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Dexmedetomidina
Solu¢ao Injetavel, USP

DESTAQUES DAS INFORMACOES DE PRESCRICAO

Esses destaques ndo incluem todas as informagdes necessarias para usar a SOLUCAO INJETAVEL DE
DEXMEDETOMIDINA com seguranga ¢ eficacia. Veja as informagdes de prescri¢do completas para a
SOLUCAO INJETAVEL DE DEXMEDETOMIDINA.

DEXMEDETOMIDINA solugéo injetavel para administra¢do intravenosa
Aprovacao inicial nos EUA: 1999

INDICACOES E USO
A soluc¢do injetavel de dexmedetomidina € um agonista alfa2-adrenérgico relativamente seletivo, indicado
para:

» Sedacdo de pacientes inicialmente intubados e ventilados mecanicamente durante o tratamento em
terapia intensiva. Administrar a solucdo injetavel de dexmedetomidina por infusdo continua sem exceder
24 horas. (1.1)

* Sedacdo de pacientes ndo entubados antes e/ou durante procedimentos cirargicos € outros. (1.2)

DOSAGEM E ADMINISTRACAO

* Individualizar e titular a dose injetavel de dexmedetomidina para o efeito clinico desejado. (2.1)

* Administrar a solucgdo injetavel de dexmedetomidina utilizando um dispositivo de infusdo controlada.
2.1

* Diluir o contetdo do frasco de 200 mcg/2 mL (100 mcg/mL) em solugdo de cloreto de sddio a 0,9%
para atingir a concentragdo necessaria (4 mcg/mL) antes da administracdo. (2.4)

Para Sedacio em Adultos em Unidade de Terapia Intensiva: geralmente inicie com um mcg/kg por
10 minutos, seguido por uma infusdo de manutengdo de 0,2 a 0,7 mecg/kg/hora. (2.2)

Para Sedac¢ao Processual em Adultos: Geralmente inicie com um mcg/kg durante 10 minutos, seguido
por uma infusdo de manutengdo iniciada com 0,6 mcg/kg/hora e titulada para atingir o efeito clinico
desejado com doses variando de 0,2 a 1 mcg/kg/hora. (2.2)

Doses Alternativas: recomendadas para pacientes com mais de 65 anos de idade e pacientes acordados
com intubagdo por fibra optica. (2.2)

FORMAS FARMACKUTICAS E CONCENTRACOES
Solugdo injetavel de dexmedetomidina, 200 mcg/2 mL (100 mcg/mL) em um frasco de vidro. Para ser
usado apos diluigao. (3)

CONTRAINDICACOES
Nenhuma (4)
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

* Monitoramento: monitore continuamente os pacientes enquanto recebem a solucdo injetavel de
dexmedetomidina. (5.1)

* Bradicardia e parada sinusal: ocorreram em voluntarios jovens e saudaveis com tonus vagal elevado
ou pela administragdo por vias diferentes, por exemplo, administracdo intravenosa rapida ou em bolus.
(5.2)

*Hipotensido e Bradicardia: intervencdo médica pode ser necessaria. Pode ser mais pronunciado em
pacientes com hipovolemia, diabetes mellitus ou hipertensdo crénica € em idosos. Use com cautela em
pacientes com bloqueio cardiaco avangado ou disfuncdo ventricular grave. (5.2)

*Coadministracio com outros vasodilatadores ou agentes cronotréopicos negativos: use com cautela
devido aos efeitos farmacodinamicos aditivos. (5.2)

*Hipertensdo temporaria: observada principalmente durante a dose de ataque. Considere a reducdo na
taxa de infusdo de ataque. (5.3)

*Excitabilidade: os pacientes podem ficar excitados/alertas com a estimulagdo; isto por si s6 ndo deve
ser considerado falta de eficacia. (5.4)

*Tolerancia e Taquifilaxia: a exposi¢do prolongada a dexmedetomidina além de 24 horas pode estar
associada a tolerancia e taquifilaxia e um aumento relacionado a dose em eventos adversos. (5.6)

REACOES ADVERSAS

*As reagdes adversas mais comuns (incidéncia> 2%) sao hipotensdo, bradicardia e boca seca. (6.1)

*As reacOes adversas associadas as infusdes > 24 horas de duragdo incluem SDRA, insuficiéncia
respiratoria e agitacdo. (6.1)

INTERACAO MEDICAMENTOSA
Anestésicos, sedativos, hipnoéticos, opioides: aumento dos efeitos farmacodinamicos. Pode ser necessario
reduzir a dosagem da solugdo injetavel de dexmedetomidina ou da medicagdo concomitante. (7.1)

USO EM POPULACOES ESPECIFICAS

*Gravidez: com base em dados de animais, pode causar danos fetais. (8.1)

*Maes lactantes: deve ser administrado com cuidado em mulheres em periodo de amamentacao. (8.3)
*Pacientes geriatricos: a redugdo da dose deve ser considerada. (2.2, 2.3, 5.2, 8.5)

Insuficiéncia hepatica: a reducdo da dose deve ser considerada. (2.2, 2.3, 5.7, 8.6)

Veja 17 para INFORMACOES DE ACONSELHAMENTO AO PACIENTE.
Revisdo: 3/2020

INFORMACOES DE PRESCRICAO INTEGRAIS: iNDICE*

1 INDICACOES E USO
1.1 Sedagdo em Unidade de Terapia Intensiva

1.2 Sedagdo Processual
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2 DOSAGEM E ADMINISTRACAO

2.1 Orientacdes posologicas

2.2 Informagdes sobre posologia

2.3 Ajuste de dosagem

2.4 Preparagdo da solucao

2.5 Administragdo com outros fluidos

2.6 Compatibilidade com a borracha natural

3 FORMAS FARMACEUTICAS E CONCENTRACOES
4 CONTRAINDICACOES

5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
5.1 Administragdo do Medicamento

5.2 Hipotensdo, Bradicardia e Parada sinusal
5.3 Hipertensdo Temporaria

5.4 Excitabilidade

5.5 Abstinéncia

5.6 Tolerancia e Taquifilaxia

5.7 Disfung¢@o hepatica

6 REACOES ADVERSAS
6.1 Experiéncia dos ensaios clinicos

6.2 Experiéncia pos-comercializacao

7 INTERACAO MEDICAMENTOSA
7.1 Anestésicos, Sedativos, Hipnoticos, Opioides
7.2 Bloqueadores Neuromusculares

8 USO EM POPULACOES ESPECIFICAS
8.1 Gravidez

8.2 Trabalho de parto e parto

8.3 Maes lactantes

8.4 Uso pediatrico

8.5 Uso geriatrico

8.6 Disfungdo hepatica

9 ABUSO E DEPENDENCIA DA DROGA
9.1 Substancia controlada
9.3 Dependéncia
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10 SUPERDOSE
11 DESCRICAO

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de agdo

12.2 Farmacodinamica

12.3 Farmacocinética

13 TOXICOLOGIA NAO CLINICA
13.1 Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade
13.2 Toxicologia e/ou farmacologia animal

14 ESTUDOS CLIiNICOS
14.1 Sedagdo em Unidade de Terapia Intensiva
14.2 Sedagdo Processual

16 FORNECIMENTO/ARMAZENAGEM E MANIPULACAO

17 INFORMACOES DE ACONSELHAMENTO AO PACIENTE
*As se¢Oes ou subsecdes omitidas nas informagdes de prescrigdo integrais ndo estdo listadas.

INFORMACOES DE PRESCRICAO INTEGRAIS

1 INDICACOES E USO

1.1 Sedacio em Unidade de Terapia Intensiva

A solugdo injetdvel de dexmedetomidina ¢ indicada para sedacdo de pacientes inicialmente intubados e
ventilados mecanicamente durante o tratamento em terapia intensiva. A solucdo injetdvel de
dexmedetomidina deve ser administrada por infusdo continua sem exceder 24 horas.

A solugdo injetavel de dexmedetomidina tem sido infundida continuamente em pacientes ventilados
mecanicamente antes da extubagdo, durante a extubagdo e pds-extubagdo. Nao € necessario descontinuar
a solucdo injetavel de dexmedetomidina antes da extubacao.

1.2 Sedacao Processual
A solugdo injetavel de dexmedetomidina € indicada para sedacdo de pacientes ndo intubados antes e / ou
durante procedimentos cirurgicos e outros procedimentos.

2 DOSAGEM E ADMINISTRACAO

2.1 Orientacdes posologicas

* A dosagem da solucdo injetavel de dexmedetomidina deve ser individualizada e titulada para a resposta
clinica desejada.

