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1 - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEX
cloridrato de dexmedetomidina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

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

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugdo contém:

cloridrato de dexmedetomidina ...........ccccverireieiiierieiieeriee sttt et et e e sreenseseeraens 118 mcg
(equivalente a 100 mcg de dexmedetomidina base)

Excipientes: cloreto de sddio e dgua para injetaveis

Volume liquido por unidade: 2 mL

100 meg/mL
II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
DEX (cloridrato de dexmedetomidina) ¢ um sedativo (indutor de um estado calmo) indicado para:
o Sedacdo de pacientes adultos intubados e com ventilagdo mecanica durante o tratamento em
terapia intensiva.
e Sedacdo de pacientes adultos ndo intubados antes e/ou durante procedimentos ciriirgicos e outros
procedimentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O cloridrato de dexmedetomidina promove sedagdo (indugdo de um estado calmo) sem diminui¢do da
frequéncia respiratdria. Durante esse estado os pacientes podem ser despertados e sdo cooperativos. O inicio
de acdo deste medicamento ocorre em até 6 minutos ¢ a meia-vida (tempo necessario para que a quantidade
da substancia administrada na corrente sanguinea se reduza a metade) de eliminagao ¢é de cerca de 2 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O medicamento ¢ contraindicado em pacientes com alergia conhecida a dexmedetomidina (substancia ativa
do medicamento) ou qualquer excipiente da férmula.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Administracao do medicamento

O cloridrato de dexmedetomidina é apenas a uso hospitalar. O cloridrato de dexmedetomidina deve ser
administrado apenas por pessoas qualificadas no manejo de pacientes em terapia intensiva ou sala de
cirurgia. Devido aos efeitos farmacoldgicos conhecidos do cloridrato de dexmedetomidina, os pacientes
devem ser continuamente monitorados quanto a sinais precoces de hipotensdo, hipertensdo, bradicardia,
depressdo respiratoria, obstrug@o das vias aéreas, apneia, dispneia e/ou dessaturacdo de oxigénio, enquanto
estiverem recebendo cloridrato de dexmedetomidina. O oxigénio suplementar deve estar imediatamente
disponivel e fornecido quando indicado.

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

Episodios clinicamente significativos de bradicardia (lentiddo excessiva do corag@o) e parada sinusal
(interrupgdo temporaria na geragdo de impulso nas fibras musculares do coragdo) foram reportados com a
utilizag@o de cloridrato de dexmedetomidina em voluntarios jovens, saudaveis e com tonus vagal elevado
(aumento no nimero de impulsos transmitidos pelo nervo vago) ou, pela utilizagdo por vias diferentes
incluindo a utiliza¢@o intravenosa rapida ou em bolus.

Relatos de hipotensao (pressdo arterial anormalmente baixa) e bradicardia foram associados com a infusdo
de cloridrato de dexmedetomidina. Alguns desses casos resultaram em fatalidade. Porque cloridrato de
dexmedetomidina tem o potencial para aumentar bradicardia induzida por estimulo vagal, os médicos
devem estar preparados para intervir.

Deve haver cautela quando utilizar cloridrato de dexmedetomidina em pacientes com bloqueio cardiaco
avancado e/ou disfungdo ventricular grave. Uma vez que cloridrato de dexmedetomidina diminui as
atividades do sistema nervoso simpatico (resposta do corpo em situacdes estressantes), hipotensdo e/ou
bradicardia podem ser esperadas por serem mais pronunciados em pacientes com hipovolemia (quando ha
pouco liquido dentro dos vasos sanguineos), diabetes mellitus ou hipertensio (pressdo arterial alta) cronica
e em pacientes 1dosos.

Em estudos clinicos onde outros vasodilatadores (produzem relaxamento e dilatagdo dos vasos sanguineos)
ou agentes cronotropicos (que atuam no ritmo cardiaco) negativos foram coadministrados com cloridrato
de dexmedetomidina, ndo foi observado um efeito farmacodindmico (modo como as substincias afetam o
corpo) aditivo. Ainda assim, deve-se ter cuidado quando tais agentes forem administrados com cloridrato
de dexmedetomidina.

Se intervengdo médica for necessaria, o tratamento pode incluir a diminui¢@o ou interrupgdo da infusdo de
cloridrato de dexmedetomidina, aumentando o indice de utiliza¢do intravenosa de fluidos, elevac¢do das
extremidades inferiores e uso de agentes vasopressores (que aumentam a pressdo sanguinea). A utilizagdo
de agentes anticolinérgicos (por exemplo, glicopirrolato, atropina) deve ser considerada para modificar o
tonus vagal.

Eventos clinicos de bradicardia ou hipotensdo podem ser potencializados quando cloridrato de
dexmedetomidina ¢ usado simultaneamente ao propofol ou midazolam. Portanto, considerar redugdo de
dose de propofol ou midazolam. Pacientes idosos acima de 65 anos de idade, ou pacientes diabéticos t€ém
maior tendéncia a hipotensdo com a utilizagdo do cloridrato de dexmedetomidina. Todos os episddios
reverteram espontaneamente ou foram tratados com a terapia padréo.

Hipertensido temporaria

Hipertensdo temporaria foi observada principalmente durante a infusdo inicial, associada a efeitos
vasoconstritores periféricos iniciais do cloridrato de dexmedetomidina. O tratamento da hipertensdo
temporaria geralmente ndo foi necessario, embora a redugdo da taxa de infusdo de ataque seja desejavel.
Ap6s a infusdo inicial, os efeitos centrais do cloridrato de dexmedetomidina dominam e a pressdo sanguinea
geralmente diminui.

Insuficiéncia adrenal
Estudos em animais sugerem diminui¢@o da func¢do da glandula adrenal a depender da dose.

Criancas
A eficacia, seguranga do cloridrato de dexmedetomidina em pacientes pediatricos com idade inferior a 18
anos ndo foram estudadas. Portanto, cloridrato de dexmedetomidina ndo deve ser utilizado nesta populag@o.

