KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SEMOTIDIN 200 mcg/50 ml V. inflizyonluk ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Cozeltinin her 1 mL’si 4 mikrogram deksmedetomidine esdeger 4,72 mikrogram

deksmedetomidin hidroklortir igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum kloriir............... 9 mg/mL

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti

Renksiz, berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

SEMOTIDIN, yogun bakim iinitelerinde tedavi esnasinda baslangigtan itibaren entiibe edilmis
ve mekanik olarak ventile edilen hastalarin sedasyonunda endikedir. SEMOTIDIN, 24 saati
asmayan stirelerde siirekli inflizyon seklinde uygulanmalidir.

SEMOTIDIN, mekanik olarak ventile edilen hastalarda ekstiibasyon sirasinda, éncesinde ve
sonrasinda devamli infiizyon seklinde uygulanmaktadir. Ekstiibasyondan once ilac1 kesmek
gerekli degildir.

SEMOTIDIN, entiibe olmayan hastalarm sedasyonu icin cerrahi prosediir éncesi ve diger
islemler dncesinde ve/veya sirasinda endikedir.

SEMOTIDIN, 1 aylik ile 18 yasin altindaki entiibe edilmemis pediyatrik hastalarin sedasyonu

i¢cin non-invaziv prosediirler 6ncesinde ve sirasinda endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Sadece hastanede kullanilmak igindir. SEMOTIDIN yogun bakim gerektiren hastalarin
tedavisinde deneyimli olan kisiler tarafindan uygulanmalidir.

SEMOTIDIN doz uygulamas: bireysellestirilmeli ve istenen klinik etkiye gore titre
edilmelidir.

SEMOTIDIN, 24 saatten uzun siiren infiizyonlar i¢in endike degildir.

Tablo 1: Yetiskin hastalarda 6nerilen doz

Endikasyon Doz ve uygulama
Yogun bakim iinitesi | Yetiskin hastalarda: 10 dakika boyunca 1 mcg/kg yiikleme inflizyonu.
sedasyonunun Alternatif sedatif tedaviden g¢evrilen yetiskin hastalarda yiikleme dozu
baslangict gerekmeyebilir.
65 yas tizerindeki hastalarda doz azaltilmasi diistiniilebilir.
Karaciger yetmezligi olan yetiskin hastalarda doz azaltilmasi
diistiniilebilir.
Yogun bakim iinitesi | Yetiskin hastalarda: 0,2 ila 0,7 mcg/kg/saat arasinda bir idame
sedasyonunun inflizyonu. Istenilen sedasyon seviyesine ulasmak icin idame
devami infiizyonunun hiz1 ayarlanmalidir.
65 yas lizerindeki hastalarda doz azaltilmasi diisiiniilebilir.
Karaciger yetmezligi olan yetiskin hastalarda doz azaltilmasi
diistiniilebilir.
Prosediirel Yetiskin hastalarda: 10 dakika boyunca 1 mcg/kg yiikleme infiizyonu.
sedayonun Oftalmik cerrahi gibi daha az invazif islemler igin, 10 dakika boyunca
baslamasi verilen 0,5 mcg/kg'lik bir ylikleme inflizyonu uygun olabilir.
Yetigkin hastalarda uyanik fiberoptik entiibasyonda 10 dakika
boyunca 1 mcg/kg yiikleme inflizyonu.
65 yas tizerindeki hastalarda 10 dakika boyunca 0,5 mcg/kg yiikleme
inflizyonu.
Karaciger yetmezligi olan yetiskin hastalarda doz azaltilmasi
distiniilebilir.
Prosediirel Yetiskin hastalarda infiizyon genellikle 0,6 mcg/kg/saat ile baslatilir
sedasyonun ve 0,2 ile 1 mcg/kg/saat arasinda degisen dozlarda istenen klinik
devami etkiyi elde etmek i¢in titre edilir. Hedeflenen sedasyon seviyesine




ulagmak i¢in idame inflizyonunun hizi ayarlanmalidir.

Yetiskin hastalarda uyanik fiberoptik entiibasyonda endotrakeal tiip

sabitlenene kadar 0,7 mcg/kg/saat idame inflizyonu onerilir.

65 yas tizerindeki hastalarda doz azaltilmasi diistiniilebilir.

Karaciger yetmezligi olan yetiskin hastalarda doz azaltilmasi

diistiniilebilir.

Tablo 2: Pediyatrik hastalarda onerilen doz

Endikasyon Doz ve uygulama

Non-invaziv Pediyatrik hastalarda:
prosediirler sirasinda | 1 aydan 2 yasma kadar: 10 dakika boyunca 1,5 mcg/kg ylikleme
sedasyonunun inflizyonu.
baslangici 2 ila 18 yas arasi: 10 dakika boyunca 2 mcg/kg yilikleme infiizyonu.

Klinik olarak endike ise doz azaltilmasi diisiiniilebilir.

Non-invaziv Pediyatrik hastalarda:
prosediirler sirasinda | 1 aylik ila 18 yasin altindaki hastalarda idame infiizyonu genellikle
sedasyonunun devami | 1,5 mcg/kg/saat ile baslatilir ve 0,5 ila 1,5 mcg/kg/saat arasinda
degisen dozlarda istenen klinik etkiyi elde etmek igin titre edilir.
Doz uygulamasi bireysellestirilmeli ve istenen klinik etkiye gore

titre edilmelidir.

Es zamanl uygulamalarda muhtemel farmakodinamik etkilesimler nedeniyle, SEMOTIDIN
veya eslik eden anestetiklerin, sedatiflerin, hipnotiklerin veya opioidlerin dozunun azaltilmasi
gerekebilir.

Karaciger yetmezligi olan yetiskin hastalar ve geriyatrik hastalar i¢cin dozun azaltilmasi

diistiniilebilir.

Uygulama sekli:

SEMOTIDIN kullanilirken her zaman aseptik tekniklere bagl kalinmalidr.

Parenteral ilaclar kullanimdan once gozle goriiliir partikiiller veya renk degisikligi acisindan
kontrol edilmelidir. Uriiniin rengi degismisse veya ¢okelti olusmussa kullanilmamalidar.
SEMOTIDIN infiizyonu ayni intravendz kateter yoluyla kan veya plazma ile birlikte

uygulanmamalidir, ¢iinkii fiziksel uyumluluk kurulmamistir.



SEMOTIDIN’in asagidaki intravendz sivilarla gegimli oldugu gosterilmistir:

¢ % 0,9 sodyum kloriir

e % 5 dekstroz

e % 20 mannitol

e Laktat ringer ¢ozeltisi

e 100 mg/mL magnezyum siilfat ¢ozeltisi

* % 0,3 potasyum klortir ¢ozeltisi

80 mcg/20 mL tek dozluk flakon ve 200 mcg/50 mL, 400 mcg/100 mL ve 1.000 mcg/250 mL

tek dozluk siseler, uygulama oncesinde seyreltme gerektirmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
SEMOTIDIN karacigerde metabolize oldugundan karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Azaltilmis bir idame dozu diistiniilmelidir (Bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Invaziv olmayan prosediirler i¢in sedasyon

1 aylik ile 18 yasin altinda olan pediyatrik hastalarda invaziv olmayan prosediirler sirasinda
sedasyon i¢in deksmedetomidinin giivenliligi ve etkililigi kanitlanmistir. MRG taramalari
oncesinde 1 aydan 17 yasina kadar entiibe edilmemis sedasyona ihtiya¢ duyan pediyatrik
hastalarda deksmedetomidinin etkililik ve giivenliligi bir randomize ¢ift kor, doz aralikli
caligmalara dayanmaktadir. Deksmedetomidin ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda
bradipne, bradikardi, hipertansiyon ve hipotansiyon goriilme sikligi  artmistir.
Deksmedetomidinin pediyatrik hastalardaki genel giivenlilik profili, yetiskinlerde bilinen
giivenlilik profili ile tutarlidir.

