Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/195/provenix-200-mcg-2-ml-infuzyonluk-cozelti-hazir
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO5CM18

KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROVENIX 200 mcg/2 ml infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak icin konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Cozeltinin her 1 ml’si 100 mikrogram deksmedetomidin (baz)’e esdeger 118 mikrogram
deksmedetomidin hidroklortir igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 9,00 mg
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Konsantre inflizyon ¢ozeltisi

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

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

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

PROVENIX;

e Yogun bakim (iinitelerinde, s6zel stimiilasyona yanit olarak, uyanmanin
gerceklesmesinden, daha derin bir sedasyon gerektirmeyen yetiskin hastalarda
(Richmond Ajitasyon-Sedasyon Olgegi (RASS) 0 ila -3'e karsilik gelir),

e Entiibe edilmemis yetiskin hastalarda, sedasyon gerektiren diagnostik veya cerrahi
prosediirler (6rn. prosediirel/uyanik sedasyon) oncesinde ve/veya sirasinda kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Yogun bakim iinitelerinde;

- Sozel stimiilasyona yanit olarak, uyanmanin gerceklesmesinden daha derin bir
sedasyon gerektirmeyen yetiskin hastalarda (Richmond Ajitasyon-Sedasyon Olcegi
(RASS) 0 ila -3'e karsilik gelir)

- Tedavi esnasinda baslangictan itibaren entiibe edilmis ve mekanik olarak ventile edilen
ve uyarilabilir ve yonlendirilebilir olmayan hastalarin sedasyonunda:

Pozoloji
Halihazirda entiibe edilmis ve sedasyon altindaki hastalar, 0,7 mikrogram/kg/saat seklindeki
baslangig inflizyon orant ilg udpg]@g%Q,grgltggﬁ;%{ﬁmgg%i%%%%Eglirler; bu doz daha sonra hastanin
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yanitina  bagli olarak, istenilen sedasyon diizeyine ulagilacak sekilde 0,2-1,4
mikrogram/kg/saat doz aralifinda basamaklar halinde ayarlanabilir. Daha diisiik bir baglangic
inflizyon orani, fiziksel olarak gligsiiz hastalarda g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Deksmedetomidin ¢ok kuvvetlidir ve infiizyon orami saatte bir seklinde verilir. Doz
ayarlamas1 sonrasinda bir saate kadar yeni bir kararli durum sedasyon diizeyine
ulagilamayabilir.

Maksimum Doz

1,4 mikrogram/kg/saat maksimum dozu asilmamalidir. PROVENIX’in maksimum dozu ile
yeterli sedasyon diizeyine ulasamayan hastalar alternatif sedatif ajana gecirilmelidir. Yogun
bakim sedasyonunda advers reaksiyonlarda artis ile iliskilendirildiginden PROVENIX
yiikleme dozunun kullanilmas1 énerilmemektedir. PROVENIX’in klinik etkileri belirlenene
kadar gerekiyorsa propofol veya midazolam verilebilir.

Stire

PROVENIX’in 14 giinden fazla kullanimiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir.
PROVENIX’in bu siireden daha uzun siire kullanilmasi diizenli olarak yeniden
degerlendirilmelidir.

PROVENIX doz uygulamasi bireysellestirilmeli ve istenen klinik etkiye gore titre edilmelidir.
Entiibe edilmemis yetiskin hastalarin, sedasyon gerektiren diagnostik veya cerrahi
prosediirler (0rn. prosediirel/uyanik sedasyon) oncesinde ve/veya sirasinda
sedasyonunda;

Prosediirel Sedasyonun Baslatiimasi:

- 10 dakikada 1.0 mikrogram/kg yiikleme inflizyonu.

(Oftalmik cerrahi gibi daha az invaziv prosediirler i¢in, 10 dakika verilen 0,5
mikrogram/kg'lik bir ylikleme inflizyonu uygun olabilir).

Prosediirel Sedasyonun Idamesi:

- Idame infiizyonu genellikle 0,6-0,7 mikrogram/kg/saat ile baslatilir ve 0,2 ile 1
mikrogram/kg/saat arasinda degisen dozlarda istenen klinik etkiyi elde etmek i¢in titre edilir.
Idame infiizyon hiz1, hedeflenen sedasyon seviyesine ulasmak i¢in ayarlanmalidir.

PROVENIX yalnizca ameliyathanedeki hastalarin anestezi yonetiminde veya diagnostik
prosediirleri sirasinda uzman saglik profesyonelleri tarafindan uygulanmalidir. Hastalar
hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi, solunum depresyonu, hava yolu obstriiksiyonu, apne,
dispne ve/veya oksijen desatiirasyonunun erken belirtileri i¢in siirekli olarak izlenmelidir
(Bkz. Boliim 4.8).

Takviye oksijen hemen bulundurulmali ve gerektiginde saglanmalidir. Oksijen satiirasyonu
nabiz oksimetresi ile izlenmelidir.

PROVENIX, prosediirel sBeucgas on esnasinda ;fﬁik_leme infiizyonu ve takip eden idame
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zamanl lokal anestezi veya analjeziye ihtiya¢ duyulabilir. Agril1 prosediirlerde veya artan
sedasyon derinligi gerekliyse ek analjezi veya sedatifler (6rn. Opioidler, midazolam veya
propofol) énerilir. PROVENIX’in farmakokinetik dagilim yar1 dmriiniin yaklasik 6 dakika
oldugu hesaplanmustir; bu, PROVENIX in istenen klinik etkisine titrasyon icin gereken uygun
stireyi degerlendirirken, uygulanan diger ilaclarin etkileriyle birlikte g6z Oniinde
bulundurulabilir.

Uygulama sekli:

PROVENIX, sadece kontrollii infiizyon cihazi kullanilarak seyreltilmis intravendz infiizyon
seklinde uygulanmalidir. Uygulama oOncesinde bu tibbi iiriinlin seyreltilmesi ile ilgili
talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Renal yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
PROVENIX karacigerde metabolize oldugundan karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Azaltilmig idame dozu diistiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
0 ila 18 yas aras1 cocuklarda PROVENIX’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Mevcut
veriler Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2'de agiklanmaktadir, ancak pozoloji konusunda herhangi bir
tavsiyede bulunulamaz. .

