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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dexmedetomidina Teva 100 microgramas/ml concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contém cloridrato de dexmedetomidina equivalente a
100 microgramas de dexmedetomidina.

Cada ampola de 2 ml contém 200 microgramas de dexmedetomidina (sob a forma de
cloridrato).

A concentracdo da solucédo final apds diluicdo deve ser de 4 microgramas/ml ou
8 microgramas/ml.

Excipiente com efeito conhecido
Cada frasco para injetéveis contém menos de 1 mmol (aproximadamente 7 mg) de sddio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucéo para perfusdo (concentrado estéril).

O concentrado é uma solucéo limpida e incolor.

pH: 4,5-7,0.

Osmolalidade: 275 — 305 mOsmol/kg

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Para sedacdo de doentes adultos em UCI (Unidades de Cuidados Intensivos) que
necessitem de um nivel de sedacdo que lhes permita acordar em resposta a estimulagdo

verbal [correspondente a 0 a -3 na escala Richmond de Agitacéo-Sedacdo (RASS)].

4.2 Posologia e modo de administracéo
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Apenas para uso hospitalar. Dexmedetomidina Teva deve ser administrada por
profissionais de salide especializados no tratamento de doentes que necessitem de
cuidados intensivos.

Posologia

Os doentes ja intubados e sedados podem transitar para a dexmedetomidina a uma
velocidade de perfusdo inicial de 0,7 microgramas’kg/h, a qual pode posteriormente ser
ajustada de forma gradual dentro do intervalo posolégico de 0,2 a 1,4 microgramas’kg/h
até se atingir o nivel desejado de sedacdo, com base na resposta do doente. Deve
considerar-se uma velocidade inicial de perfusdo mais baixa em doentes debilitados. A
dexmedetomidina € muito potente e a velocidade de perfusdo € dada por hora. Pode ndo
ser alcangado um novo nivel de sedacdo em equilibrio até 1 hora apds o gjuste
posolégico.

Dose méxima

A dose maximade 1,4 microgramas’kg/h ndo deve ser excedida. Os doentes que ndo
consigam atingir um nivel adequado de sedacéo com a dose maxima recomendada de
Dexmedetomidina Teva devem ser tratados com um agente sedativo alternativo.

N&o é recomendada a utilizacdo de uma dose de carga de Dexmedetomidina Teva pois
encontra-se associada a um aumento das reagdes adversas. Pode-se administrar propofol
ou midazolam se necessario até se obter o efeito clinico da Dexmedetomidina Teva.

Duracéo

N&o existe experiéncia na utilizagdo de Dexmedetomidina Teva durante mais de 14 dias.
A utilizacgo de Dexmedetomidina Teva durante um periodo superior a este deve ser
reavaliada com regularidade.

Populaches especiais

|dosos: Normalmente ndo € necessério ajuste da dose em doentes idosos.
Compromisso renal: N&o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepético: A Dexmedetomidina Teva € metabolizada pelo figado e deve ser
utilizada com precaucdo em doentes com compromisso hepético. Pode-se considerar uma
dose de manutencéo reduzida (ver secgfes 4.4 e5.2).

Populacdo pediatrica: A seguranca e a eficacia da Dexmedetomidina Teva em criancas
entre 0s 0 e 0s 18 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente

disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita
qualquer recomendacéo posoldgica.

Modo de administracdo
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Dexmedetomidina Teva deve ser administrada apenas sob a forma de perfuséo
intravenosa diluida através de um dispositivo de perfusdo controlada.

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver seccéo
6.6.

4.3 ContraindicagOes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Bloqueio cardiaco avancado (grau 2 ou 3), exceto em portadores de pacemaker.
Hipotensdo n&o controlada.

Patologias vasculares cerebrais agudas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Monitorizacdo

Dexmedetomidina Teva destina-se a utilizagdo em ambiente de cuidados intensivos e a
sua utilizacdo noutros ambientes ndo é recomendada. Todos os doentes devem ser
submetidos a monitorizacdo cardiaca continua durante a perfusdo de Dexmedetomidina
Teva. A respiracaéo deve ser monitorizada nos doentes ndo intubados devido ao risco de
depressao respiratdria e em alguns casos apneia (ver seccdo 4.8).

