FOLLETO DE INFORMACI()N AL PROFESIONAL
PRECEDEX® SOLUCION INYECTABLE 200 pg/ 2 mL
(Dexmedetomidina Clorhidrato)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
PRECEDEX® Solucién Inyectable 200 pg/ 2 mL
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mL de Precedex® contiene:
Clorhidrato de dexmedetomidina 118 pg (equivalente a 100 ug de dexmedetomidina base).

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Clorhidrato de dexmedetomidina es un sedante alfa 2 con propiedades analgésicas indicado para
uso en adultos en la Unidad de Cuidados Intensivos. Indicado como sedante en pacientes criticos
sometidos a ventilacion mecanica prolongada. Sedacion de pacientes no intubados durante y/o con
anterioridad a procedimientos quirargicos u otros procedimientos.

4.2 Posologia y método de administracion

Forma de administracion

Adultos: La dosis de clorhidrato de dexmedetomidina debe ser individualizada y titulada segun el
efecto clinico deseado. Para los pacientes adultos, se recomienda iniciar la administracion de
clorhidrato de dexmedetomidina con una dosis de carga de 1,0 pg/kg/h durante 10 minutos, seguida
de una perfusion de mantenimiento de 0,2 a 1,4 pg/kg/h. La velocidad de perfusion debe ser
ajustada para alcanzar el efecto clinico deseado.

Nota

Clorhidrato de dexmedetomidina debera ser administrado tinicamente por personas experimentadas
en el manejo de pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos. Debido a los conocidos efectos
farmacoldgicos de dexmedetomidina, los pacientes deberan ser controlados continuamente. Para
minimizar los efectos farmacologicos indeseables, clorhidrato de dexmedetomidina no debera
administrarse en inyecciones en bolo. Se han asociado episodios clinicamente significativos de
bradicardia y paro sinusal con la administracién de clorhidrato de dexmedetomidina en voluntarios
jovenes sanos con elevado tono vagal o con diferentes vias de administracion, incluyendo la
administracion endovenosa rapida o en bolo.
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Clorhidrato de dexmedetomidina ha sido administrado a pacientes que requieren ventilacion
mecanica. Algunos pacientes que reciben dexmedetomidina se han mostrado despiertos y alerta al
ser estimulados. Este es un componente previsto de la sedacién con dexmedetomidina y no debera
considerarse como falta de eficacia en ausencia de otra sintomatologia clinica.

Dexmedetomidina ha sido perfundida en forma continua en pacientes ventilados mecénicamente
antes, durante y después de la extubaciéon. No es necesario suspender la administracion de
dexmedetomidina antes de la extubacion.

Funcion hepatica dafiada
Reducciones de la dosis deben ser consideradas para los pacientes con dafio hepatico, pues
clorhidrato de dexmedetomidina es metabolizado principalmente en el higado.

Funcion renal danada
Puede ser necesario considerar reducciones de la dosificacion.

Ancianos
Dexmedetomidina debera titularse segun la respuesta del paciente. Los pacientes geritricos (de
mas de 65 afnos) a menudo requieren dosis mas bajas de dexmedetomidina.

Nifos

Un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, con dosis controlada se efectud para evaluar
la seguridad y eficacia de Precedex® en pacientes pedidtricos inicialmente intubados y
mecanicamente ventilados (n=175) desde un mes hasta < 17 afios, requiriendo sedacion en la
Unidad de Cuidados Intensivos quirtirgicos hasta por 24 horas. Los pacientes fueron aleatorizados
a recibir una dosis alta de mantenimiento (0,1 — 1,4 ng/Kg/h, n=86) o dosis baja de mantenimiento
(0,025-0,5 pg/Kg/h, n=89) después de recibir una dosis de carga durante 10 minutos. Los sujetos
se agruparon también por edad; el grupo de edad I incluyd sujetos > 1 mes a < 24 meses de edad;
el grupo II incluy6 sujetos > 24 meses a < 17 afos. Dentro de cada grupo de tratamiento, las dosis
se estratificaron de acuerdo con la presencia o ausencia de bypass cardiopulmonar (CPB).

El parametro principal de eficacia fue el porcentaje de sujetos que no requirieron midazolam de
rescate. Para los grupos combinados por edad, se observé un efecto dosis-respuesta no significativo
(p=0,275), con mas sujetos (54,3%) en el grupo de dosis nivel 2 que no requirieron rescate con
midazolam para mantener el nivel de sedacion buscado que los del grupo de dosis nivel 1 (44,6%)
para edades de 1 mes a < 17 afios. De esta manera, la eficacia de Precedex® en nifios no ha sido
adecuadamente establecida.

Para los sujetos que requirieron midazolam de rescate para el mantenimiento de la sedacion, la
dosis media de midazolam de rescate fue baja (1,97 a 2,0 mg). Tanto la dosis Nivel 1 y la dosis
Nivel 2 fueron eficaces en el mantenimiento de un nivel de sedacion objetivo [Universidad de
Michigan Sedacion Escala (UMSS) 1 a 3] con una media de porcentaje de tiempo en el intervalo
de > 94%.
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Administracion

Para administrar clorhidrato de dexmedetomidina se debera emplear un dispositivo de perfusion
controlada. La técnica aséptica estricta debe ser siempre mantenida durante la perfusion de
clorhidrato de dexmedetomidina. La preparacion de las soluciones de la perfusion es la misma,
tanto para la dosis de carga como para la de mantenimiento. Para preparar la perfusion, retirar 2
mL del concentrado de clorhidrato de dexmedetomidina y agregar a 48 mL de cloruro de sodio al
0,9% para totalizar 50 mL. Agitar suavemente para mezclar bien. Un aparato de perfusion
controlada debe ser utilizado para administrar clorhidrato de dexmedetomidina. Después la
dilucion, clorhidrato de dexmedetomidina debe ser usado de inmediato y desechado después de 24
horas. Los productos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar particulas
extrafias y decoloracion antes de su administracion. Las ampollas estan preparadas para usarse en
un solo paciente.

Compatibilidad

Clorhidrato de dexmedetomidina ha demostrado ser compatible cuando se lo administra con los
siguientes fluidos intravenosos y drogas: Ringer lactato, dextrosa al 5% en agua, cloruro de sodio
al 0,9% en agua, manitol al 20%, tiopental sédico, etomidato, bromuro de vecuronio, bromuro de
pancuronio, succinilcolina, besilato de atracurio, cloruro de mivacurio, bromuro de glucopirrolato,
clorhidrato de fenilefrina, sulfato de atropina, midazolam, sulfato de morfina y citrato de fentanilo.

Incompatibilidad
Precedex® (clorhidrato de dexmedetomidina) no debe mezclarse con otros productos farmacéuticos
o diluyentes excepto aquellos mencionados anteriormente.

Precedex®™ ha demostrado ser incompatible cuando se administra con los siguientes medicamentos:
anfotericina B, diazepam.

4.3 Contraindicaciones

Clorhidrato de dexmedetomidina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
a dexmedetomidina o a cualquier ingrediente de la formulaciéon o componente del envase (ver
seccion 6.1 Lista de excipientes). Abuso y dependencia de drogas.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Generales

Clorhidrato de dexmedetomidina debe ser administrado solo por personas capacitadas en el manejo
de pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos o quirdfanos. Debido a los conocidos efectos
farmacologicos de dexmedetomidina, los pacientes deben ser controlados continuamente.

Se debe monitorear la respiracion en pacientes no intubados debido al riesgo de depresion
respiratoria y, en algunos casos, apnea.
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Cardiovascular

Hipotension, bradicardia y paro sinusal

Se han informado episodios significativos desde el punto de vista clinico de bradicardia y paro
sinusal con Precedex® administrado en voluntarios adultos jovenes, sanos con tono vagal alto o
con diferentes vias de administracion incluyendo perfusion rapida o en bolo.