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalar i¢cin normalde doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 5.2). Yasl hastalarda
hipotansiyon riski artmig gibi goriinmektedir (Bkz. Boliim 4.4), ancak prosediirel sedasyondan
elde edilen sinirl veriler agik bir doz iligkisi gostermemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Deksmedetomidin hidrokloriir’e veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1
duyarhilik
e {leri kalp blogu (2. ve 3. derece), kalp pili takil1 degilse,
e Kontrolsiiz hipotansiyon,
e Akut serebrovaskiiler durumlar.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Izleme

PROVENIX yogun bakim ortaminda, ameliyathanede ve diagnostik prosediirler sirasinda
kullanilmak iizere tasarlanmistir. Diger durumlarda kullanilmas: tavsiye edilmez. PROVENIX
inflizyonu sirasinda tiim hastalara siirekli kardiyak izleme yapilmalidir. Solunum depresyonu
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ve bazi durumlarda apne riski nedeniyle entiibe edilmemis hastalarda solunum izlenmelidir
(Bkz. Boliim 4.8).

Deksmedetomidin  kullanimindan sonra iyilesme siiresinin yaklasik bir saat oldugu
bildirilmistir. Ayakta tedavi ortaminda kullanildiginda, yakin izleme en az bir saat (veya
hastanin durumuna bagli olarak daha uzun siire) devam etmeli ve hastanin giivenliligini
saglamak i¢in tibbi gbzetim en az ilave bir saat daha siirdiiriilmelidir.

Genel Onlemler

PROVENIX bolus dozu olarak verilmemelidir ve YBU (Yogun Bakim Unitesi) yiikleme dozu
onerilmez. Bu nedenle kullanicilar, ajitasyonun akut kontrolii i¢in veya prosediirler sirasinda,
ozellikle tedavinin ilk birkag¢ saatinde, alternatif bir sakinlestirici kullanmaya hazir olmalidir.
Prosediirel sedasyon sirasinda, sedasyon seviyesinde hizli bir artig gerekirse, baska bir
sedatifin kiiglik bir bolusu kullanilabilir.

PROVENIX alan bazi hastalarin stimiile edildiklerinde uyarilabilir ve uyanik oldugu
gozlemlenmistir. Bu tek basina, diger klinik bulgu ve semptomlarin yoklugunda ilacin
etkililik eksikliginin kanit1 olarak degerlendirilmemelidir.

Deksmedetomidin normalde derin sedasyona neden olmaz ve hastalar kolaylikla
uyandirilabilir. Bu nedenle, deksmedetomidin, bu etki profilini tolere edemeyen, 6rnegin
stirekli derin sedasyon gerektiren hastalarda uygun degildir.

PROVENIX, entiibasyon igin genel anestezik indiiksiyon ajani olarak veya kas gevsetici
kullanimi sirasinda sedasyon saglamak i¢in kullanilmamalidir.

Deksmedetomidin, diger bazi yatistiricilarin antikonviilsan etkisinden yoksundur ve bu
nedenle, altta yatan ndbet aktivitesini bastirmayacaktir.

Deksmedetomidinin, sedatif ve kardiyovaskiiler etkileri olan diger ilaclarla birlikte
kullaniminda aditif etki ortaya ¢ikabileceginden, dikkatli olunmalidir.

Hastaya kontrollii sedasyon icin PROVENIX 6nerilmez. Yeterli veri mevcut degildir.
PROVENIX ayakta tedavi ortaminda kullanildiginda, hastalar refakatcileri tarafindan bir siire
izlenmelidir. Hastalara, ara¢ kullanmaktan veya diger tehlikeli gorevlerden ve miimkiinse,
deksmedetomidinin gozlenen etkilerine, prosediire, es zamanli ilag tedavilerine, hastanin yasi
ve durumuna baglh olarak, uygun bir siire boyunca yatigtirabilen diger ajanlarin (6rnegin;
benzodiazepinler, opioidler, alkol) kullanirmindan kaginmalari tavsiye edilmelidir.

Yaglh hastalara deksmedetomidin verilirken dikkatli olunmalidir. 65 yasin {lizerindeki yaslh
hastalar, prosediirler igin, bir ylikleme dozu dahil olmak {izere, deksmedetomidin
uygulanmasiyla hipotansiyona daha yatkin olabilir. Doz azaltilmasi diisiiniilmelidir. (Bkz.
Bolim 4.2.).

Kardiyovaskiiler etkiler ve dnlemler

Deksmedetomidin, merkezi sempatoliz yoluyla kalp atis hizin1 ve kan basmcini disiiriir,
ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda hipertansiyona yol acan periferal vazokonstriksiyona
neden olur (Bkz. Bolim 5.1). Deksmedetomidin bu nedenle siddetli kardiyovaskiiler
instabilitesi olan hastalarda uygun degildir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Onceden bradikardisi olan hastalara deksmedetomidin uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Kalp atis hiz1 < 60 olan hastalarda PROVENIX in etkilerine iliskin veriler ¢ok sinirlidir ve bu
tir hastalara 6zel dikkat gerekmektedir. Bradikardi normalde tedavi gerektirmez, ancak
siklikla antikolinerjik ilaglara veya gerektiginde doz azaltilmasma yanit vermistir. Yiiksek
fiziksel zindelige sahip ve dinlenme kalp atis hizi yavas olan hastalar, alfa-2 reseptor
agonistlerinin bradikardik etkilerine 6zellikle duyarli olabilir ve gegici siniis durmas1 vakalari
bildirilmistir. Ayrica siklikla bradikardi veya atriyoventrikiiler bloktan 6nce gelen kalp
durmasi vakalar1 da bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8).

Deksmedetomidinin hipotansif etkileri, 6nceden hipotansiyonu (6zellikle vazopressorlere
yanit vermiyorsa), hipovolemi, kronik hipotansiyonu veya siddetli ventrikiiler disfonksiyonu
olan hastalar ve yashlar gibi azalmis fonksiyonel rezervi olan hastalarda daha biiylik 6nem
tasiyabilir ve bu durumlarda 6zel bakim gereklidir (Bkz. Boliim 4.3). Hipotansiyon normalde
spesifik bir tedavi gerektirmez, ancak gerektiginde, kullanicilar doz azaltma, sivilar ve/veya
vazokonstriktorlerle miidahale edilmeye hazir olmalidir.

