PRODUKTRESUME

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN
Cepedex 0,5 mg/ml, injektionsvatska, l16sning for hund och katt
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller:

Aktiv substans:

Dexmedetomidinhydroklorid 0,5 mg
(motsvarande dexmedetomidin 0,42 mg)
Hjalpamnen:

Metylparahydroxibensoat (E 218) 1,6 mg
Propylparahydroxibensoat 0,2 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Dijurslag

Hund och Katt.

4.2 Indikationer, specificera djurslag

Icke-invasiv, mild till mattligt smartsam behandling och undersokning som kréaver fasthallning,
sedering och analgesi av hund och katt.

Djup sedering och analgesi av hund vid samtidig anvéandning av butorfanol for medicinsk och mindre
kirurgisk behandling.

Premedicinering av hund och katt fore induktion och underhall av generell anestesi.

4.3 Kontraindikationer

Anvand inte till djur med kardiovaskuldra sjukdomar.

Anvand inte till djur med allvarliga systemiska sjukdomar eller pa djur som &r déende.
Anvand inte vid kand 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.

4.4  Sarskilda varningar for respektive djurslag

Administrering av dexmedetomidin till valpar yngre &n 16 veckor och kattungar yngre &n 12 veckor
har inte undersokts.



45 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur

Behandlade djur ska vistas i varm och jamn temperatur bade under behandlingen och aterhamtningen.
Det rekommenderas att djuren fastar 12 timmar fore administrering av Cepedex. Vatten kan ges.

Efter behandling ska djuret inte ges vatten eller foder innan det kan svélja.

Grumling av hornhinnan kan upptréda under sedering. Ogonen ska skyddas med lamplig 6gonsalva.
Bor anvandas med forsiktighet pa aldre djur.

Dexmedetomidins sakerhet har inte faststéllts hos avelshannar.

Nervosa, aggressiva eller upphetsade djur bor ges tillfalle att lugna sig innan behandlingen pabérjas.
Frekvent och regelbunden 6vervakning av andnings- och hjartfunktioner ska utforas. Pulsoximetri kan
anvéandas men dr inte nodvéandigt for en adekvat dvervakning. Utrustning for manuell ventilering bor
finnas tillganglig ifall andningsdepression eller apné skulle tillstéta vid anvandning av
dexmedetomidin och ketamin for induktion av generell anestesi pa katt. Det ar tillradligt att ha tillgang
till syrgas om hypoxemi skulle uppsta eller misstankas.

Sjuka eller forsvagade hundar och katter far endast ges dexmedetomidin som premedicinering fore
induktion och uppehallande av generell anestesi efter bedémning av eventuella risker eller fordelar.
Anvéandning av dexmedetomidin vid premedicinering av hundar och katter gor att en signifikant
mindre mangd induktionslakemedel kravs for induktion av anestesi. Administreringen av intravendost
induktionslakemedel ska ske under noggrann uppsikt tills det att effekt uppnas. Behovet av
inhalationsanestetikum for underhall av anestesi minskar ocksa.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar det veterinarmedicinska lakemedlet till
djur

Dexmedetomidin &r ett sederande och somngivande medel. Det &r viktigt att undvika sjalvinjektion.
Vid oavsiktligt intag via munnen eller sjéalvinjektion, sék genast medicinsk radgivning och visa
bipacksedeln for lakaren. KOR INTE BIL da lakemedlet kan medféra sedering och férandringar av
blodtrycket.

Gravida kvinnor ska hantera lakemedlet med stor varsamhet for att undvika sjalvinjektion eftersom
livmodersammandragningar och sankt blodtryck hos fostret kan uppsta efter oavsiktlig systemisk
exponering.

Undvik att lakemedlet kommer i kontakt med hud, dgon eller slemhinnor. Anvéndning av
skyddshandskar rekommenderas. Om hud eller slemhinnor kommer i kontakt med ldékemedlet tvatta
exponerad hud direkt och skolj med riklig méngd vatten. Ta av kontaminerade klader som har direkt
kontakt med hud. Vid kontakt med égon skolj rikligt med vatten. Om symtom upptrader kontakta
lakare for rad.

Personer som ar 6verkansliga mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne ska administrera
lakemedlet med forsiktighet.