Precaucdes gerais

Uma vez que a Dexmedetomidina Teva ndo deve ser administrada em dose de cargaou
em bolus, os utilizadores deverdo estar preparados para utilizar um sedativo aternativo
para o controlo agudo da agitacdo ou durante intervencdes, especialmente durante as
primeiras horas de tratamento.

Tem sido observado que alguns doentes que recebem dexmedetomidina podem ficar
despertos e aerta quando estimulados. Este facto isolado ndo deve ser considerado como
evidéncia de falta de eficacia na auséncia de outros sinais e sintomas clinicos.

Dexmedetomidina Teva ndo deve ser utilizada como agente de indugéo para intubagéo ou
para sedacéo durante a utilizac&o de relaxantes musculares.

A dexmedetomidina ndo possui a agéo anticonvulsivante de alguns outros sedativos, pelo
gue ndo suprime a atividade convulsiva subjacente.

A associacdo de dexmedetomidina a outras substancias com efeito sedativo ou
cardiovascular deve ser feita com precaucdo, ja que podem ocorrer efeitos aditivos.
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Efeitos e precaucdes cardiovasculares

A dexmedetomidina diminui a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial devido a acéo
sobre o0 sistema simpético central, mas em concentracdes superiores provoca
vasoconstricdo periférica que origina hipertensdo (ver seccdo 5.1). A dexmedetomidina
ndo causa normal mente sedacéo profunda e os doentes podem ser facilmente acordados.
Por esta razéo, a dexmedetomidina ndo € adequada em doentes que ndo toleram este
perfil de efeitos, por exemplo doentes que necessitam de sedacéo profunda continua ou
com instabilidade cardiovascular grave.

A administragdo de dexmedetomidina a doentes com bradicardia pré-existente deve ser
feita com precaucéo. Os dados sobre os efeitos da dexmedetomidina em doentes com
frequéncia cardiaca <60 sdo muito limitados e deve haver um cuidado especial nestes
doentes. Normalmente a bradicardia ndo necessita de tratamento, mas tem respondido
frequentemente a medicacdo anticolinérgica ou a reducéo da dose, quando necessario. Os
doentes com condicdo fisica elevada e baixa frequéncia cardiaca em repouso podem ser
particularmente sensiveis aos efeitos bradicardicos dos agonistas dos recetores afa-2,
tendo sido notificados casos de paragem sinusal transitéria.

Os efeitos hipotensores da dexmedetomidina podem ser bastante significativos em
doentes com hipotensdo pré-existente (especialmente se ndo responderem a
vasopressores), hipovolémia, hipotensdo cronica ou reserva funcional diminuida, tais
como doentes com disfuncéo ventricular grave e idosos, sendo necesséria precaucao
especial nestes casos (ver seccdo 4.3). Normalmente a hipotensdo ndo necessita de
tratamento especifico mas, se necessario, os utilizadores devem estar prontos a intervir
com reducéo da dose, fluidos e/ou vasoconstritores.

Os doentes com atividade auténoma periférica reduzida (ex. devido alesdo da medula
espinal) podem apresentar alteracdes hemodinamicas mais pronunciadas apds o inicio do
tratamento com dexmedetomidina, pelo que devem ser tratados com precaucao.

Foi observada hipertensdo transitéria, principalmente durante a dose de carga, associada
aos efeitos vasocongtritores periféricos da dexmedetomiding, ndo se recomendando uma
dose de carga. Normalmente ndo tem sido necessario tratar a hipertensdo, mas pode ser
aconselhavel a diminuicdo da velocidade da perfuséo continua.

A vasoconstricaéo local que ocorre com concentractes mais elevadas pode ser bastante
significativa em doentes com doenca cardiaca isqguémica ou doenca vascular cerebral
grave, 0s quais devem ser monitorizados atentamente. Deve considerar-se uma redugéo
ou descontinuacdo da dose em doentes que apresentem sinais de isquemia do miocérdio
ou cerebral.

Doentes com compromisso hepético
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Devem ser tomadas precaucdes nos casos de compromisso hepéatico grave, na medida em
gue uma dose excessiva pode aumentar o risco de reagOes adversas, supersedacao ou
efeito prolongado, resultantes da depuracéo reduzida da dexmedetomidina.