Bozulmus periferal otonomik aktiviteye sahip hastalar (6rn. omurilik hasarina bagl olarak),
deksmedetomidine basladiktan sonra daha belirgin hemodinamik degisikliklere sahip olabilir
ve bu nedenle dikkatle tedavi edilmelidir.

Deksmedetomidinin periferal vazokonstriktif etkileri ile iligkili olarak, 6zellikle ylikleme dozu
sirasinda gecici hipertansiyon gdzlenmistir ve YBU sedasyonunda yiikleme dozu tavsiye
edilmemektedir. Hipertansiyon tedavisi genellikle gerekli olmamuistir, ancak siirekli infiizyon
hizinin azaltilmasi tavsiye edilebilir.

Daha yiiksek konsantrasyonda lokal vazokonstriksiyon, yakindan izlenmesi gereken iskemik
kalp hastaligi veya siddetli serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda daha biiylik 6nem
tagtyabilir. Miyokardiyal veya serebral iskemi belirtileri gelistiren bir hastada dozun
azaltilmasi veya ilacin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Deksmedetomidin, spinal veya epidural anestezi ile birlikte uygulanirken, hipotansiyon veya
bradikardi riskindeki olas1 artis nedeniyle dikkatli olunmasi onerilir.

Karaciger yetmezligi
Deksmedetomidin klerensindeki azalma sonucu ortaya ¢ikan asir1 doz, advers reaksiyonlar,

asir1 sedasyon ve etki siiresinde uzama riskinde artisa neden olacagindan ciddi karaciger
yetmezliginde dikkatli olunmalidir.

Norolojik hastaliklar
Kafa travmasi gibi ciddi norolojik bozukluklarda ve ndrosirurji sonrasinda deksmedetomidin

ile deneyim siirlidir ve bu gibi durumlarda, 6zellikle de derin sedasyon gerekiyorsa, dikkatle
kullanilmalidir. PROVENIX serebral kan akisini ve intrakraniyal basincini azaltabilir ve
tedavi secilirken bu durum géz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Diger

Alfa-2 agonistleri, uzun siireli kullanimdan sonra aniden kesildiginde nadiren yoksunluk
sendromu ile iliskilendirilmistir. Deksmedetomidin kesildikten kisa bir siire sonra hastada
ajitasyon ve hipertansiyon gelisirse bu olasilik dikkate alinmalidir.

Deksmedetomidin, geleneksel sogutma yontemlerine direngli olabilen hipertermiyi
tetikleyebilir. Stirekli, agiklanamayan ates durumunda deksmedetomidin tedavisi kesilmelidir
ve malign hipertermiye duyarli hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinlerde gergeklestirilmistir.

Anestetikler/Sedatifler/Hipnotikler/Opioidler

Deksmedetomidin es zamanli uygulanmasi anestetikler, sedatifler, hipnotikler ve opioidlerin
etkilerinde artisa yol acabilmektedir. Sevofluran, izofluran, propofol, alfentanil ve midazolam
ile yapilan spesifik caligmalarda bu etkiler kanitlanmistir. Deksmedetomidin ile izofluran,
propofol, alfentanil ve midazolam arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim
gosterilmemigtir. Bununla birlikte, olas1 farmakodinamik etkiler nedeniyle birlikte
uygulandiklar1 zaman, deksmedetomidin ya da eslik eden anestetik, sedatif, hipnotik ya da
opioid dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Noromiiskiiler Blokorler

On saglikli goniilliiniin yer aldig1 bir ¢alismada, 1 ng/mL plazma konsantrasyonunda 45
dakika boyunca deksmedetomidin uygulamasi, rokiironyum uygulamas: ile iligkili
noromiiskiiler blokajin biiylikliginde klinik olarak anlamli herhangi bir artisga neden
olmamustir.

Sitokrom P450

In vitro galigmalar, belirgin herhangi bir baskin yolak olmadan deksmedetomidinin CYP2AS®,
CYPIA2, CYP2EI, CYP2D6 ve CYP2CI19 gibi birkag sitokrom P450 enzimi tarafindan
metabolize oldugunu gostermektedir. Deksmedetomidin, CYP2D6, CYP3A4 ve CYP2B6
inhibisyonunda giiclii 6zelliklere sahiptir.

Deksmedetomidin tarafindan CYP2B6 dahil CYP enzimlerinin inhibisyonu insan karacigeri
mikrozom inkiibasyonlarinda c¢alisilmistir. In vitro g¢alisma, deksmedetomidin ile baskin
CYP2B6 metabolizmasina sahip substratlar arasinda in vivo ortamda etkilesim potansiyeli
oldugunu diistindiirmektedir.

In vitro ortamda deksmedetomidinin CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ve CYP3A4

iizerinde indiiksiyonu gozleélrgulgglg ve [n vivo.ortan ed.% zlg}a(rll%kt&yon olasilik dis1 birakilamaz. Bu
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durumun klinik 6nemi bilinmemektedir. Bununla birlikte PROVENIX, CYP2D6, CYP3A4 ve
CYP2B6 ile metabolize olan ilaglarla es zamanli uygulanirken dikkat edilmelidir.

Bir etkilesim c¢alismasinda esmolol ile etkilesim makul diizeyde olmasina karsin, beta
blokerler gibi bu etkilere neden olan baska tibbi iiriinler alan hastalarda artmis hipotansif ve
bradikardik etkiler olasilig1 g6z onilinde bulundurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

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

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara uygun bir dogum kontrolii uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda deksmedetomidin kullanimina iligkin yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar
bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Kadmin klinik durumu deksmedetomidin ile tedavi gerektirmedikce gebelik sirasinda
PROVENIX kullanilmamalidr.

Laktasyon donemi

Deksmedetomidin hidrokloriiriin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir.
Deksmedetomidin, insan siitiine ge¢mektedir, ancak seviyeler, tedavinin kesilmesinden 24
saat sonra saptama simirinin altinda olacaktir. Bebekler i¢in bu risk géz ardi edilemez.
Emzirmenin veya tedavinin sonlandirilmasina ¢ocuk ve anne igin yararlar1 dikkate alinarak
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sican dogurganlik c¢aligmasinda, deksmedetomidinin erkek veya disi dogurganligi iizerinde
higbir etkisi olmamistir. Dogurganlikla ilgili insan verisi mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimm 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.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Yetiskin YBU hastalarinin sedasyonu

Yogun bakim ortaminda deksmedetomidin ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar, sirasiyla
hastalarin yaklasik %25, %15 ve %13'linde meydana gelen hipotansiyon, hipertansiyon ve
bradikardidir.