Pacientes idosos
Uma reducdo de dose pode ser considerada em pacientes acima de 65 anos de idade (ver questdo 6. Como
devo usar este medicamento?).
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Disfunciio hepatica (figado)

Em pacientes com graus variaveis de insuficiéncia hepatica os valores da depuracgéo (eliminagao) foram
menores do que em pacientes saudaveis. Os valores médios da depuragdo para pacientes com insuficiéncia
hepatica leve, moderada e grave foram respectivamente 74%, 64% e 53%, dos valores observados em
pacientes normais e saudaveis. Embora o cloridrato de dexmedetomidina seja dosado segundo o efeito
desejado, talvez seja necessario considerar redugdo da dose, dependendo do grau de disfuncdo hepatica do
paciente.

Abstinéncia

Sedacao em unidade intensiva de tratamento

Os eventos mais comuns foram nausea, vomito ¢ agitagao.

Se taquicardia e/ou hipertensdo ocorrerem apos a descontinuag@o de cloridrato de dexmedetomidina, terapia
de suporte ¢ indicada.

Toxicologia Animal e/ou Farmacologia

Nao houve diferengas na resposta do cortisol estimulada pelo horménio adrenocorticotréfico (ACTH) em
cées apos uma dose unica de dexmedetomidina em comparagdo com o controle da solugdo salina. No
entanto, ap6s infusdes subcutineas continuas de dexmedetomidina a 3 mcg/kg/h e 10 meg/kg/h durante
uma semana em caes, a resposta do cortisol estimulada por ACTH diminuiu em aproximadamente 27%. e
40%, respectivamente, em comparagdo com animais de controle tratados com solugdo salina, indicando
uma supressdo adrenal dependente da dose.

Sedac¢ao Processual
Em pacientes adultos, ndo foram observados sintomas de abstinéncia apds a descontinuagéo de infusdes de
curta duracdo de cloridrato de dexmedetomidina (< 6 horas).

Hipertermia

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

Risco de mortalidade
O uso de cloridrato de dexmedetomidina por mais de 24 horas foi associado a um aumento da mortalidade
em pacientes adultos de UTI com 63,7 anos de idade ou menos em comparagdo com os cuidados habituais.

Convulsoes
A dexmedetomidina nfo possui a agdo anticonvulsivante de alguns outros sedativos e, portanto, ndo
suprime a atividade convulsiva subjacente.

Uso durante a gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. A dexmedetomidina demonstrou
atravessar a barreira placentaria em estudos publicados em animais e humanos. O cloridrato de
dexmedetomidina devera ser utilizado durante a gravidez somente se os beneficios potenciais justificarem
os riscos potenciais para o feto. A seguranca do cloridrato dexmedetomidina no trabalho de parto e
nascimento ndo foi estudada e, portanto, ndo ¢ recomendada para uso obstétrico, incluindo partos por
cirurgia cesariana.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso durante a amamentacio
O cloridrato de dexmedetomidina é excretado no leite humano, mas ndo foram realizados estudos que
avaliam os efeitos da dexmedetomidina em criangas amamentadas e na producao de leite.



[NCRISTALIA

Sempre wm passs a f%%fe.,.

Os beneficios do desenvolvimento e da saide da amamentagdo devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mie de dexmedetomidina e quaisquer potenciais efeitos adversos da
dexmedetomidina na crianca amamentada.

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

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgiao-dentista.

Interacées medicamentosas

Anestésicos, sedativos, hipnéticos e opioides

A utilizagdo simultdnea de cloridrato de dexmedetomidina com medicamentos anestésicos, sedativos,
hipnéticos e opioides tende a aumentar o seu efeito. Estudos especificos confirmam estes efeitos com
sevoflurano, isoflurano, propofol, alfentanila e midazolam. Nenhuma interacdo foi evidenciada entre
cloridrato de dexmedetomidina e isoflurano, propofol, alfentanila e midazolam. Entretanto, devido aos
efeitos, quando se utiliza cloridrato de dexmedetomidina com estes agentes, a redugao da dose de cloridrato
de dexmedetomidina ou do sedativo, hipnoético, opioide ou anestésico concomitante pode ser necessaria.

Bloqueadores neuromusculares (medicamentos que interrompem a transmissio de impulsos
nervosos)

Em um estudo de 10 voluntérios sadios, a utilizacdo de cloridrato de dexmedetomidina por 45 minutos na
concentragdo plasmatica de 1 ng/mL, ndo resultou em aumento clinicamente significativo da grandeza do
bloqueio neuromuscular, associado com a utilizagdo de rocurénio.

Medicamentos com Atividades Cardiovasculares

A possibilidade de efeitos hipotensores e bradicardicos aumentados deve ser considerada em pacientes a
receber outros medicamentos que causem estes efeitos, por exemplo betabloqueadores, embora os efeitos
adicionais em um estudo de interagdo com esmolol tenham sido modestos.

Vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente
a quedas ou acidentes.

Este medicamento contém 3,541 mg de sédio/mL. Se vocé faz dieta de restricao de as (s6dio) ou toma
medicamento para controlar a pressio arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTOQO?

O cloridrato de dexmedetomidina deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Nao ¢é necessaria refrigeragéo.

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

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

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

Caracteristicas do produto: solugdo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Administra¢ao: deve ser utilizado um equipamento de infusdo controlada para administrar o cloridrato de
dexmedetomidina.

Preparo da Solucdo: Técnicas estritamente assépticas (livre de microrganismos) devem ser sempre
mantidas durante o manuseio de cloridrato de dexmedetomidina. Os medicamentos parenterais devem ser
inspecionados visualmente, quanto as particulas e alteragdes de cor, antes da administra¢do, sempre que a
solugdo e o recipiente permitirem.

Cloridrato de dexmedetomidina, 200 mcg/2 mL (100 mcg/mL)

Cloridrato de dexmedetomidina deve ser diluido com infusdo de cloreto de sodio a 0,9% para atingir a
concentrag@o necessaria (4 mcg/mL) antes da administrag@o.

A preparacdo das solugdes para infusdo ¢ a mesma, tanto para dose inicial como para a infusio de
manutengao.

Para preparar a infusdo, retire 2 mL de cloridrato de dexmedetomidina solugdo injetavel concentrada para
infusdo e adicione 48 mL de cloreto de sodio a 0,9% para totalizar 50 mL. Para misturar de modo correto,
agite suavemente. O cloridrato de dexmedetomidina deve ser utilizado através de um sistema de infuséo
controlada. Apods a diluigdo do concentrado, o produto deve ser utilizado imediatamente, ¢ descartado
decorridas 24 horas da diluicdo. Caso o produto ndo seja utilizado imediatamente apos a diluicdo,
recomenda-se o armazenamento refrigerado da solugéo entre 2 °C a 8 °C por ndo mais de 24 horas para
reduzir o risco microbiologico.