Deksmedetomidinin giivenliligi ve etkililigi, 1 ayliktan kiigiikk pediyatrik hastalarda

belirlenmemistir.



Yogun bakim iinitesi sedasyonu

Deksmedetomidinin giivenliligi ve etkililigi, YBU sedasyonu igin pediyatrik hastalarda
belirlenmemistir. YBU sedasyonunun etkililigini degerlendirmek icin pediyatrik hastalarda
bir degerlendirici-kor calisma ve yenidoganlarda iki agik etiketli calisma yapilmistir. Bu
caligmalar birincil etkililik sonlanim noktalarmi karsilamamistir ve sunulan glivenlilik
verileri, deksmedetomidinin bu hasta popiilasyonlart icin giivenlik profilini tam olarak

karakterize etmek icin yetersiz olmustur.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin lzerindeki hastalarda hem baglangic hem de idame inflizyonlar: igin dozun

azaltilmasi diistiniilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Deksmedetomidin hidrokloriire veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilik,

Ileri kalp blogu (2. ve 3. derece), kalp pili takil1 degilse,

Kontrolsiiz hipotansiyon,

Akut serebrovaskiiler durumlar.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Ilacin uygulanmasi

SEMOTIDIN yalnizca yogun bakimdaki veya ameliyathanedeki hastalar konusunda
deneyimli saglik personeli tarafindan uygulanmalidir. SEMOTIDIN yogun bakim ortaminda,
ameliyathanede ve tan1 yontemlerinin belirlenmesi sirasinda kullanilmak iizere tasarlanmisgtir.
Diger ortamlarda kullanilmasi tavsiye edilmez. SEMOTIDIN infiizyonu sirasinda tiim
hastalarda stirekli kardiyak izleme yapilmalidir. Solunum baskilanmasi ve baz1 durumlarda

apne riski nedeniyle entiibe olmayan hastalarda solunum izlenmelidir.

Deksmedetomidin  kullanimindan sonra iyilesme siiresinin yaklagik bir saat oldugu
bildirilmistir. Ayakta tedavi edilen hastada kullanildiginda, hastanin giivenliligini saglamak
i¢in en az bir saat (veya hastanin durumuna bagh olarak daha uzun siire) hasta gézetim altinda

tutulmali, tibbi gézetim en az bir saat daha devam ettirilmelidir.



SEMOTIDIN, kas gevsetici amacl kullanim sirasinda sedasyon saglamak ya da intiibasyon

icin genel anestezi indiiksiyon ajani olarak kullanilmamalidir.

Deksmedetomidinin sedatif veya kardiyovaskiiler etkiye sahip diger maddelerle kombine
edilmesi durumunda ilave etkiler ortaya ¢ikabileceginden dikkatli olunmalidir.

Hipotansiyon ve bradikardi raporlari, deksmedetomidin infiizyonu ile baglantilidir. Bu
vakalarin bazilar1 6liimle sonuglanmistir. Tibbi miidahale gerekli oldugunda SEMOTIDIN
dozunun azaltilmasi1 veya durdurulmasi, intravendz sivi uygulama oraninin artirilmasi, alt
ekstremitelerin elevasyonu ve baskilayici ajanlarin kullanimi tedavi yontemi olarak uygulanir.
SEMOTIDIN vagal uyaranlarin neden oldugu bradikardiyi artirma potansiyeline sahip
oldugundan, klinisyenler miidahale etmeye hazirliklt olmalidir. Antikolinerjik ajanlarin (6rn.
glikopirolat, atropin) intravendz uygulamasinin vagal tonusu degistirdigi dikkate alinmalidir.
Klinik ¢aligmalarda, glikopirolat veya atropin SEMOTIDIN kaynakli bradikardi ataklarinin
cogunun tedavisinde etkilidir. Bununla birlikte, 6nemli kardiyovaskiiler disfonksiyonu olan

bazi hastalarda, daha ileri restsitatif 6nlemler gereklidir.

SPICE III pragmatik randomize kontrollii ¢alismasinda, kritik diizeyde hasta olan 3904
yetiskin YBU (Yogun bakim iinitesi) hastasinda deksmedetomidin birincil sedatif olarak
kullanilmistir ve normal bakimla karsilastirilmistir. Deksmedetomidin ve normal bakim grubu
arasinda 90 giinliik mortalite acisindan genel bir fark olmamistir (mortalite her iki grupta da
%29,1), ancak mortalite lizerinde yasa gore heterojen bir etki gézlenmistir. Deksmedetomidin,
alternatif sedatiflerle karsilastirildiginda < 65 yas grubunda (risk orani 1,26; %95 GA 1,02 ila
1,56) artmis mortalite ile iliskilendirilmistir. Yasa bagli mortalite iizerindeki bu heterojen etki
mekanizmasi net olmamakla birlikte, en ¢ok ameliyat sonrasi bakim disindaki nedenlerle
bagvuran hastalarda belirgin olmustur ve artan APACHE II skorlar1 ve azalan yagsla birlikte
artmistir. Bu  bulgular, genc¢ hastalarda alternatif sedatiflerle karsilastirildiginda

deksmedetomidinin beklenen klinik yararina kars1 degerlendirilmelidir.

SEMOTIDIN santral semptolitik etkisi ile kalp atim hizin1 ve kan basmcim diisiiriir ancak
yiiksek konsantrasyonlarda periferik vazokonstriiksiyon nedeni ile hipertansiyona neden
olabilir (Bkz. Bolim 5.1). Deksmedetomidin normalde derin sedasyona neden olmaz ve
hastalar kolaylikla uyandirilabilir. Bu nedenle, ilacin etki profilini tolere edemeyecek
hastalarda (6rnegin devamli derin sedasyon gereken veya ciddi kardiyovaskiiler instabilitesi

olan hastalar) deksmedetomidin kullanimi uygun degildir.



Onceden mevcut bradikardisi olan hastalara deksmedetomidin uygulanirken dikkatli
olunmalidir. Kalp atim hiz1 60’dan diisiik olan hastalarda deksmedetomidin etkilerine dair
veriler ¢ok smirhidir ve bu tiir hastalara ayr1 6zen gosterilmelidir. Bradikardi normal sartlar
altinda tedavi gerektirmez fakat genellikle anti-kolinerjik ilaglara ya da gerekli hallerde doz
azaltimima yanit vermistir. Yiiksek fiziksel forma sahip ve istirahat halindeki kalp atim hiz
yavas olan hastalar, alfaz reseptor agonistlerinin bradikardik etkilerine kars1 6zellikle hassas
olabilir ve gecici siniis durmasi vakalar1 bildirilmistir. Ayrica, genellikle bradikardi veya

atriyoventrikiiler bloktan dnce gelen kardiyak arrest vakalar1 da bildirilmistir.

Onceden hipotansiyonu (6zellikle vazopressdrlere yanit vermiyorsa), hipovolemisi, kronik
hipotansiyonu olan veya fonksiyonel rezervi diisiik, agir ventrikiiler disfonksiyonu olan ve
yasl hastalarda SEMOTIDIN’in hipotansif etkisi ¢ok daha belirgin olabilir. Bu olgulara dzel
bakim gereklidir (Bkz. Bolim 4.3). Hipotansiyon normal sartlar altinda &zel tedavi
gerektirmez fakat gerekli oldugunda kullanicilar doz diislirme, sivi ve/veya vazokonstriktor

ile miidahalede bulunmaya hazir olmalidir.

Ayrica sempatik sinir sistemi aktivitesini azalttig1 i¢in, hipovolemi, diabetes mellitus veya
kronik hipertansiyonu olan hastalarda ve yash hastalarda hipotansiyon ve/veya bradikardinin
daha belirgin olmasi beklenebilir.