* A solugdo injetavel de dexmedetomidina ndo ¢ indicada para infusdes com duracgao superior a 24 horas.
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de dexmedetomidina deve ser administrada usando um dispositivo de infusdo

2.2 Informacgoes de dosagem
Tabela 1: informacdes de dosagem

INDICACAO DOSAGEM E ADMINISTRACAO

Inicio da Sedagdo em  [Para pacientes adultos: uma infusdo de ataque de um mecg/kg durante 10 minutos.
\Unidade de Terapia IPara pacientes adultos em transicao para a terapia sedativa alternativa: uma dose de ataque
Intensiva pode ndo ser necessaria.

IPara pacientes com mais de 65 anos de idade: uma reducdo da dose deve ser consideradaj
[ver Uso em

IPopulagoes Especificas (8.5)].

Para pacientes adultos com fungdo hepatica comprometida: uma redugéo da dose deve ser
considerada [ver Uso em Populagdes Especificas (8.6), Farmacologia Clinica (12.3)].

Manutencdo da Sedagdo
em Unidade de Terapia
Intensiva

IPara pacientes adultos: uma infusdo de manutengdo de 0,2 a 0,7 mcg/kg/hora. A taxa de|
infusdo de manutengdo deve ser ajustada para atingir o nivel de sedacao desejado.

Para pacientes com mais de 65 anos de idade: uma redugdo da dose deve ser consideradal
[ver Uso em Populagdes Especificas (8.5)].

IPara pacientes adultos com fun¢do hepatica comprometida: uma redugdo da dose deve ser
considerada [ver Uso em Populagdes Especificas (8.6), Farmacologia Clinica (12.3)].

Inicio da Sedacgdo
IProcessual

Para pacientes adultos: uma infusdo de ataque de um mcg/kg durante 10 minutos. Para
procedimentos menos invasivos, como cirurgia oftalmolégica, uma infusdo inicial de 0,5
mcg/kg administrada durante 10 minutos pode ser adequada.

Para intubag@o acordada com fibra 6ptica em pacientes adultos: uma infusdo de ataque de
um mcg/kg em 10 minutos.

IPara pacientes com mais de 65 anos de idade: uma infusdo de ataque de 0,5 mcg/kg durante
10 minutos

[ver Uso em Populagdes Especificas (8.5)].

IPara pacientes adultos com fun¢do hepatica comprometida: uma redugdo da dose deve ser
considerada [ver Uso em Populagdes Especificas (8.6), Farmacologia Clinica (12.3)].

Manutencao da sedagdo
processual

IPara pacientes adultos: a infusdo de manutengdo ¢ geralmente iniciada a 0,6 mcg/kg/hora
e titulada para atingir o efeito clinico desejado com doses variando de 0,2 a 1 mcg/kg/hora,
A taxa de infusdo de manuten¢ao deve ser ajustada para atingir o nivel de sedagdo desejado.
Para intubagdo com fibra Optica em pacientes adultos acordados: uma infusdo de
manutencdo de 0,7 mcg/kg/hora é recomendada até que o tubo endotraqueal seja fixado.
IPara pacientes com mais de 65 anos de idade: uma reducdo da dose deve ser consideradal
[ver Uso em Populagdes Especificas (8.5)].

IPara pacientes adultos com disfunc¢ao hepatica: uma redugdo da dose deve ser consideradal
[ver Uso em Populagdes Especificas (8.6), Farmacologia Clinica (12.3)].

2.3 Ajuste de dosagem

Devido a possiveis interagdes farmacodindmicas, pode ser necessaria uma redugao na dosagem da solugéo
injetavel de dexmedetomidina ou outros anestésicos, sedativos, hipnoticos ou opioides concomitantes
quando coadministrados [ver Interagdes Medicamentosas (7.1)].
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Pode ser necessario considerar redugdes de dosagem para pacientes adultos com insuficiéncia hepatica e
pacientes geriatricos [ver Adverténcias ¢ Precaugdes (5.7), Uso em Popula¢des Especificas (8.6),
Farmacologia Clinica (12.3)].

2.4 Preparacio da solucio
Uma técnica asséptica estrita deve sempre ser mantida durante o manuseio da solug@o injetavel de
dexmedetomidina.

Os medicamentos destinados a serem administrados por via parenteral devem ser inspecionados
visualmente para a detecgdo de particulas ou descoloragdo, antes da administragao, sempre que a solugéo
ou o recipiente o permitirem.

Solucio injetavel de dexmedetomidina, 200 mcg/2 mL (100 mcg/mL): a solucdo injetavel de
dexmedetomidina deve ser diluida com solugdo injetavel de cloreto de sodio a 0,9% para atingir a
concentragdo necessaria (4 mcg/mL) antes da administracdo. O preparo das solu¢des ¢ 0 mesmo, seja para
a dose de ataque ou para a infusdo de manutengao.

Para preparar a infusdo, retire 2 mL da solugdo injetavel de dexmedetomidina e adicione até 48 mL da
solugdo injetavel de cloreto de sodio a 0,9% para um total de 50 mL. Agitar suavemente para misturar
bem.

Descartar a por¢ao ndo utilizada.

2.5 Administracao com outros fluidos
A infusdo por solugdo injetavel de dexmedetomidina ndo deve ser coadministrada através do mesmo
cateter intravenoso com sangue ou plasma, porque a compatibilidade fisica nao foi estabelecida.

A solugdo injetavel de dexmedetomidina demonstrou ser incompativel quando administrada com os
seguintes medicamentos: anfotericina B, diazepam.

A solucdo injetavel de dexmedetomidina demonstrou ser compativel quando administrada com os
seguintes fluidos intravenosos:

* Cloreto de sodio a 0,9% em agua

* dextrose a 5% em agua

* manitol a 20%

* Solugao de Ringer com lactato

* Solugdo de 100 mg/mL de sulfato de magnésio
* Solugdo de cloreto de potassio a 0,3%

2.6 Compatibilidade com a borracha natural
Estudos de compatibilidade demonstraram o potencial de absorc¢ao do cloridrato de dexmedetomidina por
alguns tipos de borracha natural. Embora a solugao injetavel de dexmedetomidina seja dosada de modo a
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produzir efeitos, ¢ aconselhavel usar componentes de administracdo feitos com juntas de borracha natural
revestida ou sintética.

3 FORMAS FARMACKUTICAS E CONCENTRACOES
Solugdo injetavel de dexmedetomidina USP, 200 mcg/2 mL (100 mcg/mL) em um frasco de vidro. Para
ser usado apos diluigdo.

4 CONTRAINDICACOES
Nenhuma.

5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

5.1 Administracdo do Medicamento

A solugdo injetavel de dexmedetomidina deve ser administrada apenas por pessoas com experiéncia no
tratamento de pacientes em terapia intensiva ou em sala de cirurgia. Devido aos efeitos farmacologicos
conhecidos da solucdo injetavel de dexmedetomidina, os pacientes devem ser monitorados continuamente
enquanto recebem a solucdo injetavel de dexmedetomidina.

5.2 Hipotensao, bradicardia, e parada sinusal

Episddios clinicamente significativos de bradicardia e parada sinusal foram relatados com a administrago
de solugdo injetavel de dexmedetomidina em voluntarios adultos jovens e saudaveis com tonus vagal
elevado ou com diferentes vias de administracao, incluindo administragdo intravenosa rapida ou em bolus.

Relatos de hipotensao e bradicardia foram associados a infusdo de solu¢do injetavel de dexmedetomidina.
Alguns desses casos resultaram em fatalidades. Se interveng¢@o médica for necessaria, o tratamento pode
incluir diminui¢do ou interrupgdo da infusdo da solugdo injetavel de dexmedetomidina, aumentando o
indice de administrag@o intravenosa de fluidos, elevagdo das extremidades inferiores e uso de agentes
pressores. Como a solu¢@o injetavel de dexmedetomidina tem potencial para aumentar a bradicardia
induzida por estimulos vagais, os médicos devem estar preparados para intervir. A administracao
intravenosa de agentes anticolinérgicos (por exemplo, glicopirrolato, atropina) deve ser considerada para
modificar o tonus vagal. Em ensaios clinicos, o glicopirrolato ou a atropina foram eficazes no tratamento
da maioria dos episodios de bradicardia induzida pelo cloridrato de dexmedetomidina. No entanto, em
alguns pacientes com disfungdo cardiovascular significativa, medidas de ressuscitacdo mais avancadas
foram necessarias. Deve-se ter cautela ao administrar a solugdo injetavel de dexmedetomidina em
pacientes com bloqueio cardiaco avangado e/ou disfuncdo ventricular grave. Uma vez que a solugdo
injetavel de dexmedetomidina reduz a atividade do sistema nervoso simpatico, pode-se esperar que
hipotensao e/ou bradicardia sejam mais pronunciadas em pacientes com hipovolemia, diabetes mellitus
ou hipertensdo cronica e em pacientes idosos.

Em ensaios clinicos em que outros vasodilatadores ou agentes cronotropicos negativos foram
coadministrados com a solugdo injetavel de dexmedetomidina, ndo foi observado um efeito
farmacodindmico aditivo. No entanto, deve-se ter cuidado quando esses agentes sdo administrados
concomitantemente com a solucdo injetavel de dexmedetomidina.