Reportes de hipotension y bradicardia han sido asociados con la perfusion de Precedex®. Si se
requiere intervencion médica, el tratamiento puede incluir la disminucién o interrupcion de la
perfusién de Precedex®, el aumento de la velocidad de administracion de liquidos por via
intravenosa, la elevacion de los miembros inferiores y el uso de vasopresores. Puesto que
Precedex® tiene potencial para aumentar la bradicardia inducida por estimulos vagales, los médicos
deben estar preparados para intervenir. Se debe considerar la posibilidad de administrar
anticolinérgicos (p. €j., glicopirrolato, atropina) por via intravenosa a fin de modificar el tono vagal.
En estudios clinicos, el glicopirrolato o la atropina fueron eficaces en el tratamiento de la mayoria
de los episodios de bradicardia inducida por Precedex®. No obstante, en algunos pacientes con una
disfuncion cardiovascular significativa, fueron necesarias medidas de reanimacién mas avanzadas.

Se debera administrar con precaucion en pacientes con bloqueo cardiaco avanzado y/o disfuncion
ventricular grave. Puesto que Precedex® disminuye la actividad del sistema nervioso simpatico,
cabe esperar que la hipotension y/o bradicardia sean mas marcadas en pacientes con hipovolemia,
diabetes mellitus o hipertension cronica, y en pacientes de edad avanzada

En situaciones en que se administran otros vasodilatadores o agentes cronotropicos negativos, la
administracion concomitante de Precedex® podria tener un efecto farmacodinamico aditivo y se
debe realizar con precaucion.

Hipertension transitoria

Se han observado casos de hipertension transitoria durante la dosis de carga y el periodo de
mantenimiento asociados con los efectos vasoconstrictores de Precedex®™ en algunos pacientes. La
hipertension transitoria con frecuencia se denomina hipertension paradodjica en la bibliografia.
Puede ser deseable una reduccion en la velocidad de perfusion. Es posible que sea necesario
administrar tratamiento con un vasodilatador. Se debe revisar el uso de otros medicamentos
concomitantes con un efecto en el sistema cardiovascular para descartar posibles interacciones
medicamentosas.

Dependencia/Tolerancia

Precedex® no es una sustancia controlada de conformidad con la Ley de Faormacos y Sustancias
Controladas [Controlled Drugs and Substances Act], sino que es usada Unicamente por
profesionales de atencion médica. No se ha estudiado el potencial para provocar
farmacodependencia de Precedex® en seres humanos. Precedex® presenta acciones farmacologicas
similares a las de la clonidina, es posible que dexmedetomidina produzca un sindrome de
abstinencia similar al de la clonidina al descontinuarla.

Endocrinas y metabolicas

La evidencia disponible no es adecuada para confirmar si dexmedetomidina estd asociada con una
supresion corticosuprarrenal significativa. La adecuacion de la funcion corticosuprarrenal se debe
evaluar y tratar de manera individual.

Péagina 4 de 23
LLD_Chi_Canada 8Ene2020 vl



Hipertermia
Precedex® puede inducir hipertermia que puede ser resistente a los métodos de enfriamiento

tradicionales. Precedex® debe suspenderse en caso de fiebre inexplicable sostenida y la hipertermia
debe tratarse con medidas médicas convencionales. No se sabe si la dexmedetomidina es segura
para usar en individuos sensibles a la hipertermia maligna, por lo tanto, no se recomienda.

Hepaticas/Biliares/Pancreaticas

Puesto que la depuracion de Precedex® disminuye con la gravedad de la disfuncion hepatica, se
debe considerar la posibilidad de reducir la dosis en pacientes con deterioro de la funcidén hepatica
(ver seccion 4.2 Posologia y método de administracion).

Renales

Los productos de la glucuronidacion y oxidacion de dexmedetomidina se eliminan a través del
rinén. En el caso de pacientes con disfuncion renal grave, especialmente aquellos con
comorbilidades, se recomienda tener precaucion en general.

Se han informado casos de poliuria, con o sin hipernatremia, en pacientes a quienes se les
administra una perfusion de Precedex®. En ensayos clinicos, la tasa de hipernatremia fue de
aproximadamente 1% en adultos y nifios. Se debe considerar reducir o descontinuar la dosis en
pacientes tratados con Precedex® que desarrollan poliuria.

Consideraciones perioperatorias

Excitabilidad

Se ha observado que algunos pacientes se encontraban excitables y alertas a los estimulos mientras
recibian Precedex®. Esto no debe ser considerado por si solo como evidencia de falta de eficacia
en ausencia de otros sintomas y signos clinicos.

Abstinencia

Unidad de Cuidados Intensivos

Precedex® estd indicado para la sedacion de pacientes adultos previamente intubados y con
ventilacion mecénica, en recuperacion en una unidad de cuidados posoperatorios o en un entorno
de cuidados intensivos. Durante el uso de Precedex® en un entorno de cuidados intensivos, se debe
monitorizar a los pacientes de manera continua, particularmente en funcion de sus indicadores de
seguridad cardiovascular.

Con la administracion de Precedex® a adultos durante més de 24 h, independientemente de la dosis,
los eventos adversos mas frecuentes relacionados con el retiro de Precedex® en las 48 h posteriores
a la descontinuacion fueron: ansiedad (6%), agitacion (5%), nauseas (4%), sindrome de abstinencia
(4%) y vomitos (3%). Es posible que sea necesario administrar tratamiento sintomatico para estos
eventos adversos.

La taquicardia y la hipertension asociadas con catecolaminas elevadas pueden producirse con los
eventos mencionados previamente o después de ellos. Se produjo taquicardia que requirid
intervencion en las 48 h posteriores a la descontinuacion de Precedex® en el 8% de los pacientes,
e hipertension que requirié intervencion en las 48 h posteriores a la descontinuacion de Precedex®
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en el 4% de los pacientes. En caso de que se produzcan taquicardia y/o hipertension tras la
suspension de Precedex®, se indica tratamiento de soporte.

Sedacion consciente
No se observaron sintomas de abstinencia tras descontinuar la perfusion de Precedex® administrada
durante periodos breves (<6 h) en sujetos adultos.

Informacion para el paciente

Precedex® est4 indicado para la sedacion durante periodos breves, por via intravenosa. La dosis se
debe individualizar y ajustar hasta alcanzar el efecto clinico deseado. La presion arterial, la
frecuencia cardiaca y los niveles de oxigeno se controlaran de manera continua durante la perfusion
de Precedex® y también segiin resulte adecuado desde el punto de vista clinico tras la suspension.

e Cuando la perfusion de Precedex® dure mas de 6 h, se les debe indicar a los pacientes que
informen si sienten nerviosismo, agitacion y cefalea, que pueden presentarse hasta 48 h
después de la descontinuacion de Precedex®.

e Asimismo, se les debe indicar a los pacientes que informen los sintomas que se puedan
producir en el término de 48 h después de la administracion de Precedex®, tales como:
debilidad, confusion, sudoracion excesiva, pérdida de peso, dolor abdominal, necesidad
imperiosa de consumir sal, diarrea, estrefiimiento, mareos o vahidos.

Poblaciones especiales

Pediatria

La seguridad y eficacia de clorhidrato de dexmedetomidina en nifios por debajo de los 18 afios no
han sido estudiadas. No se recomienda el uso de Precedex® en nifios.

Geriatria

El perfil farmacocinético de Precedex® no se vio alterado por la edad. No hubo diferencias en la
farmacocinética de Precedex® entre sujetos jovenes (de 18 a 40 afios), de mediana edad (de 41 a
65 afios) y de edad avanzada (>65 afios). Dado que los pacientes de edad avanzada son mas
propensos a tener una funcion renal disminuida, se debe prestar atencion a la seleccion de la dosis
en estos pacientes, y puede ser util monitorizar la funcion renal.

Sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos

En los estudios clinicos, 1094 pacientes en total eran mayores de 65 afios. Un total de 372 pacientes
tenian 75 afios o mas. En los pacientes mayores de 65 afios, se observo una mayor incidencia de la
bradicardia e hipotension tras la administracion de Precedex®. Por lo tanto, se debe considerar la
posibilidad de reducir la dosis en los pacientes mayores de 65 afios (ver seccion 4.2 Posologia y
método de administracion).

Sedacion consciente

En los estudios clinicos, 131 pacientes en total eran mayores de 65 afnos. Un total de 47 pacientes
tenian 75 afios 0 mds. La hipotension se produjo con una mayor incidencia en los pacientes tratados
con Precedex® de 65 afios 0 mds (72%) y de 75 afios 0 mas (74%) en comparacion con los pacientes
de <65 afios (47%). Los criterios preespecificados en relacion con los signos vitales que se deben
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informar como reacciones adversas se incluyen en notas al pie debajo de la Tabla 3 (ver seccion
4.7 Reacciones adversas).

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Anestésicos/sedantes/hipnéticos/opioides

Es probable que la administracion de clorhidrato de dexmedetomidina junto con anestésicos,
sedantes, hipndticos u opioides produzca un aumento de sus efectos. Estudios especificos han
confirmado estos efectos con sevoflurano, isoflurano, propofol, alfentanilo y midazolam. No se
observaron interacciones farmacocinéticas entre dexmedetomidina y el isoflurano, propofol,
alfentanilo y midazolam. Sin embargo, debido a los efectos farmacodindmicos, cuando se
coadministren con clorhidrato de dexmedetomidina podré ser necesaria una reduccion en la dosis
con estos agentes.

Bloqueantes neuromusculares:

En un estudio de 10 voluntarios sanos, la administracion de Precedex® durante 45 minutos a una
concentracion plasmatica de 1 (un) ng/mL no provocd aumentos clinicamente significativos en la
magnitud del bloqueo neuromuscular asociado con la administracion de rocuronio.

Farmacos con actividades cardiovasculares

Se sabe que Precedex® esta asociado con hipotension y bradicardia, especialmente durante el inicio
del tratamiento. Sin embargo, también se lo puede asociar con hipertension transitoria o paradojica
que podria producirse durante el tratamiento inicial y en el tratamiento de mantenimiento. Se deben
repasar los medicamentos concomitantes que actuen en el sistema cardiovascular, ademas de
disminuir la dosis de dexmedetomidina y/o usar un vasodilatador.

Citocromo P450
Los estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos no demostraron indicios de interacciones
medicamentosas mediadas por el citocromo P450 que puedan ser de relevancia clinica.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se llevaron a cabo estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Se ha
demostrado en estudios publicados que la dexmedetomidina atraviesa la barrera placentaria tanto
en animales como en humanos.

La limitada informacion disponible del uso de Precedex® en el embarazo no es suficiente para
informar un riesgo asociado al medicamento de defectos de nacimiento o abortos espontaneos.
Clorhidrato de dexmedetomidina debe ser utilizado durante el embarazo so6lo si los beneficios
potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.

Se ha reportado que la exposicion prenatal a la dexmedetomidina puede estar asociada con algin
grado de discapacidad funcional en el nacimiento de algunos neonatos.
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Trabajo de Parto y Parto

La administracion perioperatoria de dexmedetomidina en mujeres embarazadas que recibieron
anestesia general para la cesarea electiva se asocidé con un mayor tiempo de recuperacion clinica y
extubacion en comparacion con otros agentes anestésicos. Por lo tanto, no se recomienda
Precedex® durante el trabajo de parto y el parto, incluidas las cesareas.

Lactancia

La dexmedetomidina se excreta en la leche materna con niveles detectables que caen por debajo
del limite de deteccion después de 24 horas. Se desconocen los efectos sobre la produccion de leche
y el riesgo para los lactantes. Por lo tanto, los beneficios de la lactancia materno y el riesgo
potencial para el lactante se deben considerar junto con la necesidad clinica de la madre de
dexmedetomidina.

4.7 Reacciones adversas

El uso de Precedex® se ha asociado a las siguientes reacciones adversas:
e Hipotension, bradicardia y paro sinusal (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de uso),
e Hipertension transitoria (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso).

Las reacciones emergentes del tratamiento mas frecuentes, que se produjeron en mas del 2% de los
pacientes adultos en estudios tanto en la Unidad de Cuidados Intensivos como de sedacion
consciente, incluyen hipotension, bradicardia y sequedad de boca.

Reacciones adversas al fairmaco del estudio clinico

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy especificas, es posible que los
indices de reacciones adversas observados en los estudios clinicos no reflejen los indices
observados en la practica, y no se los debe comparar con los indices de los estudios clinicos de
otro farmaco. La informacion de reacciones adversas medicamentosas de estudios clinicos es util
para identificar eventos adversos relacionados con el farmaco y obtener indices aproximados.

Sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos

La informacion sobre eventos adversos se derivd de los estudios controlados con placebo de
perfusion continua de Precedex® para la sedacion en el entorno quirtirgico de la Unidad de
Cuidados Intensivos en que 387 pacientes adultos recibieron Precedex®. En estos estudios, la dosis
media total fue de 7,06 ng/kg (desviacion estandar [standard deviation, SD]: 2,86), la dosis media
por hora fue de 0,51 pg/kg/h (SD: 0,39) y la duracion media de la perfusion fue de 15,6 h (rango:
de 0,17 a 29,08). Se usaron midazolam o propofol como medicamento de rescate en pacientes
adultos que recibieron Precedex® o placebo. La poblacion tenia entre 19 y 83 afios, el 43% eran
>65 afios, el 73% eran hombres y el 97% eran caucasicos. Los eventos adversos emergentes del
tratamiento observados con mayor frecuencia incluyeron hipotension, hipertension, nauseas,
bradicardia, fiebre, vomitos, hipoxia, taquicardia y anemia (vea la Tabla 1).

Tabla 1: Eventos adversos emergentes del tratamiento que se produjeron en >1% de todos
los pacientes adultos tratados con dexmedetomidina en los estudios aleatorizados,
controlados con placebo, de sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos mediante
perfusion continua por periodos breves
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Aleatorizados a Placebo con rescate Placebo con rescate
Evento adverso dexmedetomidina* de midazolam de propofol (N=198)
(N=387) (N=181) prop
Hipotension 28% 15% 10%
Hipertension 16% 13% 23%
Nauseas 11% 9% 10%
Bradicardia 7% 3% 2%
Fiebre 5% 6% 4%
Vomitos 4% 6% 6%
Fibrilacion auricular 4% 4% 3%
Hipoxia 4% 5% 3%
Taquicardia 3% 7% 3%
Hemorragia 3% 6% 4%
Anemia 3% 4% 1%
Sequedad bucal 3% 2% <1%
Escaloftrios 2% 3% 4%
Agitacion 2% 3% 3%
Hiperpirexia 2% 3% 2%
Dolor 2% 3% 1%
Hiperglucemia 2% 3% 1%
Acidosis 2% <1% 3%
Derrame pleural 2% <1% 2%
Oliguria 2% 1% <1%
Sed 2% <1% <1%
*Datos combinados de estudios realizados en pacientes adultos posquirdrgicos en recuperacion
en el entorno de una UCL

No se recomienda el uso de Precedex® en nifios. Se llevaron a cabo tres estudios preliminares, dos
en 42 neonatos de 28 a 44 semanas de edad gestacional y uno en 175 nifios de 1 mes a <17 afios,
todos en un entorno de cuidados intensivos durante hasta 24 h. El perfil de seguridad en pacientes
pediatricos concordo, en general, con las enfermedades de base y los demas medicamentos usados
en este grupo de pacientes, y fue similar al que se observo en adultos. Los eventos adversos
emergentes del tratamiento mas frecuentes en neonatos entre 28 y 44 semanas de edad gestacional
fueron irritabilidad (6/42,14,3%) e hipopotasemia (3/42, 7,1%). En el caso de nifios con edades
comprendidas entre 1 mes y <17 afios, los eventos adversos emergentes del tratamiento mas
frecuentes fueron hipopotasemia (14/175, 8,0%), pirexia (12/175, 6,9%), hipotension (11/175,
6,3%) y agitacion (9/175, 5,1%). Entre estos eventos informados en pacientes pediatricos, los
eventos de irritabilidad en neonatos e hipopotasemia en nifios mas grandes se producen con mayor
frecuencia en pacientes pedidtricos que en adultos.

Sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos de duracion mas prolongada

La informacion de eventos adversos se deriva de estudios en que se administraron Precedex® o un
control activo como perfusion continua para el mantenimiento de la sedacion en las Unidades de
Cuidados Intensivos de tres estudios que incluyeron pacientes adultos de unidades de cuidados
intensivos médicas, quirtirgicas y traumatolégicas. La dosis media total de Precedex® fue 53,6
ng/kg, con una velocidad de perfusion media por hora de 0,76 pg/kg/h (desviacion estandar =
0,36 png/kg/h). La duracion media de la perfusion de Precedex® fue 65,5 h (desviacion estandar =
59,70 h). La mayoria de los pacientes (68,6%, 506/737) recibieron Precedex® durante 72 horas o
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menos, y un 26,7% (197/737) durante 24 h o0 menos. La poblacién con Precedex® tenia entre 18 y
97 afios, el 49,5% eran >65 afnos, el 59% eran hombres y el 91,3% eran caucasicos.

Los eventos adversos emergentes del tratamiento se proporcionan en la Tabla 2 y reflejan los
indices de incidencia en los grupos de Precedex® y control activo. Los eventos adversos mas
frecuentes con Precedex® fueron hipotension y bradicardia, en consonancia con efectos fisiologicos
de los agonistas adrenérgicos oy (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso).

Tabla 2: Eventos adversos emergentes del tratamiento que se produjeron en >2% de los
pacientes con Precedex® en estudios de sedacién en la Unidad de Cuidados Intensivos por
periodos prolongados!
Control Control Precedex®
Término preferente activo 1 activo 2 (N=737)
(N=247) (N=372)
Hipertension 15% 33% 32%
Hipertension que requirid intervencion 12% 20% 17%
Hipotension 11% 27% 31%
Hipotension que requirid intervencion 11% 14% 17%
Taquicardia 11% 32% 26%
Taquicardia que requirio intervencion 6% 6% 7%
Bradicardia 10% 13% 25%
Bradicardia que requiri6 intervencion 5% 1% 6%
Agitacion 11% 13% 10%
Fibrilacién auricular 12% 10% 8%
Ansiedad 8% 3% 7%
Hipopotasemia 2% 7% 7%
Nduseas 4% 2% 6%
Pirexia 2% 6% 5%
Diarrea 5% 3% 4%
Estrefiimiento 1% 5% 4%
Anemia 2% 5% 4%
Hipoglucemia 1% 3% 4%
Delirio 7% 6% 4%
Insomnio 1% 2% 4%
Neumonia 2% 4% 4%
Vomitos 2% 3% 4%
Hiperglucemia 0% 2% 4%
Derrame pleural 11% 3% 3%
Insuficiencia respiratoria 5% 3% 3%
Sindrome de abstinencia 3% 2% 3%
Taquicardia supraventricular 4% 2% 3%
Sindrome disneico agudo 3% 1% 2%
Septicemia 1% 2% 2%
Complicacion de intubacion endotraqueal 3% 2% 2%
! Los pacientes podian recibir analgésicos o sedantes de manera concomitante durante el
tratamiento en la medida en que fuera requerido desde el punto de vista clinico.
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Sedacion consciente

La informacion sobre eventos adversos proviene de dos estudios de sedacion consciente en los que
318 pacientes adultos recibieron Precedex®. Se us6 midazolam como medicamento de rescate en
pacientes que recibieron Precedex® o placebo. La dosis media total fue de 1,6 ng/kg (rango: de 0,5
a 6,7), la dosis media por hora fue de 1,3 ng/kg/h (rango: de 0,3 a 6,1) y la duraciéon media de la
perfusion fue de 1,5 h (rango: de 0,1 a 6,2). La poblacion tenia entre 18 y 93 afios, el 30% eran
mayores >65 afios, el 52% eran hombres y el 61% eran caucasicos.

En la Tabla 3, se presentan los eventos adversos emergentes del tratamiento que se produjeron con
una incidencia de >2%. Los eventos adversos mas frecuentes fueron hipotension, bradicardia y
sequedad bucal. Los criterios preespecificados en relacion con los signos vitales a informar como
reacciones adversas se incluyen en notas al pie debajo de la tabla. La disminucion en la frecuencia
respiratoria y la hipoxia fueron similares entre los grupos de Precedex y el comparador en ambos
estudios.

Tabla 3: Eventos adversos con una incidencia de >2% — Poblacion adulta con sedacion
consciente

® (N= —
Sistema corporal/evento adverso Preced::x(o /S\I =318) Placeﬁo(g/lj)—lw)
Trastornos vasculares
Hipotension! 173 (54%) 34 (30%)
Hipertension® 41 (13%) 27 (24%)
Trastornos respiratorios, toracicos y del
mediastino
Depresion respiratoria’ 117 (37%) 36 (32%)
Hipoxia® 7 (2%) 3 (3%)
Bradipnea 52%) 5 (4%)
Trastornos cardiacos
Bradicardia’® 45 (14%) 4 (4%)
Taquicardia* 17 (5%) 19 (17%)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 10 (3%) 2 (2%)
Boca seca 8 (3%) 1 (1%)

! La hipotension se definié en términos absolutos y relativos como presion arterial sistolica de
<80 mmHg o <30% inferior al valor previo a la perfusion del farmaco del estudio, o presion
arterial diastolica de <50 mmHg.

2 La hipertension se definid en términos absolutos y relativos como presion arterial sistélica de
>180 mmHg o >30% superior al valor previo a la perfusion del farmaco del estudio, o presion
arterial diastolica de >100 mmHg.

3 La bradicardia se defini6 en términos absolutos y relativos como <40 Ipm o un valor <30%
inferior al valor previo a la perfusion del farmaco del estudio.

4 La taquicardia se defini6 en términos absolutos y relativos como >120 lpm o un valor >30%
superior al valor previo a la perfusion del farmaco del estudio.

5> La depresion respiratoria se definié en términos absolutos y relativos como frecuencia
respiratoria (FR) de <8 Ipm o una disminucion del >25% respecto del valor basal.

® La hipoxia se definié en términos absolutos y relativos como SpO. del <90% o una disminucion
del 10% respecto del valor basal.
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Reacciones adversas al farmaco después de la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
Precedex®. Puesto que estas reacciones fueron informadas voluntariamente en una poblacion de un
tamafio indeterminado, no siempre es posible calcular de manera confiable su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

La hipotension y la bradicardia fueron las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con la
administracion de Precedex® durante el uso posterior a la aprobacion del farmaco.

