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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
DEX
cloridrato de dexmedetomidina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Embalagem contendo 25 ampolas de 2 mL de solug@o injetavel.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugdo contém:

cloridrato de dexmedetomidina ...........c.ecuevireieiiieiiiiiereeeee ettt ettt sae e sre s beeraens 118 meg
(equivalente a 100 mcg de dexmedetomidina)

Excipiente: cloreto de sddio, dgua para injetaveis

Volume liquido por unidade: 2 mL

100 mcg/mL

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DEX (cloridrato de dexmedetomidina) é um agonista alfa-2 adrenérgico relativamente seletivo indicado
para sedagdo em pacientes (com e sem ventilagdo mecénica) durante o tratamento intensivo (na Unidade
de Terapia Intensiva, salas de cirurgia ou para procedimentos diagndsticos).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos estudos clinicos que avaliaram pacientes que necessitavam de cuidados de terapia intensiva, os
pacientes que receberam dexmedetomidina alcangaram os niveis desejaveis de sedag@o, permanecendo
menos ansiosos, com uma significativa redug@o da necessidade de analgesia. Por outro lado, os pacientes
puderam ser facilmente despertados, demonstrando-se cooperativos e orientados, o que facilitou o manejo
destes pacientes. Em um estudo com voluntarios saudaveis, a frequéncia respiratoria e a saturagdo de
oxigénio mantiveram-se dentro dos limites normais e ndo houve evidéncia de depressdo respiratoria
quando o cloridrato de dexmedetomidina foi administrado por infusdo intravenosa da dose recomendada.
Estes mesmos efeitos foram confirmados nos estudos de fase III, em pacientes sob terapia intensiva.'

Foram realizados dois estudos clinicos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, grupo-paralelo,
placebo-controlado, em 754 pacientes internados em unidade de terapia intensiva cirrgica. Todos os
pacientes foram inicialmente intubados e receberam ventilagdo mecénica. Esses ensaios avaliaram as
propriedades sedativas de cloridrato de dexmedetomidina comparando a quantidade de medicagdo de
resgate (midazolam em um ensaio e propofol no segundo) necessaria para atingir um nivel especificado
de sedagdo (usando a Escala de Sedagdo Padronizada de Ramsay) entre cloridrato de dexmedetomidina e
placebo desde o inicio do tratamento & extubagdo ou a uma duragdo total de tratamento de 24 horas. O
Nivel de Sedagdo de Ramsay ¢ apresentado na Tabela 1.!

Tabela 1: Nivel de Sedacio de Ramsay

Nivel clinico Nivel de sedacio alcancado

6 Adormecido, sem resposta

Resposta adormecida, lenta a pulsacdo glabelar leve ou estimulo auditivo alto

Adormecido, mas com resposta rapida a luz glabelar tap ou alto estimulo auditivo

O paciente responde aos comandos

Paciente cooperativo, orientado e tranquilo

— (N |W | [n

Paciente ansioso, agitado ou inquieto
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No primeiro estudo, 175 pacientes foram randomizados para receberem placebo e 178 para receberem
cloridrato de dexmedetomidina por infusdo intravenosa numa dose de 0,4 mcg/kg/h (com ajuste permitido
entre 0,2 e 0,7 mcg/kg/h) apds uma infusdo de carga inicial de 1 mcg/kg por via intravenosa durante 10
minutos. A taxa de infusdo do farmaco do estudo foi ajustada para manter um nivel de sedagdo de
Ramsay > 3. Os pacientes foram autorizados a receber "resgate" midazolam como necessario para
aumentar a infusdo do farmaco do estudo. Adicionalmente, foi administrado sulfato de morfina para dor
quando necessario. Neste estudo o pardmetro principal de avaliagdo foi a quantidade total de midazolam
necessario para manter a sedacdo, assim como especificado quando intubado. Os pacientes randomizados
para placebo receberam significativamente mais midazolam do que os pacientes randomizados para
cloridrato de dexmedetomidina (ver Tabela 2).

Uma segunda analise prospectiva primaria avaliou os efeitos sedativos de cloridrato de dexmedetomidina
comparando a porcentagem de pacientes que obtiveram nivel de sedagdo de Ramsay > 3 durante a
intubag@o sem o uso de medicacdo de resgate adicional. Uma percentagem significativamente maior de
pacientes no grupo de cloridrato de dexmedetomidina manteve um nivel de sedacdo de Ramsay > 3 sem
receber qualquer resgate de midazolam em comparagdo com o grupo placebo (ver Tabela 2).

Tabela 2: Uso de midazolam como medicamento de resgate durante a intubacao (ITT)
Estudo Um

cloridrato de
Placebo .
(N = 175) dexmedetomedina Valor-p
(N=178)
Dose média total (mg) 19 mg 5 mg 0,0011*
de midazolam
Desvio padrao 53 mg 19 mg
Uso categorizado de midazolam
0 mg 43 (25%) 108 (61%) <0,001**
0-4mg 34 (19%) 36 (20%)
>4 mg 98 (56%) 34 (19%)

A populacdo ITT (intencdo de tratar) inclui todos os pacientes randomizados.
* Modelo ANOVA com centro de tratamento.
** Qui-quadrado.

Uma analise prospectiva secundaria avaliou a dose de sulfato de morfina administrada a pacientes nos
grupos cloridrato de dexmedetomidina e placebo. Em média, os pacientes tratados com cloridrato de
dexmedetomidina receberam menos sulfato de morfina para a dor do que os pacientes tratados com
placebo (0,47 versus 0,83 mg/h). Além disso, 44% (79 de 178 pacientes) de pacientes com cloridrato de
dexmedetomidina ndo receberam sulfato de morfina para dor versus 19% (33 de 175 pacientes) no grupo
placebo.

No segundo estudo 198 pacientes foram randomizados para receberem placebo e 203 para receberem
cloridrato de dexmedetomidina por infusdo intravenosa a dose de 0,4 mcg/kg/h (com ajuste permitido
entre 0,2 e 0,7 mcg/kg/h). Apds uma infusdo de carga inicial de 1 mcg/kg intravenosa durante 10 minutos.
A infusdo do medicamento do estudo foi ajustada para manter nivel de sedacdo de Ramsay > 3. Os
pacientes foram autorizados a receber "resgate" propofol conforme necessario para aumentar a infusao do
farmaco no estudo. Adicionalmente, foi administrado sulfato de morfina conforme necessario para a dor.
A medida de resultado primario para este estudo foi a quantidade total de medicagdo de resgate (propofol)
necessaria para manter a sedagdo conforme especificado enquanto intubado.

O propofol foi empregado como medicamento de suporte para manter a sedagdo, e o sulfato de morfina
foi utilizado para proporcionar analgesia. Em ambos os estudos a dexmedetomidina foi administrada na
dose inicial de 1 mcg/kg por via IV durante 10 minutos, seguida da dose de 0,4 mcg/kg/h (com ajuste
permitido entre 0,2 e 0,7 mcg/kg/h) ou midazolam como medicagdo sedativa de suporte. Os resultados
destes estudos ddo suporte ao perfil de eficacia da dexmedetomidina.

Sedacdo: os pacientes tratados com cloridrato de dexmedetomidina alcangaram os niveis clinicamente
indicados de sedacdo, medidos pelo escore de sedacdo de Ramsay, e foram facilmente despertados e
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cooperativos. Os pacientes tratados com dexmedetomidina também necessitaram de menos medicagéo
sedativa, de modo estatisticamente significativo, do que os pacientes tratados com placebo.

Os pacientes randomizados para placebo receberam significativamente mais propofol do que os pacientes
randomizados para cloridrato de dexmedetomidina (ver Tabela 3).

Uma porcentagem significativamente maior de pacientes no grupo cloridrato de dexmedetomidina em
comparacdo com o grupo placebo manteve nivel de sedagdo de Ramsay > 3 sem receber qualquer resgate
de propofol (ver Tabela 3).

Tabela 3: O uso do propofol como medicamento de resgate durante a intubacio (ITT)
Estudo Dois

cloridrato de
Placebo .
(N = 198) dexmedetomedina Valor-p
(N =203)
Dose média total (mg) 513 mg 72 mg <0,0001*
de propofol
Desvio padrao 782 mg 249 mg
Uso categorizado de propofol
0 mg 47 (24%) 122 (60%) <0,001**
0-50mg 30 (15%) 43 (21%)
> 50 mg 121 (61%) 38 (19%)

* Modelo ANOVA com centro de tratamento.
** Qui-quadrado

Uma analise prospectiva secundaria avaliou a dose de sulfato de morfina administrada a pacientes nos
grupos de cloridrato de dexmedetomidina e placebo. Em média, os pacientes tratados com cloridrato de
dexmedetomidina receberam menos sulfato de morfina para a dor do que os pacientes tratados com
placebo (0,43 versus 0,89 mg/h). Além disso, 41% (83 de 203 pacientes) de pacientes com cloridrato de
dexmedetomidina ndo receberam sulfato de morfina para dor versus 15% (30 de 198 pacientes) no grupo
placebo.

Num estudo clinico controlado, cloridrato de dexmedetomidina foi comparado com midazolam para
sedagdo em UTI superior a 24 horas de duracdo. O cloridrato de dexmedetomidina ndo mostrou ser
superior ao midazolam para o desfecho de eficacia primario, a porcentagem de tempo em que os pacientes
foram adequadamente sedados (81% versus 81%). Além disso, a administracdo de cloridrato de
dexmedetomidina por mais de 24 horas foi associada com tolerancia, taquifilaxia e um aumento
relacionado com a dose em eventos adversos (vide item 9. Reacdes Adversas).

Analgesia: nas unidades de terapia intensiva, o grupo de pacientes tratados com cloridrato de
dexmedetomidina necessitou de menos tratamento analgésico (morfina), de modo estatisticamente
significativo, do que os pacientes tratados com placebo. Além disso, nos dois estudos, 44% (79 de 178) e
41% (83 de 203) dos pacientes que estavam recebendo dexmedetomidina ndo necessitaram de sulfato de
morfina para a dor, contra 19% (33 de 175) e 15% (30 de 198) dos pacientes no grupo que recebeu
placebo.

Diminui¢do da ansiedade: os pacientes tratados com cloridrato de dexmedetomidina demonstraram, de
modo estatisticamente significativo, ter menos ansiedade do que os pacientes tratados com placebo. A
porcentagem média das avaliagdes de Ramsay que representam 1 (paciente ansioso, agitado ou inquieto)
para o grupo dexmedetomidina (4%) foi menor, de modo estatisticamente significativo (p menor que
0,0001), do que para o grupo placebo (7%).

Efeitos hemodindmicos: os pacientes tratados com cloridrato de dexmedetomidina apresentaram em
média pressao arterial e frequéncia cardiaca mais baixa.

Estudo de Avaliagdo da Pratica de Sedaciio em Terapia Intensiva (SPICE) III
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Em um estudo controlado randomizado publicado [Sedation Practice in Intensive Care Evaluation
(SPICE) III trial] de 3.904 pacientes adultos em UTI, a dexmedetomidina foi usada como sedativo
primario e comparada com os cuidados usuais.

Nao houve diferenga significativa global no resultado primario de mortalidade em 90 dias entre o grupo
de dexmedetomidina e tratamento usual (mortalidade 29,1% em ambos os grupos). Em analises
exploratorias de subgrupos, a dexmedetomidina foi associada a uma diminuicdo da mortalidade em
pacientes com idade superior & idade média de 63,7 anos (diferenca de risco -4,4; intervalo de confianga
de 95% -8,7 a -0,1) em comparagdo com os cuidados habituais. Por outro lado, a dexmedetomidina foi
associada a um aumento da mortalidade em pacientes com idade menor ou igual a idade mediana de 63,7
anos (diferenga de risco 4,4; intervalo de confianga de 95% 0,8 a 7,9) em compara¢do com os cuidados
habituais.

No estudo publicado, a exposicdo a dexmedetomidina foi superior a 24 horas com duracdo mediana de
tratamento de 2,56 dias (intervalo interquartil, 1,10 a 5,23). A administracdo de dexmedetomidina foi
continuada conforme clinicamente necessario por até 28 dias ap6s a randomizagao.

O significado desses achados ¢ desconhecido, mas eles devem ser ponderados em relagdo ao beneficio
clinico esperado da dexmedetomidina em comparagdo com sedativos alternativos em pacientes com idade
inferior ou igual a 63,7 anos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Ac¢ao

O cloridrato de dexmedetomidina ¢ um agonista alfa2-adrenérgico relativamente seletivo com
propriedades sedativas. A seletividade alfa-2 é demonstrada em animais ap6s administragdo intravenosa
lenta de doses baixas ou médias (10 - 300 mcg/kg). As atividades alfa-1 e alfa-2 sdo observadas apés
administragdo intravenosa lenta de doses altas (=1000 mcg/kg) ou infusdo intravenosa rapida.

Farmacodinimica

Em um estudo em voluntarios saudaveis (N = 10), a taxa respiratoria e a saturagdo de oxigénio
permaneceram dentro dos limites normais ¢ ndo houve evidéncia de depressdo respiratoria quando o
cloridrato de dexmedetomidina foi administrado por infus@o intravenosa em doses dentro da faixa de dose
recomendada (0,2 - 0,7 mcg/kg/hr).