Hipotansiyon ve bradikardi ayni zamanda, randomize Yogun Bakim Unitesi (YBU)
hastalarinin sirasiyla %1.7 ve %0.9'unda meydana gelen en sik deksmedetomidin ile iliskili
ciddi advers reaksiyonlardir.

Prosediirel/uyanik sedasyon

Prosediirel sedasyonda deksmedetomidin ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar asagida
listelenmistir (faz III caligmalarinin protokolleri, kan basinci, solunum hizi ve kalp atis
hizindaki degisiklikleri advers olay olarak bildirmek i¢in 6nceden tanimlanmis esikleri icerir).
- Hipotansiyon (deksmedetomidin grubunda %355'e karsilik kurtarma amacgli midazolam ve
fentanil alan plasebo grubunda %30)

- Solunum depresyonu (deksmedetomidin grubunda %38'e karsilik kurtarma amach
midazolam ve fentanil alan plasebo grubunda %35)

- Bradikardi (deksmedetomidin grubunda %14'e karsilik kurtarma amacli midazolam ve
fentanil alan plasebo grubunda %4)

PROVENIX ile advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Smifina (SOC) gore
listelenmistir. Advers reaksiyonlar, her bir SOC i¢inde siklik kategorilerine gore siralanmistir
ve azalan ciddiyet sirasina gore 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).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hiperglisemi, hipoglisemi
Yaygin olmayan: Metabolik asidoz, hipoalbuminemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Ajitasyon
Yaygin olmayan: Haliisinasyon

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Bradikardi'~

Yaygin: Miyokard iskemisi veya infarktiisii, tagikardi

Yaygin olmayan: Atriyoventrikiiler blok!, kardiyak ¢ikista azalma, kardiyak arrest'

Vaskiiler hastahiklar
Cok yaygin: Hipotansiyon'?, hipertansi 1,2

e, guvenli «}Ilggtlronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyYnUyZ1AxSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin: Solunum depresyonu??, atelektazi, plevral efiizyon, hipoksi, pulmoner 6dem
Yaygin olmayan: Dispne, apne

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulanti?, kusma, ag1z kurulugu?
Yaygin olmayan: Karin sisligi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Bilinmiyor: Poliiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yoksunluk sendromu, hipertermi
Yaygin olmayan: ilag etkisizligi, susama

!'Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi bdliimiine bakiniz.
2 Prosediirel sedasyon calismalarinda da gdzlenen advers reaksiyon
> YBU sedasyon ¢alismalarinda 'yaygin' insidans

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Klinik olarak anlamli hipotansiyon veya bradikardi, Bolim 4.4'te acgiklandigi gibi tedavi
edilmelidir.

Deksmedetomidin ile tedavi edilen nispeten saglikli yogun bakim {initesinde olmayan
deneklerde bradikardi bazen siniisiin durmasina veya duraklamasina yol agmustir.

Semptomlar, bacak kaldirma ve atropin veya glikopirolat gibi antikolinerjiklere yanit
vermistir. Izole vakalarda bradikardi, ©nceden bradikardisi olan hastalarda asistoli
donemlerine ilerlemistir. Ayrica siklikla bradikardi veya atriyoventrikiiler bloktan 6nce gelen
kalp durmasi vakalari da bildirilmistir.

Hipertansiyon, bir yiikleme dozunun kullanimiyla iliskilendirilmistir ve bu reaksiyon, bdyle
bir yiikleme dozundan kaginarak veya yiikkleme dozunun infiizyon hizin1 diislirerek
azaltilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cogunlugu post-operatif, dogum sonras1 > 1 aylik bebekler, yogun bakim biriminde 24 saate
kadar tedavi acisindan degerlendirilmistir ve eriskinler ile benzer giivenlilik profili
sergilemiglerdir. Yenidogan bebekler (28 — 44 haftalik gestasyon) ile veriler ¢ok kisithidir ve
<0,2 mikrogram/kg/saat idame dozlar1 ile sinirhdir. Literatiirde bir yenidoganda tek bir
hipotermik bradikardi vakas1 bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi &TEFAMg;i%%ktbildiMﬁleri a%%rlsetllgmektedir (www.titck.gov.tr; e-

ge, glve ronik imza 1le imzal

Belge Dgyistad kodanr@esaelssyovytngreln @ ROQsBY4RO68 08 ; fakegelr &ib)\a}dsghﬁ;ﬁ:%)N.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.9, Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Hem klinik ¢aligmalarda hem de pazarlama sonras1 verilerde deksmedetomidin i¢in birkag doz
asimi vakasi bildirilmistir. Bu vakalarda bildirilen en yiliksek deksmedetomidin inflizyon hizi
20 aylik ¢ocuk i¢in 36 dakika boyunca 60 mikrogram/kg/saat ve eriskin i¢in 15 dakika
boyunca 30 mikrogram/kg/saat olmustur. Asiri doz ile baglantili olarak bildirilen en yaygin
advers reaksiyonlar bradikardi, hipotansiyon, fazla sedasyon, uyusukluk ve kardiyak arresttir.

Y 6netim

Klinik semptomlarin eslik ettigi doz asimi durumlarinda deksmedetomidin infiizyonu
azaltilmali veya kesilmelidir. Beklenen etkiler temelde kardiyovaskiilerdir ve klinik durumun
gerektirdigi sekilde tedavi edilmelidir (bkz. Bolim 4.4). Yiiksek konsantrasyonda
hipertansiyon, hipotansiyondan daha 6n planda olabilir. Klinik g¢alismalarda siniis arrest
vakalar1 kendiliginden eski durumuna dénmiis ya da atropin ve glikopirolat tedavisine cevap
vermistir. Kardiyak arrest ile sonucglanan izole ciddi doz asimi olgularinda resiisitasyon
gerekmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup:  Psikoleptikler, diger hipnotik ve sedatifler
ATC kodu: NO5SCM18

Etki mekanizmasi:

Deksmedetomidin, genis farmakolojik 6zelliklere sahip selektif bir alfa-2 reseptor agonistidir.
Sempatik sinir uclarindan noradrenalin salinmasini azaltarak sempatolitik etki gosterir. Alfa,
selektivitesi hayvanlarda diisiik ve orta dozlarin (10-300 mikrogram/kg) yavas intravendz
inflizyonu sonrasinda gozlenmistir. Hem alfa; hem alfa, aktivitesi, yliksek dozlarm (=1000
mikrogram/kg) yavas intravendz inflizyonu sonrasinda veya hizli intravendz uygulama ile
gozlenmistir. Sedatif etkilere beyin sapinda yerlesik olan baskin noradrenerjik ¢ekirdek olan
locus coeruleus ateslenmesinin azaltilmasi aracilik eder. Deksmedetomidinin analjezik ve
anestetik/analjezik koruyucu etkileri vardir. Kardiyovaskiiler etkiler doza baghdir; daha diisiik
infiizyon oranlarinda santral etkiler baskin olarak kalp atim hiz1 ve kan basincinda azalmaya
neden olur. Daha yiiksek dozlarda periferik vazokonstriktif etkiler 6n plana ¢ikar ve sistemik
vaskiiler diren¢ ve kan basincinda artisa neden olur, ayrica bradikardik etki de belirginlesir.
Deksmedetomidin ~ saglikli  goniillilere monoterapi  seklinde verildiginde solunum
depresyonuna neden olmaz.

Eriskin YBU (Yogun Bakim Unitesi) hastalarinin sedasyonu

Onceden entiibe edilip midazolam veya propofol ile sedasyon uygulanan postoperatif yogun

bakim popiilasyonundaki plasebo kontrollii ¢alismalarda deksmedetomidin, 24 saate varan

sedasyon siireleri boyunca hem kurtarma amagh sedatif (midazolam ya da propofol) hem de

opioidlere duyulan gerekl'éligi anlamrh derecede aza]ltml tir. Deksmedetomidin kolundaki
u®elge, guvenlr elektronik imza‘ile imzalanmigtir.

Belge Ddjastadatudy: go @b 1¢iss el eatatifUiedarasy wassk m emisige Tdda stadsntidelsmedetomidiaglik ik yonu
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durdurulmadan basariyla ekstiibe edilebilmektedir. Yogun bakim disindaki ¢aligmalar, yeterli
izlemin yapilmasi sartiyla deksmedetomidinin endotrakeal entiibasyon olmaksizin hastalara
giivenle uygulanabilecegini gostermistir.

Medikal agirlikli ve yogun bakim biriminde 14 giin siireyle hafif ila orta dereceli sedasyon
(RASS 0 ila -3) gerektiren bir popiilasyonda deksmedetomidin, hedef sedasyon araliginda
gecen silire 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 karsilagtirildiginda mekanik
ventilasyon siiresini azaltmis ve midazolam ve propofol ile karsilastirildiginda ekstiibasyona
kadar gegen siireyi kisaltmistir. Midazolam ve propofol ile karsilastirildiginda hastalar daha
kolay uyandirilmig, daha koopere olmus ve agrilari 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 d6lgegi ile Olgiilen deliryum, midazolam ile
karsilagtirildiginda azalmis ve propofol ile karsilastirildiginda deksmedetomidin tedavisinde
deliryum iligkili advers etkiler daha diisiik olmustur. Yetersiz sedasyon nedeniyle tedaviden
ayrilan hastalar propofol ya da midazolam tedavisine ge¢irilmistir. Gegisten hemen Once
standart tedavi ile sedasyona ulasmada zorluk g¢ekilen hastalarda yetersiz sedasyon riski
artmistir.

Biiyiik oranda post-operatif hastalardan olusan, 1 ay ile <17 yas aras1 bir popiilasyondaki doz
kontrolli yogun bakim birimi c¢alismasinda pediyatrik etkililik — goriilmiistiir.
Deksmedetomidin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %50°si, medyan 20,3 saatlik, 24 saati
gecmeyen tedavi siliresince kurtarma amagli midazolam ilavesine gerek duymamistir. 24
saatten uzun siireli tedavi i¢in veri mevcut degildir. Yenidogan bebekler (28-44 hafta
gestasyon) ile veriler cok kisithdir ve diisiik dozlar (< 0,2 mikrogram/kg/saat) ile sinirhidir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.2). Hipotermi varliginda ve kalp atim hizina bagl kardiyak c¢ikisin
(output) oldugu durumlarda yenidoganlar PROVENIX’in bardikardi etkilerine kars1 6zellikle
hassas olabilir.

Cift kor, karsilastirma {iriinii 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 hastalarla % 0 olmustur. Bu
olay 1 hastada hafif, 3 hastada orta siddetli olarak bildirilmistir.

Prosediirel/Uyanik sedasyon

Cerrahi ve diyagnostik prosediirler 6ncesinde ve/veya sirasinda entiibe edilmemis hastalarin

sedasyonu icin deksmedetomidinin etkililik ve giivenliligi, iki randomize, c¢ift-kor, plasebo

kontrollii cok merkezli klinik deneyde degerlendirilmistir.

= Calisma 1’de, monitorize anestezi bakimi ve lokal/bdlgesel anestezi altinda elektif

cerrahiler/prosediirler geciren hastalar, 10 dakika boyunca 1 pg/kg (n=129) veya 0.5 pg/kg

(n=134)’luk deksmedetomidin yiikleme infiizyonu veya plasebo (normal salin; n=63), ve

takip eden 0.6 ng/kg/saat iI%L})bae%la uven}d?{pmmplf;% O%I%afl}lgn(f%k sekilde randomize edilmistir.

Belge Ddjialigaadilacmiser yesneumtipyonin S Hnerkgy saat 1eige ug{kgﬁ@aaﬁt@msmdmrtqv&g@ddkebﬂmck-ebys

11




Kurtarma amacli midazolama ihtiyag duymadan hedeflenen sedasyon diizeyine ulasan
hastalarin oran1 (Gdzlemcinin Uyaniklik Degerlendirmesi/Sedasyon Olgegi < 4) plasebo alan
hastalarin  %3'line karsilik, deksmedetomidin 1 pg/kg alan hastalarin %540 ve
deksmedetomidin 0,5 pg/kg alan hastalarin %40 1dir.