Cada ampola deve ser usada somente em um paciente.

Cloridrato de dexmedetomidina demonstrou ser compativel quando administrado com seguintes
medicamentos intravenosos: 0,9% de cloreto de sodio em agua, 5% de dextrose em agua, 20% de manitol,
solucgdo de ringer lactato, 100 mg/mL de solucdo de sulfato de magnésio, 0,3% de solugdo de cloreto de
potassio, cloridrato de alfentanila, sulfato de amicacina, aminofilina, cloridrato de amiodarona, ampicilina
sodica, ampicilina sddica + sulbactam soédica, azitromicina, aztreonam, tosilato de bretilio, bumetanida,
tartarato de butorfanol, gluconato de calcio, cefazolina sddica, cloridrato de cefipima, cefoperazona sddica,
cefotaxima sodica, cefotetana sodica, cefoxitina sodica, ceftazidima, ceftizoxima sodica, ceftriaxona
sodica, cefuroxima sodica, cloridrato de clorpromazina, cloridrato de cimetidina, ciprofloxacino, besilato
de cisatractrio, fosfato de clindamicina, fosfato sddico de dexametasona, digoxina, cloridrato de diltiazem,
cloridrato de difenidramina, cloridrato de dobutamina, mesilato de dolasetrona, cloridrato de dopamina,
hiclato de doxiciclina, droperidol, enalapril, cloridrato de efedrina, cloridrato de epinefrina, lactobionato de
eritromicina, esmolol, famotidina, mesilato de fenoldopam, fluconazol, furosemida, gatifloxacino, sulfato
de gentamicina, cloridrato de granisetrona, lactato de haloperidol, heparina sdédica, succinato sodico de
hidrocortisona, cloridrato de hidromorfona, cloridrato de hidroxizina, lactato de inamrinona, cloridrato de
isoproterenol, cetorolaco de trometamina, labetalol, levofloxacino, cloridrato de lidocaina, linezolida,
lorazepam, cloridrato de meperidina, succinato sodico de metilprednisolona, cloridrato de metoclopramida,
metronidazol, lactato de milrinona, cloridrato de nalbufina, nitroglicerina, bitartarato de norepinefrina,
ofloxacino, cloridrato de ondansetrona, piperacilina sodica, piperacilina sédica + tazobactam sddico,
cloridrato de procainamida, edisilato de proclorperazina, cloridrato de prometazina, propofol, cloridrato de
ranitidina, brometo de rapacurdnio, cloridrato de remifentanila, brometo de rocurénio, bicarbonato de
sodio, nitroprusseto de sodio, citrato de sufentanila, sulfametoxazol, trimetoprima, teofilina, ticarcilina
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dissodica, ticarcilina dissddica + clavulanato de potéssio, sulfato de tobramicina, cloridrato de vancomicina,
cloridrato de verapamil, tiopental sddico, etomidato, brometo de vecurdnio, brometo de pancurdnio,
succinilcolina, besilato de atractirio, cloreto de mivactrio, brometo de glicopirronio, cloridrato de
fenilefrina, sulfato de atropina, midazolam, sulfato de morfina, citrato de fentanila, além de substitutos do
plasma.

Compatibilidade com borracha natural: Estudos de compatibilidade demonstraram o potencial de
absorgao de cloridrato de dexmedetomidina em alguns tipos de borracha natural.

Incompatibilidades
Administracio com outros medicamentos

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

O cloridrato de dexmedetomidina mostrou-se incompativel quando administrado com os seguintes
medicamentos: anfotericina B e diazepam.

Posologia e modo de administracio

Seda¢do em Unidade de Terapia Intensiva

O cloridrato de dexmedetomidina foi continuamente infundido em pacientes ventilados mecanicamente
antes da extubagdo, durante extubacdo e pds-extubacdo. Ndo ¢ necessario descontinuar o cloridrato de
dexmedetomidina antes da extubagdo.

Adultos: o cloridrato de dexmedetomidina deve ser individualizado e titulado segundo o efeito clinico
desejado. Para pacientes adultos ¢ recomendavel iniciar cloridrato de dexmedetomidina com uma dose de
1,0 mcg/kg por dez minutos, seguida por uma infusdo de manutencdo que pode variar de 0,2 a 0,7 mcg/kg/h.
A taxa de infusdo de manutencdo pode ser ajustada para se obter o efeito clinico desejado. Em estudos
clinicos com infusdes por mais de 24 horas de duragéo, foram utilizadas doses baixas como 0,05 mcg/kg/h.
O cloridrato de dexmedetomidina tem sido utilizado tanto para pacientes que requerem ventilagdo mecéanica
quanto para aqueles com respiragdo espontanea apos extubacdo (retirada da sonda usada para intubagdo).
Foi observado que pacientes recebendo cloridrato de dexmedetomidina ficam despertaveis e alertas quando
estimulados. Este ¢ um componente esperado da sedag@o por cloridrato de dexmedetomidina e ndo deve
ser considerado como evidéncia de falta de eficacia na auséncia de outros sinais e sintomas clinicos.

Para pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal, pode ser requerido ajuste de dose (ver questdo 4. O
que devo saber antes de usar este medicamento? - Disfungdo hepatica).

Uso pediatrico: a seguranca ¢ a eficacia do cloridrato de dexmedetomidina em pacientes pediatricos
menores de 18 anos ndo foram estudadas para sedagdo em procedimentos ou em UTI. Portanto, cloridrato

de dexmedetomidina ndo é recomendado nesta populagao.

Disfuncio hepatica: ajustes de dose podem ser necessarios para pacientes com insuficiéncia hepatica (ver
questdo 4. O que devo saber antes de usar este medicamento? - Disfungéo hepatica).

Disfuncio renal: nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes nefropatas (com doengas nos rins).