A dexmedetomidina promove sedacdo sem depressdo respiratoria. Durante esse estado os pacientes
podem ser despertados e sdo cooperativos. As propriedades simpatoliticas adicionais incluem diminuig¢ao
da ansiedade, estabilidade hemodinamica, diminui¢do brusca da resposta hormonal ao estresse e redugao
da pressdo intraocular. Acredita-se que as acdes sedativas da dexmedetomidina sejam principalmente
mediadas pelos adrenorreceptores alfa-2 pos-sindpticos, os quais, por sua vez, agem sobre a proteina G
sensivel a inibi¢do da toxina Pertussis, aumentando a condutibilidade através dos canais de potassio. Tem
sido atribuido ao Locus coeruleus o local dos efeitos sedativos da dexmedetomidina. Acredita-se que as
acdes analgésicas sejam mediadas por um mecanismo de agdo similar no cérebro e na medula espinhal. A
dexmedetomidina ndo tem afinidade pelos receptores beta-adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos
ou serotoninérgicos.

Farmacocinética
Apds a administracdo intravenosa, a dexmedetomidina exibe os seguintes pardmetros farmacocinéticos:
rapida fase de distribuicdo, com meia-vida de distribuicdo (tm) de aproximadamente 6 minutos; meia-

vida de eliminagdo total (tm) de aproximadamente 2 horas; e volume de distribuicdo no estado de

equilibrio (Vss) de aproximadamente 118 litros. A depuracado ¢ estimada em aproximadamente 39 L/h. O
peso corporal médio associado a esta estimativa de depuragio foi de 72 kg.

A dexmedetomidina demonstra farmacocinética linear na faixa de dosagem de 0,2 a 0,7 mcg/kg//hr
quando administrado por infusdo intravenosa por até 24 horas. A tabela 4 mostra os principais parametros
farmacocinéticos quando cloridrato de dexmedetomidina foi infundido (ap6s doses de ataque adequadas)
a taxas de infusdo de manutencdo de 0,17 mecg/kg/hr (concentragdo plasmatica pretendida de 0,3 ng/mL)
por 12 e 24 horas, 0,33 mcg/kg/hr (concentragdo plasmatica pretendida de 0,6 ng/mL) por 24 horas e,
0,70 mcg/kg/hr (concentragao plasmatica pretendida de 1,25 ng/mL) por 24 horas.

Tabela 4: Média = DP Parametros Farmacocinéticos

Infusio de ataque (min) / Duracéo total da Infusio (hrs)
10min/I2hrs | 10min24hrs | 10 min/24hrs | 35 min/24 hrs
Concentracio de dexmedetomidina pretendida no plasma (ng/mL) e dose
(mcg/kg/hr)
parimetro 0,3/0,17 0,3/0,17 0,6 /0,33 1,25/0,70
t12*, hora 1,78 £ 0,30 2,22 £0,59 2,23 +0,21 2,50 £ 0,61
CL, litro/hora 46,3 £8,3 43,1 £6,5 353+6,8 36,5+7,5
Vss, litro 88,7 +22,9 102,4 +20,3 93,6 £17,0 996+178
Avg Css*, ng/mL 0,27 £ 0,05 0,27 £ 0,05 0,67 £0,10 1,37 £ 0,20

* Apresentado como média harmonica e pseudo desvio padrio.

# Média Css = Concentragao média de dexmedetomidina no estado de equilibrio. A Css média foi
calculada com base na amostragem poés-dose de amostras de 2,5 a 9 horas para 12 horas de infusdo e
amostragem pos-dose de 2,5 a 18 horas para 24 horas de infusdes.

As doses de ataque para cada um dos grupos indicados acima foram 0,5; 0,5; 1 e 2,2 mcg/kg,
respectivamente.
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Os parametros farmacocinéticos de dexmedetomidina apos doses de manutengdo de cloridrato de
dexmedetomidina de 0,2 a 1,4 mcg/kg/h por > 24 horas foram semelhantes aos parametros de
farmacocinética apos a dose de manutengdo de cloridrato de dexmedetomidina por < 24 horas em outros
estudos. Os valores de depuragdo (CL), volume de distribuigdo (V) e ti» foram 39,4 L/h, 152 L ¢ 2,67
horas, respectivamente.

Distribuicao

O volume de distribui¢@o no estado de equilibrio (Vss) de dexmedetomidina foi de aproximadamente 118
litros.

A ligagdo de dexmedetomidina as proteinas plasmaticas foi avaliada no plasma de individuos homens e
mulheres normais e saudaveis. A ligagdo proteica média foi de 94% e manteve-se constante ao longo das
diferentes concentra¢des plasmaticas avaliadas. A ligagdo proteica foi similar em homens e mulheres. A
fragdo de cloridrato de dexmedetomidina que estava ligada as proteinas plasmaticas estava
significativamente diminuida nos individuos com insuficiéncia hepatica, se comparada aos individuos
saudaveis.

O potencial de deslocamento da ligagdo proteica de dexmedetomidina por fentanila, cetorolaco, teofilina,
digoxina e lidocaina foi explorado in vitro e foram observadas alteragdes insignificantes na ligacdo as
proteinas plasmaticas de cloridrato de dexmedetomidina. O potencial de deslocamento da liga¢do proteica
de fenitoina, varfarina, ibuprofeno, propranolol, teofilina e digoxina por cloridrato de dexmedetomidina
foi explorado in vitro e nenhum destes compostos pareceu ser significantemente deslocado por cloridrato
de dexmedetomidina.

Metabolismo

A dexmedetomidina sofre biotransformagdo quase completa com muito pouca excre¢do de
dexmedetomidina sob a forma inalterada na urina e fezes. A biotransformagdo envolve tanto a
glicuronidacdo direta quanto o metabolismo mediado pelo citocromo P450. As principais vias
metabodlicas da dexmedetomidina sdo: N-glicuronidagdo direta para metabolitos inativos, hidroxilagdo
alifatica (mediada principalmente pelo CYP2A6 com um papel menor de CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 ¢
CYP2C19) de dexmedetomidina para gerar 3-hidroxi-dexmedetomidina, o glicuronideo da 3-hidroxi-
dexmedetomidina e 3-carboxi-dexmedetomidina e N-metilagdo de dexmedetomidina para gerar 3-hidroxi
N-metil dexmedetomidina, 3-carboxi N-metil dexmedetomidina e dexmedetomidina-N-metil-O-
glicuronideo.

Eliminacao

A meia-vida de eliminagdo terminal (ti2) da dexmedetomidina ¢ de aproximadamente 2 horas ¢ a
depuracdo ¢ estimada em aproximadamente 39 L/h. Um estudo de balango de massa demonstrou que,
apos nove dias, uma média de 95% de radioatividade, seguida de administracdo intravenosa de
dexmedetomidina radiomarcada, foi recuperada na urina e 4% nas fezes. Ndo foi detectada
dexmedetomidina inalterada na urina. Aproximadamente 85% da radioatividade recuperada na urina foi
excretada dentro de 24 horas apés a infusdo. O fracionamento da radioatividade excretada na urina
mostrou que os produtos de N-glucoronidacdo representaram aproximadamente 34% de excrec¢do urinaria
cumulativa. Além disso, a hidroxilagdo alifatica do farmaco original para formar 3-hidroxi-
dexmedetomidina, o glucuronido de 3 hidroxi-dexmedetomidina e 3-acido carboxilico-dexmedetomidina,
em conjunto, representavam aproximadamente 14% da dose na urina. N-metilacdo de dexmedetomidina
para formar 3-hidroxi N-metil dexmedetomidina, 3-carboxi N-metil dexmedetomidina e N-metil O-
glucuronido dexmedetomidina representaram aproximadamente 18% da dose na urina. O proprio
metabolito N-metil era um componente circulante menor e néo foi detectado na urina. Aproximadamente
28% dos metabolitos urinarios ndo foram identificados.

Populacdes Especiais
Pacientes masculinos e femininos
Nao houve diferenga observada na farmacocinética de cloridrato de dexmedetomidina devido ao sexo.

Geriatria

O perfil farmacocinético de cloridrato de dexmedetomidina ndo foi alterado pela idade. Nao houve
diferencas na farmacocinética de cloridrato de dexmedetomidina em individuos jovens (18-40 anos), de
meia-idade (41-65 anos) ¢ idosos (> 65 anos).
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Disfunciio Hepatica

Em individuos com graus variaveis de insuficiéncia hepatica (Classe Child-Pugh A, B ou C), os valores
de depuragdo para cloridrato de dexmedetomidina foram menores em relagdo aos individuos saudaveis.
Os valores médios de depuracdo para pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave foram,
respectivamente, 74%, 64% e 53% dos valores observados em individuos normais e saudaveis. As
depuragdes médias para farmaco livre foram, respectivamente, 59%, 51% e 32% dos valores observados
em individuos normais e saudaveis.

Embora o cloridrato de dexmedetomidina seja dosado segundo o efeito desejado, talvez seja necessario
considerar a reducdo da dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes e item 8. Posologia e Modo de Usar).

Disfuncio renal

A farmacocinética de dexmedetomidina (Cmax, Tmax, AUC, tin, CL, e Vss) ndo foi significantemente
diferente em pacientes com insuficiéncia renal severa (depuragdo de creatinina: <30 mL/min) se
comparada a individuos saudaveis.

Interacdo Medicamentosa

Estudos in vitro: estudos in vitro em microssomos hepaticos humanos ndo demonstraram evidéncias de
interacdes medicamentosas mediadas através do citocromo P450 que pareceram ser clinicamente
relevantes.

4. CONTRAINDICACOES
O medicamento ¢ contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a dexmedetomidina ou
qualquer excipiente da féormula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Administracao do medicamento

O cloridrato de dexmedetomidina deve ser administrado apenas por profissionais treinados no manejo de
pacientes em tratamento intensivo ou em sala de operacdo. Devido aos conhecidos efeitos farmacologicos
de cloridrato de dexmedetomidina, os pacientes devem ser monitorados continuamente enquanto
estiverem recebendo cloridrato de dexmedetomidina.

Hipotensao, bradicardia e parada sinusal

Episddios clinicamente significativos de bradicardia e parada sinusal foram reportados com a
administracdo de cloridrato de dexmedetomidina em voluntarios jovens, saudaveis e com tonus vagal
elevado ou, pela administracdo por vias diferentes incluindo a administra¢do intravenosa rapida ou em
bolus.

Relatos de hipotensao e bradicardia foram associados com a infusdo de cloridrato de dexmedetomidina.
Alguns desses casos resultaram em fatalidades. Uma vez que cloridrato de dexmedetomidina tem o
potencial para aumentar bradicardia induzida por estimulo vagal, os médicos devem estar preparados para
intervir.

Deve haver cautela quando administrar cloridrato de dexmedetomidina a pacientes com bloqueio cardiaco
avancado e/ou disfuncdo ventricular grave. Uma vez que cloridrato de dexmedetomidina reduz as
atividades do sistema nervoso simpatico, hipotensdo e/ou bradicardia podem ser esperadas por serem
mais pronunciadas em pacientes com hipovolemia, diabetes mellitus ou hipertensdo cronica e em
pacientes idosos.

Em estudos clinicos onde outros vasodilatadores ou agentes cronotropicos negativos foram
coadministrados com cloridrato de dexmedetomidina, ndo foi observado um efeito farmacodinamico
aditivo. Ainda assim, deve-se ter cuidado quando tais agentes forem administrados concomitantemente
com cloridrato de dexmedetomidina.

Se interven¢ao médica for necessaria, o tratamento pode incluir a diminui¢@o ou interrupgao da infusdo de
cloridrato de dexmedetomidina, aumentando o indice de administracdo intravenosa de fluidos, elevagéo
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das extremidades inferiores e uso de agentes pressores. A administragdo de agentes anticolinérgicos (por
exemplo, glicopirrolato, atropina) deve ser considerada para modificar o tonus vagal. Em estudos clinicos,
o glicopirrolato ou a atropina foram eficazes no tratamento da maioria dos episddios de bradicardia
induzida por cloridrato de dexmedetomidina. Entretanto, em alguns pacientes com disfungéo
cardiovascular significativa, foram requeridas medidas de ressuscitagdo mais avancadas.

Eventos clinicos de bradicardia ou hipotensdo podem ser potencializados quando a dexmedetomidina ¢é
usada simultaneamente ao propofol ou midazolam. Portanto, considerar reducdo de dose de propofol ou
midazolam. Pacientes idosos acima de 65 anos de idade ou pacientes diabéticos tem maior tendéncia a
hipotensdo com a administracdo da dexmedetomidina. Todos os episodios reverteram espontaneamente
ou foram tratados com a terapia padrao.

Hipertensido temporaria

Hipertensdo temporaria foi observada principalmente durante dose de ataque, associada aos efeitos
vasoconstritores periféricos iniciais de cloridrato de dexmedetomidina. O tratamento da hipertensdo
temporaria geralmente ndo foi necessario, embora a reducdo da taxa de infusdo de ataque seja desejavel.
Apds a infusdo inicial, os efeitos centrais da dexmedetomidina dominam e a pressdo sanguinea
geralmente diminui.

Excitabilidade

Observou-se que alguns pacientes recebendo cloridrato de dexmedetomidina podem ser despertados e
ficar alertas quando estimulados. Este fato isolado ndo deve ser considerado como evidéncia de falta de
eficacia na auséncia de outros sinais e sintomas clinicos.

