

Falle von Herzstillstand, denen haufig eine
Bradykardie oder ein atrioventrikularer Block
vorausging, wurden ebenfalls gemeldet.

Eine Hypertonie ist mit der Gabe einer Auf-
séattigungsdosis assoziiert worden. Diese
Reaktion Iasst sich reduzieren, indem eine
solche Aufséattigungsdosis vermieden wird
bzw. indem die Infusionsgeschwindigkeit
oder Starke der Aufsattigungsdosis reduziert
wird.

Kinder und Jugendliche

Uberwiegend nach einer Operation intensiv-
medizinisch behandelte Kinder im Alter von
mehr als einem Monat nach der Geburt sind
Uiber einen Zeitraum von bis zu 24 Stunden
beobachtet worden, wobei sich ein ver-
gleichbares Sicherheitsprofil wie bei Er-
wachsenen ergab. Daten flir Neugeborene
(Schwangerschaftsdauer 28—-44 \Wochen)
sind sehr begrenzt und nur fir Erhaltungs-
dosen < 0,2 ug/kg/h verflgbar. In der Lite-
ratur wurde von einem einzelnen Fall einer
hypothermen Bradykardie bei einem Neu-
geborenen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es wurden verschiedene Falle einer Uber-
dosierung von Dexmedetomidin sowohl im
Rahmen klinischer Prifungen wie auch von

T Siehe Abschnitt zur Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
2 Auch in Studien zur prozeduralen Sedierung beobachtete Nebenwirkung
S In Studien aus dem intensivmedizinischen Bereich: Frequenz ,haufig*

Anwendungsbeobachtungen nach der
Marktzulassung berichtet. Die berichteten
héchsten Infusionsgeschwindigkeiten fur
Dexmedetomidin erreichten bis zu 60 pug/
kg/h Uber 36 Minuten bei einem 20 Monate
alten Kind und 30 pg/kg/h Uber 15 Minuten
bei einem Erwachsenen. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die in Verbindung mit
Uberdosierung berichtet wurden, sind Bra-
dykardie, Hypotonie, Hypertonie, Ubersedie-
rung, Atemdepression und Herzstillstand.

Behandlung

In Fallen einer Uberdosierung mit klinischen
Symptomen sollte die Infusion von Dexme-
detomidin reduziert oder gestoppt werden.
Die zu erwartenden Auswirkungen einer
Uberdosis sind vorwiegend kardiovaskular
und sollten nach klinischer Indikationsstel-
lung behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).
Bei hohen Konzentrationen kann sich eine
Hypertonie starker bemerkbar machen als
eine Hypotonie. In klinischen Studien waren
Falle eines Sinusarrests spontan reversibel
oder sprachen auf eine Behandlung mit
Atropin und Glycopyrrolat an. In Einzelféallen
einer schweren Uberdosierung, unter der es
zu einem Herzstillstand kam, musste re-
animiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika, andere Hypnotika und Sedativa
ATC-Code: NO5CM18

Dexmedetomidin ist ein selektiver Alpha-2-
Rezeptor-Agonist mit einem breiten Spek-
trum pharmakologischer Eigenschaften. Es
wirkt sympatholytisch, indem es die Freiset-
zung von Noradrenalin in den sympathischen
Nervenendigungen reduziert. Die sedieren-
den Wirkungen werden durch eine vermin-
derte Aktivitdt im Locus coeruleus, dem
vorherrschenden noradrenergen Nucleus,

der im Hirnstamm liegt, vermittelt. Dexme-
detomidin hat analgetische und Anéastheti-
kum/Analgetikum-sparende Wirkungen. Die
kardiovaskularen Wirkungen sind dosisab-
hangig, wobei bei niedrigeren Infusionsraten
die zentralen Wirkungen dominieren, was
einen Abfall der Herzfrequenz und des Blut-
drucks zur Folge hat. Bei hdheren Dosen
Uberwiegen die peripheren vasokonstriktiven
Wirkungen, was zu einem Anstieg des sys-
temischen GeféBwiderstandes und damit
des Blutdrucks fuhrt, wéhrend die bradykar-
de Wirkung noch weiter verstarkt wird. Als
Monotherapie bei gesunden Probanden
angewendet ist Dexmedetomidin relativ frei
von atemdepressiven Wirkungen.