5.3 Hipertensao Temporaria
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Hipertensdo temporaria foi observada principalmente durante a dose de ataque em associa¢do com os
efeitos vasoconstritores periféricos iniciais da solugdo injetavel de dexmedetomidina. O tratamento de
hipertensdo temporaria geralmente ndo tem sido necessario, embora a reducdo da taxa de infusdo de
ataque seja desejavel.

5.4 Excitabilidade

Observou-se que alguns pacientes que receberam solucdo injetavel de dexmedetomidina ficam despertos
e alertas quando estimulados. Este fato isolado nao deve ser considerado como evidéncia de falta de
eficacia na auséncia de outros sinais e sintomas clinicos.

5.5 Abstinéncia

Sedagdo em unidade de terapia intensiva: com administracdo de até 7 dias, independentemente da dose,
12 (5%) individuos adultos usando a solugdo injetavel de dexmedetomidina experimentaram pelo menos
1 evento relacionado a abstinéncia nas primeiras 24 horas apos a descontinuagdo do medicamento do
estudo e 7 (3%) solugdo injetavel de dexmedetomidina individuos adultos experimentaram pelo menos 1
evento de 24 a 48 horas ap0s o final do medicamento do estudo. Os eventos mais comuns foram néauseas,
vOmitos e agitagdo.

Em individuos adultos, a taquicardia e a hipertensdo que requerem intervengdo nas 48 horas apos a
descontinuacdo do medicamento do estudo ocorreram em frequéncias <5%. Se ocorrer taquicardia e/ou
hipertensdo apo6s a descontinuacdo da solucdo injetavel de dexmedetomidina, a terapia de suporte ¢
indicada.

Sedacdo processual: em individuos adultos, os sintomas de abstinéncia ndo foram observados apds a
interrupcao das infusdes de curto prazo da solucdo injetavel de dexmedetomidina (<6 horas).

5.6 Tolerancia e Taquifilaxia
O uso de dexmedetomidina além de 24 horas tem sido associado a tolerancia e taquifilaxia e um aumento
relacionado a dose em reagdes adversas [ver Reacdes adversas (6.1)].

5.7 Disfuncao hepatica

Uma vez que a depuracdo da dexmedetomidina diminui com a gravidade do comprometimento hepatico,
a redugdo da dose deve ser considerada em pacientes com comprometimento da funcdo hepatica [ver
Posologia e Administragao (2.2, 2.3)].

6 REACOES ADVERSAS
As seguintes reagdes adversas clinicamente significativas sdo descritas em outras partes da bula:

* Hipotensao, bradicardia e parada sinusal [ver Adverténcias e Precaugoes (5.2)]
* Hipertensao temporaria [ver Adverténcias e precaucdes (5. 3)]

6.1 Experiéncia dos ensaios clinicos
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Uma vez que os ensaios clinicos sdo conduzidos em condigdes amplamente variaveis, as reacdes adversas
observadas nos ensaios clinicos de um medicamento nao podem ser comparadas diretamente com as taxas
nos ensaios clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

As reacdes adversas mais comuns decorrentes do tratamento, ocorrendo em mais de 2% dos pacientes
tanto na Unidade de Terapia Intensiva quanto nos estudos de sedagdo processual, incluem hipotensao,
bradicardia e boca seca.

Sedacio em Unidade de Terapia Intensiva: as informacdes sobre reagdes adversas sdo derivadas de
testes de infus@o continua de solugdo injetavel de dexmedetomidina para sedagdo em internados em
unidade de terapia intensiva em que 1.007 pacientes adultos receberam solugdo injetavel de
dexmedetomidina. A dose média total foi de 7,4 mcg/kg (intervalo: 0,8 a 84,1), a dose média por hora foi
de 0,5 mcg/kg/h (intervalo: 0,1 a 6,0) e a duragdo média da infusdo de 15,9 horas (intervalo: 0,2 a 157,2).
A populagdo tinha entre 17 e 88 anos de idade, 43% tinham 65 anos de idade, 77% homens e 93%
caucasianos. As reagdes adversas emergentes do tratamento que ocorrem com uma incidéncia de > 2%
sdo apresentadas na Tabela 2. As reacdes adversas mais frequentes foram hipotensao, bradicardia e boca
seca [ver Adverténcias e Precaugdes (5.2)].

Tabela 2: Reagdes adversas com uma incidéncia > 2% - Populacdo de sedagdo em adultos em unidade
de terapia intensiva < 24 horas*

Todas as solugdes Solugdo injetavel de
injetaveis de ¢ jerave Placebo (N | Propofol (N
Evento Adverso L _ dexmedetomidina _ -
dexmedetomidina (N = . _ =400) =188)
1007) randomizada (N = 798)
(%) (%)
(%)
(%)

Hipotensao 25% 24% 12% 13%
Hipertensdo 12% 13% 19% 4%
Néusea 9% 9% 9% 11%

Bradicardia 5% 5% 3% 0
Fibrilagdo auricular 4% 5% 3% 7%
Pirexia 4% 4% 4% 4%
Boca Seca 4% 3% 1% 1%
Vomito 3% 3% 5% 3%
Hipovolemia 3% 3% 2% 5%
Atelectasia 3% 3% 3% 6%
Derrame Pleural 2% 2% 1% 6%
Agitacdo 2% 2% 3% 1%
Taquicardia 2% 2% 4% 1%
Anemia 2% 2% 2% 2%

Hipertermia 2% 2% 3% 0
Calafrio 2% 2% 3% 2%
Hiperglicemia 2% 2% 2% 3%
Hipoxia 2% 2% 2% 3%
Hemorragia pds-procedimento 2% 2% 3% 4%
Edema Pulmonar 1% 1% 1% 3%
Hipocalcemia 1% 1% 2%
Acidose 1% 1% 1% 2%
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Diminuigdo d'a produgdo de 1% 1% 2%
urina

Taquicardia sinusal 1% 1% 1% 2%

Taquicardia ventricular <1% 1% 1% 5%

Sibilancia <1% 1% 2%

Edema periférico <1% 1% 2%

*26 individuos no grupo de todas as solugdes injetaveis de dexmedetomidina e 10 individuos no grupo de solucdo
injetavel de dexmedetomidina randomizada foram expostos por mais de 24 horas

As informagdes de reacdes adversas também foram derivadas dos ensaios de infusdo continua controlada
por placebo de solugdo injetavel de dexmedetomidina para sedacdo na unidade de terapia intensiva
cirirgica em que 387 pacientes adultos receberam solugdo injetavel de dexmedetomidina por menos de
24 horas. Os eventos adversos decorrentes do tratamento mais frequentemente observados incluiram
hipotensdo, hipertensdo, nausea, bradicardia, febre, vomito, hipoxia, taquicardia ¢ anemia (ver Tabela 3).

Tabela 3: eventos adversos emergentes do tratamento que ocorrem em > 1% de todos os pacientes adultos
tratados com dexmedetomidina nos estudos de infusdo continua controlada por placebo e randomizados
< 24 horas em estudos de sedacdo na UTI

Evento Adverso Dexmedetomidina randomizada Placebo
(N =387) (N=379)

Hipotensao 28% 13%
Hipertensao 16% 18%
Néausea 11% 9%
Bradicardia 7% 3%
[Febre 5% 4%
[Vomito 4% 6%
Fibrilagdo auricular 4% 3%
Hipoxia 4% 4%
Taquicardia 3% 5%
Hemorragia 3% 4%
lAnemia 3% 2%
IBoca Seca 3% 1%
Rigidez 2% 3%
Agitacdo 2% 3%
Hiperpirexia 2% 3%
IDor 2% 2%
Hiperglicemia 2% 2%
IAcidose 2% 2%
Derrame Pleural 2% 1%
Oligtiria 2% <1%
Sede 2% <1%

Em um ensaio clinico controlado, a solugdo injetavel de dexmedetomidina foi comparada ao midazolam
para sedacdo na UTI com duracdo superior a 24 horas em pacientes adultos. Os principais eventos
adversos emergentes do tratamento que ocorrem em pacientes tratados com dexmedetomidina ou
midazolam no estudo de infusdo continua com comparador ativo randomizado para sedagdo de longa
duracdo em unidade de terapia intensiva sdo fornecidos na Tabela 4. O nimero (%) de individuos que
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tiveram um aumento relacionado a dose em eventos adversos emergentes do tratamento por faixa da taxa
da dose ajustada para manutencdo no grupo de solugdo injetavel de dexmedetomidina ¢ fornecido na
Tabela 5.