Abstinéncia

Sedaciio em unidade intensiva de tratamento

Com a administrag@o até 7 dias, independente da dose, 12 (5%) dos individuos usando cloridrato de
dexmedetomidina tiveram pelo menos 1 evento relacionado a abstinéncia dentro das primeiras 24 horas
apos a descontinuacdo do medicamento do estudo, ¢ 7 (3%) dos individuos usando cloridrato de
dexmedetomidina tiveram pelo menos 1 evento de 24 a 48 horas apds o fim do medicamento do estudo.
Os eventos mais comuns foram nausea, vomito ¢ agitagao.

Taquicardia e hipertensdo requerendo intervencdo nas 48 horas seguintes a descontinuacdo do
medicamento do estudo ocorreram a uma frequéncia de < 5%. Se taquicardia e/ou hipertensao ocorrerem
apos a descontinuagdo de cloridrato de dexmedetomidina, terapia de suporte ¢ indicada.

Farmacologia e/ou Toxicologia em Animal

Nao houve diferengas na resposta do cortisol estimulado pelo hormonio adrenocorticotrépico (ACTH) em
cdes ap6s uma dose unica de dexmedetomidina em comparagdo com o controle da solugdo salina. No
entanto, ap6s infusdo subcutinea continua de dexmedetomidina a 3 mcg/kg/hr e 10 mcg/kg/h durante uma
semana em caes (exposicdes estimadas dentro do intervalo clinico), a resposta ao cortisol estimulada por
ACTH diminuiu em aproximadamente 27% e 40%, respectivamente, em comparagdo com animais
controle tratados com solugao salina indicando uma supressao adrenal dependente da dose.

Hipertermia

Cloridrato de dexmedetomidina pode induzir hipertermia que pode ser resistente aos métodos tradicionais
de resfriamento. Cloridrato de dexmedetomidina deve ser descontinuado e a hipertermia deve ser tratada
com medidas clinicas convencionais.

Disfuncio hepatica
Uma vez que a depuragdo de cloridrato de dexmedetomidina diminui com a gravidade da insuficiéncia
hepaética, redugdes de dose devem ser consideradas em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Risco de mortalidade

O uso de cloridrato de dexmedetomidina por mais de 24 horas foi associado a um aumento da mortalidade
em pacientes adultos de UTI com 63,7 anos de idade ou menos em comparagdo com os cuidados
habituais (vide item 2. Resultados de Eficacia).
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Disfuncio renal
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes nefropatas.

Uso Pediatrico

A eficacia, seguranga e farmacocinética de cloridrato de dexmedetomidina em pacientes pediatricos com
idade inferior a 18 anos ndo foram estudadas. Portanto, cloridrato de dexmedetomidina ndo deve ser
utilizado nesta populacao.

Os trés estudos pivotais sobre sedacdo na UTI ndo atingiram seu objetivo primario de eficacia e os dados
de seguranca foram insuficientes para caracterizar completamente o perfil de seguranga de cloridrato de
dexmedetomidina. Um estudo aberto de sedagdo na UTI realizado em pacientes japoneses atendeu ao seu
objetivo primario de eficacia.

Um estudo aberto realizado em pacientes pediatricos para sedagdo processual também ndo atingiu seu
objetivo de eficacia. O perfil de seguranca de cloridrato de dexmedetomidina nesses estudos foi
geralmente semelhante ao dos adultos, embora tenham sido observadas frequéncias aumentadas de
eventos adversos de bradicardia, hipotensdo e depressdo respiratoria no estudo de sedacdo na UTI do
Japao.

Abuso e dependéncia

Dependéncia

O potencial de dependéncia de cloridrato de dexmedetomidina nio foi estudado em humanos. Entretanto,
uma vez que estudos em roedores e primatas demonstraram que cloridrato de dexmedetomidina exibe
atividade farmacologica semelhante a da clonidina, é possivel que cloridrato de dexmedetomidina possa
produzir a sindrome de abstinéncia semelhante a da clonidina se houver descontinuago brusca.

Pacientes idosos
Uma redugdo de dose pode ser considerada em pacientes acima de 65 anos de idade (ver item 3.
Caracteristicas Farmacologicas e item 8. Posologia de Modo de Usar).

Gravidez e Lactacao

Uso durante a gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados sobre o uso de cloridrato de dexmedetomidina em
mulheres gravidas. A dexmedetomidina demonstrou atravessar a barreira placentaria em estudos
publicados em animais € humanos.

A informacao limitada disponivel sobre o uso de cloridrato de dexmedetomidina durante a gravidez néo é
suficiente para informar algum risco associado ao medicamento a defeitos congénitos ou aborto
espontaneo. O cloridrato de dexmedetomidina deve ser utilizado durante a gravidez somente se os
beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto.

Tem sido relatado que a exposi¢do pré-natal a dexmedetomidina pode estar associada a algum grau de
comprometimento funcional ao nascimento em alguns neonatos.

A administragdo perioperatoria de dexmedetomidina em mulheres gravidas que receberam anestesia geral
para cesariana eletiva foi associada a um maior tempo de recuperag@o clinica e extubagdo em comparagao
com outros agentes anestésicos.

Efeitos teratogénicos ndo foram observados em ratos apds a administragdo subcutanea de
dexmedetomidina durante o periodo fetal de organogénese (a partir do dia de gestagéo 5 ao 16) com doses
até 200 mcg/kg (representando uma dose aproximadamente igual & dose intravenosa humana maxima
recomendada com base na area de superficie corporal) ou em coelhos seguido de administragdo
intravenosa de dexmedetomidina durante o periodo fetal de organogénese (a partir do dia de gestagdo 6 ao
18) com doses até 96 mcg/kg (representando uma dose aproximadamente metade da exposi¢do humana a
dose méxima recomendada com base na comparacdo da area sob a curva-tempo). Estas doses sdo
aproximadas e, respectivamente, 11 e 5 vezes maiores do que a dose maxima recomendada para humanos,
que ¢ de 17,8 mcg/kg/dia. Entretanto, foi observada toxicidade fetal, conforme evidenciado pelo aumento
das perdas pos-implantagdo e redugcdo do ntimero de filhotes vivos, em ratos com administragdo
subcutdnea na dose de 200 mcg/kg. A dose sem efeito em ratos foi de 20 mcg/kg (representando uma
dose menor que a dose intravenosa maxima recomendada para humanos com base na area de superficie
corporal). Em outro estudo de toxicidade reprodutiva quando a dexmedetomidina foi administrada por via
subcutinea em ratas gravidas a 8 ¢ 32 mcg/kg (representando uma dose menor que a dose intravenosa
maxima recomendada para humanos com base na comparagdo da area de superficie corporal), a partir do
dia de gestacdo 16 até o desmame, foram observadas reduc¢des de peso nos filhotes. Além disso, quando
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foi permitido que os filhotes do grupo 32 mcg/kg acasalassem, foi observado elevada toxicidade fetal e
embrionaria e atraso no desenvolvimento motor dos filhotes da segunda geragao.

Em um estudo em ratas prenhas, foi observada a transferéncia placentaria de dexmedetomidina quando
foi administrada a dexmedetomidina radiomarcada por via subcutanea.

O cloridrato de dexmedetomidina é um medicamento classificado na categoria C de risco de
gravidez. Portanto, este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciio
médica ou do cirurgiio-dentista.

Uso durante a lactacio

O cloridrato de dexmedetomidina ¢ excretado no leite humano, mas ndo foram realizados estudos que
avaliam os efeitos da dexmedetomidina em criangas amamentadas e na produgdo de leite.

Os beneficios do desenvolvimento e da saude da amamentac¢@o devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mie de dexmedetomidina e quaisquer potenciais efeitos adversos da
dexmedetomidina na crianga amamentada.

Uma mulher que amamenta pode considerar interromper a amamentagdo, ordenhar e descartar o leite
materno por 24 horas apds receber a dexmedetomidina, a fim de minimizar a exposi¢do potencial ao
medicamento a um recém-nascido amamentado.

Trabalho de parto e parto
A seguran¢a de cloridrato de dexmedetomidina durante o trabalho de parto e¢ parto ndo foi estudada.
Portanto, ndo ¢ recomendada para uso obstétrico, incluindo partos por cirurgia cesariana.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Os pacientes devem ser informados de que o desempenho de atividades que requerem alerta mental, tais
como dirigir um veiculo motorizado ou maquinas perigosas ou assinar documentos legais, pode estar
prejudicado por algum tempo apés a sedagio.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencio podem estar prejudicadas.

Carcinogénese
Estudos de carcinogenicidade em animais ndo foram realizados com a dexmedetomidina.

Mutagénese

A dexmedetomidina ndo se mostrou mutagénica in vitro, tanto no ensaio de mutagao reversa em bactérias
(E. coli e Salmonella typhimurium) quanto no ensaio de avango da mutagdo em células de mamiferos
(linfoma de camundongos).

A dexmedetomidina foi clastogénica no teste in vitro de aberragdo cromossdmica de linfocitos humanos
com, mas ndo sem, ativagdo metabolica S9 em rato. Em contraste, a dexmedetomidina ndo foi
clastogénica no teste in vitro de aberragdo cromossomica de linfécitos humanos com, mas ndo sem,
ativagdo metabolica S9 humana. Embora a dexmedetomidina fosse clastogénica no teste in vivo de
micronucleo de camundongo em camundongos NMRI, ndo havia evidéncia de clastogenicidade em
camundongos CD-1.

Distirbio de Fertilidade

A fertilidade em ratos machos ou fémeas ndo foi afetada apds injegdes subcutdneas diarias de
dexmedetomidina em doses até 54 mcg/kg/dia (menos do que a dose intravenosa humana maxima
recomendada na base mcg/m?) administrada a partir de 10 semanas antes do acasalamento nos machos e,
3 semanas antes ¢ durante o acasalamento nas fémeas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anestésicos, sedativos, hipnéticos e opioides

A coadministracdo de cloridrato de dexmedetomidina com anestésicos, sedativos, hipnoticos e opioides
estd suscetivel ao aumento de efeitos. Estudos especificos confirmaram estes efeitos com sevoflurano,
isoflurano, propofol, alfentanila e midazolam. Nenhuma interagdo farmacocinética foi evidenciada entre
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cloridrato de dexmedetomidina e isoflurano, propofol, alfentanila ¢ midazolam. Entretanto, devido a
possiveis intera¢des farmacodinamicas, quando coadministrado com cloridrato de dexmedetomidina, a
reducdo na dose de cloridrato de dexmedetomidina ou do sedativo, hipnético, opioide ou anestésico
concomitante pode ser necessaria.

Bloqueadores neuromusculares

Em um estudo de 10 voluntarios sadios, a administragdo de cloridrato de dexmedetomidina por 45
minutos na concentragdo plasmatica de 1 ng/mL nao resultou em aumento clinicamente significativo da
magnitude do bloqueio neuromuscular associado com a administragdo de rocuronio.

Citocromo P450

Estudos in vitro sugerem que cloridrato de dexmedetomidina ¢ metabolizado por varias enzimas do
citocromo P450, CYP2A6, CYP1A2, CYP2El, CYP2D6 e¢ CYP2C19 sem via aparentemente
predominante. O cloridrato de dexmedetomidina mostrou fortes propriedades para inibi¢do de CYP2D6,
CYP3A4 e CYP2B6. Cautela deve ser utilizada durante a administragdo concomitante de cloridrato de
dexmedetomidina com outros medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP2D6, CYP3A4 ¢
CYP2B6.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de dexmedetomidina deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C) e pode
ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagdo. Néo é necessario refrigeragao.

Ap6s a diluigdo do concentrado, o produto deve ser administrado imediatamente, e descartado decorridas
24 horas da diluigdo.

Caso o produto ndo seja utilizado imediatamente apds a dilui¢do, recomenda-se o armazenamento
refrigerado da solug@o entre 2 a 8°C por ndo mais de 24 horas para reduzir o risco microbioldgico.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucdo limpida e incolor.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de dexmedetomidina deve ser administrado apenas por profissional habilitado tecnicamente
no manejo de pacientes sob tratamento intensivo. Devido aos efeitos farmacoldgicos conhecidos, os
pacientes devem ser monitorados continuamente. A administracao de injegdes em bolus de cloridrato de
dexmedetomidina ndo deve ser utilizada para minimizar os efeitos farmacoldgicos colaterais indesejaveis.
Eventos clinicos como bradicardia e parada sinusal tém sido associados com a administragdo de cloridrato
de dexmedetomidina em alguns voluntarios jovens saudaveis com tonus vagal alto ou nos quais a
administragdo foi diferente da recomendada, como infusdo intravenosa rapida ou administragdo em bolus.

Administragdo: deve ser utilizado um equipamento de infuséo controlada para administrar o cloridrato de
dexmedetomidina. Técnicas estritamente assépticas devem ser sempre mantidas durante o manuseio da
infusdo de dexmedetomidina. A preparagdo das solugdes para infusdo é a mesma, tanto para dose inicial
como para dose de manutengdo. Para preparar a infusdo, retire 2 mL de cloridrato de dexmedetomidina
solucdo injetavel concentrada para infusdo e adicione 48 mL de cloreto de sodio a 0,9% para totalizar 50
mL. Para misturar de modo correto, agite suavemente. O cloridrato de dexmedetomidina deve ser
administrado através de um sistema de infusdo controlada. Apés a diluicdo do concentrado, o produto
deve ser administrado imediatamente, e descartado decorridas 24 horas da dilui¢do. Caso o produto ndo
seja utilizado imediatamente apds a dilui¢@o, recomenda-se o armazenamento refrigerado da solucdo entre
2 a 8°C por ndo mais de 24 horas para reduzir o risco microbioldgico. Produtos de uso intravenoso devem
ser inspecionados visualmente, em relag@o a particulas ¢ alteragcdes de cor, antes de serem administrados
ao paciente.