Sedierung erwachsener, intensivmedizinisch
behandelter Patienten

In Placebo-kontrollierten Studien bei einer
postoperativ intensivmedizinisch behandel-
ten Patientengruppe, die zuvor intubiert und
mit Midazolam oder Propofol sediert worden
war, reduzierte Dexmedetomidin signifikant
den Bedarf sowohl eines Rescue-Sedati-
vums (Midazolam oder Propofol) als auch
von Opioiden wahrend der Sedierung, und
zwar bis zu 24 Stunden. Die meisten Dex-
medetomidin-Patienten bendtigten keine
weitere Sedierung. Die Patienten konnten
erfolgreich extubiert werden, ohne die Dex-
medetomidin-Infusion zu beenden. Studien,
die nicht im intensivmedizinischen Bereich
durchgeflhrt wurden, haben bestétigt, dass
die Anwendung von Dexmedetomidin bei
Patienten ohne endotracheale Intubation
unter der Voraussetzung einer adaquaten
Uberwachung sicher ist.

Dexmedetomidin verhielt sich bei einer vor-
wiegend internistischen Population, die eine
langere leichte bis moderate Sedierung
(RASS 0 bis —3) auf der Intensivstation bis
zu 14 Tage lang bendtigte, im Hinblick auf
die Dauer im angestrebten Sedierungsbe-
reich ahnlich wie Midazolam (Ratio 1,07;
95 %-Kl 0,971; 1,176) und Propofol (Ratio
1,00; 95 %-KI 0,922; 1,075). Unter Dexme-
detomidin war die Dauer der maschinellen
Beatmung kdrzer als unter Midazolam und
Patienten konnten schneller extubiert werden
als unter Midazolam und Propofol. Im Ver-
gleich sowohl zu Propofol als auch zu
Midazolam waren die Patienten unter Dex-
medetomidin leichter erweckbar, kooperati-
ver und besser in der Lage zu kommunizie-
ren, unabhangig davon ob sie Schmerzen
hatten oder nicht. Mit Dexmedetomidin be-
handelte Patienten hatten haufiger eine
Hypotonie und Bradykardie, aber weniger
haufig eine Tachykardie als diejenigen Pa-
tienten, die Midazolam erhielten, sowie
héaufiger eine Tachykardie, aber ahnlich
haufig eine Hypotonie wie die mit Propofol
behandelten Patienten. In einer Studie war
das nach der CAM-ICU-Skala gemessene
Delir im Vergleich zu Midazolam reduziert
und die Delir-bedingten unerwiinschten Er-
eignisse waren unter Dexmedetomidin ge-
ringer als unter Propofol. Die Patienten, die
aufgrund unzureichender Sedierung aus-
schieden, wurden entweder auf Propofol
oder auf Midazolam umgestellt. Das Risiko
unzureichender Sedierung war flur die Pa-
tienten erhoht, die mit einer Standardthera-
pie unmittelbar vor Umstellung schwer zu
sedieren gewesen waren.
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Daten zur Wirksamkeit bei Kindern und Ju-
gendlichen liegen aus einer dosiskontrollier-
ten intensivmedizinischen Studie mit einer
meist postoperativen Studienpopulation im
Alter von 1 Monat bis < 17 Jahren vor. Wah-
rend einer 24 Stunden nicht Ubersteigenden
Behandlungsdauer (Median 20,3 Stunden)
bendtigten etwa 50 % der mit Dexmedeto-
midin behandelten Patienten kein Midazolam
als Bedarfsmedikation. Daten fUr eine Be-
handlungsdauer von mehr als 24 Stunden
sind nicht verfligbar. Daten fir Neugeborene
(Schwangerschaftsdauer 28—-44 Wochen)
sind sehr begrenzt und nur fUr niedrige
Dosierungen (< 0,2 ug/kg/h) verfugbar (sie-
he Abschnitte 5.2 und 4.4). Neugeborene
sind bei Vorliegen einer Hypothermie und bei
Stérungen des herzfrequenzabhéngigen
Herzzeitvolumens mdglicherweise fur die
bradykarden Wirkungen von Dexmedetomi-
din besonders anféllig.