Tabla 4: Eventos adversos que se presentaron durante el uso posterior a la aprobacion de
Precedex®

Sistema corporal Término preferente
Fiebre, hiperpirexia, hipovolemia, anestesia superficial,
Cuerpo en general dolor, escalofrios
Trastornos cardiovasculares, | Fluctuaciones en la presion arterial, trastornos cardiacos,
General hipertension, hipotension, infarto de miocardio

Trastornos del sistema nervioso

X . Mareos, cefalea, neuralgia, neuritis, trastorno del habla,
central y del sistema nervioso

periférico convulsiones

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos

Frecuencia cardiaca y trastornos | Arritmia, arritmia ventricular, bradicardia, hipoxia,
del ritmo bloqueo auriculoventricular, paro cardiaco, extrasistoles,

fibrilacién auricular, bloqueo cardiaco, inversion de la
onda t del electrocardiograma, taquicardia, taquicardia
supraventricular, taquicardia ventricular

Trastornos hepatobiliares Aumento de la gamma-glutamil-transpeptidasa, funcién
hepatica anormal, hiperbilirrubinemia, aumento de la
alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato

aminotransferasa
Trastornos nutricionales y | Acidosis, acidosis respiratoria, hiperpotasemia, aumento
metabolicos de la fosfatasa alcalina, sed, hipoglucemia, hipernatremia
Trastornos psiquidtricos Agitacion, confusion, delirio, alucinacion, ilusiones
Trastornos en los glébulos rojos Anemia
Aumento del nitrégeno ureico en sangre, oliguria, poliuria
Trastornos renales (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
uso)
Trastornos del sistema respiratorio | Apnea, broncoespasmo, disnea, hipercapnia,
hipoventilacion, hipoxia, congestion pulmonar
Trastornos de la piel y faneras Aumento de la sudoracion
Trastornos vasculares Hemorragia
Trastornos de la vision Fotopsia, vision anormal

4.8 Sobredosis

La tolerabilidad de Precedex® se evalu6 en un estudio en el que se les administraron dosis iguales
y superiores a la dosis recomendada de 0,2 a 1,4 pg/kg/h a sujetos adultos sanos. La concentracion
maxima en sangre alcanzada en este estudio fue aproximadamente 6 veces el limite superior del
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rango terapéutico. Los efectos mas notables observados en sujetos que alcanzaron las
concentraciones plasmaticas mas elevadas fueron bloqueo AV de primer grado y bloqueo cardiaco
de segundo grado. No se observo ningin compromiso hemodindmico con el bloqueo AV y el
bloqueo cardiaco se resolvid espontdneamente en un minuto.

Cuatro pacientes adultos recibieron una sobredosis de Precedex® en los estudios de sedacion en la
Unidad de Cuidados Intensivos. Un paciente recibio una dosis de carga de 2 pg/kg durante 10 min
(dos veces la dosis de carga recomendada). Otros dos pacientes que recibieron una dosis de carga
de 2 pg/kg durante 10 min presentaron bradicardia y/o hipotension. Un paciente que recibio una
dosis de carga en embolada de Precedex® no diluido (19,4 pg/kg) tuvo un paro cardiaco y fue
reanimado satisfactoriamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Precedex® es un agonista adrenérgico a, relativamente selectivo que posee propiedades sedantes.
La selectividad respecto de a2 se observa en animales tras la perfusion intravenosa lenta de dosis
bajas e intermedias (de 10 a 300 pg/kg). Se observa la actividad tanto de a1l como de o2 tras la
perfusion intravenosa lenta de dosis altas (>1.000 pug/kg) o con la administracion intravenosa
rapida.

En un estudio con voluntarios sanos (N = 10), la frecuencia respiratoria y la saturacion de oxigeno
se mantuvieron dentro de limites normales y no se presentaron indicios de depresion respiratoria
al administrar Precedex® mediante perfusion intravenosa con dosis que se encontraran dentro del
rango de dosis recomendado (0,2—0,7 pg/kg/h).

ENSAYOS CLIiNICOS

La seguridad y la eficacia de Precedex® se evalud en cuatro ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo, multicéntricos, en 1,185 pacientes.

Resultados del estudio
Sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos <24 horas

Dos ensayos clinicos multicéntricos aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos y controlados
por placebo incluyeron 754 pacientes adultos tratados en una unidad quirargica de cuidados
intensivos. Inicialmente, todos los pacientes se intubaron y se les administrd ventilacion mecanica.
Estos ensayos evaluaron las propiedades sedantes de clorhidrato de dexmedetomidina mediante la
comparacion de la cantidad de medicamento de rescate (midazolam en un ensayo y propofol en el
segundo) necesaria para obtener un nivel especifico de sedacion (mediante la escala de sedacion
estandarizada de Ramsay) entre clorhidrato de dexmedetomidina y placebo desde el comienzo del
tratamiento hasta la extraccion del tubo o una duracion total del tratamiento de 24 horas. El nivel
de la Escala de Sedacion de Ramsay se muestra en la siguiente tabla.
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Tabla 5: Escala de Sedacion de Ramsay
Pu'n t.aje Nivel de Sedacion Alcanzado
clinico
6 Dormido, sin respuesta
5 Dormido, con respuesta lenta al ligero golpe glabelar o
estimulo auditivo fuerte
4 Dormido, pero con respuesta enérgica al ligero golpe glabelar
o estimulos auditivos intensos
3 Paciente que obedece ordenes
2 Paciente colaborador, orientado y tranquilo
1 Paciente ansioso, agitado o inquieto

En el primer estudio, se aleatorizaron 175 pacientes para que recibieran placebo y 178 pacientes
para que recibieran Precedex® por perfusion intravenosa a una dosis de 0,4 pg/kg/h (con un ajuste
permitido comprendido entre 0,2 y 0,7 pg/kg/h) después de la perfusion de carga inicial de una
dosis intravenosa de 1 pg/kg durante mas de 10 minutos. Se ajusto la velocidad de la perfusion del
medicamento del estudio para mantener un puntaje de sedacion de Ramsay de >3. Se permitid a
los pacientes recibir midazolam de “rescate” segin necesidad para aumentar la perfusion del
medicamento en estudio. Ademas, se administrd sulfato de morfina para calmar el dolor segin
fuera necesario.

El analisis primario prospectivo evaluo los efectos sedantes de Precedex® en comparacion con el
porcentaje de pacientes que alcanzaron un puntaje de sedaciéon de Ramsay > 3 durante la intubacioén
sin la administracion de medicacion de rescate adicional. Un porcentaje de pacientes
significativamente mayor en el grupo de clorhidrato de dexmedetomidina mantuvieron un puntaje
de sedacion de Ramsay > 3 sin la administracion de midazolam de rescate en comparacion con el
grupo de placebo (consulte la Tabla 6).

Tabla 6: Administracion de midazolam como medicamento de rescate durante la
intubacion (ITT)
Estudio Uno
Placebo Precedex Valor p
N=175 N=178
Administraciéon de midazolam
categorizado
0 mg (zﬁ%) 108 (61%) <0,001*
0-4 mg 34 36 (20%)
(19%)
>4 mg o8 34 (19%)
(56%)
La poblacion ITT (intencion de tratar) incluye a todos los pacientes aleatorizados.
*Chi cuadrado.
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En un segundo estudio, se aleatorizaron 198 pacientes adultos a quienes se administro placebo y
203 pacientes a quienes se administrd Precedex® por perfusion intravenosa, a una dosis de 0,4
ng/kg/h (con un ajuste permitido entre 0,2 y 0,7 ng/kg/h) después de una perfusion de carga inicial
de un pg/kg por via intravenosa durante 10 minutos. Se ajust6 la perfusion del medicamento del
estudio para mantener un puntaje de sedaciéon de Ramsay de >3. Se permitid a los pacientes recibir
propofol de “rescate” segiin fuera necesario para aumentar la perfusion del medicamento del
estudio. Ademas, se administro sulfato de morfina segun fuera necesario para el dolor.

Un porcentaje significativamente mayor de pacientes en el grupo de Precedex® en comparacion
con el grupo de placebo mantuvo un puntaje de sedacion Ramsay de > 3 sin recibir ningln rescate
de propofol (consulte la Tabla 7).