Cada ampola deve ser usada somente em um paciente.
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Compatibilidade: foi demonstrado que cloridrato de dexmedetomidina ¢ compativel com a
coadministragdo das seguintes preparagdes e medicamentos intravenosos: solugdo de ringer lactato,
dextrose a 5%, cloreto de s6dio a 0,9%, manitol a 20%, cloridrato de alfentanila, sulfato de amicacina,
aminofilina, cloridrato de amiodarona, ampicilina sédica, ampicilina sédica + sulbactam sodica,
azitromicina, aztreonam, tosilato de bretilio, bumetanida, tartarato de butorfanol, gluconato de calcio,
cefazolina sodica, cloridrato de cefipima, cefoperazona sddica, cefotaxima sodica, cefotetana sodica,
cefoxitina sodica, ceftazidima, ceftizoxima sodica, ceftriaxona sddica, cefuroxima sédica, cloridrato de
clorpromazina, cloridrato de cimetidina, ciprofloxacino, besilato de cisatractirio, fosfato de clindamicina,
fosfato sddico de dexametasona, digoxina, cloridrato de diltiazem, cloridrato de difenidramina, cloridrato
de dobutamina, mesilato de dolasetrona, cloridrato de dopamina, hiclato de doxiciclina, droperidol,
enalapril, cloridrato de efedrina, cloridrato de epinefrina, lactobionato de eritromicina, esmolol,
famotidina, mesilato de fenoldopam, fluconazol, furosemida, gatifloxacino, sulfato de gentamicina,
cloridrato de granisetrona, lactato de haloperidol, heparina sodica, succinato sddico de hidrocortisona,
cloridrato de hidromorfona, cloridrato de hidroxizina, lactato de inamrinona, cloridrato de isoproterenol,
cetorolaco de trometamina, labetalol, levofloxacino, cloridrato de lidocaina, linezolida, lorazepam, sulfato
de magnésio, cloridrato de meperidina, succinato sodico de metilprednisolona, cloridrato de
metoclopramida, metronidazol, lactato de milrinona, cloridrato de nalbufina, nitroglicerina, bitartarato de
norepinefrina, ofloxacino, cloridrato de ondansetrona, piperacilina sodica, piperacilina sodica +
tazobactam sodico, cloreto de potassio, cloridrato de procainamida, edisilato de proclorperazina,
cloridrato de prometazina, propofol, cloridrato de ranitidina, brometo de rapacurdnio, cloridrato de
remifentanila, brometo de rocurdnio, bicarbonato de sddio, nitroprusseto de sodio, citrato de sufentanila,
sulfametoxazol, trimetoprima, teofilina, ticarcilina dissddica, ticarcilina dissédica + clavulanato de
potassio, sulfato de tobramicina, cloridrato de vancomicina, cloridrato de verapamil, tiopental soédico,
etomidato, brometo de vecuronio, brometo de pancurénio, succinilcolina, besilato de atracurio, cloreto de
mivactrio, brometo de glicopirrénio, cloridrato de fenilefrina, sulfato de atropina, midazolam, sulfato de
morfina, citrato de fentanila, além de substitutos do plasma.

Compatibilidade com borracha natural: Estudos de compatibilidade demonstraram o potencial de
absor¢do de cloridrato de dexmedetomidina em alguns tipos de borracha natural. Embora cloridrato de
dexmedetomidina seja administrado, ¢ aconselhavel usar componentes de administragdo feitos com juntas
de borracha sintética ou borracha natural revestida.

Incompatibilidade: O cloridrato de dexmedetomidina ndo deve ser misturado com outros produtos ou
diluentes, exceto aqueles mencionados acima. Foi demonstrada incompatibilidade com: anfotericina B e
diazepam.

O cloridrato de dexmedetomidina nio deve ser coadministrado através do mesmo cateter intravenoso com
sangue ou plasma porque a compatibilidade fisica ndo foi estabelecida.

Posologia

Adultos: o cloridrato de dexmedetomidina deve ser individualizado e titulado segundo o efeito clinico
desejado. Para pacientes adultos é recomendavel iniciar dexmedetomidina com uma dose de 1,0 mcg/kg
por dez minutos, seguida por uma infusdo de manuteng@o que pode variar de 0,2 a 0,7 mecg/kg/h. A taxa
de infusdo de manutencdo pode ser ajustada para se obter o efeito clinico desejado. Em estudos clinicos
com infusdes por mais de 24 horas de duracdo, foram utilizadas doses baixas como 0,05 mcg/kg/h. A
dexmedetomidina tem sido administrada tanto para pacientes que requerem ventilagdo mecénica quanto
para aqueles com respiragdo espontanea apos extubag¢do. Foi observado que pacientes recebendo
dexmedetomidina ficam despertaveis e alertas quando estimulados. Este ¢ um componente esperado da
sedacdo por dexmedetomidina e nao deve ser considerado como evidéncia de falta de eficicia na auséncia
de outros sinais e sintomas clinicos. A dexmedetomidina foi continuamente infundida em pacientes
ventilados mecanicamente antes da extubag@o, durante extubacdo e pods-extubagdo. Ndo é necessario
descontinuar a dexmedetomidina antes da extubacao.

O cloridrato de dexmedetomidina ndo deve ser misturado com outros produtos ou diluentes, exceto:
solucdo de ringer lactato, dextrose a 5%, cloreto de sddio a 0,9%, manitol a 20%, tiopental sddico,
etomidato, brometo de vecuronio, brometo de pancuronio, succinilcolina, besilato de atracurio, cloreto de
mivactrio, brometo de glicopirronio, cloridrato de fenilefrina, sulfato de atropina, midazolam, sulfato de
morfina, citrato de fentanila, além de substitutos do plasma, e demais substancias mencionadas no item -
Compatibilidade.
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Uso pediatrico: a seguranca ¢ a eficacia do cloridrato de dexmedetomidina em pacientes menores de 18
anos ndo foram estudadas.

Disfuncio hepatica: pode ser necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepdtica (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas e item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Disfuncio renal: nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes nefropatas.

Idosos: pode ser necessario ajuste de dose para pacientes idosos. Pacientes idosos (mais de 65 anos de
idade) frequentemente requerem doses menores de cloridrato de dexmedetomidina.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos incluem dados de estudos clinicos de sedagdo na Unidade de Terapia Intensiva, nos
quais 576 pacientes receberam cloridrato de dexmedetomidina, ¢ de estudos de infusdo continua da
dexmedetomidina para sedacdo em pacientes internados em unidades de terapia intensiva, controlados
com placebo, nos quais 387 pacientes receberam cloridrato de dexmedetomidina. Em geral, os eventos
adversos mais frequentemente observados, emergentes do tratamento foram hipotensdo, hipertensao,
bradicardia, febre, vomitos, hipoxemia, taquicardia, anemia, boca seca e nausea.

Os eventos adversos mais frequentemente observados, emergentes do tratamento e relacionados ao
medicamento estdo incluidos na tabela abaixo.

Eventos adversos surgidos e relacionados” com o tratamento, com incidéncia maior que 1%, em
todos os pacientes tratados com dexmedetomidina nos estudos fase II/III de infusiio continua

Pacientes tratados com Pacientes randomizados
. 1. . 1. Placebo
Evento adverso dexmedetomidina com dexmedetomidina (N = 379)
(N =576) (N =387)

Hipotensao 121 (21%) 84 (22%)* 16 (4%)
Hipertensao 64 (11%) 47 (12%)* 24 (6%)

Bradicardia 35 (6%) 20 (5%)* 6 (2%)

Boca seca 26 (5%) 13 3%) 4 (1%)
Nausea 24 (4%) 16 (4%) 20 (5%)

Sonoléncia 9 (2%) 3 (menor que 1%) 3 (menor que 1%)

0,05.

* Diferenca estatisticamente significativa entre grupo dexmedetomidina e placebo, (randomizado) p <

# Eventos adversos relacionados com o tratamento: inclui todos os eventos considerados possiveis ou
provaveis de estarem relacionados ao tratamento, como avaliado pelos investigadores, e aqueles
eventos cuja causalidade ficou desconhecida ou inespecificada.

Os efeitos adversos sdo relatados em ordem decrescente de frequéncia dentro de cada classe de sistema de

orgdo (SOC).

Reacdes adversas com incidéncia >2% - populagio de sedacio na UTI
Disturbios do sistema linfatico e sangue

Anemia

Disturbios do metabolismo e nutri¢cao

Hipovolemia, hiperglicemia, hipocalcemia, acidose

Disturbios psiquiatricos
Agitacao

Disturbios cardiacos

Bradicardia, fibrilagdo atrial, taquicardia, taquicardia sinusal, taquicardia ventricular

Distirbios vasculares
Hipotensao, hipertensdo
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Distirbios respiratorio, toracico e do mediastino
Atelectasia, derrame pleural, hipoxia, edema pulmonar, sibilancia

Disturbios gastrintestinais
Nausea, boca seca, vOmito

Disturbios gerais e condicdes no local da administragao
Pirexia, hipertermia, calafrio, edema periférico

Investigacdes
Produgao urinéria reduzida

Ferimento, envenenamento e complicacdes do procedimento
Hemorragia pos-procedimento

Reacdes adversas com incidéncia >2% - populaciio de sedacio de procedimento
Distirbios cardiacos
Bradicardia, taquicardia

Disturbios vasculares
Hipotensao, hipertensdo

Disturbios respiratorio, toracico e do mediastino
Depressao respiratoria, hipoxia, bradipneia

Distirbios gastrintestinais
Nausea, boca seca

Relatos pés-comercializagao

Além dos eventos relatados durante os estudos clinicos, as seguintes reagdes adversas foram identificadas
durante o uso de cloridrato de dexmedetomidina apos a aprovacdo. Porque essas reagdes sdo relatadas
voluntariamente de uma populagdo de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar de forma confiavel
a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposicdo a droga.

Distirbios do sistema linfatico e sangue
Anemia

Disturbios do metabolismo e nutri¢cao
Acidose, acidose respiratoria, hipercalemia, aumento da fosfatase alcalina, sede, hipoglicemia,
hipernatremia

Disturbios psiquiatricos
Agitagdo, confusio, delirium, alucinagdo, ilusdo

Disturbios do sistema nervoso
Tontura, cefaleia, neuralgia, neurite, distirbio da fala, convulsdo

Distirbios oculares
Fotopsia, visdo anormal

Disturbios cardiacos

Arritmia, arritmia ventricular, bradicardia, bloqueio atrioventricular, parada cardiaca, extra-sistoles,
fibrilagdo atrial, bloqueio cardiaco, inversdo de ondas t, taquicardia, taquicardia supraventricular,
taquicardia ventricular, distarbio cardiaco, infarto do miocardio

Distirbios vasculares
Hemorragia, flutuagdo da pressao sanguinea, hipertensao, hipotensao

Disturbios respiratorio, toracico e do mediastino
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Apneia, broncoespasmo, dispneia, hipercapnia, hipoventilagao, hipdxia, congestdo pulmonar

Disturbios gastrintestinais
Dor abdominal, diarreia, vomito, ndusea

Disturbios hepatobiliares
Aumento da gama-glutamil transpeptidase, fun¢do hepatica anormal, hiperbilirrubinemia, aumento da
alanina transaminase, aumento da aspartato aminotransferase

Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Aumento da sudorese

Disturbios renal e urinario
Aumento da ureia nitrogenada no sangue, oliguria, poliuria

Distirbios gerais e condi¢oes no local da administraciao
Pirexia, hiperpirexia, hipovolemia, anestesia leve, dor, rigores

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A tolerabilidade de cloridrato de dexmedetomidina foi estudada em um estudo no qual os individuos
saudaveis receberam doses iguais e acima da dose recomendada de 0,2 a 0,7 mcg/kg/hora. A
concentragdo plasmatica maxima atingida no estudo foi de aproximadamente 13 vezes o limite superior
do intervalo terapéutico. Os efeitos mais notaveis observados em dois pacientes que atingiram as doses
mais elevadas foram bloqueio atrioventricular de primeiro grau e bloqueio cardiaco de segundo grau.
Nenhum comprometimento hemodindmico foi observado com o bloqueio atrioventricular ¢ o bloqueio
cardiaco resolveu-se espontaneamente no periodo de um minuto.