Idosos: ajustes de dose podem ser necessarios para idosos. Pacientes idosos (mais de 65 anos de idade)
frequentemente requerem doses menores de dexmedetomidina.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Como cloridrato de dexmedetomidina ¢ um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de
tratamento ¢ definido pelo médico que acompanha o caso. Se o paciente ndo receber uma dose deste
medicamento, o médico deve redefinir a programagdo do tratamento. O esquecimento da dose pode
comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os eventos indesejaveis incluem dados de estudos clinicos de seda¢do na Unidade de Terapia Intensiva,
nos quais 576 pacientes receberam cloridrato de dexmedetomidina, e de estudos de infusdo continua da
dexmedetomidina para sedagdo em pacientes internados em unidades de terapia intensiva, controlados com
placebo, nos quais 387 pacientes receberam cloridrato de dexmedetomidina. Em geral, os eventos
indesejaveis mais frequentemente observados, emergentes do tratamento foram hipotensdo, hipertensao,
bradicardia, febre, vomitos, hipoxemia (niveis baixos de oxigénio no sangue), taquicardia (rapidez
excessiva no funcionamento do corago), anemia, boca seca e nausea.

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

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

Evento adverso Pacientes tratados com | Pacientes Placebo

dexmedetomidina randomizados com (N=379)

(N =576) dexmedetomidina

(N=387)

Hipotensdo 121 21%) 84 (22%)* 16 (4%)
Hipertensdo 64 (11%) 47 (12%)* 24 (6%)
Bradicardia 35 (6%) 20 (5%)* 6 (2%)
Boca seca 26 (5%) 13 3%) 4 (1%)
Néusea 24 (4%) 16 (4%) 20 (5%)
Sonoléncia 9 (2%) 3 (menor que 1%) 3 (menor que 1%)

* Diferenca estatisticamente significativa entre grupo dexmedetomidina e placebo, (randomizado) p <
0,05.

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

Os efeitos adversos sdo relatados em ordem decrescente de frequéncia.

Reacdes adversas dos medicamentos na populacio adulta de sedacio em UTI: anemia (quantidade
baixa de células vermelhas no sangue), hipocalemia (niveis baixos de potassio no sangue), hiperglicemia
(nivel alto de aglicar no sangue), hipocalcemia (nivel baixo de calcio no sangue), agitagdo, bradicardia
(frequéncia cardiaca baixa), fibrilagdo arterial (arritmia), taquicardia, taquicardia sinusal (frequéncia
cardiaca alta), hipotensdo (pressdo arterial baixa), hipertensdo (pressdo arterial alta), efusdo pleural
(acumulo de liquido entre as camadas que revestem os pulmdes), edema e chiado pulmonar, boca seca,
pirexia, edemas periféricos, diminuigdo da produg¢éo urinaria.

Reacdes adversas dos medicamentos na populacio adulta com sedagdo de procedimento: bradicardia,
hipotensdo, depressdo respiratoria, nausea, boca seca.

Reacdes adversas reportadas apés comercializacio do cloridrato de dexmedetomidina: acidose,
hipoglicemia (nivel baixo de aglicar no sangue), hipernatremia (nivel alto de sédio no sangue), delirium,
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alucinag@o, arritmia, bloqueio atrioventricular, parada cardiaca, infarto do miocardio, hipertensao, apneia,
hipoxia, vomito, politria (aumento da frequéncia urinaria), sede.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

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

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0298.0469

Registrado e Produzido por:

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Linddia, km 14 - Itapira - SP

CNPJ n°® 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA COM RETENCAO DA RECEITA.

Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP N° 10.446

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 29/07/2024.
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Anexo B
Historico de alteraciao da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
Expediente

N° Expediente

Assunto

Data do
Expediente

NO
Expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VP/
VPS)

Apresentacoes
relacionadas

25/10/2024

10450 - SIMILAR -
Notificagdo de Alteracdo de
Texto de Bula - RDC 60/12

Bula do paciente:
1. Para que este medicamento ¢
indicado?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?

6. Como devo usar este medicamento?
8. Quais os males que este medicamento
pode me causar?

9. O que fazer se alguém usar uma
quantidade maior do que a indicada deste
medicamento?

1II) DIZERES LEGAIS

Bula do profissional da satde:

1. Indicagdes
2. Resultados de Eficacia
3. Caracteristicas Farmacologicas

5. Adverténcias e Precaugdes

6. Interagdes Medicamentosas

8. Posologia e Modo de Usar

9. Reagdes Adversas
10. Superdose
1) DIZERES LEGAIS

VP/VPS

5 frascos-ampola de 2
mL de solugdo injetavel.
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10450 - SIMILAR -

Bula do paciente:
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?

5 frascos-ampola de 2

20/09/2023 1001911/23-7 Notificagdo de Alteragdode |  -—-——- | = -—— | - | - . . VP/VPS mL de solugdo
Texto de Bula - RDC 60/12 Bula do profissional de sadde: injetével.
2. Resultados de eficacia
3. Caracteristicas farmacologicas
5. Adverténcias e precaugdes
8. Posologia e modo de usar
9. Reagdes adversas
10. Superdose
10450 - SIMILAR - . . . 5 frascos-ampola de 2

08/02/2023 0132759/23-3 Notificagio de Alteragio de | e | e | e | Identificagdo do Medicamento VP/VPS mL de sorl)ugio

Texto de Bula - RDC 60/12

(Apresentagdes)

injetavel.




DEX

(cloridrato de dexmedetomidina)

Solucao injetavel

100 meg/mL
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Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DEX
cloridrato de dexmedetomidina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Embalagem contendo 25 ampolas de 2 mL de solugdo injetavel.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugao contém:

cloridrato de dexmedetomiding ............ccociiiiiiiiiiie it 118 meg
(equivalente a 100 mcg de dexmedetomidina base)

Excipientes: cloreto de sodio e dgua para injetaveis

Volume liquido por unidade: 2 mL

100 mcg/mL
IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
DEX (cloridrato de dexmedetomidina) ¢ um sedativo (indutor de um estado calmo) indicado para:
e Sedacdo de pacientes adultos intubados e com ventilagdo mecéanica durante o tratamento em
terapia intensiva.
e Sedacao de pacientes adultos ndo intubados antes e/ou durante procedimentos cirlirgicos e outros
procedimentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O cloridrato de dexmedetomidina promove sedagdo (indugdo de um estado calmo) sem diminuicdo da
frequéncia respiratdria. Durante esse estado os pacientes podem ser despertados e sdo cooperativos. O inicio
de acdo deste medicamento ocorre em até 6 minutos e a meia-vida (tempo necessario para que a quantidade
da substancia administrada na corrente sanguinea se reduza a metade) de eliminagao ¢ de cerca de 2 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O medicamento ¢ contraindicado em pacientes com alergia conhecida a dexmedetomidina (substancia ativa
do medicamento) ou qualquer excipiente da férmula.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Administraciao do medicamento

O cloridrato de dexmedetomidina é apenas a uso hospitalar. O cloridrato de dexmedetomidina deve ser
administrado apenas por pessoas qualificadas no manejo de pacientes em terapia intensiva ou sala de
cirurgia. Devido aos efeitos farmacoldgicos conhecidos do cloridrato de dexmedetomidina, os pacientes
devem ser continuamente monitorados quanto a sinais precoces de hipotensdo, hipertensdo, bradicardia,
depressao respiratoria, obstruc@o das vias aéreas, apneia, dispneia e/ou dessaturacdo de oxigénio, enquanto
estiverem recebendo cloridrato de dexmedetomidina. O oxigénio suplementar deve estar imediatamente
disponivel e fornecido quando indicado.