Rad till lakare: Cepedex ir en a,—adrenoreceptoragonist, symtom efter absorption kan medféra kliniska
effekter inkluderande dosberoende sedering, andningsdepression, sankning av bade blodtryck och
hjartfrekvens, muntorrhet och hyperglykemi. Ventrikuléra arytmier har ocksa rapporterats.
Respiratoriska och hemodynamiska symtom bor behandlas symtomatiskt. Den specifika antagonisten
atipamezol, som ir en ax—adrenoceptorantagonist godkand for anvandning pa djur, har endast anvants i
experimentellt syfte pa manniskor, for att motverka dexmedetomidininducerade effekter.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Pa grund av dess oo—adrenergiska aktivitet sanker dexmedetomidin hjartfrekvens och kroppstemperatur.
Hos somliga hundar och katter kan en minskad andningsfrekvens forekomma. Séllsynta fall av
lungddem har rapporterats. Blodtrycket stiger i borjan och atervander sedan till normal niva eller

under normal niva. Till foljd av perifer vasokonstriktion och vends desaturering vid normal arteriell
syresattning kan slemhinnorna vara bleka och/eller blaaktiga.



Krakningar kan intraffa 5-10 minuter efter injektion. Vissa hundar och katter kan dven fa krakningar
vid aterhamtningen.

Muskeltremor kan upptrédda under sedering.
Grumling av hornhinnan kan upptréda under sedering (se dven avsnitt 4.5).

Da dexmedetomidin och ketamin anvénds efter varandra, med 10 minuters intervall, kan katter
emellanat adra sig AV-block eller extrasystolier. Forvantade andningsutfall &r bradypné, intermittenta
andningsmonster, hypoventilation och apné. | kliniska undersokningar var det vanligt med hypoxemi,
framforallt inom de forsta 15 minuterna av narkosen med dexmedetomidin—ketamin. Uppkastningar,
hypotermi och nervositet har rapporterats efter sadant bruk.

Nar dexmedetomidin och butorfanol anvands i kombination pa hundar, kan bradypné, tachypné,
oregelbunden andning (20-30 sek apné som féljs av flera snabba andetag), hypoxemi,
muskelryckningar, tremor eller hundsimmande frambensrorelser, excitation, hypersalivering,
kvéljningar, krédkningar, urinering, huderytem, plotsligt uppvaknande eller forlangd sedering
forekomma. Brady- och tachyarrytmi har rapporterats. Detta kan dven omfatta djup sinusbradykardi, 1:a
och 2:a gradens AV-block, sinusstillestand eller sinuspaus samt supraventrikuldra och ventrikulara
rubbningar.

Nér dexmedetomidin anvénds vid premedicinering av hund kan bradypné, tachypné och krékningar
forekomma. Brady- och tachyarrytmi har rapporterats och inbegriper djup sinusbradykardi, 1:a och 2:a
gradens AV-block och sinuspaus. Supraventrikuldra och ventrikuldra rubbningar, sinuspaus och 3:e
gradens AV-block kan i séllsynta fall observeras.

Né&r dexmedetomidin anvands som premedicinering till katter kan krékning, ulkning, bleka slemhinnor
och lag kroppstemperatur forekomma. Intramuskular dosering med 40 mikrogram/kg (fljt av ketamin
eller propofol) resulterar ofta i sinusbradykardi och sinusarrytmi, ibland 1:a gradens AV-block men
resulterar séllan i prematura supraventrikuldra depolarisationer, férmaksbigemini, sinuspaus, 2:a
gradens AV-block eller erséttningsslag/rytm.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:

- Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler &n 1 men farre an 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler an 1 men férre &n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket séllsynta (farre &n 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade handelser
inkluderade)

4.7  Anvandning under draktighet, laktation eller agglaggning

Sakerhet for dexmedetomidin har inte faststallts under draktighet och laktation hos maldjuren. Darfor
rekommenderas inte anvandning av lakemedlet under dréktighet och laktation.

4.8 Interaktioner med andra lékemedel och 6vriga interaktioner

Anvandning av andra ldkemedel som verkar ddmpande pa centrala nervsystemet forvantas forstarka
effekten av dexmedetomidin, varfor en lamplig dosjustering maste goras. Antikolinergika bor
anvandas med forsiktighet tillsammans med dexmedetomidin.

Administrering av atipamezol efter dexmedetomidin reverserar effekten och forkortar
aterhamtningsperioden. Hundar och katter ar i normalfallet vakna och star upp inom 15 minuter.