Periferik otonomik aktivitesi bozulmus olan hastalarda (6r. omurilik hasari nedeniyle)
SEMOTIDIN 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
uygulandig klinik ¢alismalarda ek bir farmakodinamik etki gézlenmemistir. Bununla birlikte
bu tiir ilaglar SEMOTIDIN ile bir arada uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Yiiksek dozlardaki lokal vazokonstriksiyon iskemik kalp hastaligi ve agir serebrovaskiiler
hastaligr olan kisilerde daha fazla Onem tasiyabilir. Bu hastalar yakindan izlenmelidir.
Miyokardiyal veya serebral iskemi belirtisi gosteren hastalarda doz azaltilmasi veya ilacin

birakilmasi diigtintilmelidir.



Deksmedetomidin, spinal veya epidural anestezi ile birlikte uygulandiginda, hipotansiyon
veya bradikardi riskinin artmasma sebep olacaktir. Bu nedenle ilag kullanilirken dikkatli

olunmasi Onerilir.

Gecici hipertansiyon

Esas olarak yiikkleme inflizyonu sirasinda deksmedetomidinin baslangigtaki periferik
vazokonstriiktif etkileri ile iliskili gecici hipertansiyon gozlenmistir. Gegici hipertansiyonun

tedavisi genellikle gerekli olmamuistir ancak idame infiizyon hizinin diistiriilmesi gerekebilir.

Uyarilabilirlik
Deksmedetomidin alan bazi hastalarin stimule edildiklerinde uyarilabilir ve uyanik olduklar

gbzlenmistir. Bagka klinik isaret ve belirtiler olmadiginda bu durum tek basina etkililik

yetersizligi kanit olarak kabul edilmemelidir.

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 ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz

azaltimi distintilmelidir.

Norolojik hastaliklar

SEMOTIDIN’in nébet aktivitesini baskiladig1 ydniinde bir izlenim bulunmamaktadir ve status
epileptikusta tek tedavi olarak kullanilmamalidir.

Kafa yaralanmasi gibi ciddi norolojik hastaliklarda ve noérosirurji sonrasinda
deksmedetomidin ile deneyim sirlidir ve bu gibi durumlarda, 6zellikle de derin sedasyon
gerekiyorsa, dikkatle kullanilmalidir. SEMOTIDIN serebral kan akisini ve intrakraniyal

basincini azaltabilir ve tedavi secilirken bu durum goz 6ntinde bulundurulmalidr.

Yoksunluk
Alfa-2 agonistlerin uzun siireli kullanimindan sonra birdenbire kesilmesi sonrasi nadiren
yoksunluk semptomlart goriilmiistiir. Deksmedetomidin kesildikten kisa bir siire sonra

hastada ajitasyon ve hipertansiyon geligirse bu durum dikkate alinmalidir.



Dozdan bagimsiz olarak 7 giine kadar olan uygulama ile 12 (%5) deksmedetomidin hastasi,
calisma ilacina biraktiktan sonraki ilk 24 saat i¢inde yoksunluga bagli en az bir advers olay
yasarken; 7 (%3) deksmedetomidin hastasi ¢alisma 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 i¢inde miidahale gerektiren tasikardi ve
hipertansiyon <%5 sikliklarla meydana gelmistir. Deksmedetomidin kesildikten sonra

tasikardi ve/veya hipertansiyon gelisirse, destekleyici tedavi gereklidir.

Yetigkinlerde, kisa siireli deksmedetomidin infiizyonlarinin kesilmesinden sonra (<6 saat)

yoksunluk semptomlar1 goriilmemistir.
Pediyatrik hastalarda, kisa siireli deksmedetomidin infiizyonlarinin kesilmesinden sonra (<2
saat) deliryum veya ajitasyon gibi hafif gegici yoksunluk semptomlar1 goriilmiistiir (Bkz.

Béliim 4.8).

Tolerans ve tasifilaksi

Deksmedetomidinin 24 saatten daha uzun siire kullanilmasi, tolerans ve tasifilaksi ve advers

reaksiyonlarda doza bagli bir artisla iligkilendirilmistir (Bkz. Boliim 4.8)

Hipertermi

Deksmedetomidin, geleneksel sogutma yontemlerine direngli olabilen hipertermiye neden
olabilir. Aciklanamayan uzun siireli ates durumunda SEMOTIDIN tedavisi kesilmelidir ve

malign hipertermiye duyarli hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Deksmedetomidin tedavisi ile baglantili olarak diabetes insipidus bildirilmistir. Poliiiri
olusursa, deksmedetomidinin kesilmesi ve serum sodyum diizeyi ve idrar ozmolalitesinin

kontrol edilmesi Onerilir.

SEMOTIDIN her bir flakonda 7,7 mmol (177,1 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz ontlinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Anestetikler/Sedatifler/Hipnotikler/Opioidler




Deksmedetomidin hidrokloriir es zamanli uygulanmasi anestetikler, sedatifler, hipnotikler ve
opioidlerin etkilerinde ve kardiyorespiratuvar etkilerde artisa yol acabilmektedir. Sevofluran,
izofluran, propofol, alfentanil ve midazolam ile yapilan spesifik galismalarda bu etkiler
kamtlanmistir. SEMOTIDIN ile izofluran, propofol, alfentanil ve midazolam arasinda
herhangi bir farmakokinetik etkilesim gosterilmemistir.

Bununla birlikte, olast farmakodinamik etkiler nedeniyle birlikte uygulandiklari zaman,
SEMOTIDIN vya da eslik eden anestetik, sedatif, hipnotik ya da opioid dozunun azaltilmasi

gerekebilir.

Noromuskiiler blokorler

On saglikli goniilliinlin yer aldigi bir calismada, 1 ng/mL plazma konsantrasyonunda 45
dakika boyunca deksmedetomidin hidrokloriir uygulamasi, rokiironyum uygulamasi ile iligkili
néromiskiiler blokajin biiylikliglinde klinik olarak anlamli herhangi bir artisa neden

olmamustir.

Kardivovaskiler etkili ilaclar

Deksmedetomidinin 6zellikle ilk kullanim sirasinda hipotansiyon ve bradikardi ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, ilk kullanim ve devaminda ortaya ¢ikabilecek gecici
veya paradoksal bir hipertansiyon ile de iliskilendirilebilir. Deksmedetomidin dozunun
azaltilmasi ve/veya bir vazodilatdr kullanilmasina ek olarak, kardiyovaskiiler sisteme etki

eden ilaglar gozden gecirilmelidir.

Sitokrom P450

In vitro ¢aligmalar, belirgin herhangi bir baskin yolak olmadan deksmedetomidinin CYP2A®,
CYP1A2, CYP2EIL, CYP2D6 ve CYP2C19 gibi birkag sitokrom P450 enzimi tarafindan
metabolize oldugunu gdstermektedir. SEMOTIDIN, CYP2D6, CYP3A4 ve CYP2B6

inhibisyonunda giiglii 6zelliklere sahiptir.

Deksmedetomidin tarafindan CYP2B6 dahil CYP enzimlerinin inhibisyonu insan karaciger
mikrozom inkiibasyonlarinda calisilmistir. In vitro 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

tizerinde indiiksiyonu gézlenmistir ve in vivo ortamda indiiksiyon olasilik dist birakilamaz. Bu
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durumun klinik 6nemi bilinmemektedir. Bununla birlikte SEMOTIDIN, CYP2D6, CYP3A4

ve CYP2B6 ile metabolize olan ilaglarla es zamanli uygulanirken dikkat edilmelidir.