Tabla 7: Administracion de propofol como medicamento de rescate durante la
intubacion (ITT)
Estudio Dos
Placebo Precedex Valor p
N=198 N=203
Administracion categorizada de
propofol
0 mg (21;)) 122 (60%) <0,001*
0-50 mg (1%5&)) 43 (21%)
>50 mg 121 38 (19%)
(61%)

Sedacion consciente

La seguridad y eficacia de Precedex® para la sedacion de pacientes adultos no intubados antes y/o
durante los procedimientos quirdargicos y otros procedimientos se evaluaron en dos ensayos clinicos
multicéntricos aleatorizados, doble ciegos, controlados por placebo. En el Estudio 1, se evaluaron
las propiedades de sedacion de Precedex® en pacientes adultos con una variedad de cirugias
electivas/procedimientos programados realizados bajo anestesia controlada. En el Estudio 2, se
evalud a Precedex® en pacientes adultos bajo intubacion fibrooptica despiertos antes de llevar a
cabo el procedimiento quirtrgico o de diagnostico.

En el Estudio 1, se evaluaron las propiedades de sedacion de Precedex® mediante la comparacion
del porcentaje de pacientes adultos que no necesitan midazolam de rescate para obtener un nivel
especifico de sedacion mediante la Evaluacion del Observador de Alerta/Escala de Sedacion (Tabla
8).

Tabla 8: Evaluacion del Observador del Estado de Alerta/Sedacion
Categorias de la Evaluacion
Capacidad de Habla Expr(.aswn
respuesta facial

Puntaje

Ojos
compuesto
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Responde
répidamente al Normal Normal Transparegtes, sin | 4 (alerta)
nombre en tono ptosis
verbal normal
Respuesta letargica Vidriados o con
al nombre en tono | Ligeramente lenta Relaiacion leve leve ptosis (menos 4
verbal normal o trabada J de la mitad del
0j0)
Responde solamente Arrastra las Relajacion Vidriados y con
después de escuchar palabras o marcada ptosis marcada (la 3
el nombre en voz | predominantemente | (distension de mitad del ojo o
alta y/o reiterada lenta mandibula mas)
Respo,n de solo Se entienden pocas
después de un leve -- -- 2
., . palabras
empujon o sacudida
No responde ante un ~
., 1 (suefio
leve empujéon o -- -- --
sacudida profundo)

Se administro a los pacientes de manera aleatoria una perfusion de carga de Precedex® 1 pg/kg,
0,5 ng/kg, o placebo (solucion salina normal) durante 10 minutos seguido por una perfusion de
mantenimiento a partir de 0,6 pg/kg/h. La perfusion de mantenimiento del medicamento del estudio
se pudo titular de 0,2 pg/kg/h a 1 pg/kg/h para obtener el puntaje de sedacion objetivo (Escala de
Evaluacion del Observador del Estado de Alerta/Sedacion <4). Se permiti6 a los pacientes recibir
midazolam de rescate segiin fuera necesario para obtener y/o mantener una Escala de Evaluacion
del Observador del Estado de Alerta/Sedacion <4. Después de obtener el nivel deseado de sedacion,
se aplico un bloqueo anestésico a nivel local o regional. Las caracteristicas demograficas fueron
similares entre los grupos de Precedex® y los grupos de comparacion. Los resultados de eficacia
demostraron que Precedex® fue maés efectivo que el grupo comparador cuando se utilizé para
sedacion de pacientes no intubados que necesitaban cuidado con anestesia controlado durante
procedimientos quirirgicos y otros procedimientos (ver Tabla 9).

En el Estudio 2, se evaluaron las propiedades de sedacion de Precedex® mediante la comparacion
del porcentaje de pacientes adultos que necesitaban midazolam de rescate para obtener o mantener
un nivel de sedacion especifico mediante el puntaje de la Escala de Sedacion de Ramsay >2 (Tabla
6). Se administro a los pacientes de manera aleatoria una perfusion de carga de Precedex® del
ug/kg, o placebo (solucion salina normal) durante 10 minutos seguido por una perfusion fija de
mantenimiento de 0,7 pg/kg/h. Después de obtener el nivel de sedacion deseado, se llevo a cabo la
topicalizacion de las vias aéreas con formulaciones a base de lidocaina. Se permitio6 a los pacientes
recibir midazolam de rescate segun fuera necesario para obtener y/o mantener una Escala de
Sedacion de Ramsay >2. Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los grupos de

Precedex® y los grupos de comparacion. Para conocer los resultados de eficacia, consulte la Tabla
9.
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Tabla 9: Resultados Clave de Eficacia de Estudios de Sedacion Consciente

Cantidad | Intervalo (})e Dosis Total Intervalos de
Yo que No confianza . b
de . Media (DE) de | confianza® de
. Grupo de . Necesitaron en la . .
Estudio . Pacientes . . midazolam de la dosis
Tratamiento rescate con diferencia .
Adultos . Rescate promedio de
. midazolam frente a .
Inscritos?® Necesaria rescate
placebo
®
I(’)ri_cedflf 134 40 37 (27,48) 1,4 (1,7) 2,7 (3,4, -2,0)
Estudi P;eciiex%
1 - - -
0 | ng/ke 129 54 51 (40,62) 0,9 (1,5) 3,1 (-3,8, -2,5)
Placebo 63 3 — 4,1 (3,0) —
®
Estudi P‘ie;eg‘}l‘:; 55 53 39 (20,57) 1,1 (1,5) 1,8 (-2,7,-0,9)
2
© Placebo 50 14 - 2.9 (3,01) -
Notas:

2 En base a la poblacion de ITT definida como todos aleatorizados y tratados
b Aproximacion normal al binomio con correccion de continuidad.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion intravenosa, dexmedetomidina exhibe las siguientes caracteristicas
farmacocinéticas: fase de distribucion rapida con una vida media de distribucion (ti2.) de alrededor
de seis minutos, vida media de depuracion terminal (ti2) de aproximadamente dos horas, volumen
de distribucidon en estado estable (Veg) de aproximadamente 118 litros. La depuracion tiene un
valor estimado de alrededor de 39 L/h. El peso corporal promedio asociado con esta estimacion de
depuracion fue de 72 kg.

Dexmedetomidina presenta una farmacocinética lineal en el rango de dosis de 0,2 a 0,7 pg/kg/h
cuando se administra mediante perfusion intravenosa durante un maximo de 24 h. La Tabla 10
muestra los principales parametros farmacocinéticos correspondientes a la perfusion de Precedex®
realizada (después de dosis de carga apropiadas) con velocidades de perfusion de mantenimiento
de 0,17 pg/kg/h (concentracion plasmatica objetivo de 0,3 ng/mL) durante 12 y 24 h, 0,33 pg/kg/h
(concentracion plasmatica objetivo de 0,6 ng/mL) durante 24 h y 0,70 pg/kg/h (concentracion
plasmatica objetivo de 1,25 ng/mL) durante 24 h.
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Tabla 10: Media £SD de los parametros farmacocinéticos
Perfusion de carga (min)/ Duracion total de la perfusion (h)
10min/12h | 10min/24h | 10min/24h | 35min/24 h

Parametro Concentracion plasmatica objetivo de dexmedetomidina (ng/mL) y
dosis (ng/kg/h)
0,3/0,17 0,3/0,17 0,6/0,33 1,25/0,70
tin*, h 1,78 £ 0,30 2,22 +£0,59 2,23 +0,21 2,50 + 0,61
CL, I/h 46,3 +8.3 43,1 £6,5 35,3+6,8 36,5+7,5
Vs, litro 88,7229 102,4 +£20,3 93,6 +17,0 99,6 +17,8
- 7
Css promedio’, 0,27 + 0,05 0,27 £ 0,05 0,67 £ 0,10 1,37+ 0,20
ng/mL

* Presentado como media armodnica y pseudodesviacion estandar.