Katt: Efter samtidig administrering av 40 mikrogram dexmedetomidin/kg kroppsvikt intramuskulért och
5 mg ketamin/kg kroppsvikt intramuskuldrt till katt, 6kade dexmedetomidins maximala koncentration
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till det dubbla men ingen effekt sdgs pa Tmax. Medelvardet for halveringstiden for elimination for
dexmedetomidin ¢kade till 1,6 timmar och den totala exponeringen (AUC) 6kade med 50 %.

En dos om 10 mg ketamin/kg i kombination med 40 mikrogram dexmedetomidin/kg kan orsaka
takykardi.

Atipamezol reverserar inte effekten av ketamin.
4.9 Dos och administreringssatt

Lakemedlet &r avsett for:
- Hund: intravends eller intramuskuldr anvandning
- Katt: intramuskular anvandning

Lakemedlet ar inte avsett att anvandas for upprepade injektioner.
Gummiproppen kan punkteras upp till 100 ganger utan sakerhetsrisk.

Dexmedetomidin, butorfanol och/eller ketamin kan blandas i samma spruta eftersom de har bevisats
vara farmaceutiskt blandbara.

Nedanstéende doser rekommenderas:

Hund:
Dexmedetomidin-doserna baseras pa kroppsytan.

For icke-invasiva, milt till mattligt smartsamma atgéarder och undersékningar som kraver fasthallning,
sedering och analgesi:

Intravendst: upp till 375 mikrogram/m? kroppsyta.

Intramuskulart: upp till 500 mikrogram/m? kroppsyta.

Né&r dexmedetomidin administreras tillsammans med butorfanol (0,1 mg/kg) for djup sedering och
analgesi ar den intramuskulara dosen av dexmedetomidin 300 mikrogram/m? kroppsyta.

Premedicineringsdosen for dexmedetomidin &r 125-375 mikrogram/m? kroppsyta och administreras
20 minuter fore induktion, for ingrepp som kraver anestesi. Dosen ska anpassas till typen av ingrepp,
ingreppets langd och patientens tillstand.

Anvandning av dexmedetomidin tillsammans med butorfanol leder till sedering och analgetisk effekt
som startar inom 15 minuter efter administrering. Maximal sedering och analgesi erhalls inom

30 minuter efter administrering. Sederingen varar i minst 120 minuter efter administrering och
analgesin varar minst i 90 minuter. Spontan aterhamtning sker inom 3 timmar.

Premedicinering med dexmedetomidin minskar avsevért den dos induktionsmedel som krévs och
minskar behovet av inhalationsanestetikum for underhall av anestesi. I en klinisk studie séanktes behovet
av propofol och tiopental med 30 respektive 60 %. Alla anestesimedel som anvands for induktion eller
underhall av anestesi ska administreras till det att de far effekt. I en klinisk studie bidrog
dexmedetomidin till postoperativ analgesi i 0,5-4 timmar. Denna tidsperiods langd &r emellertid
avhangig av ett antal variabler och ytterligare analgesi ska administreras i enlighet med klinisk
beddmning.

Motsvarande doser baserade pa kroppsvikt visas i foljande tabeller. Det rekommenderas att en lampligt
graderad spruta anvands for att sakerstalla korrekt dosering vid administrering av sma mangder.



Hundar

Dexmedetomidin

Dexmedetomidin

Dexmedetomidin

Vikt 125 mikrogram/m? 375 mikrogram/m? 500 mikrogram/m?*
(kg) (mikro- (ml) (mikro- (ml) (mikro- (ml)
gram/kg) gram/kg) gram/kQ)

2-3 9,4 0,04 28,1 0,12 40 0,15
3,14 8,3 0,05 25 0,17 35 0,2
4,1-5 7,7 0,07 23 0,2 30 0,3
5,1-10 6,5 01 19,6 0,29 25 0,4
10,1-13 5,6 0,13 16,8 0,38 23 0,5
13,1-15 5,2 0,15 15,7 0,44 21 0,6
15,1-20 4,9 0,17 14,6 0,51 20 0,7
20,1-25 4,5 0,2 13,4 0,6 18 0,8
25,1-30 4,2 0,23 12,6 0,69 17 0,9
30,1-33 4 0,25 12 0,75 16 1,0
33,1-37 3,9 0,27 11,6 0,81 15 11
37,1-45 3,7 0,3 11 0,9 14,5 1,2
45,1-50 35 0,33 10,5 0,99 14 13
50,1-55 34 0,35 10,1 1,06 13,5 14
55,1-60 33 0,38 9,8 1,13 13 15
60,1-65 3,2 0,4 9,5 1,19 12,8 1,6
65,1-70 31 0,42 9,3 1,26 12,5 1,7
70,1-80 3 0,45 9 1,35 12,3 18
>80 2,9 0,47 8,7 1,42 12 1,9