Kurtarma amagli midazolama ihtiya¢ duymayan, 1 pg/kg deksmedetomidin grubu ve 0,5
ng/kg deksmedetomidin grubuna randomize edilen bireylerin oranindaki risk farki, plaseboyla
karsilastirildiginda, sirasiyla %48 (%95 CI: %37-%57) ve %40 (%95 CI: %28 -%48)’dir.
Medyan (aralik) kurtarma amagli midazolam dozu, deksmedetomidin 1.0 pg/kg grubunda 1.5
(0.5-7.0) mg, deksmedetomidin 0.5 ug/kg grubunda 2.0 (0.5-8.0) mg ve plasebo grubunda 4.0
(0.5-14.0) mg’dur.

Kurtarma amagli midazolam doz ortalamalarindaki fark, plaseboyla karsilagtirildiginda, 1
ng/kg deksmedetomidin ve 0.5 pg/kg deksmedetomidin grubunda sirasiyla, -3.1 mg (%95 CI:
-3.8 --2.5) ve -2.7 mg (%95 CI: -3.3 - -2.1) olup, dekmedetomidin lehinedir.

Ik kurtarma amagli dozuna kadar medyan siire, 1.0 pg/kg deksmedetomidin grubunda 114
dakika, 0.5 pg/kg deksmedetomidin grubunda 40 dakika ve plasebo grubunda 20 dakikadir.

= Calisma 2’de, topikal anestezi altinda uyanik fibreoptik entiibasyona maruz kalan hastalar,
10 dakika boyunca 1 pg/kg (n=55) deksmedetomidin yiikleme inflizyonu veya plasebo
(normal salin) (n=50) ve, takip eden 0,7 pg/kg/saat’lik sabit idame inflizyonu alacak sekilde
randomize edilmistir.

Ramsay Sedasyon Skalasi > 2’yi korumak i¢in, plasebo alan hastalarin %14’iine karsilik,
deksmedetomidin alan hastalarin %53°ti midazolam kurtarmasina ihtiya¢ duymamugtir.
Kurtarma amacli midazolam1 gerektirmeyen deksmedetomidine randomize edilen deneklerin
oranindaki risk farki, plaseboya kiyasla %43'tiir (%95 CI: %23 -%57).

Ortalama kurtarma amaglh midazolam dozu, deksmedetomidin grubunda 1.1 mg ve plasebo
grubunda 2.8 mg’dir. Kurtarma amaghh midazolamin doz ortalamasindaki fark,
deksmedetomidin lehine -1.8 mg (%95 CI: -2.7 - -0.86) olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Intravendz uygulama sonrasinda deksmedetomidin asagidaki farmakokinetik parametreleri
sergilemektedir: dagilim yar1 Omriiniin (ti2 ) yaklasik 6 dakika oldugu hizli bir dagilim fazi;
yaklagik 2 saatlik bir terminal eliminasyon yar1 émrii; yaklasik 118 litrelik bir kararli durum
dagilim hacmi (Vss). Klerensin yaklasik 39 L/s oldugu tahmin edilmektedir. Bu tahmini
klerens ile iligkili ortalama beden agirligi 72 kg'dir.

Deksmedetomidin, 24 saate kadar intravendz infiizyon yoluyla uygulandiginda 0,2 ila 0,7
mikrogram/kg/saat dozaj araliginda lineer farmakokinetik sergilemektedir. Tablo 1'de
deksmedetomidin 12 ve 24 saat siireyle 0,17 mikrogram/kg/saatlik (0,3 ng/mL hedef plazma
konsantrasyonu), 24 saat siireyle 0,33 mikrogram/kg/saatlik (0,6 ng/mL hedef plazma
konsantrasyonu) ve 24 saat siireyle 0,70 mikrogram/kg/saatlik (1,25 ng/mL hedef plazma
konsantrasyonu) idame infiizyon hizlarinda uygulandiginda gézlenen baslica farmakokinetik
parametreler gosterilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyYnUyZ1AxSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 1: Ortalama + SS Farmakokinetik Parametreler

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

Parametre 0,3/0,17 0,3/0,17 0,6 /0,33 1,25/0,70
2% saat 1,78 £ 0,30 2,22 +0,59 2,23 +0,21 2,50+ 0,61
KL.litre/saat 46,3 £8,3 43,1 +6,5 35,3+6,8 36,5+ 7.5
Vss,litre 88,7+22,9 102,4 +20,3 93,6 17,0 99,6 +17,8
Ort. Css?, 0,27 + 0,05 0,27 +£ 0,05 0,67 0,10 1,37 £ 0,20
ng/ml

*Harmonik ortalama ve psodo standart sapma olarak gosterilmistir.

#Ortalama Css = Deksmedetomidinin Ortalama kararli durum konsantrasyonu. Ortalama Css,
12 saatlik inflizyon igin 2,5 ila 9 saat doz sonrasi alinan 6rneklere ve 24 saatlik inflizyonlar
icin 2,5 ila 18 saat doz sonrasi alinan drneklere dayanilarak hesaplanmistir.

Yukarida belirtilen gruplardan her biri i¢in ylikleme dozlart sirasiyla 0,5, 0,5, 1 ve 2,2
mikrogram/kg olmustur.

> 24 saat icin 0,2 ila 1,4 mikrogram/kg/saatlik deksmedetomidin idame dozlarindan sonra
deksmedetomidinin farmakokinetik parametreleri, diger calismalarda deksmedetomidinin <24
saatlik idame infiizyon uygulamasindan sonra goriilen farmakokinetik parametreler ile benzer
olmustur. Klerens (KL), dagilim hacmi (V) ve t1/2 degerleri sirasiyla 39,4 L/saat, 152 L ve
2,67 saat olmustur.

Dagilim
Deksmedetomidinin kararli durum dagilim hacmi (Vss) yaklasik 118 litre olmustur.

Deksmedetomidinin proteine baglanmasi normal, saglikli erkek ve kadin goniilliilerin
plazmasinda degerlendirilmistir. Deksmedetomidin, plazma proteinlerine %94 oraninda
baglanir.. Plazma protein baglanmasi, 0.85 ila 85 ng/ml konsantrasyon araliinda sabittir.
Deksmedetomidin, plazmada deksmedetomidinin ana baglayici proteini olan serum albiimini
ile hem insan serum albliminine hem de Alfa-1-asit glikoproteinine baglanir. Proteine
baglanma erkek ve kadinlarda benzer Plazma proteinlerine baglanan
deksmedetomidin kismi, saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda karaciger yetmezligi olan
gontllilerde anlamli diizeyde daha diisiik olmustur.