# Css promedio = Concentracion promedio en estado estacionario de dexmedetomidina
(muestras entre 2,5 y 9 h respecto de la perfusion de 12 h y muestras entre 2,5 y 18 h respecto
de las perfusiones de 24 h).

El andlisis de farmacocinética poblacional sugiere que dexmedetomidina tiene un comportamiento
farmacocinético similar con perfusiones breves (<24 h) y prolongadas (>24 h), lo que incluye la
falta de acumulacion de dexmedetomidina. Puede observarse una farmacocinética lineal en la
administracion a lo largo del rango de dosis de 0,2 pg/kg/h a 1,4 pg/kg/h, en todos los periodos.
Los valores de depuracion (Cl), volumen de distribucion (V) y ti2 fueron 39,4 L/h, 152 L'y 2,67 h,
respectivamente, para duraciones de perfusion superiores a las 24 h.

Distribucion

El volumen de distribucion en estado estacionario (Vs) de dexmedetomidina fue de
aproximadamente 118 litros. Se evalu6 la unidn a proteinas de dexmedetomidina en el plasma de
sujetos sanos normales de sexo masculino y femenino. La union a proteinas promedio fue del 94%
y fue constante entre las diferentes concentraciones plasmaticas evaluadas. La union a proteinas
fue similar entre hombres y mujeres. La fraccion de dexmedetomidina que se uni6 a proteinas
plasmaticas fue significativamente menor en sujetos con disfuncion hepatica en comparacion con
sujetos sanos.

Se exploro el potencial de desplazamiento de la unidn a proteinas de dexmedetomidina de fentanilo,
ketorolaco, teofilina, digoxina y lidocaina in vitro, y se observaron cambios insignificantes en la
unidn a proteinas plasmaticas de dexmedetomidina. Se explord el potencial de desplazamiento de
la unién a proteinas de fenitoina, warfarina, ibuprofeno, propanolol, teofilina y digoxina por
dexmedetomidina in vitro y ninguno de estos compuestos parecié ser desplazado de manera
significativa por dexmedetomidina.

Metabolismo

Dexmedetomidina sufre una biotransformacion practicamente completa con una cantidad muy
reducida de dexmedetomidina excretada en la orina y las heces. La biotransformacion incluye tanto
la glucuronidacién directa como el metabolismo mediado por el citocromo P450. Las principales
vias metabdlicas de dexmedetomidina son: N-glucuronidacion directa para inactivar metabolitos;
hidroxilacion alifatica (mediada principalmente por CYP2A6 y en menor medida por CYP1A2,
CYP2E1,CYP2D6 y CYP2C19) de dexmedetomidina para generar 3-hidroxi-dexmedetomidina, el
glucurénido de 3-hidroxi-dexmedetomidina, y 3-carboxi-dexmedetomidina; y N-metilacion de
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dexmedetomidina para generar 3-hidroxi N-metil-dexmedetomidina, 3-carboxi N-metil-
dexmedetomidina, y dexmedetomidina- N-metil O-glucuroénido.

Depuracion

La vida media de depuracion terminal (t12) de dexmedetomidina es de aproximadamente 2 h y se
estima que la depuracion es de aproximadamente 39 L/h. Un estudio de balance de masas demostro
que, después de nueve dias de la administracion intravenosa de dexmedetomidina radiomarcada,
un promedio del 95% de la radiactividad se recupero en la orina y el 4% en las heces. No se detecto
dexmedetomidina intacta en la orina. Aproximadamente el 85% de la radiactividad recuperada en
la orina se excretd en el término de 24 h después de la perfusion. El fraccionamiento de la
radiactividad excretada en orina demostr6 que los productos de la N-glucuronidacion representaron
aproximadamente el 34% de la excrecion urinaria acumulada. Ademads, los productos de la
hidroxilacion alifatica del farmaco original, 3-hidroxi-dexmedetomidina, glucurénido de 3-
hidroxi-dexmedetomidina, y 4&cido 3-carboxilico-dexmedetomidina, juntos representaron
aproximadamente el 14% de la dosis en la orina. Los productos de la N-metilacion de
dexmedetomidina, 3-hidroxi N-metil dexmedetomidina, 3-carboxi N-metil dexmedetomidina, y N-
metil O-glucuronido dexmedetomidina, representaron aproximadamente el 18% de la dosis en la
orina. El metabolito N-Metil por si mismo fue un componente circulante menor y no fue detectado
en orina. No se identifico, aproximadamente, al 28% de los metabolitos urinarios.

Poblaciones especiales y condiciones

Pacientes pediatricos

La farmacodinamia de Precedex® se determind en 134 pacientes en cuatro ensayos clinicos y
reflejan las condiciones de la enfermedad del paciente, la administracion de otros agentes en la UCI
y los efectos de dexmedetomidina. Los resultados de farmacocinética de 96 pacientes
comprendidos entre 1 mes y <17 afios en tres ensayos clinicos demostrd que depuracion de
dexmedetomidina aumenté a mayor edad y la depuracion ajustada por peso de Precedex®
disminuy6 generalmente con el incremento de edad, con valores de nifios mayores acercandose a
aquellos de los adultos. Los resultados de farmacocinética de 28 pacientes desde edad gestacional
en la semana 28 hasta <1 mes en un ensayo clinico, demostr6 que los valores de la depuracion y la
depuracion ajustada por peso de Precedex® fue similar a la observada con nifios mayores de 6 a
<17 anos de edad. Los datos farmacocinéticos indican que la depuracion ajustada por el peso es
mas rapida en el grupo de 1 a 24 meses y se reduce en el grupo de 2 a 17 afos. No se recomienda
administrar Precedex® a nifios.

No se ha evaluado la administracion de Precedex® para sedacion consciente en pacientes
pediatricos.

Sexo
No se observd diferencia en la farmacocinética de clorhidrato de dexmedetomidina debido al
género.

Deterioro hepatico
En pacientes con grados variables de deterioro hepatico (Clase A, B o C de Child-Pugh), los valores
de depuracion fueron menores que en los sujetos sanos. Los valores de depuracion promedio en
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pacientes con deterioro hepatico leve, moderado y severo fueron de 74%, 64% y 53% de los
observados en los voluntarios sanos, respectivamente. Los valores promedio de depuracion del
farmaco libre fueron de 59%, 51% y 32% de los observados en los voluntarios sanos,
respectivamente. En estudios clinicos, se observd un aumento en la incidencia de eventos adversos
en estos pacientes, y se debe considerar la posibilidad de disminuir la dosis tanto de las perfusiones
de carga como de las de mantenimiento en pacientes con deterioro de la funcion hepatica.

Deterioro renal

La farmacocinética de clorhidrato de dexmedetomidina (Cmax, Tmax, ABC, CL, T2 y Vss) no
fue diferente en los pacientes con deterioro renal severo (CLcr: <30 mL/min) comparada con la de
los voluntarios sanos. Después de la perfusion de Precedex® durante >24 horas, los pardmetros de
farmacocinética para dexmedetomidina fueron similares a los de los pacientes cuyos indicadores
de laboratorio sefialan deterioro leve, moderado, severo o nulo.

Administracion concomitante de opioides

En estudios realizados en la Unidad de Cuidados Intensivos <24 horas, del 41% al 44% de los
pacientes tratados con Precedex® no recibieron sulfato de morfina para el dolor en comparacion
con un porcentaje del 15% al 19% de los pacientes tratados con placebo.

En los estudios realizados en la Unidad de Cuidados Intensivos donde se administro Precedex® a
los pacientes durante mas de 24 horas, del 21% al 22% de los pacientes a quienes se les administro
Precedex® no recibieron fentanilo para el dolor de manera similar a los pacientes tratados con
control activo (Agonistas del GABA o benzodiacepinas).

En la sedacion consciente, el 39,6-56,6% de los pacientes tratados con Precedex® no recibieron
fentanilo para el dolor frente al 11,1% de los pacientes tratados con placebo.