*endast intramuskulart

For djup sedering och analgesi med butorfanol

Hundar Dexmedetomidin

Vikt 300 mikrogram/m? intramuskulart

(kg) (mikrogram/kg) (ml)
2-3 24 0,12
3,14 23 0,16
4,1-5 22,2 0,2
5,1-10 16,7 0,25
10,1-13 13 0,3
13,1-15 12,5 0,35
15,1-20 11,4 0,4
20,1-25 11,1 0,5
25,1-30 10 0,55
30,1-33 9,5 0,6
33,1-37 9,3 0,65
37,1-45 8,5 0,7
45,1-50 8,4 0,8
50,1-55 8,1 0,85
55,1-60 7,8 0,9
60,1-65 7,6 0,95
65,1-70 7,4 1
70,1-80 7,3 1,1
>80 7 1,2




Katt:

Dosering for katt & 40 mikrogram dexmedetomidinhydroklorid/kg kroppsvikt motsvarande en volym
av 0,08 ml Cepedex/kg kroppsvikt nar den anvands vid icke-invasiva, milt till mattligt smartsamma
atgarder som kraver fasthallning, sedering och analgesi.

Nar dexmedetomidin anvands till premedicinering pa katt, anvands samma dos. Premedicinering med
dexmedetomidin minskar avsevart den dos induktionsmedel som krévs och minskar behovet av
inhalationsanestetikum for underhall av anestesi. | en klinisk studie sanktes behovet av propofol med
50 %. Alla anestesimedel som anvands for induktion eller underhall av anestesi ska administreras tills
det att de far effekt.

Anestesi kan induceras 10 minuter efter premedicinering med administrering av en intramuskul&r
maldos av 5 mg ketamin/kg kroppsvikt eller intravends administrering av propofol till effekt. Dosering
for katt visas i foljande tabell.

K\?ﬁr Dexmedetomidin 40 mikrogram/kg intramuskulart

(kg) (mikrogram/kg) (ml)
1-2 40 0,1
2,1-3 40 0,2
3,14 40 0,3
4,1-6 40 0,4
6,1-7 40 0,5
7,1-8 40 0,6
8,1-10 40 0,7

Hund och Kkatt

Forvantade sedativa och analgetiska effekter uppnas inom 15 minuter efter administreringen och
bibehalls i upp till 60 minuter efter administrering. Sederingen kan reverseras med atipamezol (se
avsnitt 4.10). Atipamezol ska ges tidigast 30 minuter efter ketamin-administrering.

4.10 Overdosering (symtom, akuta atgarder, motgift)

Hund:

Vid 6verdosering eller om effekterna av dexmedetomidin blir potentiellt livshotande &r den lampliga
dosen av atipamezol 10 ganger den forsta dosen av dexmedetomidin (mikrogram/kg kroppsvikt eller
mikrogram/m? kroppsyta). Dosvolymen pa atipamezol (koncentration 5 mg/ml) &r densamma som
dosvolymen av Cepedex 0,5 mg/ml som administrerades till hund, oberoende av administreringsvégen
av Cepedex.

Katt:

Vid 6verdosering eller om effekterna av dexmedetomidin blir potentiellt livshotande &r den lampliga
antagonisten atipamezol med féljande intramuskuléra dos: 5 ganger den forsta dosen av
dexmedetomidin i mikrogram/kg kroppsvikt. Dosvolymen av atipamezol (koncentration 5 mg/ml) &r
hélften av volymen av Cepedex 0,5 mg/ml som administrerades till katt.

Efter samtidig exponering for en dverdos av dexmedetomidin (tre ganger den rekommenderade dosen)
och 15 mg ketamin/kg kan atipamezol administreras pa en rekommenderad dosniva for att motverka
effekterna som inducerats av dexmedetomidin.