Tabela 4: principais eventos adversos emergentes do tratamento que ocorrem em pacientes adultos
tratados com dexmedetomidina ou midazolam no estudo de infusdo continua com comparador ativo
randomizado para sedacdo de longa dura¢do em unidade de terapia intensiva

[Evento Adverso Dexmedetomidina (N = 244) Midazolam (N = 122)
Hipotensao ! 56% 56%
Hipotensdo que requer intervengao 28% 27%
Bradicardia 2 42% 19%
Bradicardia que requer intervengdo 5% 1%
Hipertensdo Sistolica 3 28% 2%
Taquicardia * 25% 44%
Taquicardia que requer interveng¢do 10% 10%
Hipertensdo diastolica 3 12% 15%
Hipertensdo * 11% 15%
Hipertensdo que requer intervengéo ' 19% 30%
Hipocalemia 9% 13%
Pirexia 7% 2%
Agitacdo 7% 6%
Hiperglicemia 7% 2%
Constipacdo 6% 6%
Hipoglicemia 5% 6%
Insuficiéncia respiratoria 5% 3%
Insuficiéncia renal aguda 2% 1%
Sindrome do desconforto respiratério agudo 2% 1%
[Edema generalizado 2% 6%
Hipomagnesemia 1% 7%

*inclui qualquer tipo de hipertensdo

' A hipotensdo foi definida em termos absolutos como pressdo arterial sistélica de <80 mmHg ou pressdo arterial
diastolica de <50 mmHg ou em termos relativos como < 30% menor do que o valor de infusdo do medicamento pré-

estudo

2 A bradicardia foi definida em termos absolutos como <40 bpm ou em termos relativos como < 30% menor que o
valor de infusdo do medicamento pré-estudo

3 A hipertensao foi definida em termos absolutos como pressdo arterial sistolica > 180 mmHg ou pressdo arterial
diastdlica > 100 mmHg ou em termos relativos como > 30% maior do que o valor de infusdo do medicamento pré-

estudo

4 A taquicardia foi definida em termos absolutos como > 120 bpm ou em termos relativos como > 30% maior do que
o valor de infus@o do medicamento pré-estudo

Os seguintes eventos adversos ocorreram entre 2 ¢ 5% para solugdo injetavel de dexmedetomidina e
midazolam, respectivamente: insuficiéncia renal aguda (2,5%, 0,8%), sindrome do desconforto
respiratorio agudo (2,5%, 0,8%) e insuficiéncia respiratoria (4,5%, 3,3%).
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Tabela 5: numero (%) de individuos adultos que tiveram um aumento nos eventos adversos emergentes
do tratamento relacionado a dose por faixa de taxa de dose ajustada de manutencao no grupo de solugio

injetavel de dexmedetomidina

Solucdo injetavel de dexmedetomidina (mcg/kg/h)
Evento Adverso >0,7" >0.7a< L1* > 11"
(N=95) (N=78) N=7D
Constipacdo 6% 5% 14%
Agitacdo 5% 8% 14%
IAnsiedade 5% 5% 9%
[Edema periférico 3% 5% 7%
Fibrilagdo auricular 2% 4% 9%
Insuficiéncia respiratoria 2% 6% 10%
Sindrome do desconforto respiratério agudo 1% 3% 9%

*Dose média de manuten¢do durante toda a administracdo do medicamento do estudo de Sedacdo Processual: as
informacdes de reagdes adversas sdo derivadas dos dois estudos para sedagdo processual [ver Estudos Clinicos
(14.2)] em que 318 pacientes adultos receberam solugdo injetavel de dexmedetomidina. A dose total média foi 1.6
mcg/kg (faixa: 0,5 a 6,7), a dose média por hora foi de 1,3 mcg / kg / h (faixa: 0,3 a 6,1) e a duragdo média da infusdo
de 1,5 horas (faixa: 0,1 a 6,2). A populacdo tinha entre 18 e 93 anos de idade, Asa I-IV, 30% s 65 anos de idade,
52% homens e 61% caucasianos.

As reagdes adversas emergentes do tratamento que ocorrem com uma incidéncia de > 2% sao fornecidas
na Tabela 6. As reagOes adversas mais frequentes foram hipotensdo, bradicardia e boca seca [ver
Adverténcias e Precaucdes (5.2)]. Os critérios pré-especificados para os sinais vitais a serem notificados
como reagdes adversas estdo indicados nas notas de rodapé abaixo da tabela. A diminui¢do da frequéncia
respiratoria e da hipoxia foi semelhante entre a solugdo injetdvel de dexmedetomidina e os grupos

comparadores em ambos os estudos.

Tabela 6: rea¢Ges adversas com uma incidéncia > 2% - Populagdo de sedacgdo processual

Soluc¢do injetavel de dexmedetomidina Placebo

[Evento Adverso N=318 N=113
(%) (%)
Hipotensdo ! 54% 30%
Depressdo respiratoria 2 37% 32%
Bradicardia * 14% 4%
Hipertensdo * 13% 24%
Taquicardia 3 5% 17%
Néusea 3% 2%
Boca Seca 3% 1%
Hipoxia 2% 3%
Bradipneia 2% 4%

! A hipotensdo foi definida em termos absolutos e relativos como pressdo arterial sistolica de < 80 mmHg ou < 30%
menor do que o valor de infusdo do medicamento pré-estudo, ou pressao arterial diastolica de < 50 mmHg

2 A depressdo respiratoria foi definida em termos absolutos e relativos como frequéncia respiratéria (RR) < 8
batimentos por minuto ou diminui¢do > 25% da base de referéncia
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3 A bradicardia foi definida em termos absolutos e relativos como < 40 batimentos por minuto ou < 30% menor do
que o valor de infusdo do medicamento pré-estudo

4 A hipertensao foi definida em termos absolutos e relativos como pressdo arterial sistélica > 180 mmHg ou > 30%
maior do que o valor de infusdo do medicamento pré-estudo ou pressdo arterial diastélica > 100 mmHg

5 A taquicardia foi definida em termos absolutos e relativos como > 120 batimentos por minuto ou > 30% maior do
que o valor de infusdo do medicamento pré-estudo

® A hipoxia foi definida em termos absolutos e relativos como SpO2 < 90% ou diminuigdo de 10% da base de
referéncia

6.2 Experiéncia pés-comercializacao

As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso pds-aprovacao da solugdo injetavel de
dexmedetomidina. Como estas reacdes sdo notificadas de maneira voluntéria a partir de uma populagao
de dimensdo incerta, nem sempre € possivel estimar de forma confiavel a sua frequéncia ou estabelecer
uma relacdo causal com a exposi¢ao ao medicamento.

A hipotensdo e a bradicardia foram as reacdes adversas mais comuns associadas ao uso da solugdo
injetavel de dexmedetomidina durante o uso pos-aprovagdo do medicamento.

Tabela 7: reagdes adversas experimentadas durante o uso pds-aprovacdo da solugdo injetavel de

dexmedetomidina

Classes de sistemas de 6rgdos Termo preferencial

IDoengas do sangue e do sistema linfatico lAnemia

Cardiopatias IArritmia, fibrilagdo atrial, bloqueio atrioventricular,
bradicardia, parada cardiaca, distarbio cardiaco,
extrassistoles, infarto do miocardio, taquicardia
supraventricular, taquicardia, arritmia ventricular,
taquicardia ventricular

IDoengas oculares Fotopsia, deficiéncia visual

IDoengas gastrointestinais IDor abdominal, diarreia, nauseas, vomitos

Disturbios gerais e condi¢des do local de administragdo |Calafrios, hiperpirexia, dor, pirexia, sede

Doengas hepatobiliares Funcdo hepatica anormal, hiperbilirrubinemia

Investigagdes \Aumento da alanina aminotransferase, aumento da
aspartato aminotransferase, aumento da fosfatase
alcalina sanguinea, aumento da ureia sanguinea,
inversdo da onda T do eletrocardiograma, aumento da
gama glutamil transferase, QT do eletrocardiograma

rolongado

IDoengas metabdlicas e nutricionais IAcidose, hipercalemia, hipoglicemia, hipovolemia,
hipernatremia

IDistarbios do sistema nervoso Convulsdo, tontura, dor de cabega, neuralgia, neurite,
distarbio da fala

IDistirbios psiquiatricos IAgitacdo, estado de confusdo, delirio, alucinacao, ilusdo

IDoengas renais e urinarias Oligtria, politria

IDoengas respiratorias, toracicas e do mediastino IApneia, broncoespasmo, dispneia, hipercapnia,
hipoventilagao, hipoxia, congestao pulmonar, acidose
respiratoria

IDoencas de pele e do tecido subcutineo Hiperidrose, prurido, erup¢do cutinea, urticaria
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IProcedimentos cirtirgicos € médicos |Anestesia ligeira
IDoengas vasculares Flutuagdo da pressdo arterial, hemorragia, hipertensao,
hipotensao

7 INTERACAO MEDICAMENTOSA

7.1 Anestésicos, Sedativos, Hipnéticos, Opioides

A coadministragdo de solucdo injetavel de dexmedetomidina com anestésicos, sedativos, hipnoticos e
opioides pode levar a um aumento dos efeitos. Estudos especificos confirmaram esses efeitos com
sevoflurano, isoflurano, propofol, alfentanil e midazolam. N&o foram demonstradas interagdes
farmacocinéticas entre a solucdo injetdvel de dexmedetomidina e isoflurano, propofol, alfentanil e
midazolam. No entanto, devido a possiveis interagdes farmacodinamicas, quando coadministrado com
solugdo injetavel de dexmedetomidina, pode ser necessaria uma redugdo na dosagem da solugdo injetavel
de dexmedetomidina ou do anestésico, sedativo, hipndtico ou opioide concomitante.