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

Episddios clinicamente significativos de bradicardia (lentiddo excessiva do coragdo) e parada sinusal
(interrupgdo temporaria na geracdo de impulso nas fibras musculares do corag@o) foram reportados com a
utilizag@o de cloridrato de dexmedetomidina em voluntarios jovens, saudaveis e com tonus vagal elevado
(aumento no nimero de impulsos transmitidos pelo nervo vago) ou, pela utilizagdo por vias diferentes
incluindo a utilizagdo intravenosa rapida ou em bolus.

Relatos de hipotensdo (pressao arterial anormalmente baixa) e bradicardia foram associados com a infusao
de cloridrato de dexmedetomidina. Alguns desses casos resultaram em fatalidade. Porque cloridrato de
dexmedetomidina tem o potencial para aumentar bradicardia induzida por estimulo vagal, os médicos
devem estar preparados para intervir.

Deve haver cautela quando utilizar cloridrato de dexmedetomidina em pacientes com bloqueio cardiaco
avancado e/ou disfungdo ventricular grave. Uma vez que cloridrato de dexmedetomidina diminui as
atividades do sistema nervoso simpatico (resposta do corpo em situacdes estressantes), hipotensdo e/ou
bradicardia podem ser esperadas por serem mais pronunciados em pacientes com hipovolemia (quando ha
pouco liquido dentro dos vasos sanguineos), diabetes mellitus ou hipertensao (pressdo arterial alta) cronica
e em pacientes idosos.

Em estudos clinicos onde outros vasodilatadores (produzem relaxamento e dilatagdo dos vasos sanguineos)
ou agentes cronotropicos (que atuam no ritmo cardiaco) negativos foram coadministrados com cloridrato
de dexmedetomidina, ndo foi observado um efeito farmacodindmico (modo como as substancias afetam o
corpo) aditivo. Ainda assim, deve-se ter cuidado quando tais agentes forem administrados com cloridrato
de dexmedetomidina.

Se interven¢do médica for necessaria, o tratamento pode incluir a diminui¢@o ou interrupgdo da infusio de
cloridrato de dexmedetomidina, aumentando o indice de utilizacdo intravenosa de fluidos, elevacdo das
extremidades inferiores e uso de agentes vasopressores (que aumentam a pressdo sanguinea). A utilizagdo
de agentes anticolinérgicos (por exemplo, glicopirrolato, atropina) deve ser considerada para modificar o
tonus vagal.

Eventos clinicos de bradicardia ou hipotensdo podem ser potencializados quando cloridrato de
dexmedetomidina ¢ usado simultaneamente ao propofol ou midazolam. Portanto, considerar redugdo de
dose de propofol ou midazolam. Pacientes idosos acima de 65 anos de idade, ou pacientes diabéticos t€ém
maior tendéncia a hipotensdo com a utilizacdo do cloridrato de dexmedetomidina. Todos os episddios
reverteram espontaneamente ou foram tratados com a terapia padrao.

Hipertensao temporaria

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

Insuficiéncia adrenal
Estudos em animais sugerem diminui¢do da func¢do da glandula adrenal a depender da dose.

Criancas
A eficécia, seguranga do cloridrato de dexmedetomidina em pacientes pediatricos com idade inferior a 18

anos ndo foram estudadas. Portanto, cloridrato de dexmedetomidina ndo deve ser utilizado nesta populagao.

Pacientes idosos
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Uma reducao de dose pode ser considerada em pacientes acima de 65 anos de idade (ver questao 6. Como
devo usar este medicamento?).

Disfuncio hepatica (figado)

Em pacientes com graus variaveis de insuficiéncia hepatica os valores da depuragdo (eliminagdo) foram
menores do que em pacientes saudaveis. Os valores médios da depuragdo para pacientes com insuficiéncia
hepética leve, moderada e grave foram respectivamente 74%, 64% e 53%, dos valores observados em
pacientes normais e saudaveis. Embora o cloridrato de dexmedetomidina seja dosado segundo o efeito
desejado, talvez seja necessario considerar redugdo da dose, dependendo do grau de disfuncdo hepatica do
paciente.

Abstinéncia
Sedacao em unidade intensiva de tratamento
Os eventos mais comuns foram nausea, vOomito e agitagao.

Se taquicardia e/ou hipertensdo ocorrerem apos a descontinuagao de cloridrato de dexmedetomidina, terapia
de suporte ¢ indicada.

Toxicologia Animal e/ou Farmacologia

Nao houve diferengas na resposta do cortisol estimulada pelo hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) em
cdes apos uma dose unica de dexmedetomidina em comparagdo com o controle da solugdo salina. No
entanto, ap6s infusdes subcutineas continuas de dexmedetomidina a 3 mcg/kg/h e 10 meg/kg/h durante
uma semana em caes, a resposta do cortisol estimulada por ACTH diminuiu em aproximadamente 27%. e
40%, respectivamente, em comparagdo com animais de controle tratados com solucdo salina, indicando
uma supressao adrenal dependente da dose.

Sedacao Processual
Em pacientes adultos, ndo foram observados sintomas de abstinéncia apds a descontinuacgao de infusoes de
curta duracdo de cloridrato de dexmedetomidina (< 6 horas).

Hipertermia

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

Risco de mortalidade
O uso de cloridrato de dexmedetomidina por mais de 24 horas foi associado a um aumento da mortalidade
em pacientes adultos de UTI com 63,7 anos de idade ou menos em comparagdo com os cuidados habituais.