4.11 Karenstid(er)

Ej relevant.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, lugnande medel och sémnmedel
ATCvet-kod: QNO5CM18

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Det aktiva innehallsamnet i Cepedex ar dexmedetomidin som har en sederande och analgetisk effekt
pa hund och katt. Varaktigheten och djupet av sederingen och analgesin ar dosheroende. Vid maximal
effekt ar djuret avslappnat, liggande och reagerar inte pa externa stimuli.

Dexmedetomidin &r en potent och selektiv a,—adrenoceptoragonist som inhiberar frisattning av
noradrenalin fran noradrenergiska nervceller. Den sympatiska nervledningen inhiberas och
medvetandenivan sanks. Hjartfrekvensen sjunker och temporart AV-block kan konstateras efter
administration av dexmedetomidin. Blodtrycket sjunker efter en initial forhojning till normal niva eller
under normal niva. Andningsfrekvensen kan sporadiskt sjunka. Dexmedetomidin inducerar aven ett
antal andra a,—adrenoceptormedierade effekter bl.a. piloerektion, depression av motoriska och
sekretoriska funktioner i mag-tarmkanalen, diures och hyperglykemi.

En latt sénkning av kroppstemperaturen kan observeras.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Da dexmedetomidin ar ett lipofilt &mne absorberas det val efter intramuskular administration.
Dexmedetomidin fordelas ocksa snabbt i kroppen och penetrerar latt blod-hjérna-barriaren. Enligt
studier pa rattor ar den maximala koncentrationen i det centrala nervsystemet flera ganger hogre &n
motsvarande koncentration i plasma. | cirkulationen &r dexmedetomidin i stor utstrackning bundet till
plasmaproteiner (>90 %).

Hund: Efter intramuskular administrering av 50 mikrogram/kg uppnas en maximal plasmakoncentration
pa ca 12 nanogram/ml efter 0,6 timmar. Dexmedetomidins biotillganglighet ar 60 % och
distributionsvolymen (\Vd) &r 0,9 I/kg. Halveringstiden for elimination (t,,) ar 40-50 minuter.

Huvudsaklig metabolism hos hunden inkluderar hydroxylering, glukuronsyrakonjugation och
N-metylering i levern. Alla kdnda metaboliter &r farmakologiskt inaktiva. Metaboliterna utsondras i
huvudsak i urinen och i mindre utstrackning i feces. Dexmedetomidin elimineras snabbt och
elimineringen ar beroende av det hepatiska blodflodet. Saledes kan en utdragen halveringstid for
elimineringen forvantas vid éverdosering eller vid samtidig administrering med andra lakemedel som
paverkar det hepatiska blodflodet.

Katt: Cmax ar 17 ng/ml efter en intramuskular dos pa 40 mikrogram/kg kroppsvikt. Maximal
plasmakoncentration uppnas inom ca 0,24 timmar efter intramuskular administrering.
Distributionsvolymen (Vd) ér 2,2 I/kg, och halveringstiden for elimination (t,;) &r en timme.

Metabolismen i Katt sker via hydroxylering i levern. Metaboliter utsondras framst i urinen (51 % av
dosen) och i mindre omfattning i feces. Liksom i hund elimineras dexmedetomidin snabbt och
elimineringen ar beroende av det hepatiska blodflodet. Saledes kan en utdragen halveringstid for
elimination forvantas vid dverdosering eller vid samtidig administrering med andra lakemedel som
paverkar det hepatiska blodflodet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Metylparahydroxibensoat (E 218)
Propylparahydroxibensoat



Natriumklorid

Natriumhydroxid (E 524) (fér pH-justering)
Saltsyra (E 507) (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Inga kénda.
Dexmedetomidin ar kompatibelt med butorfanol och ketamin i samma spruta i atminstone tva timmar.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad férpackning: 4 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerférpackning: 56 dagar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.
6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

5 ml, 10 ml och 20 ml injektionsflaska av farglost typ I-glas, forsluten med gummikork av brombutyl
och aluminiumforslutning i en pappkartong.

Forpackningsstorlek, pappkartong:

1 injektionsflaska om 5 ml

1 eller 5 injektionsflaskor om 10 ml

1 injektionsflaska om 20 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.
1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
CP Pharma Handelsgesellschaft mbH

Ostlandring 13, 31303 Burgdorf

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/2/16/200/004-007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 13/12/2016.



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
11.2019

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
(http://www.ema.europa.eu/).

FORBUD MOT FORSALJINING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Ej relevant.
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