7.2 Bloqueadores Neuromusculares

Em um estudo com 10 voluntarios adultos saudaveis, a administragdo de solucdo injetavel de
dexmedetomidina por 45 minutos a uma concentrag@o plasmatica de um ng/mL nao resultou em aumentos
clinicamente significativos na magnitude do bloqueio neuromuscular associado a administragdo de
rocuronio.

8 USO EM POPULACOES ESPECIFICAS

8.1 Gravidez

Gravidez Categoria C: ndo existem estudos adequados ¢ bem controlados sobre o uso de solugdo
injetavel de dexmedetomidina em mulheres gravidas. Em um estudo in vitro sobre placenta humana,
ocorreu transferéncia placentaria de dexmedetomidina. Em um estudo em ratas gravidas, foi observada
transferéncia placentaria de dexmedetomidina quando a dexmedetomidina radiomarcada foi administrada
por via subcutidnea. Assim, a exposi¢ao fetal deve ser esperada em humanos, e a solugdo injetavel de
dexmedetomidina deve ser usada durante a gravidez apenas se os beneficios potenciais justificarem o
risco potencial para o feto.

Os efeitos teratogénicos ndo foram observados em ratos apds a administragdo subcutdnea de
dexmedetomidina durante o periodo de organogénese fetal (do dia 5 ao 16 da gestacdo) com doses de até
200 mcg/kg (representando uma dose aproximadamente igual a dose intravenosa humana maxima
recomendada com base na area de superficie corporal) ou em coelhos apds administracdo intravenosa de
dexmedetomidina durante o periodo de organogénese fetal (do dia 6 ao 18 de gestagdo) com doses de até
96 mcg/kg (representando uma dose aproximadamente metade da exposi¢do humana a dose maxima
recomendada com base na comparacdo da area sob a curva-tempo). No entanto, a toxicidade fetal,
evidenciada pelo aumento das perdas pds-implantagdo e reducdo dos filhotes vivos, foi observada em
ratos com uma dose subcutinea de 200 mcg/kg. A dose sem efeito em ratos foi de 20 mcg/kg
(representando uma dose inferior a dose maxima intravenosa humana recomendada com base na
comparagdo da area da superficie corporal). Em outro estudo de toxicidade reprodutiva, quando a
dexmedetomidina foi administrada por via subcutanea a ratas gravidas a 8 e 32 mcg/kg (representando
uma dose menor do que a dose maxima intravenosa humana recomendada com base em uma comparagao
da area da superficie corporal) desde o dia 16 de gestagdo até o desmame, foram observados pesos
menores na prole. Além disso, quando a prole do grupo de 32 mcg/kg foi autorizada a acasalar, foi
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observada elevada toxicidade fetal e embrionaria e atraso no desenvolvimento motor na prole da segunda
geragao.

8.2 Trabalho de parto e parto
A seguranga da solucdo injetavel de dexmedetomidina durante o trabalho de parto e o parto ndo foi
estudada.

8.3 Maes lactantes

Naio se sabe se o cloridrato de dexmedetomidina é excretado no leite humano. A dexmedetomidina
radiomarcada administrada por via subcutdnea em ratas lactantes foi excretada no leite. Como muitos
medicamentos sdo excretados no leite humano, deve-se ter cautela ao administrar a solugao injetavel de
dexmedetomidina em mulheres que amamentam.

8.4 Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas para sedagdo processual ou em UTI em pacientes
pediatricos. Um ensaio clinico cego com avaliador em pacientes pediatricos e dois estudos abertos em
neonatos foram conduzidos para avaliar a eficacia da sedagdo na UTI. Esses estudos ndo cumpriram os
seus objetivos primarios de eficacia, e os dados de seguranca apresentados foram insuficientes para
caracterizar totalmente o perfil de seguranca da solucdo injetavel de dexmedetomidina nessa populacdo
de pacientes. O uso de dexmedetomidina para sedagdo processual em pacientes pediatricos ndo foi
avaliado.

8.5 Uso geriatrico

Sedacio em Unidade de Terapia Intensiva: um total de 729 pacientes nos estudos clinicos tinham 65
anos de idade ou mais. Um total de 200 pacientes tinham 75 anos de idade ou mais. Em pacientes com
mais de 65 anos de idade, foi observada uma incidéncia mais elevada de bradicardia e hipotensao apos a
administrag@o de solucdo injetavel de dexmedetomidina [ver Adverténcias e Precaugdes (5.2)]. Portanto,
uma reducdo da dose pode ser considerada em pacientes com mais de 65 anos de idade [ver Posologia e
Administragdo (2.2, 2.3) e Farmacologia Clinica (12.3)].

Sedacio processual: um total de 131 pacientes nos estudos clinicos tinham 65 anos de idade ou mais.
Um total de 47 pacientes tinham 75 anos ou mais. A hipotensdo ocorreu com maior incidéncia em
pacientes tratados com solug@o injetavel de dexmedetomidina com 65 anos ou mais (72%) ¢ 75 anos ou
mais (74%), em comparag@o com pacientes < 65 anos (47%). Recomenda-se uma dose de ataque reduzida
de 0,5 mcg/kg administrada ao longo de 10 minutos ¢ uma redug@o na infusdo de manutencdo deve ser
considerada para pacientes com mais de 65 anos de idade.

8.6 Disfuncio hepatica

Uma vez que a depuracdo de dexmedetomidina diminui com o aumento da gravidade do
comprometimento hepatico, a redugdo da dose deve ser considerada em pacientes com comprometimento
da fungao hepatica [ver Posologia e Administracdo (2.2, 2.3) e Farmacologia Clinica (12.3)].

9 ABUSO E DEPENDENCIA DA DROGA
9.1 Substincia controlada
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A solucdo injetavel de dexmedetomidina (cloridrato de dexmedetomidina) ndo ¢ uma substincia
controlada.

9.3 Dependéncia

O potencial de dependéncia da solugdo injetavel de dexmedetomidina ndo foi estudado em humanos. No
entanto, uma vez que estudos em roedores e primatas demonstraram que a solugdo injetavel de
dexmedetomidina exibe a¢des farmacologicas semelhantes as da clonidina, é possivel que a solugéo
injetavel de dexmedetomidina possa produzir uma sindrome de abstinéncia semelhante a da clonidina
apos a descontinuagdo abrupta [ver Adverténcias e Precaucdes (5.5)].

10 SUPERDOSE

A tolerabilidade da solucdo injetavel de dexmedetomidina foi estudada em um estudo em que individuos
adultos saudaveis receberam doses iguais ou superiores a recomendada de 0,2 a 0,7 mcg/kg/hr. A
concentracdo sanguinea maxima alcangada neste estudo foi aproximadamente 13 vezes o limite superior
do intervalo terap€utico. Os efeitos mais notaveis observados em dois individuos que atingiram as doses
mais elevadas foram o bloqueio atrioventricular de primeiro grau e bloqueio cardiaco de segundo grau.
Nenhum comprometimento hemodinamico foi observado com o bloqueio atrioventricular ¢ o bloqueio
cardiaco resolveu-se espontaneamente em um minuto.

Cinco pacientes adultos receberam uma superdose de solucdo injetavel de dexmedetomidina nos estudos
de sedacdo na unidade de terapia intensiva. Dois desses pacientes ndo tiveram sintomas relatados; um
paciente recebeu uma dose de ataque de 2 mcg/kg durante 10 minutos (o dobro da dose de ataque
recomendada) e um paciente recebeu uma infusao de manutengao de 0,8 mcg/kg/h. Dois outros pacientes
que receberam uma dose de ataque de 2 mcg/kg durante 10 minutos apresentaram bradicardia e/ou
hipotensdo. Um paciente que recebeu uma dose de ataque em bolus de solugdo injetavel ndo diluida de
dexmedetomidina (19,4 mcg/kg) teve parada cardiaca da qual foi ressuscitado com sucesso.