Sedacion de duracion prolongada

En tres ensayos clinicos activos aleatorizados doble ciego efectuados en 1,356 pacientes, se evaluo
la perfusion continua de Precedex® en la sedacion de la Unidad de Cuidados Intensivos con dosis
de mantenimiento comprendidas entre 0,2 y 1,4 pg/kg/h. Los pacientes provenian de unidades de
cuidados intensivos traumadticos, quirurgicos o médicos ¢ inicialmente se intubaron y recibieron
ventilacion mecanica. La administracion de Precedex® durante un periodo mayor a 24 horas se
debe evaluar en cada caso.

5.3 Datos de seguridad preclinica

Toxicidad aguda
La dosis no letal mas alta por inyecciones intravenosas fue de 1.000 pg / kg en ratones, ratas y
perros en ambos sexos.

En un estudio de neurotoxicidad en ratas, las crias postnatales del dia 7 inyectadas por via
subcutdnea con Precedex® (3 pg/kg o 10 pgkg o 30 pg/kg) no produjeron degeneracion
significativa en los nucleos talamicos limbicos y las regiones corticales limbicas en comparacion
con ketamina (20 mg / kg), que dio como resultado una muerte y degeneraciéon celular neuronal
significativa. Esto se determin6 mediante tincion histoldgica (plata, Fluoro-Jade B y Caspase-3)
para detectar neuroapoptosis y neurodegeneracion en cerebros de crias de ratas postnatales.
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Toxicologia a largo plazo

Se realiz6 un estudio de perfusion intravenosa de dos semanas en perros adultos para investigar el
efecto potencial de dexmedetomidina en los pardmetros toxicoldgicos, patoldgicos y de secrecion
de hormonas. Dexmedetomidina a 50 o 100 pg/kg/dia fue bien tolerada, con efectos relacionados
con el tratamiento (sedacion, hipotermia (| 3-4 © C)) revertidos al final del periodo de recuperacion.
Dexmedetomidina aumento la secrecion de cortisol, disminuyo la secrecion de LH en los hombres,
disminuyo la secrecion de TSH, y en el nivel de dosis de 100 pg/kg/dia, disminuyd la secrecion de
cortisol estimulada por ACTH.

Las ratas que recibieron dexmedetomidina por administracion IV durante cuatro semanas con dosis
de hasta 160 pg / kg / dia mostraron sedacion y piloereccion en todas las dosis, con exoftalmos
observado solo en la dosis més alta. No hubo muertes En base a las pequefias disminuciones
relacionadas con el farmaco en el timo y los pesos corporales a 160 pg/kg/dia, se determin6 que la
dosis de efecto no toxico (NTED por sus siglas en inglés) de dexmedetomidina era de 40 pg/kg/dia.

Carcinogenicidad
No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad animal con dexmedetomidina.

Genotoxicidad

No se encontré que dexmedetomidina fuera mutagénica en los ensayos de Ames Salmonella y E.
coli, ensayo de linfoma de raton L5178/tk"", ensayos de citogénicos de linfocitos humanos in vitro
y ensayos de micronucleos de ratén in vivo. No se observaron aberraciones cromosomicas
estructurales o numéricas en presencia o ausencia de activacion metabolica. Dexmedetomidina no
demostro actividad clastogénica.

Toxicologia reproductiva
Se realizaron estudios de toxicidad reproductiva y del desarrollo con dexmedetomidina en ratas y
conejos.

Un estudio de fertilidad (Segmento I) en ratas con dosis de hasta 54 pg/kg/dia administradas por
via subcutanea mostré que el Nivel de efectos adversos no observados (NOAEL por sus siglas en
inglés) para FO hombres y mujeres fue de 54 ng/kg/dia para indices de fertilidad y 6 pg/kg/dia para
la toxicidad sistémica. El NOAEL para el desarrollo de F1 se consider6 a 6 pg/kg/dia.

En un estudio de neurotoxicidad de monos prenatales, la perfusion de Precedex® a monas prefiadas
a dosis de hasta 30 pg/kg/h (dosis equivalente humana 10X) durante 12 horas no indujo
neuroapoptosis en cerebros de monos fetales en comparacion con los controles. En el mismo
estudio, la perfusion de ketamina a 20-50 mg / kg / h durante 12 horas a las madres resulté en
neuroapoptosis significativa en cerebros de monos fetales. Esto se determiné mediante tincion
inmunohistoquimica para la caspasa 3 activada y TUNEL en cerebros de monos fetales.

No se observaron efectos teratogénicos después de la administracion de dexmedetomidina en dosis
subcutaneas de hasta 200 pg/kg en ratas desde el dia 5 hasta el dia 16 de gestacion y dosis
intravenosas de hasta 96 pg/kg en conejos desde el dia 6 hasta el dia 18 de gestacion. La dosis en
ratas es aproximadamente 2 veces la dosis intravenosa humana recomendada méxima en una base
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ng/m?. La exposicion en conejos es aproximadamente igual a la de los humanos a la dosis
intravenosa maxima recomendada basada en los valores del area plasmatica debajo de la curva.

En ratas se observo aumento de pérdida post-implantacion y reduccion de crias vivas a dosis
subcutaneas de 200 pg/kg.

La dosis sin efecto fue de 20 ug/kg (menos que la dosis intravenosa humana recomendada maxima
en una base de pg/m?). En otro estudio reproductivo cuando dexmedetomidina se administro por
via subcutanea a ratas gestantes desde la gestacion 16 hasta la lactancia, causé un menor peso de
las crias a 8 y 32 png/kg, asi como toxicidad fetal y embriotoxicidad de la segunda generacion a una
dosis de 32 pg / kg (menor que la dosis intravenosa humana recomendada maxima en una base
ng/m?). Dexmedetomidina también produjo un retraso en el desarrollo motor en crias a una dosis
de 32 pg/kg (menor que la dosis maxima recomendada de humano por via intravenosa sobre una
base pg/m?). No se observaron tales efectos con una dosis de 2 pg / kg (menor que la dosis
intravenosa maxima recomendada en base pg/m?). Se observd transferencia placentaria de
dexmedetomidina cuando se administré dexmedetomidina radiomarcada por via subcutanea a ratas
prefadas.

En conejos, se investigo la influencia de dexmedetomidina sobre la teratogenicidad (Segmento II)
después de la administracion IV en dosis de hasta 96 ng/kg/dia. E1 NOAEL fue de 96 pg/kg/dia
para la toxicidad materna y 96 pg/kg/dia para el desarrollo de F1. No fue posible una dosis mas
alta. No se observo teratogenicidad en ningiin nivel de dosis probado.
El desarrollo prenatal y postnatal (estudio del segmento III) se examiné en ratas a dosis de hasta
32 ng/kg/dia administradas por via subcutanea. El NOAEL fue de 8 pg/kg/dia para la toxicidad
materna y 2 pg/kg/dia para el desarrollo de F1.
Estudios locales de tolerancia
Se demostré que una solucion de dexmedetomidina era levemente irritante en ratas cuando se
inyectaba por via intramuscular.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes
Cloruro de sodio y agua para inyectables, c.s.

6.2 Periodo de eficacia
24 meses.

6.3 Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenado a no mas de 30°C.
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6.4 Naturaleza y contenido del envase

Estuche de cartulina impreso o caja de carton impresa, debidamente sellado, que contiene frasco-
ampolla de vidrio USP tipo I de capacidad 2 mL, transparente, rotulados, con tapon de hule de
bromobutilo y sello de aluminio, con etiqueta autoadhesiva, mas folleto de informacion al paciente
en su interior.

Documento Referencia utilizado para la actualizacion:
Canada 8Ene2020

Para mayor informacion, se puede contactar con:

Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.

Cerro el Plomo 5680, Torre 6, Piso 16, Las Condes, Santiago.
Teléfono: 2-22412035
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