In doppelblinden, mit einer Vergleichsthera-
pie kontrollierten Studien bei einer intensiv-
medizinisch behandelten Patientengruppe
wiesen 0,5 % der mit Dexmedetomidin be-
handelten Patienten (n = 778) Anzeichen
einer Unterdrtickung der Kortisolbildung auf,
im Vergleich zu 0% in der entweder mit
Midazolam (n = 338) oder Propofol (n = 275)
behandelten Gruppe. Der Schweregrad
wurde in einem Fall als leicht und in drei
Fallen als moderat eingestuft.

Prozedurale Sedierung/Wachsedierung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dexme-
detomidin zur Sedierung nicht intubierter
Patienten vor und/oder wahrend chirurgi-
schen und diagnostischen Eingriffen wurde
in zwei randomisierten, doppelblinden, Pla-
cebo-kontrollierten, multizentrischen klini-
schen Studien untersucht:

Studie 1: Patienten unter anasthesiologischer
Uberwachung und lokaler/regionaler Anas-
thesie, die sich unterschiedlichen elektiven
chirurgischen oder anderen medizinischen
Eingriffen unterzogen, erhielten randomisiert
eine Aufsattigungsinfusion mit entweder
Dexmedetomidin 1 Mikrogramm/kg (n = 129)
oder Dexmedetomidin 0,5 Mikrogramm/kg
(n = 134) oder Placebo (physiologische
Kochsalzldsung, n = 63) tUber 10 Minuten
und anschlieBend eine Erhaltungsinfusion
mit anfanglich 0,6 Mikrogramm/kg/Stunde.
Die Erhaltungsinfusion des Studienarznei-
mittels konnte von 0,2 Mikrogramm/kg/
Stunde bis 1 Mikrogramm/kg/Stunde ein-
gestellt werden. Der Anteil der Patienten, die
den gewdinschten Sedierungsgrad (Obser-
ver's Assessment of Alertness/Sedation
Scale < 4) ohne Einsatz von Midazolam als
Rescue-Medikation erreichten, betrug 54 %
in der Gruppe mit Dexmedetomidin 1 Mikro-
gramm/kg und 40 % in der Gruppe mit
Dexmedetomidin 0,5 Mikrogramm/kg, ver-
glichen mit 3% in der Placebogruppe. Der
Risikounterschied bezlglich des Anteils, der
kein Midazolam als Rescue-Medikation
bendtigte, betrug fur die auf Dexmedetomi-
din 1 Mikrogramm/kg randomisierten Patien-
ten 48 % (95 %-Kl: 37 %—-57 %) sowie fUr die
auf Dexmedetomidin 0,5 Mikrogramm/kg
randomisierten Patienten 40 % (95 %-Kl:
28 % -48 %), jeweils verglichen mit Placebo.
Bei der Anwendung von Midazolam als
Rescue-Medikation betrug der Median (Be-
reich) der Dosen 1,5 (0,5-7,0) mg in der
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Gruppe mit Dexmedetomidin 1 Mikrogramm/
kg, 2,0 (0,5-8,0) mg in der Gruppe mit
Dexmedetomidin 0,5 Mikrogramm/kg und
4,0 (0,5-14,0) mg in der Placebogruppe.
Der Unterschied der Mittelwerte der beno-
tigten Dosis der Rescue-Medikation
Midazolam betrug, verglichen mit Placebo,
-3,1 mg (95 %-Kl: -3,8--2,5) in der Grup-
pe mit Dexmedetomidin 1 Mikrogramm/kg
sowie —2,7 mg (95 %-KI: =3,3--2,1) in der
Gruppe mit Dexmedetomidin 0,5 Mikro-
gramm/kg und fiel jeweils zugunsten von
Dexmedetomidin aus. Der Median der Zeit
bis zur ersten Rescuedosis betrug 114 Mi-
nuten in der Gruppe mit Dexmedetomidin
1 Mikrogramm/kg, 40 Minuten in der Grup-
pe mit Dexmedetomidin 0,5 Mikrogramm/
kg und 20 Minuten in der Placebogruppe.