11 DESCRICAO

A solug@o injetavel de dexmedetomidina, USP, ¢ uma solugdo estéril, apirogénica, adequada para infusao
intravenosa apo6s dilui¢do. O cloridrato de dexmedetomidina ¢ o S-enantiomero da medetomidina e ¢é
quimicamente descrito como dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monocloridrato. O cloridrato de
dexmedetomidina tem um peso molecular de 236,7 e a formula empirica ¢ CI3H16N2 « HCIl, e a formula
estrutural é:

O cloridrato de dexmedetomidina, USP, ¢ um p6 branco ou quase branco que ¢ livremente solivel em
agua e tem um pKa de 7,1. Seu coeficiente de parti¢do em octanol-agua em pH 7,4 ¢ 2,89.
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A solugdo injetavel de dexmedetomidina € fornecida como uma solugdo isotonica transparente e incolor
com um pH de 4,5 a 7,0. Cada mL contém 118 mcg de cloridrato de dexmedetomidina equivalente a 100
mcg (0,1 mg) de dexmedetomidina e 9 mg de cloreto de sodio em agua e deve ser usado apos diluicdo. A
solugd@o ndo contém conservantes € ndo contém aditivos ou estabilizadores quimicos.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de acio

A solugdo injetavel de dexmedetomidina ¢ um agonista alfa2-adrenérgico relativamente seletivo com
propriedades sedativas. A seletividade alfa2 é observada em animais apds infusdo intravenosa lenta de
doses baixas e médias (10-300 mcg/kg). As atividades alfal e alfa2 é observada apos infusdo intravenosa
lenta de altas doses (s 1.000 mcg/kg) ou com administragao intravenosa rapida.

12.2 Farmacodinimica

Em um estudo em voluntarios saudaveis (N = 10), a frequéncia respiratdria e a saturagdo de oxigénio
permaneceram dentro dos limites normais ¢ ndo houve evidéncia de depressdo respiratéria quando a
solucdo injetavel de dexmedetomidina foi administrada por infusdo intravenosa em doses dentro do
intervalo de dose recomendado (0,2-0,7 mcg/kg/h).

12.3 Farmacocinética

Apds a administragdo intravenosa, a dexmedetomidina exibe os seguintes parametros farmacocinéticos:
uma fase de distribui¢ao rapida com uma meia-vida de distribuicdo (t 1/2) de aproximadamente 6 minutos;
uma meia-vida de eliminacdo terminal (t 1/2) de aproximadamente 2 horas; ¢ volume de distribui¢dao no
estado estaciondrio (Vss) de aproximadamente 118 litros. A depuragdo ¢ estimada em aproximadamente
39 L/h. O peso corporal médio associado a essa estimativa da depuracdo foi de 72 kg.

A dexmedetomidina demonstra farmacocinética linear na faixa de dosagem de 0,2 a 0,7 mcg/kg/h quando
administrada por infusdo intravenosa por até 24 horas. A tabela 8§ mostra os principais parametros
farmacocinéticos quando a solucgdo injetavel de dexmedetomidina foi infundida (ap6s doses de ataque
apropriadas) em taxas de infusdo de manutencao de 0,17 mcg/kg/hr (concentragio 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 (concentragdo plasmatica pretendida de 1,25 ng/mL) por 24 horas.

Tabela 8: Parametros Farmacocinéticos Média = DP

Infusdo de ataque (min)/Durac¢8o total da infusdo (hrs)
Pardmetro 10 min/12 hrs | 10 min/24 hrs | 10 min/24 hrs | 35 min/24 hrs
Concentracdo de dexmedetomidina pretendida no plasma (ng/mL) e dose (mcg/kg/hr)
0,3/0,17 0,3/0,17 0,6/0,33 1,25/0,70
t1/2*, 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 35,3+£6,8 36,5+7,5
Vss, litro 88,7229 1024 +20,3 93,6 +17,0 99,6 +17.8
Avg Css #, ng/mL 0,27 + 0,05 0,27 £ 0,05 0,67 +0,10 1,37+ 0,20

Abreviaturas: t * = meia-vida, CL = depuracdo, Vss = volume de distribui¢do no estado estacionario

* Apresentado como média harménica e pseudo desvio-padrido
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# Css média = concentragdo média da dexmedetomidina no estado estacionario. A Css média foi calculada
com base na amostragem pds-dose de amostras de 2,5 a 9 horas para infusdo de 12 horas ¢ amostragem
pos-dose de 2,5 a 18 horas para infusdes de 24 horas.

As doses de ataque para cada um dos grupos indicados acima foram de 0,5; 0,5; 1 e 2,2 mcg/kg,
respectivamente. Os parametros farmacocinéticos da dexmedetomidina apds solucdo injetavel de
dexmedetomidina, doses de manutengdo de 0,2 a 1,4 mcg/kg/hr por > 24 horas foram semelhantes aos
pardmetros farmacocinéticos (PK) apds dosagem de manutencdo da solucdo injetavel de
dexmedetomidina por < 24 horas em outros estudos. Os valores de depuragdo (CL), volume de
distribuicdo (V) e t1/2 foram de 39,4 L/h, 152 L e 2,67 horas, respectivamente.

Distribuicido: o volume de distribuicdo no estado estacionario (Vss) da dexmedetomidina foi de
aproximadamente 118 litros. A ligacdo de dexmedetomidina as proteinas foi avaliada no plasma de
individuos homens ¢ mulheres normais e saudaveis A ligacdo proteica média foi de 94% ¢ manteve-se
constante ao longo das diferentes concentra¢des plasmaticas testadas. A ligacdo proteica foi semelhante
em homens e mulheres. A fragdo de dexmedetomidina que se ligou as proteinas plasmaticas diminuiu
significativamente em individuos com insuficiéncia hepatica em comparagdo aos individuos saudaveis.

O potencial de deslocamento da ligagdo da dexmedetomidina as proteinas por fentanil, cetorolaco,
teofilina, digoxina e lidocaina foi explorado in vitro, ¢ alteragdes insignificantes na ligagdo da
dexmedetomidina as proteinas plasmaticas foram observadas. O potencial para deslocamento de ligagado
as proteinas da fenitoina, varfarina, ibuprofeno, propranolol, teofilina e digoxina pela dexmedetomidina
foi explorado in vitro e nenhum desses compostos pareceu ser significativamente deslocado pela
dexmedetomidina.

Eliminacao:

Metabolismo: a dexmedetomidina sofre biotransformagdo quase completa com muito pouca
dexmedetomidina inalterada excretada na urina e nas fezes. A biotransformagdo envolve tanto a
glucuronidagdo direta quanto o metabolismo mediado pelo citocromo P450. As principais vias
metabolicas da dexmedetomidina sdo: N-glucuronidagdo direta para metabolitos inativos; hidroxilagdo
alifatica (mediada principalmente por CYP2A6 com um papel menor de CYP1A2, CYP2EL, CYP2D6 e
CYP2C19) de dexmedetomidina para gerar 3-hidroxi-dexmedetomidina, o glicuronideo de 3-hidroxi-
dexmedetomidina e 3-carboximidina; e N-metilagdo de dexmedetomidina para gerar 3-hidroxi N-metil-
dexmedetomidina, 3-carboxi N-metil-dexmedetomidina e dexmedetomidina-N-metil O-glicuronideo.

Excrecao: a meia-vida de eliminacdo terminal (t 1/2) da dexmedetomidina ¢ de aproximadamente 2 horas
¢ a depuragdo ¢ estimada em aproximadamente 39 L/h. Um estudo de balango de massa demonstrou que,
apos nove dias, uma média de 95% da radioatividade, seguida de administragdo intravenosa de
dexmedetomidina radiomarcada, foi recuperada na urina e 4% nas fezes. Nado 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
demonstrou que os produtos da N-glicuronidagdo foram responsaveis por aproximadamente 34% da
excre¢do urinaria cumulativa. Além disso, a hidroxilagao alifatica do medicamento original para formar
3-hidroxi-dexmedetomidina, o glicuronideo de 3-hidroxi-dexmedetomidina e 4cido 3-carboxilico-
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dexmedetomidina, em conjunto, representavam aproximadamente 14% da dose na urina. N-metilacao de
dexmedetomidina para formar 3-hidroxi N-metil dexmedetomidina, 3-carboxi N-metil dexmedetomidina
e N-metil O-glicironideo dexmedetomidina representavam aproximadamente 18% da dose na urina. O
proprio metabolito N-metil era um componente circulante menor ¢ ndo foi detectado na urina.
Aproximadamente 28% dos metabolitos urinarios ndo foram identificados.

Populagdes especificas: Pacientes homens e mulheres: ndo houve diferenga observada na
farmacocinética da solugdo injetavel de dexmedetomidina devido ao sexo.

Pacientes geriatricos: o perfil farmacocinético da solugdo injetavel de dexmedetomidina nao foi alterado
pela idade. Nao houve diferencas na farmacocinética da solugdo injetavel de dexmedetomidina em
individuos jovens (18-40 anos), de meia idade (41-65 anos) e idosos (> 65 anos).