Cinco pacientes receberam uma superdose de cloridrato de dexmedetomidina nos estudos de sedag@o na
unidade intensiva de tratamento. Dois destes pacientes ndo tiveram sintomas reportados; um paciente
recebeu 2 mcg/kg de dose de ataque durante 10 minutos (duas vezes a dose de ataque recomendada) e um
paciente recebeu a infusdo de manutengdo de 0,8 mcg/kg/hora. Dois outros pacientes que receberam 2
mcg/kg de dose de ataque durante 10 minutos tiveram bradicardia e/ou hipotensdo. Um paciente que
recebeu dose de ataque em bolus de cloridrato de dexmedetomidina ndo diluido (19,4 mcg/kg) teve uma
parada cardiaca da qual foi ressuscitado com sucesso.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
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(cloridrato de dexmedetomidina)

Solucio injetavel

100 meg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
DEX
cloridrato de dexmedetomidina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Embalagens contendo 5 frasco-ampola de 2 mL de solugdo injetavel.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugdo contém:

cloridrato de dexmedetomidina ............cecveririierieiieiieereee ettt et sae e ae e sressseseeraens 118 mcg
(equivalente a 100 mcg de dexmedetomidina)

Excipiente: cloreto de sddio, dgua para injetaveis

Volume liquido por unidade: 2 mL

100 meg/mL

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DEX (cloridrato de dexmedetomidina) é um agonista alfa-2 adrenérgico relativamente seletivo indicado
para sedagdo em pacientes (com e sem ventilagdo mecénica) durante o tratamento intensivo (na Unidade
de Terapia Intensiva, salas de cirurgia ou para procedimentos diagndsticos).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos estudos clinicos que avaliaram pacientes que necessitavam de cuidados de terapia intensiva, os
pacientes que receberam dexmedetomidina alcangaram os niveis desejaveis de sedag@o, permanecendo
menos ansiosos, com uma significativa redug@o da necessidade de analgesia. Por outro lado, os pacientes
puderam ser facilmente despertados, demonstrando-se cooperativos e orientados, o que facilitou o manejo
destes pacientes. Em um estudo com voluntarios saudaveis, a frequéncia respiratoria ¢ a saturacdo de
oxigénio mantiveram-se dentro dos limites normais e ndo houve evidéncia de depressdo respiratoria
quando o cloridrato de dexmedetomidina foi administrado por infuso intravenosa da dose recomendada.
Estes mesmos efeitos foram confirmados nos estudos de fase III, em pacientes sob terapia intensiva.'

Foram realizados dois estudos clinicos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, grupo-paralelo,
placebo-controlado, em 754 pacientes internados em unidade de terapia intensiva cirirgica. Todos os
pacientes foram inicialmente intubados e receberam ventilagdo mecénica. Esses ensaios avaliaram as
propriedades sedativas de cloridrato de dexmedetomidina comparando a quantidade de medicacdo de
resgate (midazolam em um ensaio e propofol no segundo) necessaria para atingir um nivel especificado
de sedagdo (usando a Escala de Sedagdo Padronizada de Ramsay) entre cloridrato de dexmedetomidina e
placebo desde o inicio do tratamento & extubac¢do ou a uma duragdo total de tratamento de 24 horas. O
Nivel de Sedagdo de Ramsay ¢ apresentado na Tabela 1.!

Tabela 1: Nivel de Sedacio de Ramsay

Nivel clinico Nivel de sedacio alcancado

6 Adormecido, sem resposta

Resposta adormecida, lenta a pulsacdo glabelar leve ou estimulo auditivo alto

Adormecido, mas com resposta rapida a luz glabelar tap ou alto estimulo auditivo

O paciente responde aos comandos

Paciente cooperativo, orientado e tranquilo

— (N |W | [n

Paciente ansioso, agitado ou inquieto
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No primeiro estudo, 175 pacientes foram randomizados para receberem placebo e 178 para receberem
cloridrato de dexmedetomidina por infusdo intravenosa numa dose de 0,4 mcg/kg/h (com ajuste permitido
entre 0,2 e 0,7 mcg/kg/h) apds uma infusdo de carga inicial de 1 mcg/kg por via intravenosa durante 10
minutos. A taxa de infusdo do farmaco do estudo foi ajustada para manter um nivel de sedagdo de
Ramsay > 3. Os pacientes foram autorizados a receber "resgate" midazolam como necessario para
aumentar a infusdo do farmaco do estudo. Adicionalmente, foi administrado sulfato de morfina para dor
quando necessario. Neste estudo o pardmetro principal de avaliagdo foi a quantidade total de midazolam
necessario para manter a sedacdo, assim como especificado quando intubado. Os pacientes randomizados
para placebo receberam significativamente mais midazolam do que os pacientes randomizados para
cloridrato de dexmedetomidina (ver Tabela 2).

Uma segunda analise prospectiva primaria avaliou os efeitos sedativos de cloridrato de dexmedetomidina
comparando a porcentagem de pacientes que obtiveram nivel de sedagdo de Ramsay > 3 durante a
intubag@o sem o uso de medicacdo de resgate adicional. Uma percentagem significativamente maior de
pacientes no grupo de cloridrato de dexmedetomidina manteve um nivel de sedacdo de Ramsay > 3 sem
receber qualquer resgate de midazolam em comparagdo com o grupo placebo (ver Tabela 2).

Tabela 2: Uso de midazolam como medicamento de resgate durante a intubacao (ITT)
Estudo Um

cloridrato de
Placebo .
(N = 175) dexmedetomedina Valor-p
(N=178)
Dose média total (mg) 19 mg 5 mg 0,0011*
de midazolam
Desvio padrao 53 mg 19 mg
Uso categorizado de midazolam
0 mg 43 (25%) 108 (61%) <0,001**
0-4mg 34 (19%) 36 (20%)
>4 mg 98 (56%) 34 (19%)

A populacdo ITT (intencdo de tratar) inclui todos os pacientes randomizados.
* Modelo ANOVA com centro de tratamento.
** Qui-quadrado.

Uma analise prospectiva secundaria avaliou a dose de sulfato de morfina administrada a pacientes nos
grupos cloridrato de dexmedetomidina e placebo. Em média, os pacientes tratados com cloridrato de
dexmedetomidina receberam menos sulfato de morfina para a dor do que os pacientes tratados com
placebo (0,47 versus 0,83 mg/h). Além disso, 44% (79 de 178 pacientes) de pacientes com cloridrato de
dexmedetomidina ndo receberam sulfato de morfina para dor versus 19% (33 de 175 pacientes) no grupo
placebo.

No segundo estudo 198 pacientes foram randomizados para receberem placebo e 203 para receberem
cloridrato de dexmedetomidina por infusfo intravenosa a dose de 0,4 mcg/kg/h (com ajuste permitido
entre 0,2 e 0,7 mcg/kg/h). Apds uma infusdo de carga inicial de 1 mcg/kg intravenosa durante 10 minutos.
A infusdo do medicamento do estudo foi ajustada para manter nivel de sedacdo de Ramsay > 3. Os
pacientes foram autorizados a receber "resgate" propofol conforme necessario para aumentar a infusao do
farmaco no estudo. Adicionalmente, foi administrado sulfato de morfina conforme necessario para a dor.
A medida de resultado primario para este estudo foi a quantidade total de medicagdo de resgate (propofol)
necessaria para manter a sedagdo conforme especificado enquanto intubado.

O propofol foi empregado como medicamento de suporte para manter a sedagdo, e o sulfato de morfina
foi utilizado para proporcionar analgesia. Em ambos os estudos a dexmedetomidina foi administrada na
dose inicial de 1 mcg/kg por via IV durante 10 minutos, seguida da dose de 0,4 mcg/kg/h (com ajuste
permitido entre 0,2 e 0,7 mcg/kg/h) ou midazolam como medicagdo sedativa de suporte. Os resultados
destes estudos ddo suporte ao perfil de eficacia da dexmedetomidina.

Sedacdo: os pacientes tratados com cloridrato de dexmedetomidina alcangaram os niveis clinicamente
indicados de sedacdo, medidos pelo escore de sedacdo de Ramsay, e foram facilmente despertados e
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cooperativos. Os pacientes tratados com dexmedetomidina também necessitaram de menos medicagéo
sedativa, de modo estatisticamente significativo, do que os pacientes tratados com placebo.

Os pacientes randomizados para placebo receberam significativamente mais propofol do que os pacientes
randomizados para cloridrato de dexmedetomidina (ver Tabela 3).

Uma porcentagem significativamente maior de pacientes no grupo cloridrato de dexmedetomidina em
comparacdo com o grupo placebo manteve nivel de sedagdo de Ramsay > 3 sem receber qualquer resgate
de propofol (ver Tabela 3).

Tabela 3: O uso do propofol como medicamento de resgate durante a intubacio (ITT)
Estudo Dois

cloridrato de
Placebo .
(N = 198) dexmedetomedina Valor-p
(N =203)
Dose média total (mg) 513 mg 72 mg <0,0001*
de propofol
Desvio padrao 782 mg 249 mg
Uso categorizado de propofol
0 mg 47 (24%) 122 (60%) <0,001**
0-50mg 30 (15%) 43 (21%)
> 50 mg 121 (61%) 38 (19%)

* Modelo ANOVA com centro de tratamento.
** Qui-quadrado

Uma analise prospectiva secundaria avaliou a dose de sulfato de morfina administrada a pacientes nos
grupos de cloridrato de dexmedetomidina e placebo. Em média, os pacientes tratados com cloridrato de
dexmedetomidina receberam menos sulfato de morfina para a dor do que os pacientes tratados com
placebo (0,43 versus 0,89 mg/h). Além disso, 41% (83 de 203 pacientes) de pacientes com cloridrato de
dexmedetomidina ndo receberam sulfato de morfina para dor versus 15% (30 de 198 pacientes) no grupo
placebo.

Num estudo clinico controlado, cloridrato de dexmedetomidina foi comparado com midazolam para
sedacdo em UTI superior a 24 horas de durag@o. O cloridrato de dexmedetomidina ndo mostrou ser
superior ao midazolam para o desfecho de eficacia primario, a porcentagem de tempo em que os pacientes
foram adequadamente sedados (81% versus 81%). Além disso, a administracdo de cloridrato de
dexmedetomidina por mais de 24 horas foi associada com tolerdncia, taquifilaxia e um aumento
relacionado com a dose em eventos adversos (vide item 9. Reacdes Adversas).

Analgesia: nas unidades de terapia intensiva, o grupo de pacientes tratados com cloridrato de
dexmedetomidina necessitou de menos tratamento analgésico (morfina), de modo estatisticamente
significativo, do que os pacientes tratados com placebo. Além disso, nos dois estudos, 44% (79 de 178) e
41% (83 de 203) dos pacientes que estavam recebendo dexmedetomidina ndo necessitaram de sulfato de
morfina para a dor, contra 19% (33 de 175) e 15% (30 de 198) dos pacientes no grupo que recebeu
placebo.

Diminui¢do da ansiedade: os pacientes tratados com cloridrato de dexmedetomidina demonstraram, de
modo estatisticamente significativo, ter menos ansiedade do que os pacientes tratados com placebo. A
porcentagem média das avaliagdes de Ramsay que representam 1 (paciente ansioso, agitado ou inquieto)
para o grupo dexmedetomidina (4%) foi menor, de modo estatisticamente significativo (p menor que
0,0001), do que para o grupo placebo (7%).

Efeitos hemodindmicos: os pacientes tratados com cloridrato de dexmedetomidina apresentaram em
média pressao arterial e frequéncia cardiaca mais baixa.

Estudo de Avaliagcdo da Pratica de Sedaciio em Terapia Intensiva (SPICE) I1I



[ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Em um estudo controlado randomizado publicado [Sedation Practice in Intensive Care Evaluation
(SPICE) III trial] de 3.904 pacientes adultos em UTI, a dexmedetomidina foi usada como sedativo
primario e comparada com os cuidados usuais.

Nao houve diferenga significativa global no resultado primario de mortalidade em 90 dias entre o grupo
de dexmedetomidina e tratamento usual (mortalidade 29,1% em ambos os grupos). Em analises
exploratorias de subgrupos, a dexmedetomidina foi associada a uma diminuicdo da mortalidade em
pacientes com idade superior & idade média de 63,7 anos (diferenca de risco -4,4; intervalo de confianga
de 95% -8,7 a -0,1) em comparagdo com os cuidados habituais. Por outro lado, a dexmedetomidina foi
associada a um aumento da mortalidade em pacientes com idade menor ou igual a idade mediana de 63,7
anos (diferenga de risco 4,4; intervalo de confianca de 95% 0,8 a 7,9) em compara¢do com os cuidados
habituais.

No estudo publicado, a exposicdo a dexmedetomidina foi superior a 24 horas com dura¢do mediana de
tratamento de 2,56 dias (intervalo interquartil, 1,10 a 5,23). A administracdo de dexmedetomidina foi
continuada conforme clinicamente necessario por até 28 dias ap6s a randomizagao.

O significado desses achados ¢ desconhecido, mas eles devem ser ponderados em relagdo ao beneficio
clinico esperado da dexmedetomidina em comparagdo com sedativos alternativos em pacientes com idade
inferior ou igual a 63,7 anos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Ac¢ao

O cloridrato de dexmedetomidina ¢ um agonista alfa2-adrenérgico relativamente seletivo com
propriedades sedativas. A seletividade alfa-2 é demonstrada em animais ap6s administragdo intravenosa
lenta de doses baixas ou médias (10 - 300 mcg/kg). As atividades alfa-1 e alfa-2 sdo observadas apos
administragdo intravenosa lenta de doses altas (=1000 mcg/kg) ou infusdo intravenosa rapida.

Farmacodinimica

Em um estudo em voluntarios saudaveis (N = 10), a taxa respiratoria e a saturagdo de oxigénio
permaneceram dentro dos limites normais ¢ ndo houve evidéncia de depressdo respiratoria quando o
cloridrato de dexmedetomidina foi administrado por infus@o intravenosa em doses dentro da faixa de dose
recomendada (0,2 - 0,7 mcg/kg/hr).