Doentes com perturbacdes neuroldgicas

A experiéncia com dexmedetomidina em perturbacdes neuroldgicas graves, tais como
lesdo da cabeca e apds neurocirurgia, € limitada, pelo que deve ser utilizada com
precaucao nestes casos, especialmente se for necessaria uma sedacdo profunda. A
dexmedetomidina pode diminuir o fluxo sanguineo cerebral e a pressdo intracraniana, o
gue deve ser tido em conta na selecionar aterapéutica.

Outros

Os agonistas alfa-2 tém sido raramente associados a reagdes de abstinéncia quando
interrompidos abruptamente apés utilizacdo prolongada. Esta possibilidade deve ser
considerada caso o doente desenvolva agitacéo e hipertensdo pouco apds ainterrupcdo da
dexmedetomidina.

N&o se sabe se a dexmedetomidina € segura em individuos sensiveis & hipertermia
maligna, pelo que ndo é recomendada nestes casos. O tratamento com Dexmedetomidina
Teva deve ser descontinuado no caso de febre constante inexplicada.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (aproximadamente 7 mg) de sddio por
frasco parainjetaveis. Tal deve ser tido em consideracéo em doentes com uma ingestéo
de sbdio controlada.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
Os estudos de interacdo foram realizados apenas em adultos.

E provavel que a administragio concomitante de dexmedetomidina com anestésicos,
sedativos, hipnoticos e opioides leve a uma potenciacdo dos efeitos, incluindo efeitos
sedativos, anestésicos e cardiorrespiratorios. Estudos especificos confirmaram efeitos
potenciados com isoflurano, propofol, alfentanilo e midazolam.

N&o foram demonstradas interagdes farmacocinéticas entre adexmedetomidinae o
isoflurano, propofol, alfentanilo e midazolam. No entanto, devido a possiveis interagdes
farmacodindmicas, quando administrados concomitantemente com dexmedetomidina,
pode ser necessario reduzir a dose de dexmedetomidina ou do anestésico, sedativo,
hipndtico ou opioide concomitante.

A inibicdo das enzimas CYP, incluindo a CY P2B6, pela dexmedetomidina tem sido
estudada em incubagdes com microssomas hepaticos humanos. Estudos in vitro sugerem
gue existe potencial de interacdo in vivo entre a dexmedetomidina e substratos
metabolizados predominantemente pela CY P2B6.
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A inducéo da dexmedetomidinain vitro foi observada nos CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 e CYP3A4, eainducdo in vivo ndo pode ser excluida. O significado clinico é
desconhecido.

Deve considerar-se a possibilidade de efeitos hipotensores e bradicardicos aumentados
em doentes que estgjam atomar outros medicamentos que causem estes efeitos, por
exemplo blogueadores-beta, apesar dos efeitos adicionais num estudo de interacdo com
esmolol terem sido modestos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizacdo de dexmedetomidina em mulheres gravidas é
l[imitada ou inexistente.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).
Dexmedetomidina Teva ndo é recomendada durante a gravidez e em mulheres com
potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacdo
Os dados disponiveis em ratos mostraram excregao de dexmedetomidina ou de

metabolitos no leite. N&o se pode excluir um risco para os lactentes. A decisdo sobre a
descontinuacdo da amamentacdo ou descontinuacdo da terapéutica com dexmedetomidina
tem de ser tomada tendo em conta o beneficio da amamentacdo paraacriancae o
beneficio daterapéutica para a mulher.

Fertilidade
Num estudo de fertilidade em ratos, a dexmedetomidina ndo exerceu qualquer efeito
sobre afertilidade masculina ou feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
N&o relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reag0es adversas mais frequentemente notificadas com a dexmedetomidina séo
hipotensdo, hipertenséo e bradicardia, que ocorrem em aproximadamente 25%, 15% e
13% dos doentes, respetivamente.

A hipotensdo e a bradicardia foram também as reacfes adversas graves mais frequentes
relacionadas com a dexmedetomidina, ocorrendo, respetivamente, em 1,7% e 0,9% dos
doentes aleatorizados em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).