Studie 2: Patienten, die sich unter Lokal-
anasthesie einer fiberoptischen Wachintu-
bation vor chirurgischen oder diagnostischen
MaBnahmen unterzogen, wurden randomi-
siert und erhielten entweder eine Aufsétti-
gungsinfusion mit Dexmedetomidin 1 Mikro-
gramm/kg (n = 55) oder Placebo (physiolo-
gische Kochsalzlésung, n = 50) Uber 10 Mi-
nuten, gefolgt von einer festgelegten Er-
haltungsinfusion von 0,7 Mikrogramm/kg/
Stunde. Um einen Sedierungsgrad nach
Ramsay Sedation Scale > 2 zu erhalten,
bendtigten 53 % der Patienten, die 1 Mikro-
gramm/kg Dexmedetomidin erhielten, keine
Rescue-Medikation mit Midazolam, versus
14 % der Patienten, die Placebo erhielten.
Der Risikounterschied bezlglich des Anteils,
der kein Midazolam als Rescue-Medikation
bendtigte, betrug fur die auf Dexmedetomi-
din randomisierten Patienten 43 % (95 %-KI:
23%—-57 %), verglichen mit Placebo. Die
mittlere Dosis der bendtigten Rescue-Medi-
kation Midazolam betrug 1,1 mg in der
Dexmedetomidin-Gruppe und 2,8 mg in der
Placebogruppe. Der Unterschied der Mittel-
werte der benotigten Dosis der Rescue-Me-
dikation Midazolam betrug, verglichen mit
Placebo, —1,8 mg (95 %-Kl: —2,7--0,86) in
der Gruppe mit Dexmedetomidin und fiel
zugunsten von Dexmedetomidin aus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Dexmedetomidin
wurde nach einer kurzfristigen intravendsen
Gabe bei gesunden Probanden und nach
einer langfristigen Infusion bei intensivmedi-
zinisch behandelten Patienten bewertet.

Verteilung

Dexmedetomidin zeigt ein Zwei-Komparti-
ment-Modell fiir die Disposition. Bei gesun-
den Probanden zeigt es eine rasche Distri-
butionsphase mit einer zentralen Schatzung
der Distributionshalbwertszeit (t1/2a) von
etwa 6 Minuten. Die Schatzung der mittleren
terminalen Eliminationshalbwertszeit (t1/2)
betragt etwa 1,9 bis 2,5 h (min. 1,35 h, max.
3,68 h) und die Schatzung des mittleren
Steady-state-Distributionsvolumens (Vss)
betragt etwa 1,16 bis 2,16 I/’kg (90 bis
151 Liter). Die Plasma-Clearance (Cl) belauft
sich auf einen geschéatzten Mittelwert von
0,46 bis 0,73 I/h/kg (35,7 bis 51,1 I/h). Das
mittlere, mit diesen Vss- und Cl-Schatz-
werten assoziierte Kérpergewicht betrug
69 kg. Die Plasma-Pharmakokinetik von
Dexmedetomidin ist in der intensivmedizi-
nisch behandelten Patientengruppe nach

einer Infusion > 24 h ahnlich. Die geschéatz-
ten pharmakokinetischen Parameter sind:
t1/2 etwa 1,5 Stunden, Vss etwa 93 Liter
und Cl etwa 43 I/h. Die Pharmakokinetik von
Dexmedetomidin verlauft linear im Dosier-
bereich von 0,2 bis 1,4 ng/kg/h und es er-
folgt keine Akkumulation bei Behandlungen
Uber bis zu 14 Tage. Dexmedetomidin bindet
zu 94 % an Plasmaproteine. Die Plasma-
proteinbindung erfolgt konstant Uber den
Konzentrationsbereich von 0,85 bis 85 ng/
ml. Dexmedetomidin bindet sowohl an hu-
manes Serumalbumin als auch an Al-
pha-1-saures Glykoprotein, wobei das Se-
rumalbumin das Hauptbindungsprotein von
Dexmedetomidin im Plasma darstellt.