A dexmedetomidina promove sedacdo sem depressdo respiratoria. Durante esse estado os pacientes
podem ser despertados e sdo cooperativos. As propriedades simpatoliticas adicionais incluem diminuig¢ao
da ansiedade, estabilidade hemodinamica, diminui¢ao brusca da resposta hormonal ao estresse e redugao
da pressdo intraocular. Acredita-se que as acdes sedativas da dexmedetomidina sejam principalmente
mediadas pelos adrenorreceptores alfa-2 pos-sindpticos, os quais, por sua vez, agem sobre a proteina G
sensivel a inibi¢do da toxina Pertussis, aumentando a condutibilidade através dos canais de potassio. Tem
sido atribuido ao Locus coeruleus o local dos efeitos sedativos da dexmedetomidina. Acredita-se que as
acdes analgésicas sejam mediadas por um mecanismo de agdo similar no cérebro e na medula espinhal. A
dexmedetomidina ndo tem afinidade pelos receptores beta-adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos
ou serotoninérgicos.

Farmacocinética
Apds a administracdo intravenosa, a dexmedetomidina exibe os seguintes pardmetros farmacocinéticos:
rapida fase de distribuicdo, com meia-vida de distribuicdo (tm) de aproximadamente 6 minutos; meia-

vida de eliminagdo total (tm) de aproximadamente 2 horas; e volume de distribuicdo no estado de

equilibrio (Vss) de aproximadamente 118 litros. A depuracado ¢ estimada em aproximadamente 39 L/h. O
peso corporal médio associado a esta estimativa de depuragio foi de 72 kg.

A dexmedetomidina demonstra farmacocinética linear na faixa de dosagem de 0,2 a 0,7 mcg/kg//hr
quando administrado por infusdo intravenosa por até 24 horas. A tabela 4 mostra os principais parametros
farmacocinéticos quando cloridrato de dexmedetomidina foi infundido (ap6s doses de ataque adequadas)
a taxas de infusdo de manutencdo de 0,17 mecg/kg/hr (concentragdo plasmatica pretendida de 0,3 ng/mL)
por 12 e 24 horas, 0,33 mcg/kg/hr (concentragdo plasmatica pretendida de 0,6 ng/mL) por 24 horas e,
0,70 mcg/kg/hr (concentragao plasmatica pretendida de 1,25 ng/mL) por 24 horas.

Tabela 4: Média = DP Parametros Farmacocinéticos

Infusio de ataque (min) / Duracéo total da Infusio (hrs)
10min/I2hrs | 10min24hrs | 10 min/24hrs | 35 min/24 hrs
Concentracio de dexmedetomidina pretendida no plasma (ng/mL) e dose
(mcg/kg/hr)
parimetro 0,3/0,17 0,3/0,17 0,6 /0,33 1,25/0,70
t12*, hora 1,78 £ 0,30 2,22 £0,59 2,23 +0,21 2,50 £ 0,61
CL, litro/hora 46,3 £8,3 43,1 £6,5 353+6,8 36,5+7,5
Vss, litro 88,7 +22,9 102,4 +20,3 93,6 £17,0 996+178
Avg Css*, ng/mL 0,27 £ 0,05 0,27 £ 0,05 0,67 £0,10 1,37 £ 0,20

* Apresentado como média harmonica e pseudo desvio padrio.

# Média Css = Concentragao média de dexmedetomidina no estado de equilibrio. A Css média foi
calculada com base na amostragem poés-dose de amostras de 2,5 a 9 horas para 12 horas de infusdo e
amostragem pos-dose de 2,5 a 18 horas para 24 horas de infusdes.

As doses de ataque para cada um dos grupos indicados acima foram 0,5; 0,5; 1 e 2,2 mcg/kg,
respectivamente.
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Os parametros farmacocinéticos de dexmedetomidina apos doses de manutengdo de cloridrato de
dexmedetomidina de 0,2 a 1,4 mcg/kg/h por > 24 horas foram semelhantes aos parametros de
farmacocinética apos a dose de manuteng@o de cloridrato de dexmedetomidina por < 24 horas em outros
estudos. Os valores de depuragdo (CL), volume de distribui¢do (V) e ti» foram 39,4 L/h, 152 L e 2,67
horas, respectivamente.

Distribuicao

O volume de distribui¢@o no estado de equilibrio (Vss) de dexmedetomidina foi de aproximadamente 118
litros.

A ligacdo de dexmedetomidina as proteinas plasmaticas foi avaliada no plasma de individuos homens e
mulheres normais e saudaveis. A ligagdo proteica média foi de 94% e manteve-se constante ao longo das
diferentes concentra¢des plasmaticas avaliadas. A ligagdo proteica foi similar em homens e mulheres. A
fragdo de cloridrato de dexmedetomidina que estava ligada as proteinas plasmaticas estava
significativamente diminuida nos individuos com insuficiéncia hepatica, se comparada aos individuos
saudaveis.

O potencial de deslocamento da ligagdo proteica de dexmedetomidina por fentanila, cetorolaco, teofilina,
digoxina e lidocaina foi explorado in vitro e foram observadas alteragdes insignificantes na ligacdo as
proteinas plasmaticas de cloridrato de dexmedetomidina. O potencial de deslocamento da ligacao proteica
de fenitoina, varfarina, ibuprofeno, propranolol, teofilina e digoxina por cloridrato de dexmedetomidina
foi explorado in vitro e nenhum destes compostos pareceu ser significantemente deslocado por cloridrato
de dexmedetomidina.

Metabolismo

A dexmedetomidina sofre biotransformagdo quase completa com muito pouca excre¢do de
dexmedetomidina sob a forma inalterada na urina e fezes. A biotransformagdo envolve tanto a
glicuronidacdo direta quanto o metabolismo mediado pelo citocromo P450. As principais vias
metaboélicas da dexmedetomidina sdo: N-glicuronidagdo direta para metabolitos inativos, hidroxilagdo
alifatica (mediada principalmente pelo CYP2A6 com um papel menor de CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 ¢
CYP2C19) de dexmedetomidina para gerar 3-hidroxi-dexmedetomidina, o glicuronideo da 3-hidroxi-
dexmedetomidina e 3-carboxi-dexmedetomidina e N-metilagdo de dexmedetomidina para gerar 3-hidroxi
N-metil dexmedetomidina, 3-carboxi N-metil dexmedetomidina e dexmedetomidina-N-metil-O-
glicuronideo.

Eliminacao

A meia-vida de eliminagdo terminal (ti2) da dexmedetomidina ¢ de aproximadamente 2 horas ¢ a
depuracdo ¢ estimada em aproximadamente 39 L/h. Um estudo de balango de massa demonstrou que,
apos nove dias, uma média de 95% de radioatividade, seguida de administracdo intravenosa de
dexmedetomidina radiomarcada, foi recuperada na urina e 4% nas fezes. Ndo foi detectada
dexmedetomidina inalterada na urina. Aproximadamente 85% da radioatividade recuperada na urina foi
excretada dentro de 24 horas ap6s a infusdo. O fracionamento da radioatividade excretada na urina
mostrou que os produtos de N-glucoronidacdo representaram aproximadamente 34% de excrec¢do urinaria
cumulativa. Além disso, a hidroxilagdo alifatica do farmaco original para formar 3-hidroxi-
dexmedetomidina, o glucuronido de 3 hidroxi-dexmedetomidina ¢ 3-acido carboxilico-dexmedetomidina,
em conjunto, representavam aproximadamente 14% da dose na urina. N-metilacdo de dexmedetomidina
para formar 3-hidroxi N-metil dexmedetomidina, 3-carboxi N-metil dexmedetomidina e N-metil O-
glucuronido dexmedetomidina representaram aproximadamente 18% da dose na urina. O proprio
metabolito N-metil era um componente circulante menor e ndo foi detectado na urina. Aproximadamente
28% dos metabolitos urinarios ndo foram identificados.

Populacdes Especiais
Pacientes masculinos e femininos
Nao houve diferenga observada na farmacocinética de cloridrato de dexmedetomidina devido ao sexo.

Geriatria

O perfil farmacocinético de cloridrato de dexmedetomidina ndo foi alterado pela idade. Nao houve
diferencas na farmacocinética de cloridrato de dexmedetomidina em individuos jovens (18-40 anos), de
meia-idade (41-65 anos) ¢ idosos (> 65 anos).
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Disfunciio Hepatica

Em individuos com graus variaveis de insuficiéncia hepatica (Classe Child-Pugh A, B ou C), os valores
de depuragdo para cloridrato de dexmedetomidina foram menores em relagdo aos individuos saudaveis.
Os valores médios de depuracdo para pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave foram,
respectivamente, 74%, 64% e 53% dos valores observados em individuos normais e saudaveis. As
depuragdes médias para farmaco livre foram, respectivamente, 59%, 51% e 32% dos valores observados
em individuos normais e saudaveis.

Embora o cloridrato de dexmedetomidina seja dosado segundo o efeito desejado, talvez seja necessario
considerar a reducdo da dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes e item 8. Posologia e Modo de Usar).

Disfuncio renal

A farmacocinética de dexmedetomidina (Cmax, Tmax, AUC, tin, CL, € Vss) ndo foi significantemente
diferente em pacientes com insuficiéncia renal severa (depuragdo de creatinina: <30 mL/min) se
comparada a individuos saudaveis.

Interacdo Medicamentosa

Estudos in vitro: estudos in vitro em microssomos hepaticos humanos ndo demonstraram evidéncias de
interacdes medicamentosas mediadas através do citocromo P450 que pareceram ser clinicamente
relevantes.

4. CONTRAINDICACOES
O medicamento ¢ contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a dexmedetomidina ou
qualquer excipiente da féormula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Administracao do medicamento

O cloridrato de dexmedetomidina deve ser administrado apenas por profissionais treinados no manejo de
pacientes em tratamento intensivo ou em sala de operacdo. Devido aos conhecidos efeitos farmacologicos
de cloridrato de dexmedetomidina, os pacientes devem ser monitorados continuamente enquanto
estiverem recebendo cloridrato de dexmedetomidina.

Hipotensao, bradicardia e parada sinusal

Episédios clinicamente significativos de bradicardia e parada sinusal foram reportados com a
administracdo de cloridrato de dexmedetomidina em voluntarios jovens, saudaveis e com tonus vagal
elevado ou, pela administracdo por vias diferentes incluindo a administra¢do intravenosa rapida ou em
bolus.

Relatos de hipotensao e bradicardia foram associados com a infusdo de cloridrato de dexmedetomidina.
Alguns desses casos resultaram em fatalidades. Uma vez que cloridrato de dexmedetomidina tem o
potencial para aumentar bradicardia induzida por estimulo vagal, os médicos devem estar preparados para
intervir.

Deve haver cautela quando administrar cloridrato de dexmedetomidina a pacientes com bloqueio cardiaco
avancado e/ou disfuncdo ventricular grave. Uma vez que cloridrato de dexmedetomidina reduz as
atividades do sistema nervoso simpatico, hipotensdo e/ou bradicardia podem ser esperadas por serem
mais pronunciadas em pacientes com hipovolemia, diabetes mellitus ou hipertensdo cronica e em
pacientes idosos.

Em estudos clinicos onde outros vasodilatadores ou agentes cronotropicos negativos foram
coadministrados com cloridrato de dexmedetomidina, ndo foi observado um efeito farmacodinamico
aditivo. Ainda assim, deve-se ter cuidado quando tais agentes forem administrados concomitantemente
com cloridrato de dexmedetomidina.

Se intervencao médica for necessaria, o tratamento pode incluir a diminui¢@o ou interrupgao da infusdo de
cloridrato de dexmedetomidina, aumentando o indice de administracdo intravenosa de fluidos, elevagéo
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das extremidades inferiores e uso de agentes pressores. A administragdo de agentes anticolinérgicos (por
exemplo, glicopirrolato, atropina) deve ser considerada para modificar o tonus vagal. Em estudos clinicos,
o glicopirrolato ou a atropina foram eficazes no tratamento da maioria dos episddios de bradicardia
induzida por cloridrato de dexmedetomidina. Entretanto, em alguns pacientes com disfungéo
cardiovascular significativa, foram requeridas medidas de ressuscitagdo mais avancadas.

Eventos clinicos de bradicardia ou hipotensdo podem ser potencializados quando a dexmedetomidina ¢é
usada simultaneamente ao propofol ou midazolam. Portanto, considerar reducdo de dose de propofol ou
midazolam. Pacientes idosos acima de 65 anos de idade ou pacientes diabéticos tem maior tendéncia a
hipotensdo com a administracdo da dexmedetomidina. Todos os episodios reverteram espontaneamente
ou foram tratados com a terapia padrao.

Hipertensido temporaria

Hipertensdo temporaria foi observada principalmente durante dose de ataque, associada aos efeitos
vasoconstritores periféricos iniciais de cloridrato de dexmedetomidina. O tratamento da hipertensdo
temporaria geralmente ndo foi necessario, embora a reducdo da taxa de infusdo de ataque seja desejavel.
Apds a infusdo inicial, os efeitos centrais da dexmedetomidina dominam e a pressdo sanguinea
geralmente diminui.

Excitabilidade

Observou-se que alguns pacientes recebendo cloridrato de dexmedetomidina podem ser despertados e
ficar alertas quando estimulados. Este fato isolado ndo deve ser considerado como evidéncia de falta de
eficacia na auséncia de outros sinais e sintomas clinicos.