Pacientes com disfuncio hepatica: em individuos com varios graus de insuficiéncia hepatica (Child-
Pugh Classe A, B ou C), os valores de depuragdo da dexmedetomidina foram inferiores em relagdo aos
de individuos saudaveis. Os valores médios de depuragdo para pacientes com insuficiéncia hepatica leve,
moderada e grave foram, respectivamente, de 74%, 64% ¢ 53% dos observados em individuos saudaveis
normais. As liberacdes médias para o medicamento livre foram, respectivamente, 59%, 51% e 32%
daquelas observadas em individuos saudaveis normais.

Embora a solugdo injetavel de dexmedetomidina seja administrada para surtir efeito, pode ser necessario
considerar a reducdo da dose em individuos com disfungao hepatica [ver Posologia e Administracao (2.2),
Adverténcias e Precaucdes (5.7)].

Pacientes com insuficiéncia renal: a farmacocinética da dexmedetomidina (Cmax, Tma*, AUC, t*, CL
e Vss) ndo foi significativamente diferente em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo da
creatinina: <30 mL / min) em comparagdo aos individuos saudaveis.

Estudos de interacao medicamentosa:
Estudos in vitro: os estudos in vitro em microssomas hepaticos humanos ndo demonstraram evidéncias
de interacdes medicamentosas mediadas pelo citocromo P450 que pareceram ser clinicamente relevantes.

13 TOXICOLOGIA NAO CLINICA
13.1 Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade
Carcinogénese: nao foram realizados estudos de carcinogenicidade em animais com dexmedetomidina.

Mutagénese: a dexmedetomidina nido foi mutagénica in vitro, nem no ensaio de mutagdo reversa
bacteriana (E. coli e Salmonella typhimurium) ou no ensaio de avanco da mutacdo em células de
mamiferos (linfoma de camundongo). A dexmedetomidina foi clastogénica no teste in vitro de aberragdo
cromossomica de linfocitos humanos com, mas ndo sem ativagdo metabodlica S9 de rato. Em contraste, a
dexmedetomidina nao foi clastogénica no teste in vitro de aberragdo cromossdmica de linfécitos humanos
com ou sem ativagdo metabolica S9 humana. Embora a dexmedetomidina fosse clastogénica no teste de
micronucleo de camundongo in vivo em camundongos NMRI, ndo houve evidéncia de clastogenicidade
em camundongos CD-1.
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Diminuicao da fertilidade: a fertilidade em ratos machos ou fémeas ndo foi afetada apds injecdes
subcutaneas diarias de dexmedetomidina em doses de até 54 mcg/kg (menos que a dose intravenosa
humana maxima recomendada na base de mcg/m2) administrada a partir de 10 semanas antes do
acasalamento nos machos e 3 semanas antes do acasalamento e durante o acasalamento nas fémeas.

13.2 Toxicologia e/ou farmacologia animal

Nao houve diferencas na resposta do cortisol estimulado pelo hormoénio adrenocorticotrofico (ACTH) em
cdes apos uma dose unica de dexmedetomidina em comparagdo com o controle da solug¢do salina. No
entanto, ap6s infusdes subcutaneas continuas de dexmedetomidina a 3 mcg/kg/hr e 10 meg/kg/hr por uma
semana em caes (exposicdes estimadas como estando dentro do intervalo clinico), a resposta do cortisol
estimulado por ACTH diminuiu em aproximadamente 27% e 40%, respectivamente, em comparacdo com
animais de controle tratados com solu¢ao salina, indicando uma supressdo adrenal dependente da dose.

14 ESTUDOS CLINICOS
A seguranga ¢ a eficacia da solugdo injetavel de dexmedetomidina foram avaliadas em quatro ensaios
clinicos multicéntricos randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados em 1.185 pacientes adultos.

14.1 Sedaciao em Unidade de Terapia Intensiva

Dois ensaios clinicos multicéntricos randomizados, duplo-cegos, de grupo paralelo e placebo-controlados
incluiram 754 pacientes adultos internados em uma unidade de terapia intensiva cirurgica. Todos os
pacientes foram inicialmente intubados e receberam ventilagdo mecanica. Esses estudos avaliaram as
propriedades sedativas da solucdo injetavel de dexmedetomidina comparando a quantidade de medicagdo
de resgate (midazolam em um estudo e propofol no segundo) necessaria para atingir um nivel especifico
de sedagdo (usando a Escala de Sedagdo de Ramsay padronizada) entre a solugdo injetavel de
dexmedetomidina e o placebo desde o inicio do tratamento para extubagdo ou para uma duragao total de
tratamento de 24 horas A Escala de Nivel de Sedacdo de Ramsay ¢ exibida na Tabela 9.

Tabela 9: Escala de Nivel de Sedagdo de Ramsay

Nivel clinico Nivel de sedac¢do atingido
6 Dormindo, sem resposta
5 IDormindo, resposta lenta & pulsacdo glabelar leve ou estimulo auditivo alto
4 Dormindo, mas com resposta rapida a pulsacdo glabelar leve ou estimulo auditivo alto
3 O paciente responde aos comandos
2 Paciente cooperativo, orientado e tranquilo
1 Paciente ansioso, agitado ou inquieto

No primeiro estudo, 175 pacientes adultos foram randomizados para receber placebo e 178 para receber
solu¢do injetavel de dexmedetomidina por infusdo intravenosa em uma dose de 0,4 mcg/kg/h (com ajuste
permitido entre 0,2 ¢ 0,7 mcg/kg/h) apds uma infusdo de ataque inicial de um mcg/kg por via intravenosa
durante 10 minutos. A taxa de infusdo do medicamento em estudo foi ajustada para manter uma sedagdo
de Ramsay > 3. Os pacientes foram autorizados a receber midazolam de “resgate”, conforme necessario,
para aumentar a infusdo do medicamento em estudo. Além disso, sulfato de morfina foi administrado para
a dor, conforme necessario. O pardmetro principal para este estudo foi a quantidade total de medicacao
de resgate (midazolam) necessaria para manter a sedagdo conforme especificado durante a intubagéo. Os
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pacientes randomizados para receber placebo receberam significativamente mais midazolam do que os
pacientes randomizados para solucdo injetavel de dexmedetomidina (ver Tabela 10).

Uma segunda analise primaria prospectiva avaliou os efeitos sedativos da solucdo injetavel de
dexmedetomidina comparando a porcentagem de pacientes que alcangaram um nivel de sedacdo de
Ramsay > 3 durante a intubagdo sem o uso de medicacdo de resgate adicional. Uma porcentagem
significativamente maior de pacientes no grupo de solu¢do injetavel de dexmedetomidina manteve o nivel
de sedagdo de Ramsay > 3 sem receber midazolam de resgate em comparagdo com o grupo de placebo
(ver Tabela 10).

Tabela 10: Uso de midazolam como medicacao de resgate durante a intubacao (ITT) - Estudo 1

Solucdo injetavel de
Placebo . 1

(N = 175) dexmedetomidina p-valor

(N=178)
Dose média total (mg) de midazolam 19 mg 5 mg 0,0011*

Desvio padrao 53 mg 19 mg
Uso categorizado de midazolam
0 mg 43 (25%) 108 (61%) <0,001**
0-4 mg 34 (19%) 36 (20%)
>4 mg 98 (56%) 34 (19%)

A populagdo ITT (intengdo de tratar) inclui todos os pacientes randomizados * modelo ANOVA com
centro de tratamento **Qui-quadrado Uma analise secundaria prospectiva avaliou a dose de sulfato de
morfina administrada em pacientes nos grupos de solugdo injetavel de dexmedetomidina e placebo. Em
média, os pacientes tratados com solugdo injetavel 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 dos 178 pacientes) dos pacientes com solucao injetavel de dexmedetomidina ndo receberam sulfato
de morfina para dor versus 19% (33 dos 175 pacientes) no grupo de placebo.

Em um segundo estudo, 198 pacientes adultos foram randomizados para receber placebo e 203 para
receber solucdo injetavel de dexmedetomidina por infusdo intravenosa em uma dose de 0,4 mcg/kg/h
(com ajuste permitido entre 0,2 e 0,7 mcg/kg/h) apos uma infusdo de ataque inicial de um meg/kg por via
intravenosa durante 10 minutos. A infusdo do medicamento do estudo foi ajustada para manter um nivel
de sedacdo de Ramsay de > 3. Os pacientes foram autorizados a receber propofol de “resgate”, conforme
necessario, para aumentar a infusdo do medicamento em estudo. Além disso, o sulfato de morfina foi
administrado para a dor, conforme necessario. O parametro principal para este estudo foi a quantidade
total de medicag@o de resgate (propofol) necessaria para manter a sedacéo, conforme especificado durante
a intubacdo. Os pacientes randomizados para receber placebo receberam significativamente mais propofol
do que os pacientes randomizados para solugdo injetavel de dexmedetomidina (ver Tabela 11). Uma
porcentagem significativamente maior de pacientes no grupo de solucgdo injetavel de dexmedetomidina
em comparacdo com o grupo de placebo manteve um nivel de sedacdo de Ramsay > 3 sem receber
qualquer resgate de propofol (ver Tabela 11).