Convulsoes
A dexmedetomidina nfo possui a agdo anticonvulsivante de alguns outros sedativos e, portanto, ndo
suprime a atividade convulsiva subjacente.

Uso durante a gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. A dexmedetomidina demonstrou
atravessar a barreira placentaria em estudos publicados em animais e humanos. O cloridrato de
dexmedetomidina devera ser utilizado durante a gravidez somente se os beneficios potenciais justificarem
os riscos potenciais para o feto. A seguranca do cloridrato dexmedetomidina no trabalho de parto e
nascimento ndo foi estudada e, portanto, ndo ¢ recomendada para uso obstétrico, incluindo partos por
cirurgia cesariana.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso durante a amamentacio
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O cloridrato de dexmedetomidina é excretado no leite humano, mas ndo foram realizados estudos que
avaliam os efeitos da dexmedetomidina em criangas amamentadas e na producao de leite.

Os beneficios do desenvolvimento e da saude da amamentacao devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mfe de dexmedetomidina e quaisquer potenciais efeitos adversos da
dexmedetomidina na crianga amamentada.

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

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

Interacoes medicamentosas

Anestésicos, sedativos, hipndticos e opioides

A utilizagdo simultdnea de cloridrato de dexmedetomidina com medicamentos anestésicos, sedativos,
hipnéticos e opioides tende a aumentar o seu efeito. Estudos especificos confirmam estes efeitos com
sevoflurano, isoflurano, propofol, alfentanila ¢ midazolam. Nenhuma interagdo foi evidenciada entre
cloridrato de dexmedetomidina e isoflurano, propofol, alfentanila ¢ midazolam. Entretanto, devido aos
efeitos, quando se utiliza cloridrato de dexmedetomidina com estes agentes, a redug@o da dose de cloridrato
de dexmedetomidina ou do sedativo, hipnético, opioide ou anestésico concomitante pode ser necessaria.

Bloqueadores neuromusculares (medicamentos que interrompem a transmissio de impulsos
nervosos)

Em um estudo de 10 voluntarios sadios, a utilizagdo de cloridrato de dexmedetomidina por 45 minutos na
concentrag@o plasmatica de 1 ng/mL, ndo resultou em aumento clinicamente significativo da grandeza do
bloqueio neuromuscular, associado com a utilizagdo de rocurénio.

Medicamentos com Atividades Cardiovasculares

A possibilidade de efeitos hipotensores e bradicardicos aumentados deve ser considerada em pacientes a
receber outros medicamentos que causem estes efeitos, por exemplo betabloqueadores, embora os efeitos
adicionais em um estudo de intera¢do com esmolol tenham sido modestos.

Vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reacido podem estar prejudicadas.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente
a quedas ou acidentes.

Este medicamento contém 3,541 mg de sédio/mL. Se vocé faz dieta de restri¢ao de as (s6dio) ou toma
medicamento para controlar a pressio arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O cloridrato de dexmedetomidina deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Nao ¢é necessaria refrigeragao.

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

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

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

Caracteristicas do produto: solugdo limpida e incolor.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Administragao: deve ser utilizado um equipamento de infusdo controlada para administrar o cloridrato de
dexmedetomidina.

Preparo da Solucdo: Técnicas estritamente assépticas (livre de microrganismos) devem ser sempre
mantidas durante o manuseio de cloridrato de dexmedetomidina.

Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente, quanto as particulas e alteragdes de
cor, antes da administragdo, sempre que a solucio e o recipiente permitirem.

Cloridrato de dexmedetomidina, 200 mcg/2 mL (100 mcg/mL)

Cloridrato de dexmedetomidina deve ser diluido com infusdo de cloreto de sodio a 0,9% para atingir a
concentragdo necessaria (4 mcg/mL) antes da administragao.

A preparacdo das solugdes para infusdo ¢ a mesma, tanto para dose inicial como para a infusdo de
manutencao.

Para preparar a infusdo, retire 2 mL de cloridrato de dexmedetomidina solucdo injetavel concentrada para
infusdo e adicione 48 mL de cloreto de sodio a 0,9% para totalizar 50 mL. Para misturar de modo correto,
agite suavemente. O cloridrato de dexmedetomidina deve ser utilizado através de um sistema de infusdo
controlada. Apods a diluigdo do concentrado, o produto deve ser utilizado imediatamente, e descartado
decorridas 24 horas da diluicdo. Caso o produto ndo seja utilizado imediatamente apos a diluicdo,
recomenda-se o armazenamento refrigerado da solucgao entre 2 °C a 8 °C por ndo mais de 24 horas para
reduzir o risco microbiologico.

Cada ampola deve ser usada somente em um paciente.

Cloridrato de dexmedetomidina demonstrou ser compativel quando administrado com seguintes
medicamentos intravenosos: 0,9% de cloreto de sodio em agua, 5% de dextrose em agua, 20% de manitol,
solucdo de ringer lactato, 100 mg/mL de solug@o de sulfato de magnésio, 0,3% de solugdo de cloreto de
potassio, cloridrato de alfentanila, sulfato de amicacina, aminofilina, cloridrato de amiodarona, ampicilina
sodica, ampicilina sddica + sulbactam soédica, azitromicina, aztreonam, tosilato de bretilio, bumetanida,
tartarato de butorfanol, gluconato de calcio, cefazolina sddica, cloridrato de cefipima, cefoperazona sddica,
cefotaxima sodica, cefotetana sodica, cefoxitina sodica, ceftazidima, ceftizoxima sodica, ceftriaxona
sodica, cefuroxima sodica, cloridrato de clorpromazina, cloridrato de cimetidina, ciprofloxacino, besilato
de cisatractirio, fosfato de clindamicina, fosfato sddico de dexametasona, digoxina, cloridrato de diltiazem,
cloridrato de difenidramina, cloridrato de dobutamina, mesilato de dolasetrona, cloridrato de dopamina,
hiclato de doxiciclina, droperidol, enalapril, cloridrato de efedrina, cloridrato de epinefrina, lactobionato de
eritromicina, esmolol, famotidina, mesilato de fenoldopam, fluconazol, furosemida, gatifloxacino, sulfato
de gentamicina, cloridrato de granisetrona, lactato de haloperidol, heparina sédica, succinato sodico de
hidrocortisona, cloridrato de hidromorfona, cloridrato de hidroxizina, lactato de inamrinona, cloridrato de
isoproterenol, cetorolaco de trometamina, labetalol, levofloxacino, cloridrato de lidocaina, linezolida,
lorazepam, cloridrato de meperidina, succinato soédico de metilprednisolona, cloridrato de metoclopramida,
metronidazol, lactato de milrinona, cloridrato de nalbufina, nitroglicerina, bitartarato de norepinefrina,
ofloxacino, cloridrato de ondansetrona, piperacilina sodica, piperacilina sodica + tazobactam sodico,
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cloridrato de procainamida, edisilato de proclorperazina, cloridrato de prometazina, propofol, cloridrato de
ranitidina, brometo de rapacurénio, cloridrato de remifentanila, brometo de rocurénio, bicarbonato de
sodio, nitroprusseto de sodio, citrato de sufentanila, sulfametoxazol, trimetoprima, teofilina, ticarcilina
dissodica, ticarcilina dissodica + clavulanato de potéssio, sulfato de tobramicina, cloridrato de vancomicina,
cloridrato de verapamil, tiopental sddico, etomidato, brometo de vecurdnio, brometo de pancuronio,
succinilcolina, besilato de atractirio, cloreto de mivactrio, brometo de glicopirronio, cloridrato de
fenilefrina, sulfato de atropina, midazolam, sulfato de morfina, citrato de fentanila, além de substitutos do
plasma.