Bir etkilesim calismasinda esmolol ile etkilesim makul diizeyde olmasma karsin, beta
blokorler gibi bu etkilere neden olan baska tibbi iiriinler alan hastalarda artmis hipotansif ve

bradikardik etkiler olasilig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim c¢alismalar1 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)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara uygun bir dogum kontrolii uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebe kadinlarda
deksmedetomidin kullanimina iligkin yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir. Bir
in vitro insan plasenta caligmasinda plasentadan deksmedetomidin gegisi olmustur. Gebe
sicanlardaki bir ¢alismada, radyoaktif isaretli deksmedetomidin subkutan olarak
uygulandiginda plasentadan deksmedetomidin transferi gézlenmistir. Bu nedenle insanda fetal
maruziyet beklenmelidir ve SEMOTIDIN gebelik sirasinda  gerekli  olmadikga
kullanilmamalidir, sadece potansiyel yarar, fetiis ilizerindeki potansiyel risklerden iistiinse

kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Deksmedetomidin, insan siitiine gegmektedir ve insan siitiindeki deksmedetomidin miktari,
tedavinin kesilmesinden 24 saat sonra tespit sinirinin altinda olacaktir. Bebekler i¢in risk goz

ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina veya deksmedetomidin
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tedavisinin kesilip kesilmeyecegine, cocuk ve anne i¢in yarar risk dengesi degerlendirildikten

sonra karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Deksmedetomidin ile siganlar iizerinde yiiriitilen calismalar erkek veya disi fertilitesi
tizerinde hicbir etki gostermemistir. Deksmedetomidinin insan fertilitesi iizerinde etkisi olup

olmadig1 bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullamimui 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

Advers reaksiyonlar, her bir Sistem Organ Smifi (SOC) iginde siklik kategorilerine gore
siralanmistir  ve azalan ciddiyet sirasina goére sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Yetiskin YBU (Yogun Bakim Unitesi) hastalarmin sedasyonu

Yogun bakim ortaminda deksmedetomidin ile en sik bildirilen yan etkiler, hastalarin yaklasik
%25, %15 ve %I13’linde meydana gelen sirasiyla hipotansiyon, hipertansiyon ve
bradikardidir. Hipotansiyon ve bradikardi ayrica randomize edilen Yogun Bakim Unitesi
(YBU) hastalarinin sirasiyla %1,7 ve %0,9’unda meydana gelen deksmedetomidin ile iliskili
ciddi yan etkilerdir.

Prosediirel sedasyon

Prosediirel sedasyonda deksmedetomidin ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar asagida
listelenmistir (faz III ¢caligmalarinin protokolleri, kan basinci, solunum hizi ve kalp hizindaki
degisiklikleri AE'ler olarak bildirmek i¢in 6nceden tanimlanmis esikleri igerir).

e Hipotansiyon (deksmedetomidin grubunda %55'e karsilik, midazolam ve fentanil alan

plasebo grubunda %30)
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e Solunum depresyonu (deksmedetomidin grubunda %38'e karsilik, midazolam ve fentanil
alan plasebo grubunda %35)
e Bradikardi (deksmedetomidin grubunda %14'e karsilik, midazolam ve fentanil alan

plasebo grubunda %4)

Endokrin hastalhiklar:

Bilinmiyor: Diabetes insipidus

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hiperglisemi, hipoglisemi

Yaygin olmayan: Metabolik asidoz, hipoalbuminemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Ajitasyon

Yaygin olmayan: Haliisinasyon

Kardiyak hastahklar

Cok yaygin: Bradikardi

Yaygin: Artriyal fibrilasyon, miyokard iskemisi veya infarktiisii, tasikardi, siniis tagikardisi
Yaygin olmayan: 1. derece atriyoventrikiiler blok, kardiyak c¢ikista azalma, ventrikiiler

tasikardi, kardiyak arrest

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar
Cok yaygin: Solunum depresyonu
Yaygin: Atelektazi, plevral eflizyon, hipoksi, pulmoner 6dem

Yaygin olmayan: Dispne, apne
Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulanti, kusma, agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Karin sisligi
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Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yoksunluk sendromu, hipertermi, tisiime-titreme, periferik 6dem

Yaygin olmayan: Ilag etkisizligi, susama

Cerrahi ve tibbi prosediirler

Yaygin: Prosediir sonrasi kanama

Pazarlama sonrasi deneyimler

Klinik g¢aligmalar sirasinda bildirilen olaylara ek olarak deksmedetomidinin onay sonrasi
kullanim1 sirasinda asagidaki advers reaksiyonlar tanimlanmistir. Bu reaksiyonlar, biiytikligi
belirsiz bir popiilasyondaki goniilliilik esasina dayanarak bildirildiginden sikliklarini
giivenilir bir sekilde tahmin etmek ya da ila¢g maruziyeti ile nedensellik iligkisini belirlemek
her zaman miimkiin olmamaktadir.

Hipotansiyon ve bradikardi, ilacin onay sonrasi kullanimi sirasinda deksmedetomidin

kullanimiyla iligkili en yaygin advers reaksiyonlardir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Asidoz, hiperkalemi, hipoglisemi, hipovolemi, hipernatremi

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Ajitasyon, konfilizyon, deliryum, illiizyon, haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Bas donmesi, bas agrisi, noralji, norit, konugsma bozuklugu, konviilsiyon

Goz hastaliklan

Bilinmiyor: Fotopsi, anormal gérme
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Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Aritmi, ventrikiiler aritmi, bradikardi, atriyoventrikiiler blok, atriyal fibrilasyon,
kardiyak arrest, ekstrasistol, kalp blogu, tasikardi, supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler

tasikardi, kalp hastaligi, miyokard enfarktiisii

Vaskiiler hastalhiklar

Bilinmiyor: Kanama, kan basincinda dalgalanma, hipertansiyon, hipotansiyon

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

hipoksi, respiratuar asidoz

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Karin agrisi, diyare, kusma, bulanti

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor: Anormal karaciger fonksiyonu, hiperbilirubinemi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Hiperhidroz, kasint1, dokiinti, tirtiker

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar:

Bilinmiyor: Oligiiri, poliiiri

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Titreme, ates, hiperpireksi, agri, susama

Arastirmalar
Bilinmiyor: Alanin aminotransferaz artigi, aspartat aminotransferaz artigi, kanda alkalin
fosfataz  artist, kan lre artis;, elektrokardiyogram T  dalgasi  inversiyonu,

gammaglutamiltransferaz artisi, elektrokardiyogram QT uzamasi

Cerrahi ve tibbi prosediirler

Bilinmiyor: Hafif anestezi

15



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

Manyetik rezonans goriintiileme i¢in pediyatrik sedasyon

Advers reaksiyon bilgisi, pediyatrik prosediiriin sedasyonu icin yapilan 1 ayliktan 17 yasina
kadar 122 pediyatrik hastanin deksmedetomidin alarak manyetik rezonans goriintiilleme
(MRI) taramasinin yapildig1 invaziv olmayan bir prosediir sirasindaki bir ¢aligmadan elde
edilmistir. 1 ayliktan 2 yasina kadar olan pediyatrik hastalarda deksmedetomidin diisiik, orta
ve yiiksek doz tedavi gruplart i¢in medyan toplam doz sirasiyla 8.3, 18.9 ve 22.75 mcg
olmustur. Medyan tedavi siiresi, tedavi gruplar1 arasinda 52,5 ila 69 dakika arasinda
degismistir. 2 ila 17 yas aras1 pediyatrik hastalarda deksmedetomidin diisiik, orta ve yliksek
doz tedavi gruplar i¢cin medyan toplam doz sirasiyla 21.3, 43.9 ve 80.25 mcg olmustur.
Medyan tedavi siiresi, tedavi gruplar1 arasinda 56,5 ila 66 dakika arasinda degismistir.
Pediyatrik hastalardan olusan kombine yas grubunda >%>5 insidansta meydana gelen tim
nedensel tedavi ile ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar tablo 3’te verilmistir. Tedaviyle ortaya
cikan en yaygin advers olaylar bradipne, bradikardi, hipertansiyon ve hipotansiyon olmustur.
Kombine yas grubunda ve her bir yas grubunda, artan deksmedetomidin dozu ile bradikardi
ve hipertansiyon insidansinda artis gozlenmistir. Deksmedetomidin  infiizyonunun
kesilmesinden sonra 122 hastanin 3’iinde deliryum veya ajitasyonun hafif gecici yoksunluk
semptomlari meydana gelmistir (Bkz. Bolim 4.4). Bildirilen tiim tedaviyle ortaya g¢ikan
advers reaksiyonlar hafif ila orta siddette olmustur ve ¢cogunlugu tibbi miidahale olmaksizin
diizelmistir. Calismadaki hicbir goniillii, ¢ene itme veya nazal veya oral hava yolunun
yerlestirilmesi dahil olmak {izere hava yolu miidahalesine ihtiya¢c duymamustir. 1 ayliktan 2
yasina kadar olan pediatrik hastalarda ve 2 ila 17 yasindan kiigiik pediatrik hastalarda benzer
bir profil gézlenmistir.