Tabela 11: Uso de propofol como medicacdo de resgate durante a intubacdo (ITT) Estudo 2

Placebo Solugdo injetavel de
(N=198) dexmedetomidina

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

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

Uma andlise secundéria prospectiva avaliou a dose de sulfato de morfina administrada nos pacientes nos
grupos de solugdo injetavel de dexmedetomidina e placebo. Em média, os pacientes tratados com solugao
injetavel 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 dos 203 pacientes) dos pacientes com solucdo injetavel de dexmedetomidina ndo
receberam sulfato de morfina para dor versus 15% (30 dos 198 pacientes) no grupo de placebo.

Em um ensaio clinico controlado, a solugdo injetavel de dexmedetomidina foi comparada ao midazolam
para sedagdo na UTI com duragdo superior a 24 horas. A solugdo injetdvel de dexmedetomidina néo se
mostrou 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 solugdo
injetavel de dexmedetomidina por mais de 24 horas foi associada a tolerancia, taquifilaxia e um aumento
de eventos adversos relacionado a dose [ver Reagdes Adversas (6.1)].

14.2 Sedaciao Processual

A seguranca e a eficacia da solucdo injetavel de dexmedetomidina para sedacdo de pacientes ndo
intubados antes e/ou durante a cirurgia e outros procedimentos foram avaliadas em dois ensaios clinicos
multicéntricos randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados. O estudo 1 avaliou as propriedades
sedativas da solug@o injetavel de dexmedetomidina em pacientes submetidos a uma variedade de
cirurgias/procedimentos eletivos realizados sob anestesia monitorada. O estudo 2 avaliou a solugdo
injetavel de dexmedetomidina em pacientes submetidos a intubag@o por fibra Optica acordados antes de
um procedimento cirurgico ou diagnostico.

No Estudo 1, as propriedades sedativas da solucdo injetavel de dexmedetomidina foram avaliadas
comparando a porcentagem de pacientes que ndo necessitaram de midazolam de resgate para atingir um
nivel especificado de sedagdo usando a Escala de Avaliagdo de Alerta e Sedagdo dos Observadores (ver
Tabela 12).

Tabela 12: Avaliacdo de Alerta e Sedagdo dos Observadores

Categorias de avaliagdo
Capacidade de resposta Fala Expressao facial Olhos Nivel
composto
Responde prontamente ao nome Normal Normal Limpo, sem ptose 5 (alerta)
falado em tom normal
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L Leve Vidrado ou ptose leve
Resposta letargica ao nome ~
desaceleragdo ou | Leve relaxamento | (menos da metade do 4
falado em tom normal
engrossamento olho)
Responde apenas depois que o | Arrastada ou em Relaxamento Vidrado e ptose
nome ¢ chamado em voz alta desaceleracao acentuado marcada (metade do 3
e/ou repetidamente proeminente | (mandibula frouxa) olho ou mais)
Responde apenas apds estimulos| Poucas palavras )
ou cutucdes leves reconheciveis
Nao responde a estimulos ou 1 (sono
cutucoes leves profundo)

Os pacientes foram randomizados para receber uma infusdo de ataque de solucdo injetavel de
dexmedetomidina 1 mcg/kg, solugdo injetavel de dexmedetomidina 0,5 mcg/kg ou placebo (solugdo
salina normal) administrada durante 10 minutos e seguida por uma infusdo de manutencdo iniciada em
0,6 mcg/kg/h. A infusdo de manutengdo do medicamento do estudo pode ser titulada de 0,2 meg/kg/h a 1
mcg/kg/hr para atingir o nivel de sedagdo desejado (Escala de Avaliacdo de Alerta ¢ Sedagdo dos
Observadores < 4). Os pacientes foram autorizados a receber midazolam de resgate conforme necessario
para atingir ¢/ou manter uma Escala de Avaliagdo de Alerta e Sedacdo dos Observadores < 4. Apos atingir
o nivel desejado de sedag@o, um bloqueio anestésico local ou regional foi realizado. As caracteristicas
demogréficas foram semelhantes entre aos grupos de solucdo injetavel de dexmedetomidina e os de
comparacdo. Os resultados de eficacia mostraram que a solugdo injetavel de dexmedetomidina foi mais
eficaz do que o grupo comparador quando usada para sedar pacientes ndo intubados que requerem
cuidados anestésicos monitorados durante procedimentos cirurgicos e outros procedimentos (ver Tabela
13).

No Estudo 2, as propriedades sedativas da solugdo injetavel de dexmedetomidina foram avaliadas
comparando a porcentagem de pacientes que precisaram de midazolam de resgate para atingir ou manter
um nivel especificado de sedac¢ao usando a pontuagdo da Escala de Sedagdo de Ramsay > 2 (ver Tabela
9). Os pacientes foram randomizados para receber uma infusdo de ataque de solugdo injetavel de
dexmedetomidina 1 mcg/kg ou placebo (solugdo salina normal) administrada durante 10 minutos e
seguida por uma infusdo de manutengao fixa de 0,7 mcg/kg/h. Apds atingir o nivel desejado de sedagdo,
ocorreu a topicalizagdo das vias aéreas. Os pacientes foram autorizados a receber midazolam de resgate
conforme necessario para atingir e/ou manter uma escala de sedacdo de Ramsay > 2. As caracteristicas
demograficas foram semelhantes entre aos grupos de solucdo injetavel de dexmedetomidina e os de
comparacdo. Para resultados de eficacia, consulte a Tabela 13.

Tabela 13: principais resultados de eficacia de estudos de sedacao de processual

, % Sem Intervalo de VD.ose (mg) Intervalos de
~ Numero de . média total (DP) b
Infusdo de ataque do . necessidade | confianca b na . confianca ° da
Estudo pacientes . de midazolam de i
grupo de tratamento | : ... |deresgate de| diferenca vs. dose média de
inscritos . resgate
midazolam placebo L resgate
necessaria
Dexmedetomidina -2,7
0.5 meg/ke 134 40 37 (27, 48) 1,4 (1,7) (-3.4.-2.0)
Estudo 1 | Dexmedetomidina 1 -3,1
meg/ke 129 54 51 (40, 62) 0,9 (1,5) (-3.8.-2.5)
Placebo 63 - 4,1 (3,0) -
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Dexmedetomidina 1 -1,8
Estudo 2 mee/ke 55 53 39 (20, 57) 1,1(1,5) (-2.7.-0.9)
Placebo 50 14 - 2.9 (3,0) -

2 Com base na populacao ITT definida como todos os pacientes randomizados e tratados
b Aproximagio normal do bindmio com corre¢io de continuidade

16 FORNECIMENTO/ARMAZENAGEM E MANIPULACAO

A solucdo injetavel de dexmedetomidina USP, 200 mcg/2 mL (100 mcg/mL) € transparente e incolor ¢
esta disponivel em: NDC 67457-251-02

2 mL em um frasco-ampola de dose unica de 3 mL, embalagens de 25

A concentracdo € relativa a base de dexmedetomidina. Os frascos destinam-se apenas a uma dose tnica.
Descartar a por¢do nao utilizada.

Armazenar em 20° a 25°C (68° a 77° F). [ Ver Temperatura ambiente controlada USP.]

17 INFORMACOES DE ACONSELHAMENTO AO PACIENTE

A solugdo injetavel de dexmedetomidina ¢ indicada para sedacdo intravenosa de curto prazo. A dosagem
deve ser individualizada e titulada para o efeito clinico desejado. A pressdo arterial, a frequéncia cardiaca
e os niveis de oxigénio serdo monitorados continuamente durante a infusdo da solugdo injetavel de
dexmedetomidina e conforme clinicamente apropriado apos a descontinuagéo.

* Quando a solugdo injetavel de dexmedetomidina é infundida por mais de 6 horas, os pacientes devem
ser informados para comunicar nervosismo, agitacdo e dores de cabega que podem ocorrer por até 48
horas.

» Além disso, os pacientes devem ser informados para comunicar sintomas que podem ocorrer dentro de
48 horas apods a administragao da solugao injetavel de dexmedetomidina, tais como: fraqueza, confusao,
sudorese excessiva, perda de peso, dor abdominal, desejo por sal, diarreia, constipacdo, tonturas ou
vertigens.

Estéril, apirogénica
Sem conservantes

[MMylan®
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O produto nao foi avaliado pela Anvisa quanto aos critérios de qualidade, eficacia e seguranca. O
referido produto possui aprovaciao em agéncia reguladora sanitaria estrangeira (FDA).
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