Compatibilidade com borracha natural: Estudos de compatibilidade demonstraram o potencial de
absor¢ao de cloridrato de dexmedetomidina em alguns tipos de borracha natural.

Incompatibilidades
Administracao com outros medicamentos

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

O cloridrato de dexmedetomidina mostrou-se incompativel quando administrado com os seguintes
medicamentos: anfotericina B e diazepam.

Posologia e modo de administracio

Sedacdo em Unidade de Terapia Intensiva

O cloridrato de dexmedetomidina foi continuamente infundido em pacientes ventilados mecanicamente
antes da extubagdo, durante extubacdo e pds-extubacdo. Nao € necessario descontinuar o cloridrato de
dexmedetomidina antes da extubagao.

Adultos: o cloridrato de dexmedetomidina deve ser individualizado e titulado segundo o efeito clinico
desejado. Para pacientes adultos ¢ recomendavel iniciar cloridrato de dexmedetomidina com uma dose de
1,0 meg/kg por dez minutos, seguida por uma infusdo de manutengao que pode variar de 0,2 a 0,7 mcg/kg/h.
A taxa de infusdo de manutencdo pode ser ajustada para se obter o efeito clinico desejado. Em estudos
clinicos com infusdes por mais de 24 horas de duracao, foram utilizadas doses baixas como 0,05 mcg/kg/h.
O cloridrato de dexmedetomidina tem sido utilizado tanto para pacientes que requerem ventilagdo mecéanica
quanto para aqueles com respiragdo espontanea apos extubacao (retirada da sonda usada para intubagio).
Foi observado que pacientes recebendo cloridrato de dexmedetomidina ficam despertaveis e alertas quando
estimulados. Este ¢ um componente esperado da sedag@o por cloridrato de dexmedetomidina e ndo deve
ser considerado como evidéncia de falta de eficacia na auséncia de outros sinais e sintomas clinicos.

Para pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal, pode ser requerido ajuste de dose (ver questdo 4. O
que devo saber antes de usar este medicamento? - Disfuncdo hepatica).

Uso pedidtrico: a seguranca e a eficacia do cloridrato de dexmedetomidina em pacientes pediatricos
menores de 18 anos ndo foram estudadas para sedagdo em procedimentos ou em UTI. Portanto, cloridrato

de dexmedetomidina ndo é recomendado nesta populagao.

Disfuncio hepatica: ajustes de dose podem ser necessarios para pacientes com insuficiéncia hepatica (ver
questdo 4. O que devo saber antes de usar este medicamento? - Disfungdo hepatica).

Disfuncio renal: nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes nefropatas (com doengas nos rins).

Idosos: ajustes de dose podem ser necessarios para idosos. Pacientes idosos (mais de 65 anos de idade)
frequentemente requerem doses menores de dexmedetomidina.
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Siga a orientac¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Como cloridrato de dexmedetomidina ¢ um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de
tratamento ¢ definido pelo médico que acompanha o caso. Se o paciente ndo receber uma dose deste
medicamento, o médico deve redefinir a programagao do tratamento. O esquecimento da dose pode
comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os eventos indesejaveis incluem dados de estudos clinicos de sedacdo na Unidade de Terapia Intensiva,
nos quais 576 pacientes receberam cloridrato de dexmedetomidina, e de estudos de infusdo continua da
dexmedetomidina para sedacdo em pacientes internados em unidades de terapia intensiva, controlados com
placebo, nos quais 387 pacientes receberam cloridrato de dexmedetomidina. Em geral, os eventos
indesejaveis mais frequentemente observados, emergentes do tratamento foram hipotensdo, hipertensao,
bradicardia, febre, vomitos, hipoxemia (niveis baixos de oxigénio no sangue), taquicardia (rapidez
excessiva no funcionamento do coragdo), anemia, boca seca ¢ ndusea.

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

Eventos adversos surgidos e relacionados” com o tratamento, com incidéncia maior que 1%, em todos
0s pacientes tratados com dexmedetomidina nos estudos fase II/I11 de infusdo continua
Evento adverso Pacientes tratados com | Pacientes Placebo
dexmedetomidina randomizados com | (N=379)
(N =576) dexmedetomidina
(N=387)
Hipotensdo 121 (21%) 84 (22%)* 16 (4%)
Hipertensdo 64 (11%) 47 (12%)* 24 (6%)
Bradicardia 35 (6%) 20 (5%)* 6 (2%)
Boca seca 26 (5%) 13 3%) 4 (1%)
Néusea 24 (4%) 16 (4%) 20 (5%)
Sonoléncia 9 2%) 3 (menor que 1%) 3 (menor que 1%)
* Diferenca estatisticamente significativa entre grupo dexmedetomidina e placebo, (randomizado) p <
0,05.
# Eventos adversos relacionados com o tratamento: inclui todos os eventos considerados possiveis ou
provaveis de estarem relacionados ao tratamento, como avaliado pelos investigadores, e aqueles eventos
cuja causalidade ficou desconhecida ou inespecificada.