Advers olay olarak bildirilecek hayati belirtiler icin 6nceden belirlenmis kriterler tablonun
altinda dipnot olarak verilmistir.

Tablo 3: Insidans1 >%35 olan tedaviyle ortaya ¢ikan advers olaylar - Invaziv olmayan prosediir

sirasinda pediatrik hastalar

Diisiik doz Orta doz Yiiksek doz
o . ~ | Toplam
deksmedetomidin |deksmedetomidin | deksmedetomidin (N=122)
(N=42) (N=42) (N=38) -
Pediyatrik hastalarin
n (%) n (%) n (%) n (%)
sayist (%)
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Advers olaylar

Bradipne’ 33 (79) 27 (64) 22 (58) 82 (67)
Bradikardi2 24 (57) 24 (57) 27 (71) 75 (62)
Hipertansiyon® 11 (26) 17 (41) 18 (47) 46 (38)
Hipotansiyon® 13 (31) 11 (26) 6 (16) 30 (25)
Hipoksi® 6 (14) 3(7) 1(3) 10 (8)
Diyastolik hipertansiyon® 3(7) 3(7) 4 (11) 10 (8)
Sistolik hipertansiyon® 1(2) 5(12) 3(8) 9(7)
Tasikardi 3(7) 1(2) 1(3) 5 (4)

N = Advers olaylar acisindan degerlendirilebilen pediyatrik hasta sayisi.

! Bradipne, yasa gore ayarlanan normal araligin <1 yiizdelik diliminde solunum hizi olarak tamimlanmustr.

2 Bradikardi, KH'de baslangica gore %30'luk bir azalma veya yasa gore ayarlanmis normal araligm mutlak KH <
1. yiizdelik dilimi olarak tanimlanmustir.

3 1 ayliktan 1 yasina kadar olan pediyatrik hastalar icin, hipertansiyon sirtiistii sistolik kan basinci1 >104 mm/Hg
ve/veya diyastolik kan basinct >56 mmHg Olglimleri olarak tanimlanmistir. 1 yasindan 17 yasina kadar
pediyatrik hastalar icin: hipertansiyon, cinsiyet, yas ve boy i¢in sirtiistii sistolik kan basinci ve/veya diyastolik
kan basinci 6lgiimlerinin >95 yiizdelik dilim olarak tanimlanmustir.

4 Hipotansiyon, sistolik kan basincinda baslangica gore >%30 azalma olarak tanimlanmistir.

® Hipoksi, herhangi bir siire igin <%90 oksijen satiirasyonu olarak tanimlanmustir.

Geriyatrik popiilasyon

Yogun bakim iinitesi sedasyonu

Klinik ¢aligmalara katilan toplam 729 hasta 65 yas ve lizeri, toplam 200 hasta 75 yas ve
tizeridir. Deksmedetomidin uygulamasiin ardindan gozlenen bradikardi ve hipotansiyon
insidansi, 65 yasindan biiylik olan hastalarda daha ytiksektir (Bkz. Boliim 4.4). Bu nedenle, 65
yasindan biiyiik hastalarda doz azaltilmasi diistliniilebilir (Bkz. Boliim 4.2).

Prosediirel sedasyon:

Klinik ¢alismalarda (65 yas ve iistii: 131 hasta, 75 yas ve ustii: 47 hasta), deksmedetomidin ile
tedavi edilen 65 ve 75 yas lizeri hastalarda hipotansiyon goriilme sikligi, 65 yas alt1 hastalara
gore daha yiiksektir (sirastyla %72, %74 ve %47). 10 dakika boyunca 0,5 mcg/kg'lik bir
azaltilmig yiikleme dozu 6nerilmeli ve 65 yasindan biiyiik hastalar i¢in devamli infiizyonunda

bir azaltim diisiiniilmelidir.

Klinik olarak hipotansiyon veya bradikardi, boliim 4.4’te belirtildigi gibi tedavi edilmelidir.
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Deksmedetomidin ile tedavi edilen kismen saglikli yogun bakim iinitesinde olmayan
goniilliilerde bradikardi bazen siniis arreste veya duraklamaya (pauze) yol agmustir.

Semptomlar alt ekstremitelerin elevasyonuna ve atropin veya glikopirolat gibi
antikolinerjiklere yanit vermistir. Izole edilen vakalarda bradikardi, 6nceden bradikardisi olan
hastalarda asistoli donemlerine ilerlemistir. Ayrica, siklikla bradikardi veya atriyoventrikiiler
bloktan 6nce gelen kardiyak arrest vakalar1 da bildirilmistir. Hipertansiyon, bir yiikleme
dozunun kullanimiyla iliskilendirilmistir ve bu reaksiyon, bdyle bir yiikleme dozundan

kaginarak veya yiikleme dozunun infiizyon hizin1 veya boyutunu diisiirerek azaltilabilir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Hem klinik ¢aligmalarda hem de pazarlama sonras1 verilerde deksmedetomidin i¢in birkag doz
asimi1 vakasi bildirilmistir. Bu vakalarda bildirilen en yiiksek deksmedetomidin infiizyon hizi
20 aylik ¢ocuk icin 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.

Deksmedetomidinin tolerabilitesi, saglikli goniillillere 0,2 ila 0,7 mikrogram/kg/saat olarak
Onerilen dozlarda ya da bu dozlarin {izerinde ila¢ uygulanan bir ¢alismada incelenmistir. Bu
calismada ulasilan maksimum kan konsantrasyonu, terapotik araliin iist stnirinin yaklagik 13
kat1 olmustur. En yiiksek doza ulasan iki goniilliide gézlenen en dikkate deger etkiler birinci
derecede atrioventrikiiler blok ve ikinci derecede kalp blogu olmustur. Atrioventrikiiler blokta
hemodinamik bir bozulma goriilmemistir ve kalp blogu bir dakika i¢inde kendiliginden
diizelmistir.

Yogun bakim sedasyon ¢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
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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
azaltilmal1 veya kesilmelidir. Beklenen etkiler temelde kardiyovaskiilerdir ve klinik durumun
gerektirdigi sekilde tedavi edilmelidir (Bkz. Bolim 4.4). Yiiksek konsantrasyonda
hipertansiyon, hipotansiyondan daha 6n planda olabilir. Klinik c¢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.

Deksmedetomidinin bagimlilik potansiyeli insanlarda c¢alisiimamistir. Bununla birlikte,
kemirgenler ve primatlar tizerindeki c¢alismalar deksmedetomidinin klonidininkine benzer
farmakolojik etkiler sergiledigini gosterdiginden, deksmedetomidinin aniden kesilmesi

tizerine klonidin benzeri bir yoksunluk sendromu tiretmesi miimkiindiir (Bkz. Boliim 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Diger hipnotikler ve sedatifler
ATC kodu: NO5CM18

Etki mekanizmasi:

Deksmedetomidin, genis farmakolojik 6zelliklere sahip selektif bir alfa, reseptor agonistidir.
Alfa; selektivitesi hayvanlarda diisik ve orta dozlarin (10-300 mikrogram/kg) yavas
intravendz inflizyonu sonrasinda gozlenmistir. Hem alfa; hem alfay aktivitesi, yiiksek dozlarin
(>1000 mikrogram/kg) yavas intravendz inflizyonu sonrasinda veya hizli intravendz
uygulama ile gézlenmistir. Sedatif etkilere beyin sapinda yerlesik olan baskin noradrenerjik
cekirdek olan locus coeruleus ateslenmesinin azaltilmasi aracilik eder. Deksmedetomidinin
analjezik ve anestetik/analjezik koruyucu etkileri vardir. Kardiyovaskiiler etkiler doza
baglidir; daha diisiik inflizyon oranlarinda santral etkiler baskin olarak kalp atim hizi ve kan
basincinda azalmaya neden olur. Daha yiiksek dozlarda periferik vazokonstriktif etkiler 6n

plana cikar ve sistemik vaskiiler diren¢ ve kan basincinda artisa neden olur, ayrica bradikardik
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etki de belirginlesir. Deksmedetomidin saglikli géniilliilere monoterapi seklinde verildiginde

solunum depresyonuna neden olmaz.