Biotransformation und Elimination

Dexmedetomidin wird durch eine weitgehen-
de Metabolisierung in der Leber eliminiert.
Es gibt drei Arten der initialen metabolischen
Reaktionen: die direkte N-Glucuronidierung,
die direkte N-Methylierung und die Cyto-
chrom-P-450-katalysierte Oxidation. Die
Hauptmetaboliten von Dexmedetomidin im
Kreislauf sind zwei isomere N-Glucuronide.
Der Metabolit H-1, N-Methyl-3-hydroxyme-
thyldexmedetomidin-O-glucuronid, ist zudem
ein wichtiges zirkulierendes Produkt der
Dexmedetomidin-Biotransformation. Cyto-
chrom P-450 katalysiert die Bildung von zwei
weiteren Metaboliten im Kreislauf, 3-Hydroxy-
methyldexmedetomidin, das durch eine
Hydroxylierung an der 3-Methylgruppe von
Dexmedetomidin entsteht und H-3, welches
bei der Oxidierung im Imidazolring anfallt.
Verfligbare Daten lassen vermuten, dass die
Bildung der oxidierten Metaboliten durch
verschiedene CYP-Formen vermittelt wird
(CYP2AB, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 und
CYP2C19). Diese Metaboliten haben eine
vernachlassigbare pharmakologische Akti-
vitat.

Nach der intravendsen Gabe von radioaktiv
markiertem Dexmedetomidin fanden sich
nach neun Tagen im Durchschnitt 95 % der
Radioaktivitat im Urin und 4 % im Stuhl
wieder. Die wichtigsten Metaboliten im Urin
sind die beiden isomeren N-Glucuronide, die
zusammen etwa 34 % der Dosis ausmach-
ten, und das N-Methyl-3-hydroxymethyldex-
medetomidin-O-glucuronid, das 14,51 % der
Dosis ausmachte. Die Metaboliten Dexme-
detomidincarboxylsédure, 3-Hydroxyme-
thyldexmedetomidin und dessen O-Glucu-
ronid umfassten im Einzelnen 1,11 bis 7,66 %
der Dosis. Weniger als 1 % der unverander-
ten Ausgangssubstanz fanden sich im Urin
wieder. Etwa 28 % der Metaboliten im Urin
sind nicht identifizierte, sekundére Metabo-
liten.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine wesentlichen pharmakoki-
netischen Unterschiede im Hinblick auf Ge-
schlecht oder Alter festgestellt.

Die Plasmaproteinbindung von Dexmedeto-
midin ist bei Probanden mit eingeschrankter
Leberfunktion im Vergleich zu gesunden
Probanden vermindert. Der mittlere Prozent-
satz von ungebundenem Dexmedetomidin
im Plasma lag im Bereich von 8,5% bei
gesunden Probanden bis 17,9 % bei Pro-
pbanden mit schwerer Leberfunktionsein-
schrankung. Probanden mit unterschiedlich
stark ausgeprégter Leberfunktionseinschran-
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kung (Child-Pugh Klasse A, B oder C) zeig-
ten eine verminderte Leber-Clearance fir
Dexmedetomidin und eine verlangerte
Plasmaeliminationshalbwertszeit. Die mitt-
leren Clearance-Werte flr ungebundenes
Dexmedetomidin bei Probanden mit leichter,
mittelschwerer und schwerer Leberfunktions-
einschrankung lagen bei 59 %, 51 % und
32 % der Werte, die fir normale gesunde
Probanden beobachtet wurden. Die mittlere
Halbwertszeit fiir die Probanden mit leichter,
mittelschwerer oder schwerer Leberfunkti-
onseinschrankung war auf 3,9 Stunden,
5,4 Stunden und 7,4 Stunden verlangert.
Obwohl Dexmedetomidin nach Wirkung
dosiert wird, kann es bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung erforderlich sein, je nach
Grad der Funktionseinschréankung und dem
Ansprechen des Patienten eine Reduktion
der Start-/Erhaltungsdosis in Betracht zu
ziehen.

Die Pharmakokinetik von Dexmedetomidin
bei Probanden mit schwerer Nierenfunktions-
einschrankung (Creatinin-Clearance < 30 ml/
min) verandert sich im Vergleich zu gesunden
Probanden nicht.