Deksmedetomidin hidrokloriiriin baglanma yerine fentanil, ketorolak, teofilin, digoksin ve
lidokainin gegme olasilig1 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 arastirilmis ve deksmedetomidin

hidrokloriiriin bu bilesiklerin higbirinin yerine geg¢mesinin anlamli derecede olmadigi
b ae e RIS Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do%%%%%%%%EZWSGYnUyMOFyYnUyZleSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Biyotransformasyon:

Deksmedetomidin karacigerde yogun bir metabolizma ile elimine edilir. Baslica ii¢ tip
metabolik reaksiyon vardir; dogrudan N-glukuronidasyon, dogrudan N-metilasyon ve
sitokrom P450 katalizli oksidasyon. Dolasimdaki en bol deksmedetomidin metabolitleri, iki
izomerik N-glukuroniddir. Metabolit H-1, N-metil 3-hidroksimetil deksmedetomidin O-
glukuronid, aymi zamanda deksmedetomidin biyotransformasyonunun ana dolasimdaki
iirlintidiir. Sitokrom P-450, deksmedetomidinin 3-metil grubunda hidroksilasyon ile {iretilen
3-hidroksimetil deksmedetomidin ve imidazol halkasinda oksidasyon ile iiretilen H-3 olmak
iizere dolagimdaki iki kiigiik metabolitin olusumunu katalize eder. Mevcut veriler, oksitlenmis
metabolitlerin olusumuna c¢esitli CYP formlarmin (CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 ve
CYP2C19) aracilik ettigini gostermektedir. Bu metabolitler ihmal edilebilir farmakolojik
aktiviteye sahiptir.

Eliminasyon:
Deksmedetomidinin terminal yar1 6mrii (t12) yaklasik 2 saattir ve klerensin yaklasik 39 L/saat

oldugu tahmin edilmektedir. Bir kiitle dengesi c¢alismasi, radyoaktif isaretli
deksmedetomidinin intravendz uygulamasindan dokuz giin sonra radyoaktivitenin ortalama
%95'inin idrarda ve %4' iiniin fegeste tespit edildigini gdstermistir.

Idrarda tespit edilen radyoaktivitenin yaklasik %85'i infiizyondan sonraki 24 saat icinde
atilmistir. Idrarda atilan radyoaktivite fraksiyonu N-glukuronidasyon iiriinlerinin kiimiilatif
iiriner atilimin yaklasik %4'linii olusturdugunu gdstermektedir.

Ek olarak, 3-hidroksi-deksmedetomidin glukuronidi ve 3-karboksi-deksmedetomidini
olusturacak sekilde ana ilacin alifatik hidroksilasyonu idrardaki dozun yaklasik %14'ini
olusturmustur. 3-hidroksi N-metil-deksmedetomidin, 3-karboksi N-metil-deksmedetomidin,
ve N-metil O-glukuronid deksmedetomidini veren deksmedetomidin N-metilasyonu idrardaki
dozun yaklasik %18'inden sorumludur. N-metil metabolitinin dolasimda mindr bir bilesiktir
ve idrarda tespit edilmemistir. Degismemis ana ilacin %1'den azi1 idrarla geri kazanilmstir.
Uriner metabolitlerin yaklasik %28'si tanimlanmamustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik hastalarda:

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

Bobrek yetmezligi:
Deksmedetomidin farmakokinetikleri (Cmaks, Tmaks, EAA, ti2, KL ve Vss) saglikli goniilliiler
ile karsilagtirildiginda siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi: <30
. u.be]ge,glivenli elektrgnik imza ile imzalanmustir.
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Karaciger yetmezligi:

Deksmedetomidinin plazma proteinine baglanmasi, saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda
karaciger yetmezligi olan hastalarda azalmigtir. Plazmada baglanmamis deksmedetomidinin
ortalama ytizdesi saglikli goniillillerde % 8,5’ten ciddi karaciger yetmezligi

olan hastalarda %17,9 araliginda degismistir. Farkli derecelerde karaciger yetmezligi (Child-
Pugh Simif A, B, C) olan hastalarda hepatik deksmedetomidin klerensi azalmis ve plazma
eliminasyonu (ti12) uzamistir. Hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan goniilliilerde
baglanmamis deksmedetomidinin ortalama plazma klerens degerleri, normal saglikli
goniillillerde gozlenenlerin sirasiyla %59, %51 ve %32’°si olmustur. Hafif, orta ve siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda ortalama ti» degeri sirasiyla 3,9, 5,4 ve 7,4 saate
uzamistir. Deksmedetomidin etki amacl uygulanmakla birlikte, karaciger yetmezligi olan
hastalarda yetmezlik derecesine ve yanita bagl olarak baglangi¢ dozunda/idame dozunda
azaltmanin goz onilinde bulundurulmasi gerekebilir.

PROVENIX dozu etkiye gore ayarlanmakla birlikte, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
azaltiminin g6z oniinde bulundurulmas1 gerekli olabilir (Bakiniz B6liim 4.2).

Cinsiyet:
Deksmedetomidin farmakokinetiginde cinsiyete bagl farklilik gézlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yenidogan bebekler (28-44 haftalik gestasyon) ila 17 yasa kadarki cocuklarda veriler
sinirlidir. Cocuklarda (1 ay ila 17 yas) deksmedetomidin yar1 dmriiniin yetiskinlerde gdzlenen
ile benzer oldugu fakat yenidoganlarda (<1 ay) daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bir ay — 6
yas gruplarinda beden agirligina gore diizeltilen plazma klerensinin daha yiiksek oldugu fakat
daha biiyiik ¢cocuklarda azaldigi goriilmiistiir. Yenidogan bebeklerde (< 1 ay) beden agirligina
gore diizeltilen plazma klerensi, immatiirite nedeniyle daha biiyiik yas gruplarindan daha
diisiik bulunmustur (0,9 L/saat/kg) Mevcut veriler asagidaki tabloda 6zetlenmektedir:

Ortalama (%95 GA)