Saglikli géniilliilerde (N=10) yapilan bir ¢calismada deksmedetomidin 6nerilen doz araliginda
(0,2-0,7 mikrogram/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 amaclh sedatif (midazolam ve propofol) hem de
opioidlere duyulan gerekliligi anlamli derecede azaltmistir. Deksmedetomidin kolundaki
hastalarin ¢ogu i¢in 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 agirliklt 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 karsilagtirildiginda ekstiibasyona
kadar gegen 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
karsilastirildiginda hipotansiyon ve bradikardi daha sik, tasikardi daha seyrek; propofol ile
tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda da tasikardi daha sik, hipotansiyon ise benzer
bulunmustur. Bir calismada CAM-ICU o6lgegi ile olcililen deliryum, midazolam ile
karsilastirildiginda azalmis ve propofol ile karsilagtirildiginda deksmedetomidin tedavisinde
deliryum iligkili advers etkiler daha diisiik olmustur. Yetersiz sedasyon nedeniyle tedaviden
ayrilan hastalar propofol veya midazolam tedavisine geg¢irilmistir. Gegisten hemen Once
standart tedavi ile sedasyona ulagmada zorluk ¢ekilen hastalarda yetersiz sedasyon riski

artmistir.
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Biiyiik oranda post-operatif hastalarda olusan, 1 ay ile <17 yas aras1 bir popiilasyondaki doz
kontrolli  yogun bakim birimi c¢alismasinda pediyatrik  etkililik — gorilmistiir.
Deksmedetomidin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %50’si, medyan 20,3 saatlik, 24 saati
gecmeyen tedavi siliresince kurtarma amaghi midazolam ilavesine gerek duymamistir. 24
saatten uzun sireli tedavi i¢in veri mevcut degildir. Yenidogan bebekler (28-44 hafta
gestasyon) ile veriler ¢ok kisithidir ve diisiik dozlar (<0,2 mikrogram/kg/saat) ile smirlidir
(Bkz. Bolim 4.4 ve 5.2). Hipotermi varliginda ve kalp atim hizina bagh kardiyak ¢ikisin
(output) oldugu durumlarda yenidoganlar deksmedetomidinin bradikardi etkilerine karsi

Ozellikle hassas olabilir.

Cift kor, karsilagtirma tirlinii kontrollii yogun bakim birimi ¢alismalarinda 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.

Cerrahi ve diagnostik prosediirler sirasinda ve/veya oncesinde entiibe edilmemis hastalarin
sedasyonu i¢in deksmedetomidinin giivenliligi ve etkililigi, iki randomize, ¢ift-kor, plasebo

kontrollii cok merkezli klinik deneyde degerlendirilmistir.

Calisma 1°de farkl elektif cerrahi prosediir (girisim, miidahale) icin lokal/bdlgesel anestezi
alan ve anestezi takibi yapilan hastalar, 10 dakika boyunca ya 1 mcg/kg (n=129)
deksmedetomidin ya da 0,5 mcg/kg (n=134) deksmedetomidin veya plasebo (normal salin;
n=63) infuzyonu ve ardindan 0,6 mcg/kg/saat’den baslayan idame dozu alacak sekilde
randomize edilmislerdir. Caligsma ilacinin idame infiizyonu 0,2 mcg/kg/saat ile 1 mcg/kg/saat

arasinda titre edilmistir.

Kurtarma amacgli midazolama ihtiyag duymadan hedeflenen sedasyon diizeyine ulasan
hastalarin orani, plasebo alan hastalarda % 3 iken bu oran 1 mcg/kg deksmedetomidin alan

hastalarda % 54 ve 0.5 mcg/kg deksmedetomidin alan hastalarda % 40 olarak bulunmustur.

Kurtarma amacli midazolam gerektirmeyen 1 mcg/kg deksmedetomidin ve 0,5 mcg/kg
deksmedetomidin gruplarmna randomize edilen goniillillerde plasebo ile karsilastirildiginda
risk farki orani sirasiyla % 48 (% 95 CI:% 37 -% 57) ve % 40 (% 95 Cl:% 28 -% 48)’dur.
Ortalama midazolam kurtarma dozu 1 mcg/kg deksmedetomidin alan grupta 1,5 (0,5-7), 0,5
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mcg/kg deksmedetomidin alan grupta 2 (0,5-8) mg ve plasebo grubunda 4 (0,5-14) mg’dur.
Plaseboya kiyasla 1 mcg/kg deksmedetomidin alan ve 0,5 mcg/kg deksmedetomidin alan
grupta kurtarma midazolam dozunun ortalamalarindaki fark -3,1 mg (%95 CI: -3,8- -2,5) ve
-2,7 mg (%95 Cl: -3,3- - 2,1)’dir. Ilk kurtarma dozuna kadar gecen ortalama siire 1 mcg/kg
deksmedetomidin alan grupta 114 dakika, 0,5 mcg/kg deksmedetomidin alan grupta 40 dakika
ve plasebo grubunda 20 dakikadir.

Calisma 2’de topikal anestezi altinda uyanik fiberoptik entiibasyon gegiren hastalar yiikleme
inflizyon dozu alarak 10 dakika boyunca 1 mcg/kg (n = 55) deksmedetomidin veya plasebo
(normal salin) (n = 50) ve ardindan 0,7 mcg/kg/saat sabit bir idame infiizyonu uygulanacak
sekilde randomize edilmislerdir. Ramsay Sedasyon Skalasini>2 korumak icin
deksmedetomidin alan hastalarin % 53'li, plasebo alan hastalarin % 14’1 kurtarma amach
midazoloma ihtiya¢ duymamastir.

Kurtarma amagli midazolam gerektirmeyen deksmedetomidine randomize edilen goniilliilerin
risk farki orani, plaseboya kiyasla % 43’tiir (% 95 CI:% 23 -% 57). Ortalama midazolam
kurtarma dozu deksmedetomidin grubunda 1,1 ve plasebo grubunda 2,8 mg’dir. Kurtarma
amacli midazolam dozundaki ortalamalardaki fark deksmedetomidinin tercih edilmesi ile -1,8

mg (% 95 CI: -2,7 - -0,86) olmustur.

Pediyatrik popiilasyon:

MRG taramasi yapilan entiibe olmayan 1 ayliktan 17 yasina kadar olan pediatrik hastalarin
sedasyonu i¢in deksmedetomidinin giivenliligi ve etkililigi 3 farkli deksmedetomidin dozunun
kullanildig1 randomize, ¢ift kor, doz aralikli, doz kontrollii ¢ok merkezli klinik bir caligmada
degerlendirilmistir. Deksmedetomidinin sedatif 6zellikleri, yas grubu ve MRG taramasini
tamamlamak i¢in es zamanli propofole ihtiyag duymayan diisiik doz seviyesine kars1 yiiksek
doz seviyesinde pediyatrik hasta yiizdesi ile degerlendirilmistir.