Daten mit Neugeborenen (Schwanger-
schaftsdauer 28—-44 Wochen) sowie Kindern
und Jugendlichen im Alter bis 17 Jahre sind
begrenzt. Bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 1 Monat bis 17 Jahren scheint die
Halbwertszeit fur Dexmedetomidin vergleich-
bar mit der bei Erwachsenen beobachteten
zu sein; bei Neugeborenen (unter 1 Monat)
scheint sie jedoch verlangert zu sein. In der
Altersgruppe 1 Monat bis 6 Jahre schien die
kérpergewichtsbezogene Plasma-Clearance
erhoht, aber reduzierte sich bei alteren Kin-
dern und Jugendlichen. Bei Neugeborenen
(unter 1 Monat) erschien die kdrpergewichts-
bezogene Plasma-Clearance aufgrund der
Unreife gegenUber Gruppen hdheren Alters
erniedrigt (0,9 I/h/kg). Die verflgbaren Daten
sind in der nachstehenden Tabelle zusam-
mengefasst.

Siehe Tabelle

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
einmaliger und wiederholter Gabe sowie
Genotoxizitat lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flr den Men-
schen erkennen.

In den Studien zur Reproduktionstoxizitat
hatte Dexmedetomidin keine Wirkung auf
die méannliche oder weibliche Fertilitat bei
Ratten und es wurden keine teratogenen
Wirkungen bei Ratten oder Kaninchen be-
obachtet. In einer Studie an Kaninchen war
die intravendse Gabe der Hochstdosis von
96 ng/kg/Tag nicht mit einer Toxizitat beim
Muttertier oder Entwicklungstoxizitat (ein-
schlieBlich Teratogenitat) verbunden. In einer
Studie an Ratten bewirkte die subkutane
Gabe der Hochstdosis von 200 pg/kg/Tag
eine Zunahme der embryofetalen Todesrate
sowie einen Rlckgang des fetalen Korper-
gewichts. Diese Wirkungen waren mit einer
klaren Toxizitat beim Muttertier assoziiert.
Ein vermindertes fetales Kérpergewicht war
zudem in der 2-Generationen-Studie an
Ratten bei einer Dosis von 18 ug/kg/Tag
festzustellen und ging bei einer Dosis von
54 ng/kg/Tag mit einer verzdgerten Ossifi-
kation einher. Die bei den Ratten erreichten
Expositionsniveaus liegen unterhalb des
humantherapeutischen Bereichs.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Kompatibilitatsstudien haben ein Potential
flr die Adsorption von Dexmedetomidin an
manche Arten von natlrlichem Gummi er-
geben. Obwohl Dexmedetomidin nach
Wirkung dosiert wird, empfiehlt es sich, nur
Komponenten mit Dichtungen aus syntheti-
schem Gummi oder beschichtetem natdirli-
chen Gummi zu benutzen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Anbruch

Das Arzneimittel muss nach Anbruch sofort
verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Mittelwert (95 %-KI)

Alter N Cl (/hvkg) t1/2 ()

Unter 1 Monat 28 (009736 1,14) ?3%71 5,25)
1 bis < 6 Monate 14 (10'219; 1.48) (21',%59; 2,65)
6 bis < 12 Monate 15 (101914 1,31) (21%11; 2,22)
12 bis < 24 Monate 13 (100867 1,29) (119672 2,39)
2 bis < 6 Jahre 26 (11"1010; 1,23) (11',7557; 1,96)
6 bis < 17 Jahre 28 %%Og 0,92) (21073;3 2,31)

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

50-ml- und 100-ml-Flaschen aus Polyethy-
len mit Twin-Port-Schutzkappe, versiegelt
mit latexfreiem Gummi.

PackungsgroBen:

Dexmedetomidin B. Braun 4 Mikrogramm/
ml Infusionslésung

10 x 50 ml

10 x 100 ml

Dexmedetomidin B. Braun 8 Mikrogramm/
ml Infusionslésung
10 x 50 ml

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Behéltnisse sind nur zur einmaligen An-
wendung bestimmt.

Das Arzneimittel muss nach Anbruch sofort
verwendet werden.

Vor der Anwendung muss die L&sung einer
Sichtprifung unterzogen werden, um sicher-
zustellen, dass sie klar, farblos und frei von
Partikeln ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-StraB3e 1
34212 Melsungen
Deutschland

Postadresse

B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen
Deutschland

Telefon: +49-5661-71-0
Fax: +49-5661-71-4567

ZULASSUNGSNUMMERN

7011446.00.00
7011447.00.00

ZULASSUNG
02. Juli 2024

STAND DER INFORMATION
Juli 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024431-111712
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