Yas N KL (1/saat/’kg) ti2 (saat)
<l ay 28 0,93 (0,76; 1,14) 4,47 (3,81; 5,25)
1 ila <6 ay 14 1,21 (0,99; 1,48) 2,05 (1,59; 2,65)
6ila<12ay 15 1,11 (0,94; 1,31) 2,01 (1,81;2,22)
12 ila <24 ay 13 1,06 (0,87; 1,29) 1,97 (1,62; 2,39)
2 ila < 6 yag 26 1,11 (1,00; 1,23) 1,75 (1,57; 1,96)
6ila <17 yas 28 0,80 (0,69; 0,92) 2,03 (1,78; 2,31)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyMOFyYnUyZ1AxSHY3RG83
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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.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Deksmedetomidin, in vitro bakteriyel ters mutasyon tayin (E.coli ve Salmonella typhimurium)
veya memeli hiicre ileri mutasyon tayininde (fare lenfoma) mutajenik degildir.
Deksmedetomidin, sigan S9 metabolik aktivasyon varliginda in vitro insan lenfosit kromozom
aberasyon testinde klastojeniktir. Buna karsin deksmedetomidin, insan S9 metabolik
aktivasyon varliginda veya yoklugunda ile in vitro insan lenfasit kromozom aberasyon
testinde klastojenik degildir. Deksmedetomidin NMRI farede yapilan in vivo fare
mikroniikleus testinde klastojenik olmasima ragmen, CD-I 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 mikrogram/kg (mikrogram /m? temel almarak
maksimum Onerilen insan intravendz dozdan daha az) dozlara kadar giinde bir kez subkutan
enjeksiyondan sonra fertilite etkilenmemistir.

Deksmedetomidin sicanlara 200 pg/kg/giin (viicut yilizey alani dayali olarak Onerilen
maksimum insan intravendz dozuna yaklasik olarak esit bir doz) kadar dozlarda fetal
organogenez boyunca (5 ile 16. gestasyon giinleri arasinda) subkutan olarak ya da tavsanlara
96 pg/kg/giin (plazma egri altinda kalan alan karsilastirmasina dayali olarak Onerilen
maksimum dozda insan maruziyetinin yaklasik yaris1) kadar intravendz dozlarda fetal
organogenez boyunca (6 ile 18. gestasyon giinleri arasinda) uygulanmasini takiben teratojenik
etkiler gozlenmemistir. Diger yandan, sicanlarda 200 mikrogram/kg subkutan dozunda
implantasyon sonrasi kayiplarda artis ve canli yavrularda azalma ile kendini gosteren fetal
toksisite gdzlenmistir. Siganlarda etkinin gozlenmedigi doz 20 mikrogram/kg'dir (viicut ylizey
alanm1 karsilagtirmasina dayali olarak maksimum onerilen insan intravendz dozundan daha
diisikk bir doz). Bagka bir lireme calismasinda deksmedetomidin gebe siganlara subkutan
olarak 8 mikrogram/kg ve 32 mikrogram/kg dozlarinda (viicut yiizey alani karsilastirmasina
dayali olarak maksimum Onerilen insan intravendz dozundan daha diisiik bir doz) 16.
gestasyon gliniinden itibaren siitten kesmeye kadar uygulandiginda daha diisiik yavru
agirliklar gdzlenmistir. Ilaveten, 32 mikrogram/kg grubundaki yavrularin ¢iftlesmelerine izin
verildiginde, ikinci nesil yavrularda daha yiiksek fetal ve embriyosidal toksisite ve gecikmis
motor gelisimi gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2. Gecimsizlikler
Fiziksel gecimlilik saptanmamis oldugundan PROVENIX infiizyonu ayn1 intravendz kateter
icinde kan ve plazma ile bir arada uygulanmamalidir.
Asagidaki ilaglarla uygulandiginda PROVENIX'in ge¢imsiz oldugu gésterilmistir:
Amfoterisin B, diazepam.
Asagidaki  intravendz ¢ozeltilerle uygulandiginda PROVENIX’in  gecimli  oldugu
gosterilmistir:

e Suiginde %0,9 sodyum kloriir

e Suicinde %5 dekstroz

e %20 mannitol

e Laktath Ringer ¢ozeltisi

e 100 mg/mL magnezyum siilfat ¢ozeltisi

e 9%0,3 potasyum klortir ¢ozeltisi
Gecimlilik calismalar1 deksmedetomidinin bazi dogal kaucuk tiplerine adsorbe olma
potansiyelini ortaya koymustur. PROVENIX etki saglayacak dozda uygulanmakla birlikte,
sentetik veya kaplamali dogal kauguk contadan iiretilen uygulama bilesenlerinin kullanimi
tavsiye edilmektedir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Orijinal kutusunda 25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.Su i¢inde %0,9’luk
sodyum kloriir, su i¢cinde %5 dekstroz, %20 mannitol, laktatli ringer ¢dzeltisi, 100 mg/mL
magnezyum siilfat ¢ozeltisi ve %0,3 potasyum kloriir ¢ozeltileri ile seyreltildikten sonra
25°C’nin altindaki oda sicakliginda 24 saat fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik olarak
stabildir.PROVENIX Mikrobiyolojik acidan iirin hemen kullanilmahdir. Hemen
kullanilmayacak ise, kullanmadan oOnceki saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin
(profesyonel saglik personeli) sorumlulugundadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri bromobiitil tipali, plastik, aliminyum flip-off kapakla kapatilmis renksiz Tip I cam
flakonlarda 200 mikrogram/2 ml konsantrasyonda ¢6zelti olarak temin edilmektedir.

Bir karton kutu igerisinde bes adet sizdirmaz 6zellikte flakon kullanma talimati ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
PROVENIX hazirlanirken her zaman aseptik tekniklere bagl kalinmalidir.

PROVENIX, ¢ozeltinin ve kabmn miisaade ettigi tiim durumlarda partikiiler madde ve renk

degisimi acisindan gozle ineelenmelidirelektronik imza ile imzalanmistir.
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Hazirlanmasi ile ilgili talimatlar:

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

PROVENIX, uygulama 6ncesinde gereken konsantrasyon (4 mikrogram/ml) elde edilecek
sekilde % 0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu ile seyreltilmelidir. Ister yiikleme dozu ister idame
infiizyonu olsun, ¢ozeltilerin hazirlanigi aynidir.

Infiizyonun hazirlanmasi i¢in 2 mL PROVENIX infiizyon ¢dzeltisi ¢ekiniz.
48 mL %0,9 sodyum kloriir ekleyerek toplamda 50 mL elde ediniz. Hafifce ¢alkalayarak iyice
karistiriniz.

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

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