Toplam 122 pediyatrik hasta, deksmedetomidin diisiik doz grubu (122 hastanin 42’si), orta
doz grubu (122 hastanin 42’si) veya yiiksek doz tedavi grubu (122 hastanin 38’1) olmak iizere
randomize edilmistir. Tiim hastalara 10 dakika boyunca deksmedetomidin yiikleme dozu
infiizyonu ve ardindan MRI taramasi siiresince idame infiizyonu verilmistir (Tablo 4).
Deksmedetomidin idame infiizyonunun baglamasindan sonraki 5 dakika iginde yeterli
sedasyon diizeyine ulasilamazsa, hastalar yeterli sedasyonu saglamak ve/veya siirdiirmek i¢in

klinik yargiya dayali olarak gerektiginde es zamanli propofol alabilirler.
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Tablo 4: Deksmedetomidin yiikleme ve idame dozlari

Yiiksek doz Orta doz Disiik doz
Yas Yikleme . Yikleme . Yikleme dozu| .
Idame dozu Idame dozu Idame dozu
dozu (10 dk) dozu (10 dk) (10 dk)

lay -

) 1,5 mcg/kg (1,5 mcg/kg/saat; 1 mcg/kg | 1 mcg/kg/saat | 0,5 mcg/kg (0,5 mcg/kg/saat
<Zyas
2 yas -

e 2 mecg/kg |1,5 mcg/kg/saat| 1,2 mcg/kg | 1 mcg/kg/saat | 0,5 mcg/kg |0,5 mcg/kg/saat
<1/ yas

Bu pediyatrik prosediirel sedasyon c¢alismasindan elde edilen birincil etkililik sonuglar1 tablo
5’te Ozetlenmistir. Kombine yas grubunda, es zamanli propofol gerektirmeyen pediyatrik
hastalarin yiizdesi, diisik doz grubunda %14,3 (6/42) ve yiiksek doz grubunda %63,2
(24/38)dir. MRG’yi es zamanli propofol kullanmadan tamamlayan deksmedetomidin yiiksek
dozdaki hastalarin yiizdesi, deksmedetomidin diisiik doz grubundaki hastalarin yiizdesinden

istatistiksel olarak daha yiiksektir (p<0.001).

Tablo 5: Yas grubuna ve genele gore birlikte propofol ihtiyact olmayan pediatrik hastalarin

yiizdesi
Yiiksek doza kars1
Yiiksek doz Orta doz Diisiik doz
diistik doz
Yas grubu
n (%) n (%) n (%) Risk orani p-
%95 GA* %95 GA* %95 GA* | %95 GA** | degeri**
lay-<2 9/18 (%50) | 2/21 (%9,5) | 2/20 (%15) 0,18
N =59 0,022
yas (0,26 -0,74) | (0,01-0,3) | (0,03-0,38) |(0,04-0,82)
2 yag - <17 15/20 (%75) | 13/21 (%61,9)| 3/22 (%13,6) 0,05
N =63 <0,001
yas (0,51-0,91) | (0,38-0,82) | (0,03-0,35) |(0,01-0,26)
24/38 (%63,2)| 15/42 (%35,7)| 6/42 (%14.3) 0,1
Genel N =122 <0,001
(0,46 -0,78) | (0,22 -0,52) | (0,05-0,29) |(0,03 —0,29)

* Her doz seviyesinde propofol gerektirmeyen goniilliilerin oraninin %95 GA.

** p degerleri; GA, risk oraninin giiven araligidir.

Ikincil olarak, Pediatrik Sedasyon Durumu Olgegi (PSSS) kullanilarak hedef sedasyon
skorunda gegen siirenin yiizdesi incelenerek sedatif oOzellikler degerlendirilmistir. PSSS,

tanisal ve terapotik prosediirler icin sedasyon uygulanan pediyatrik hastalar1 degerlendirmek
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icin 6zel olarak tasarlanmis, gecerliligi kanitlanmis 6 puanlik bir 6lgektir. PSSS, cocuklarda
prosediirel sedasyonun etkililigini ve kalitesini dlger. Hedef sedasyon seviyesi, PSSS skoru 2
olarak gosterilmistir (yani, hasta sessiz [uykuda veya uyanik], islem sirasinda hareket etmiyor,
agr1 veya kaygiyr gosteren alin ¢atmasi [veya kas ¢atma] yok ve herhangi bir sikayeti dile
getirmiyor).

Deksmedetomidin yiiksek doz grubunda, hem kombine hem de bireysel yas grubundaki
pediyatrik hastalar, deksmedetomidin idame infiizyonu sirasinda ortalama >%87 siireyle
hedef sedasyon derecelendirme 6l¢egi skorunda (PSSS 2) olmustur. Hem kombine hem de
bireysel yas grubunda, deksmedetomidin dozunun artmasiyla hedef sedasyon derecelendirme

Olcegi puaninda (PSSS 2) gecen siire ylizdesinde bir artig gozlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Intravendz uygulama sonrasinda deksmedetomidin asagidaki farmakokinetik parametreleri
sergilemektedir: dagilim yari 6mriiniin (t12) yaklasik 6 dakika oldugu hizli bir dagilim fazi;
yaklagik 2 saatlik bir terminal eliminasyon yar1 6mrii; yaklasik 118 litrelik bir kararli durum
dagilim hacmi (Vss). Klerensin yaklagik 39 L/s oldugu tahmin edilmektedir. Bu tahmini
Klerens ile iliskili ortalama beden agirligi 72 kg’dur.

Deksmedetomidin, 24 saate kadar intravendz infiizyon yoluyla uygulandiginda 0,2 ila 0,7
mikrogram/kg/saat dozaj araliginda lineer farmakokinetik sergilemektedir. Tablo 6°da
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 0,7 mikrogram/kg/saatlik (1,25 ng/mL-hedef plazma
konsantrasyonu) idame infiizyon hizlarinda uygulandiginda gézlenen baslica farmakokinetik
parametreler gosterilmektedir.

Tablo 6: Ortalama + SS farmakokinetik parametreler

Yiikleme infiizyonu (dK) / Toplam infiizyon siiresi (saat)

10 dk/12 saat 10 dk/24 saat 10 dk/24 saat | 35 dk/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 1,25/0,7

t12*, saat 1,78+0,3 2,22+0,59 2,23+0,21 2,5+0,61
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KL, litre/saat 46,3+8,3 43.1+6,5 35,34+6,8 36,5+7.,5

Vss, litre 88,7+22,9 102,4+20,3 93,6+17 99,6+17,8

Ort. Cs", ng/mL 0,27+0,05 0,27+0,05 0,67+0,1 1,37+0,2

*Harmonik ortalama ve psddo standart sapma olarak gosterilmistir.
#Ortalama Css= Deksmedetomidinin ortalama kararli durum konsantrasyonu. Ortalama Css, 12 saatlik infiizyon
i¢in 2,5 ila 9 saat doz sonrasi alinan drneklere ve 24 saatlik infiizyonlar i¢in 2,5 ila 18 saat doz sonrasi alinan

orneklere dayanarak hesaplanmustir.

Yukarida belirtilen gruplardan her biri icin yiikleme dozlari sirasiyla 0.5, 0.5, 1 ve 2.2
mikrogram/kg olmustur.

>24 saat i¢in 0,2 ila 1,4 mikrogram/kg/saatlik deksmedetomidin infiizyon ¢ozeltisinin idame
dozlarindan sonra deksmedetomidinin farmakokinetik parametreleri, diger g¢alismalarda
deksmedetomidinin infiizyon ¢ozeltisinin <24 saatlik idame inflizyon uygulamasindan sonra
goriilen farmakokinetik parametreler ile benzer olmustur. Klerens (KL), dagilim hacmi (V) ve

tu2 degerleri sirasiyla 39,4 L/saat, 152 L ve 2,67 saat olmustur.

Emilim:

Deksmedetomidin intravendz yoldan uygulandiginda emilim s6z konusu degildir.