Os efeitos adversos sdo relatados em ordem decrescente de frequéncia.

Reacbes adversas dos medicamentos na populaciao adulta de sedacio em UTI: anemia (quantidade
baixa de células vermelhas no sangue), hipocalemia (niveis baixos de potassio no sangue), hiperglicemia
(nivel alto de acticar no sangue), hipocalcemia (nivel baixo de calcio no sangue), agitacdo, bradicardia
(frequéncia cardiaca baixa), fibrilacdo arterial (arritmia), taquicardia, taquicardia sinusal (frequéncia
cardiaca alta), hipotensdo (pressdo arterial baixa), hipertensdo (pressdo arterial alta), efusdo pleural
(acumulo de liquido entre as camadas que revestem os pulmdes), edema e chiado pulmonar, boca seca,
pirexia, edemas periféricos, diminui¢do da produc¢do urinaria.

Reacdes adversas dos medicamentos na populacio adulta com sedagdo de procedimento: bradicardia,
hipotensdo, depressdo respiratoria, ndusea, boca seca.
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Reacdes adversas reportadas apos comercializacdo do cloridrato de dexmedetomidina: acidose,
hipoglicemia (nivel baixo de agticar no sangue), hipernatremia (nivel alto de sédio no sangue), delirium,
alucinagdo, arritmia, bloqueio atrioventricular, parada cardiaca, infarto do miocardio, hipertensdo, apneia,
hipdxia, vomito, politria (aumento da frequéncia urinaria), sede.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

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

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacées.

III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0298.0469
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CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
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Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Médolo - CRF-SP N° 10.446
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 29/07/2024.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
Expediente

N° Expediente

Assunto

Data do
Expediente

NO
Expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VP/
VPS)

Apresentacoes
relacionadas

25/10/2024

10450 - SIMILAR -
Notificagdo de Alteracdo de
Texto de Bula - RDC 60/12

Bula do paciente:
1. Para que este medicamento ¢
indicado?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?

6. Como devo usar este medicamento?
8. Quais os males que este medicamento
pode me causar?

9. O que fazer se alguém usar uma
quantidade maior do que a indicada deste
medicamento?

1II) DIZERES LEGAIS

Bula do profissional da satde:

1. Indicagdes
2. Resultados de Eficacia
3. Caracteristicas Farmacologicas

5. Adverténcias e Precaugdes

6. Interagdes Medicamentosas

8. Posologia e Modo de Usar

9. Reagdes Adversas
10. Superdose
11I) DIZERES LEGAIS

VP/VPS

5 frascos-ampola de 2
mL de solugdo injetavel.
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10450 - SIMILAR -

Bula do paciente:
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?

25 ampolas de 2 mL de

20/09/2023 1001911/23-7 Notificagdo de Alteragdode | - | = - | e | e . | VP/VPS .
Bula do profissional de saude: solugdo injetavel.
Texto de Bula - RDC 60/12 .
2. Resultados de eficacia
3. Caracteristicas farmacologicas
5. Adverténcias e precaugdes
8. Posologia e modo de usar
9. Reagdes adversas
10. Superdose
Bula paciente:
4. O que devo saber antes de usar este
i to?
10430 - SIMILAR - medicamente 25 ampolas de 2 mL de
04/01/2023 0008966/23-1 Notificagdo de Alteragdode | - | = -——- | e | e . VP/VPS P .
Bula profissional: solugdo injetavel.
Texto de Bula - RDC 60/12 -
2. Resultados de eficacia
3. Caracteristicas farmacologicas
5. Adverténcias e precaugdes
. N Bula paciente e profissional:
10450 - SIMILAR - Modificagdo . N .
31/05/2022 4236160/22-6 Notificago de Alteragio de |  22/02/2022 ggz;g;‘ggif Pos-Registro - | 17/03/2022 - Idem‘(f:afa" S; l\fed)‘camem" veves | 2 an;p°;asi§,e fam? de
Texto de Bula - RDC 60/12 - CLONE presenfagoes) SOlGao myetavel.
IIT - Dizeres Legais
10450 - SIMILAR - Bula Profissional: 5 frascos-ampola de 2
18/03/2021 2111806/21-0 Notificagdo de Alteragdode |  -—-——- | = -—— | - | - 9. Reacdes adversas (Vi. iMed) VPS mL de solugdo
Texto de Bula - RDC 60/12 P Reag g injetavel.
Bula Paciente:
10450 - SIMILAR - 5. Onde, como e por quanto tempo 5 frascos-ampola de 2
04/08/2020 2572833/20-4 Notificagdo de Alteragdode | ~ -——- | = —— | | posso guardar este medicamento? VP/VPS mL de solugdo

Texto de Bula - RDC 60/12

Bula Profissional:

injetavel.
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5. Adverténcias e precaugdes
7. Cuidados de armazenamento do
medicamento

10450 - SIMILAR -

Bula Paciente:
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

5 frascos-ampola de 2

08/11/2019 3077671/19-6 Notificagdo de Alteragdode | - | = - | e e VP/VPS mL de solugdo
Texto de Bula - RDC 60/12 Bula Profissional: injetavel.
5. Adverténcias e precaugdes
Bula Paciente:
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
10450 - SIMILAR - 6. Como devo usar este medicamento? 5 frascos-ampola de 2
18/07/2019 0630940/19-2 Notificagdo de Alteragdode |  -——- | = —— | | . VP/VPS mL de solugdo
Bula Profissional: S
Texto de Bula - RDC 60/12 2 Resultados de eficacia injetavel.
5. Adverténcias e precaugdes
8. Posologia e modo de usar
9. Reagdes adversas
10756 - SIMILAR -
Notificagdo de alteragdo de 3 frascos-ampola de 2
07/02/2019 0117758/19-3 D e e e I — Identificagdo do medicamento VP/VPS mL de solugdo
texto de bula para adequago a .,
. L injetavel.
intercambialidade
Todos os itens foram adequados a Bula
10457 - SIMILAR - Inclusao Padrdo de Precedex (Wyeth Industria 5 frascos-ampola de 2
10/09/2018 0882135/18-6 Inicial de Textode Bula— |  —— | = ——— | e | Farmacéutica Ltda.), publicada no VP/VPS mL de solugdo

RDC 60/12

Bulario Eletronico da Anvisa em
20/10/2017.

injetavel.