Abstinéncia

Sedaciio em unidade intensiva de tratamento

Com a administrag@o até 7 dias, independente da dose, 12 (5%) dos individuos usando cloridrato de
dexmedetomidina tiveram pelo menos 1 evento relacionado a abstinéncia dentro das primeiras 24 horas
apos a descontinuacdo do medicamento do estudo, ¢ 7 (3%) dos individuos usando cloridrato de
dexmedetomidina tiveram pelo menos 1 evento de 24 a 48 horas apds o fim do medicamento do estudo.
Os eventos mais comuns foram nausea, vomito ¢ agitagao.

Taquicardia e hipertensdo requerendo intervencdo nas 48 horas seguintes a descontinuacdo do
medicamento do estudo ocorreram a uma frequéncia de < 5%. Se taquicardia e/ou hipertensao ocorrerem
apos a descontinuagdo de cloridrato de dexmedetomidina, terapia de suporte ¢ indicada.

Farmacologia e/ou Toxicologia em Animal

Nao houve diferengas na resposta do cortisol estimulado pelo hormonio adrenocorticotrépico (ACTH) em
cdes ap6s uma dose unica de dexmedetomidina em comparagdo com o controle da solugdo salina. No
entanto, ap6s infusdo subcutinea continua de dexmedetomidina a 3 mcg/kg/hr e 10 mcg/kg/h durante uma
semana em caes (exposicdes estimadas dentro do intervalo clinico), a resposta ao cortisol estimulada por
ACTH diminuiu em aproximadamente 27% e 40%, respectivamente, em comparagdo com animais
controle tratados com solugao salina indicando uma supressao adrenal dependente da dose.

Hipertermia

Cloridrato de dexmedetomidina pode induzir hipertermia que pode ser resistente aos métodos tradicionais
de resfriamento. Cloridrato de dexmedetomidina deve ser descontinuado e a hipertermia deve ser tratada
com medidas clinicas convencionais.

Disfuncio hepatica
Uma vez que a depuragdo de cloridrato de dexmedetomidina diminui com a gravidade da insuficiéncia
hepaética, redugdes de dose devem ser consideradas em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Risco de mortalidade

O uso de cloridrato de dexmedetomidina por mais de 24 horas foi associado a um aumento da mortalidade
em pacientes adultos de UTI com 63,7 anos de idade ou menos em comparagdo com os cuidados
habituais (vide item 2. Resultados de Eficacia).
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Disfuncio renal
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes nefropatas.

Uso Pediatrico

A eficacia, seguranga e farmacocinética de cloridrato de dexmedetomidina em pacientes pediatricos com
idade inferior a 18 anos ndo foram estudadas. Portanto, cloridrato de dexmedetomidina ndo deve ser
utilizado nesta populacao.

Os trés estudos pivotais sobre sedacdo na UTI ndo atingiram seu objetivo primario de eficacia e os dados
de seguranca foram insuficientes para caracterizar completamente o perfil de seguranga de cloridrato de
dexmedetomidina. Um estudo aberto de sedagdo na UTI realizado em pacientes japoneses atendeu ao seu
objetivo primario de eficacia.

Um estudo aberto realizado em pacientes pediatricos para sedagdo processual também ndo atingiu seu
objetivo de eficacia. O perfil de seguranca de cloridrato de dexmedetomidina nesses estudos foi
geralmente semelhante ao dos adultos, embora tenham sido observadas frequéncias aumentadas de
eventos adversos de bradicardia, hipotensdo e depressdo respiratoria no estudo de sedacdo na UTI do
Japao.

Abuso e dependéncia

Dependéncia

O potencial de dependéncia de cloridrato de dexmedetomidina nio foi estudado em humanos. Entretanto,
uma vez que estudos em roedores e primatas demonstraram que cloridrato de dexmedetomidina exibe
atividade farmacologica semelhante a da clonidina, é possivel que cloridrato de dexmedetomidina possa
produzir a sindrome de abstinéncia semelhante a da clonidina se houver descontinuago brusca.

Pacientes idosos
Uma redugdo de dose pode ser considerada em pacientes acima de 65 anos de idade (ver item 3.
Caracteristicas Farmacologicas e item 8. Posologia de Modo de Usar).

Gravidez e Lactacao

Uso durante a gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados sobre o uso de cloridrato de dexmedetomidina em
mulheres gravidas. A dexmedetomidina demonstrou atravessar a barreira placentaria em estudos
publicados em animais € humanos.

A informacao limitada disponivel sobre o uso de cloridrato de dexmedetomidina durante a gravidez néo é
suficiente para informar algum risco associado ao medicamento a defeitos congénitos ou aborto
espontaneo. O cloridrato de dexmedetomidina deve ser utilizado durante a gravidez somente se os
beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto.

Tem sido relatado que a exposi¢do pré-natal a dexmedetomidina pode estar associada a algum grau de
comprometimento funcional ao nascimento em alguns neonatos.

A administragdo perioperatoria de dexmedetomidina em mulheres gravidas que receberam anestesia geral
para cesariana eletiva foi associada a um maior tempo de recuperag@o clinica e extubagdo em comparagao
com outros agentes anestésicos.

Efeitos teratogénicos ndo foram observados em ratos apds a administragdo subcutanea de
dexmedetomidina durante o periodo fetal de organogénese (a partir do dia de gestagéo 5 ao 16) com doses
até 200 mcg/kg (representando uma dose aproximadamente igual & dose intravenosa humana maxima
recomendada com base na area de superficie corporal) ou em coelhos seguido de administragdo
intravenosa de dexmedetomidina durante o periodo fetal de organogénese (a partir do dia de gestagdo 6 ao
18) com doses até 96 mcg/kg (representando uma dose aproximadamente metade da exposi¢do humana a
dose méxima recomendada com base na comparacdo da area sob a curva-tempo). Estas doses sdo
aproximadas e, respectivamente, 11 e 5 vezes maiores do que a dose maxima recomendada para humanos,
que ¢ de 17,8 mcg/kg/dia. Entretanto, foi observada toxicidade fetal, conforme evidenciado pelo aumento
das perdas pos-implantagdo e redugcdo do ntimero de filhotes vivos, em ratos com administragdo
subcutdnea na dose de 200 mcg/kg. A dose sem efeito em ratos foi de 20 mcg/kg (representando uma
dose menor que a dose intravenosa maxima recomendada para humanos com base na area de superficie
corporal). Em outro estudo de toxicidade reprodutiva quando a dexmedetomidina foi administrada por via
subcutinea em ratas gravidas a 8 ¢ 32 mcg/kg (representando uma dose menor que a dose intravenosa
maxima recomendada para humanos com base na comparagdo da area de superficie corporal), a partir do
dia de gestacdo 16 até o desmame, foram observadas reduc¢des de peso nos filhotes. Além disso, quando
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foi permitido que os filhotes do grupo 32 mcg/kg acasalassem, foi observado elevada toxicidade fetal e
embrionaria e atraso no desenvolvimento motor dos filhotes da segunda geragao.

Em um estudo em ratas prenhas, foi observada a transferéncia placentaria de dexmedetomidina quando
foi administrada a dexmedetomidina radiomarcada por via subcutanea.

O cloridrato de dexmedetomidina é um medicamento classificado na categoria C de risco de
gravidez. Portanto, este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciio
médica ou do cirurgiio-dentista.

Uso durante a lactacio

O cloridrato de dexmedetomidina ¢ excretado no leite humano, mas ndo foram realizados estudos que
avaliam os efeitos da dexmedetomidina em criangas amamentadas e na produgdo de leite.

Os beneficios do desenvolvimento e da saude da amamentac¢@o devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mie de dexmedetomidina e quaisquer potenciais efeitos adversos da
dexmedetomidina na crianga amamentada.

Uma mulher que amamenta pode considerar interromper a amamentagdo, ordenhar e descartar o leite
materno por 24 horas apds receber a dexmedetomidina, a fim de minimizar a exposi¢do potencial ao
medicamento a um recém-nascido amamentado.

Trabalho de parto e parto
A seguran¢a de cloridrato de dexmedetomidina durante o trabalho de parto e¢ parto ndo foi estudada.
Portanto, ndo ¢ recomendada para uso obstétrico, incluindo partos por cirurgia cesariana.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Os pacientes devem ser informados de que o desempenho de atividades que requerem alerta mental, tais
como dirigir um veiculo motorizado ou maquinas perigosas ou assinar documentos legais, pode estar
prejudicado por algum tempo apés a sedagio.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencio podem estar prejudicadas.

Carcinogénese
Estudos de carcinogenicidade em animais ndo foram realizados com a dexmedetomidina.

Mutagénese

A dexmedetomidina ndo se mostrou mutagénica in vitro, tanto no ensaio de mutagao reversa em bactérias
(E. coli e Salmonella typhimurium) quanto no ensaio de avango da mutagdo em células de mamiferos
(linfoma de camundongos).

A dexmedetomidina foi clastogénica no teste in vitro de aberragdo cromossdmica de linfocitos humanos
com, mas ndo sem, ativagdo metabolica S9 em rato. Em contraste, a dexmedetomidina ndo foi
clastogénica no teste in vitro de aberragdo cromossomica de linfécitos humanos com, mas ndo sem,
ativagdo metabolica S9 humana. Embora a dexmedetomidina fosse clastogénica no teste in vivo de
micronucleo de camundongo em camundongos NMRI, ndo havia evidéncia de clastogenicidade em
camundongos CD-1.

Distirbio de Fertilidade

A fertilidade em ratos machos ou fémeas ndo foi afetada apds injegdes subcutdneas diarias de
dexmedetomidina em doses até 54 mcg/kg/dia (menos do que a dose intravenosa humana maxima
recomendada na base mcg/m?) administrada a partir de 10 semanas antes do acasalamento nos machos e,
3 semanas antes ¢ durante o acasalamento nas fémeas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anestésicos, sedativos, hipnéticos e opioides

A coadministracdo de cloridrato de dexmedetomidina com anestésicos, sedativos, hipnoticos e opioides
estd suscetivel ao aumento de efeitos. Estudos especificos confirmaram estes efeitos com sevoflurano,
isoflurano, propofol, alfentanila e midazolam. Nenhuma interagdo farmacocinética foi evidenciada entre
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cloridrato de dexmedetomidina e isoflurano, propofol, alfentanila ¢ midazolam. Entretanto, devido a
possiveis intera¢des farmacodinamicas, quando coadministrado com cloridrato de dexmedetomidina, a
reducdo na dose de cloridrato de dexmedetomidina ou do sedativo, hipnético, opioide ou anestésico
concomitante pode ser necessaria.

Bloqueadores neuromusculares

Em um estudo de 10 voluntarios sadios, a administragdo de cloridrato de dexmedetomidina por 45
minutos na concentragdo plasmatica de 1 ng/mL nao resultou em aumento clinicamente significativo da
magnitude do bloqueio neuromuscular associado com a administragdo de rocuronio.

Citocromo P450

Estudos in vitro sugerem que cloridrato de dexmedetomidina ¢ metabolizado por varias enzimas do
citocromo P450, CYP2A6, CYP1A2, CYP2El, CYP2D6 e¢ CYP2C19 sem via aparentemente
predominante. O cloridrato de dexmedetomidina mostrou fortes propriedades para inibi¢do de CYP2D6,
CYP3A4 e CYP2B6. Cautela deve ser utilizada durante a administragdo concomitante de cloridrato de
dexmedetomidina com outros medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP2D6, CYP3A4 ¢
CYP2B6.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de dexmedetomidina deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C) e pode
ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagdo. Néo é necessario refrigeragao.

Ap6s a diluigdo do concentrado, o produto deve ser administrado imediatamente, e descartado decorridas
24 horas da diluigdo.

Caso o produto ndo seja utilizado imediatamente apds a dilui¢do, recomenda-se o armazenamento
refrigerado da solug@o entre 2 a 8°C por ndo mais de 24 horas para reduzir o risco microbioldgico.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucdo limpida e incolor.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de dexmedetomidina deve ser administrado apenas por profissional habilitado tecnicamente
no manejo de pacientes sob tratamento intensivo. Devido aos efeitos farmacoldgicos conhecidos, os
pacientes devem ser monitorados continuamente. A administracao de injegdes em bolus de cloridrato de
dexmedetomidina ndo deve ser utilizada para minimizar os efeitos farmacoldgicos colaterais indesejaveis.
Eventos clinicos como bradicardia e parada sinusal tém sido associados com a administragdo de cloridrato
de dexmedetomidina em alguns voluntarios jovens saudaveis com tonus vagal alto ou nos quais a
administragdo foi diferente da recomendada, como infusdo intravenosa rapida ou administragdo em bolus.

Administragdo: deve ser utilizado um equipamento de infuséo controlada para administrar o cloridrato de
dexmedetomidina. Técnicas estritamente assépticas devem ser sempre mantidas durante o manuseio da
infusdo de dexmedetomidina. A preparagdo das solugdes para infusdo é a mesma, tanto para dose inicial
como para dose de manutengdo. Para preparar a infusdo, retire 2 mL de cloridrato de dexmedetomidina
solucdo injetavel concentrada para infusdo e adicione 48 mL de cloreto de sodio a 0,9% para totalizar 50
mL. Para misturar de modo correto, agite suavemente. O cloridrato de dexmedetomidina deve ser
administrado através de um sistema de infusdo controlada. Apés a diluicdo do concentrado, o produto
deve ser administrado imediatamente, e descartado decorridas 24 horas da dilui¢do. Caso o produto ndo
seja utilizado imediatamente apds a dilui¢@o, recomenda-se o armazenamento refrigerado da solucdo entre
2 a 8°C por ndo mais de 24 horas para reduzir o risco microbioldgico. Produtos de uso intravenoso devem
ser inspecionados visualmente, em relag@o a particulas ¢ alteragcdes de cor, antes de serem administrados
ao paciente.