Dagilim:

Deksmedetomidinin  kararli durum dagilim hacmi (Vss) yaklasik 118 litre olmustur.
Deksmedetomidinin proteine baglanmasi normal, saglikli erkek ve kadin goniilliilerin
plazmasinda degerlendirilmistir. Ortalama proteine baglanma orani %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 gegme olasiligi in vitro olarak arastirilmis 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 arastirllmis ve deksmedetomidin
hidrokloriiriin bu bilesiklerin higbirinin yerine ge¢mesinin anlamli derecede olmadigi

distintilmiistiir.
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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 igermektedir.
Deksmedetomidinin baglica metabolik yolaklar1 sunlari igerir: 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 dmrii (t12) yaklasik 2 saattir ve klerensin yaklagik 39 L/saat
oldugu tahmin edilmektedir. Bir kiitle dengesi ¢alismasi, radyoaktif isaretli
deksmedetomidinin intraven6z uygulamasindan dokuz giin sonra radyoaktivitenin ortalama

%95’inin idrarda ve %4 {iniin fegeste tespit edildigini gostermistir.

Idrarda tespit edilen radyoaktivitenin yaklasik %85’i infiizyondan sonraki 24 saat iginde
atilmistir. Idrarda atilan radyoaktivite fraksiyonu N-glukuronidasyon iiriinlerinin kiimiilatif
triner atilmin yaklasik %34’inii olusturdugunu gostermektedir. Ek olarak, 3-hidroksi-
deksmedetomidin glukuronidi ve 3-karboksi-deksmedetomidini olusturacak sekilde ana ilacin
alifatik hidroksilasyonu idrardaki dozun yaklasik %14’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 dolasiminda min6r bir bilesiktir ve idrarda

tespit edilmemistir. Uriner metabolitlerin yaklasik %28’i tanimlanmamistir.

Dogrusal/Dogrusal olmayan durum:

Deksmedetomidin, 24 saate kadar intravendz infiizyon yoluyla uygulandiginda 0,2 ila 0,7

mikrogram/kg/saat doz araliginda lineer farmakokinetik sergilemektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik hastalarda:
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Deksmedetomidinin farmakokinetik profili yas ile degismemektedir. Geng (18-40 yas), orta
yash (41-65 yas) ve yash (>65 vyas) hastalarda deksmedetomidin hidrokloriiriin

farmakokinetiginde farklilik olmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Deksmedetomidin farmakokinetikleri (Cmaks, Tmaks, EAA, t12, KL ve Vs) saglikli goniilliiler
ile karsilastirildiginda, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi: <30

mL/dk) anlamli diizeyde farkli bulunmamustir.

Karaciger vetmezligi:

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 sinif A, B,
C) olan hastalarda hepatik deksmedetomidin klerensi azalmis ve plazma eliminasyonu (t1/2)
uzamigtir. Hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in ortalama klerens
degerleri, normal saglikli bireylerde sirasiyla % 74, % 64 ve % 53’tiir. Serbest ilaca yonelik
ortalama klerensler, normal saglikli géniilliilerde sirasiyla % 59, % 51 ve % 32°dir.

Deksmedetomidin etki amacgli uygulanmakla birlikte, karaciger yetmezligi olan hastalarda
yetmezlik derecesine ve yanita bagli olarak baslangi¢c dozunda/idame dozunda azaltmanin g6z

oniinde bulundurulmas: gerekebilir.

Cinsiyet:

Deksmedetomidin hidrokloriir farmakokinetiginde cinsiyete bagh farklilik gézlenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon:

4 klinik ¢aligmadan mekanik olarak ventile edilen 17 yasindan kii¢iik pediatrik hastalardan
toplanan verilerle bir popiilasyon farmakokinetik analizi yapilmistir. Havuzlanmig
deksmedetomidin konsantrasyon verilerini en iyi sekilde karakterize eden dogrusal 2
kompartmanli bir model bulunmustur. Her yas grubu icin ortalama farmakokinetik

parametreleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Pediyatrik yas grubuna gore geometrik ortalama nokta tahminleri ve farmakokinetik

parametrelerinin %95 giiven araliklar

Yas N KL (L/saat) Ve (L)
lila<6ay 14 6,94 (5,46 — 8,81) 4,34 (3,25 - 5,81)
6 ila <12 ay 15 8,15 (7,01 — 9,47) 7,29 (5,57 - 9,53)
12ila <24 ay 13 10,76 (9,09 - 12,74) | 7,35 (5,59 — 9,67)
2 ila <6 yas 26 15,89 (14 - 18,04) | 13,78 (10,66 — 17,83)
6 ila <17 yas 28 24,45 (19,34 - 30,92) | 24,47 (17,06 — 35,1)

KL = plazma klerensi, V¢ = merkezi kompartman hacmi

5.3. Klinik dncesi 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, sigan S9 metabolik aktivasyon varliginda in vitro insan lenfosit kromozom
aberasyon testinde klastojeniktir. Buna karsin deksmedetomidin, insan S9 metabolik
aktivasyon varliginda veya yoklugunda in vitro insan lenfosit kromozom aberasyon testinde
klastojenik degildir. Deksmedetomidin NMRI farede yapilan in vivo fare mikronukleus
testinde klastojenik olmasina ragmen, CD-1 farelerde klastojenisite ile ilgili olarak herhangi

bir kanit bulunmamaktadir.

Erkek ve disi siganlarda, erkeklere ¢iftlesmeden 10 hafta 6nce ve disilere ¢iftlesmeden 3 hafta
once ve ciftlesme sirasinda uygulanan 54 mcg/kg (mikrogram/m? temel aliarak maksimum
onerilen insan intravendz dozdan daha az) dozlara kadar giinde bir kez subkutan

enjeksiyondan sonra fertilite etkilenmemistir.

Klinik olmayan veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarlanan doz
toksisitesi ve genotoksisite ¢alismalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

Ureme toksisitesi ¢alismalarinda, deksmedetomidinin sicanlarda erkek veya disi fertilitesi
tizerinde higbir etkisi olmamistir ve sican veya tavsanda teratojenik etki gdzlenmemistir.
Tavsanlar tlizerinde yapilan calismalarda 96 mcg/kg/giin kadar maksimum dozun intravendz
olarak uygulanmasi klinik olarak gbézlenen benzer maruziyetleri olusturmustur. Sicanda, 200

mcg/kg/giin kadar maksimum dozlarda subkutan olarak uygulama embriyofetal 6liimde artiga
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neden olmus ve fetal viicut agirh@ini azaltmigtir. Bu etkiler maternal toksisite ile
iliskilendirilmistir. Azalmis fetal viicut agirligi, 18 mecg/kg/giin dozda sigan fertilite
caligmasinda kaydedilmistir ve 54 mcg/kg/giin dozunda gecikmis ossifikasyon eslik etmistir.

Sicanda gozlemlenen maruz kalma seviyeleri klinik maruziyet araliginin altindadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Fiziksel gegimlilik saptanmamis oldugundan SEMOTIDIN infiizyonu ayn1 intravendz katater
icinde kan ve plazma ile bir arada uygulanmamalidir.

Deksmedetomidinin amfoterisin B, diazepam ile uygulandiginda gegimsiz oldugu
gosterilmistir.

Gegimlilik c¢alismalar1 deksmedetomidinin bazi dogal kauguk tiplerine adsorbe olma
potansiyelini ortaya koymustur. Deksmedetomidin etki saglayacak dozda uygulanmakla
birlikte, sentetik veya kaplamali dogal kauguk contadan iiretilen uygulama bilesenlerinin

kullanimi tavsiye edilmektedir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

SEMOTIDIN’in asagidaki intravendz sivilarla ge¢imli oldugu gosterilmistir:
e % 0,9 sodyum kloriir

e 9% 5 dekstroz

e % 20 mannitol ¢dzeltisi

e Laktat ringer ¢ozeltisi

e 100 mg/mL magnezyum siilfat ¢dzeltisi

e % 0,3 potasyum klortir ¢ozeltisi

Uriin acildiktan sonra 24 saat stabildir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
SEMOTIDIN, 1 adet 50 mL ¢ozelti iceren bromobiitil tipali 50 mL kapasiteli tip | renksiz

cam flakon icerisinde kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM llag San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sariyer/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2023/55

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 28.02.2023

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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