Cada ampola deve ser usada somente em um paciente.
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Compatibilidade: foi demonstrado que cloridrato de dexmedetomidina ¢ compativel com a
coadministragdo das seguintes preparagdes e medicamentos intravenosos: solugdo de ringer lactato,
dextrose a 5%, cloreto de s6dio a 0,9%, manitol a 20%, cloridrato de alfentanila, sulfato de amicacina,
aminofilina, cloridrato de amiodarona, ampicilina sédica, ampicilina sédica + sulbactam sodica,
azitromicina, aztreonam, tosilato de bretilio, bumetanida, tartarato de butorfanol, gluconato de calcio,
cefazolina sodica, cloridrato de cefipima, cefoperazona sddica, cefotaxima sodica, cefotetana sodica,
cefoxitina sodica, ceftazidima, ceftizoxima sodica, ceftriaxona sddica, cefuroxima sédica, cloridrato de
clorpromazina, cloridrato de cimetidina, ciprofloxacino, besilato de cisatractirio, fosfato de clindamicina,
fosfato sddico de dexametasona, digoxina, cloridrato de diltiazem, cloridrato de difenidramina, cloridrato
de dobutamina, mesilato de dolasetrona, cloridrato de dopamina, hiclato de doxiciclina, droperidol,
enalapril, cloridrato de efedrina, cloridrato de epinefrina, lactobionato de eritromicina, esmolol,
famotidina, mesilato de fenoldopam, fluconazol, furosemida, gatifloxacino, sulfato de gentamicina,
cloridrato de granisetrona, lactato de haloperidol, heparina sodica, succinato sddico de hidrocortisona,
cloridrato de hidromorfona, cloridrato de hidroxizina, lactato de inamrinona, cloridrato de isoproterenol,
cetorolaco de trometamina, labetalol, levofloxacino, cloridrato de lidocaina, linezolida, lorazepam, sulfato
de magnésio, cloridrato de meperidina, succinato sodico de metilprednisolona, cloridrato de
metoclopramida, metronidazol, lactato de milrinona, cloridrato de nalbufina, nitroglicerina, bitartarato de
norepinefrina, ofloxacino, cloridrato de ondansetrona, piperacilina sodica, piperacilina sodica +
tazobactam sodico, cloreto de potassio, cloridrato de procainamida, edisilato de proclorperazina,
cloridrato de prometazina, propofol, cloridrato de ranitidina, brometo de rapacurdnio, cloridrato de
remifentanila, brometo de rocurdnio, bicarbonato de sddio, nitroprusseto de sodio, citrato de sufentanila,
sulfametoxazol, trimetoprima, teofilina, ticarcilina dissddica, ticarcilina dissédica + clavulanato de
potassio, sulfato de tobramicina, cloridrato de vancomicina, cloridrato de verapamil, tiopental soédico,
etomidato, brometo de vecuronio, brometo de pancurénio, succinilcolina, besilato de atracurio, cloreto de
mivactrio, brometo de glicopirrénio, cloridrato de fenilefrina, sulfato de atropina, midazolam, sulfato de
morfina, citrato de fentanila, além de substitutos do plasma.

Compatibilidade com borracha natural: Estudos de compatibilidade demonstraram o potencial de
absor¢do de cloridrato de dexmedetomidina em alguns tipos de borracha natural. Embora cloridrato de
dexmedetomidina seja administrado, ¢ aconselhavel usar componentes de administragdo feitos com juntas
de borracha sintética ou borracha natural revestida.

Incompatibilidade: O cloridrato de dexmedetomidina ndo deve ser misturado com outros produtos ou
diluentes, exceto aqueles mencionados acima. Foi demonstrada incompatibilidade com: anfotericina B e
diazepam.

O cloridrato de dexmedetomidina nio deve ser coadministrado através do mesmo cateter intravenoso com
sangue ou plasma porque a compatibilidade fisica ndo foi estabelecida.

Posologia

Adultos: o cloridrato de dexmedetomidina deve ser individualizado e titulado segundo o efeito clinico
desejado. Para pacientes adultos é recomendavel iniciar dexmedetomidina com uma dose de 1,0 mcg/kg
por dez minutos, seguida por uma infusdo de manuteng@o que pode variar de 0,2 a 0,7 mecg/kg/h. A taxa
de infusdo de manutencdo pode ser ajustada para se obter o efeito clinico desejado. Em estudos clinicos
com infusdes por mais de 24 horas de duracdo, foram utilizadas doses baixas como 0,05 mcg/kg/h. A
dexmedetomidina tem sido administrada tanto para pacientes que requerem ventilagdo mecénica quanto
para aqueles com respiragdo espontanea apos extubag¢do. Foi observado que pacientes recebendo
dexmedetomidina ficam despertaveis e alertas quando estimulados. Este ¢ um componente esperado da
sedacdo por dexmedetomidina e nao deve ser considerado como evidéncia de falta de eficicia na auséncia
de outros sinais e sintomas clinicos. A dexmedetomidina foi continuamente infundida em pacientes
ventilados mecanicamente antes da extubag@o, durante extubacdo e pods-extubagdo. Ndo é necessario
descontinuar a dexmedetomidina antes da extubacao.

O cloridrato de dexmedetomidina ndo deve ser misturado com outros produtos ou diluentes, exceto:
solucdo de ringer lactato, dextrose a 5%, cloreto de sddio a 0,9%, manitol a 20%, tiopental sddico,
etomidato, brometo de vecuronio, brometo de pancuronio, succinilcolina, besilato de atracurio, cloreto de
mivactrio, brometo de glicopirronio, cloridrato de fenilefrina, sulfato de atropina, midazolam, sulfato de
morfina, citrato de fentanila, além de substitutos do plasma, e demais substancias mencionadas no item -
Compatibilidade.
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Uso pediatrico: a seguranca ¢ a eficacia do cloridrato de dexmedetomidina em pacientes menores de 18
anos ndo foram estudadas.

Disfuncio hepatica: pode ser necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepdtica (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas e item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Disfuncio renal: nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes nefropatas.

Idosos: pode ser necessario ajuste de dose para pacientes idosos. Pacientes idosos (mais de 65 anos de
idade) frequentemente requerem doses menores de cloridrato de dexmedetomidina.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos incluem dados de estudos clinicos de sedagdo na Unidade de Terapia Intensiva, nos
quais 576 pacientes receberam cloridrato de dexmedetomidina, ¢ de estudos de infusdo continua da
dexmedetomidina para sedacdo em pacientes internados em unidades de terapia intensiva, controlados
com placebo, nos quais 387 pacientes receberam cloridrato de dexmedetomidina. Em geral, os eventos
adversos mais frequentemente observados, emergentes do tratamento foram hipotensdo, hipertensao,
bradicardia, febre, vomitos, hipoxemia, taquicardia, anemia, boca seca e nausea.

Os eventos adversos mais frequentemente observados, emergentes do tratamento e relacionados ao
medicamento estdo incluidos na tabela abaixo.

Eventos adversos surgidos e relacionados” com o tratamento, com incidéncia maior que 1%, em
todos os pacientes tratados com dexmedetomidina nos estudos fase II/III de infusiio continua

Pacientes tratados com Pacientes randomizados
. 1. . 1. Placebo
Evento adverso dexmedetomidina com dexmedetomidina (N = 379)
(N =576) (N =387)

Hipotensao 121 (21%) 84 (22%)* 16 (4%)
Hipertensao 64 (11%) 47 (12%)* 24 (6%)

Bradicardia 35 (6%) 20 (5%)* 6 (2%)

Boca seca 26 (5%) 13 3%) 4 (1%)
Nausea 24 (4%) 16 (4%) 20 (5%)

Sonoléncia 9 (2%) 3 (menor que 1%) 3 (menor que 1%)

0,05.

* Diferenca estatisticamente significativa entre grupo dexmedetomidina e placebo, (randomizado) p <

# Eventos adversos relacionados com o tratamento: inclui todos os eventos considerados possiveis ou
provaveis de estarem relacionados ao tratamento, como avaliado pelos investigadores, e aqueles
eventos cuja causalidade ficou desconhecida ou inespecificada.

Os efeitos adversos sdo relatados em ordem decrescente de frequéncia dentro de cada classe de sistema de

orgdo (SOC).

Reacdes adversas com incidéncia >2% - populagio de sedacio na UTI
Disturbios do sistema linfatico e sangue

Anemia

Disturbios do metabolismo e nutri¢cao

Hipovolemia, hiperglicemia, hipocalcemia, acidose

Disturbios psiquiatricos
Agitacao

Disturbios cardiacos

Bradicardia, fibrilagdo atrial, taquicardia, taquicardia sinusal, taquicardia ventricular

Distirbios vasculares
Hipotensao, hipertensdo
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Distirbios respiratorio, toracico e do mediastino
Atelectasia, derrame pleural, hipoxia, edema pulmonar, sibilancia

Disturbios gastrintestinais
Nausea, boca seca, vOmito

Disturbios gerais e condicdes no local da administragao
Pirexia, hipertermia, calafrio, edema periférico

Investigacdes
Produgao urinéria reduzida

Ferimento, envenenamento e complicacdes do procedimento
Hemorragia pos-procedimento

Reacdes adversas com incidéncia >2% - populaciio de sedacio de procedimento
Distirbios cardiacos
Bradicardia, taquicardia

Disturbios vasculares
Hipotensao, hipertensdo

Disturbios respiratorio, toracico e do mediastino
Depressao respiratoria, hipoxia, bradipneia

Distirbios gastrintestinais
Nausea, boca seca

Relatos pés-comercializagao

Além dos eventos relatados durante os estudos clinicos, as seguintes reagdes adversas foram identificadas
durante o uso de cloridrato de dexmedetomidina apos a aprovacdo. Porque essas reagdes sdo relatadas
voluntariamente de uma populagdo de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar de forma confiavel
a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposicdo a droga.

Distirbios do sistema linfatico e sangue
Anemia

Disturbios do metabolismo e nutri¢cao
Acidose, acidose respiratoria, hipercalemia, aumento da fosfatase alcalina, sede, hipoglicemia,
hipernatremia

Disturbios psiquiatricos
Agitagdo, confusio, delirium, alucinagdo, ilusdo

Disturbios do sistema nervoso
Tontura, cefaleia, neuralgia, neurite, distirbio da fala, convulsdo

Distirbios oculares
Fotopsia, visdo anormal

Disturbios cardiacos

Arritmia, arritmia ventricular, bradicardia, bloqueio atrioventricular, parada cardiaca, extra-sistoles,
fibrilagdo atrial, bloqueio cardiaco, inversdo de ondas t, taquicardia, taquicardia supraventricular,
taquicardia ventricular, distarbio cardiaco, infarto do miocardio

Distirbios vasculares
Hemorragia, flutuagdo da pressao sanguinea, hipertensao, hipotensao

Disturbios respiratorio, toracico e do mediastino
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Apneia, broncoespasmo, dispneia, hipercapnia, hipoventilagao, hipdxia, congestdo pulmonar

Disturbios gastrintestinais
Dor abdominal, diarreia, vomito, ndusea

Disturbios hepatobiliares
Aumento da gama-glutamil transpeptidase, fun¢do hepatica anormal, hiperbilirrubinemia, aumento da
alanina transaminase, aumento da aspartato aminotransferase

Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Aumento da sudorese

Disturbios renal e urinario
Aumento da ureia nitrogenada no sangue, oliguria, poliuria

Distirbios gerais e condi¢oes no local da administraciao
Pirexia, hiperpirexia, hipovolemia, anestesia leve, dor, rigores

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A tolerabilidade de cloridrato de dexmedetomidina foi estudada em um estudo no qual os individuos
saudaveis receberam doses iguais e acima da dose recomendada de 0,2 a 0,7 mcg/kg/hora. A
concentragdo plasmatica maxima atingida no estudo foi de aproximadamente 13 vezes o limite superior
do intervalo terapéutico. Os efeitos mais notaveis observados em dois pacientes que atingiram as doses
mais elevadas foram bloqueio atrioventricular de primeiro grau e bloqueio cardiaco de segundo grau.
Nenhum comprometimento hemodindmico foi observado com o bloqueio atrioventricular ¢ o bloqueio
cardiaco resolveu-se espontaneamente no periodo de um minuto.

Cinco pacientes receberam uma superdose de cloridrato de dexmedetomidina nos estudos de sedag@o na
unidade intensiva de tratamento. Dois destes pacientes ndo tiveram sintomas reportados; um paciente
recebeu 2 mcg/kg de dose de ataque durante 10 minutos (duas vezes a dose de ataque recomendada) e um
paciente recebeu a infusdo de manutengdo de 0,8 mcg/kg/hora. Dois outros pacientes que receberam 2
mcg/kg de dose de ataque durante 10 minutos tiveram bradicardia e/ou hipotensdo. Um paciente que
recebeu dose de ataque em bolus de cloridrato de dexmedetomidina ndo diluido (19,4 mcg/kg) teve uma
parada cardiaca da qual foi ressuscitado com sucesso.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
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