Listatabelar das reaces adversas
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As reag0es adversas apresentadas nas Tabela 1 foram recolhidas com base nos dados
agrupados dos ensaios clinicos realizados em cuidados intensivos.

As reacOes adversas encontram-se organizadas por ordem de frequéncia, primeiro as mais
frequentes, utilizando a seguinte classificacéo: Muito frequentes (>1/10); frequentes
(>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000),
muito raros (<1/10.000).

Tabela 1. ReacOes adversas

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Freguentes: Hiperglicemia, hipoglicemia
Pouco frequentes:  Acidose metabdlica, hipoalbuminemia

PerturbacGes do foro psiquidtrico
Frequentes: Agitacéo
Pouco frequentes: Alucinagdes

Cardiopatias
Muito frequentes: Bradicardia*
Frequentes: I sqguémia ou enfarte do miocérdio, taquicardia

Pouco frequentes.  Bloqueio auriculoventricular de primeiro grau, diminuicéo do
débito cardiaco

Vasculopatias:
Muito frequentes: Hipotensdo*, hipertensao*

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino
Freguentes: Depressao respiratoria
Pouco frequentes: Dispneia, apneia

Doencas gastrointestinais

Frequentes: Nauseas, vomitos, boca seca

Pouco frequentes: Distensdo abdominal

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo
Frequentes: Sindrome de abstinéncia, hipertermia
Pouco frequentes: Ineficécia do farmaco, sede

* Ver seccdo sobre a Descricéo de reacdes adversas selecionadas

Descricdo das reactes adversas selecionadas

Hipotensdo ou bradicardia clinicamente significativas devem ser tratadas conforme
descrito na secgéo 4.4.
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Em individuos ndo-UCI relativamente saudaveis tratados com dexmedetomidina, a
bradicardia originou ocasionalmente paragem ou pausa sinusal. Os sintomas responderam
a elevacdo das pernas e a anticolinérgicos, tais como atropina ou glicopirrolato. Em casos
isolados, a bradicardia progrediu para periodos de assistolia em doentes com bradicardia
pré-existente.

A hipertensdo tem sido associada a utilizacdo de uma dose de carga e esta reacéo pode ser
reduzida evitando a dose de cargaou reduzindo a velocidade de perfuséo ou adose de
carga.

Populacdo pediétrica

Criancas com > 1 més pos-natal, principalmente em pos-operatério, foram avaliadas para
tratamento de até 24 horas em UCI e demonstraram um perfil de eficacia semelhante ao
dos adultos. Os dados nos recém-nascidos (28 - 44 semanas de gestacdo) sdo muito
limitados e restringidos a doses de manutencéo < 0,2 mecg/kg/h. Foi referido naliteratura
um caso Unico de bradicardia hipotérmica num recém-nascido.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas através do sistema nacional de notificacéo abaixo mencionado:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel.: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Foram notificados vérios casos de sobredosagem com dexmedetomidina, tanto nos
ensaios clinicos como no periodo apds a comercializagdo. As velocidades mais elevadas
de perfusdo de dexmedetomidina notificadas nestes casos chegaram aos 60 pg/kg/h
durante 36 minutos e 30 pg/kg/h durante 15 minutos numa crianca de 20 meses de idade
e num adulto, respetivamente. As reacOes adversas mais frequentes notificadas em
associacdo a sobredosagem nestes casos incluiram bradicardia, hipotensdo, supersedacéo,
sonoléncia e paragem cardiaca.
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Tratamento

Em caso de sobredosagem com sintomas clinicos, a perfusdo de dexmedetomidina deve
ser reduzida ou interrompida. Os efeitos esperados sdo principal mente cardiovasculares e
devem ser tratados conforme clinicamente indicado (ver seccéo 4.4). Com concentragdes
elevadas, a hipertensdo pode ser mais pronunciada do que a hipotensdo. Em estudos
clinicos, casos de paragem sinusal reverteram espontaneamente ou responderam ao
tratamento com atropina e glicopirrolato. Foi necessaria reanimacdo em casos isolados de
sobredosagem grave que resultaram em paragem cardiaca.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.1 -Ansioliticos, sedativos e hipnéticos, cddigo ATC:
NO5CM 18

Mecanismo de acéo

A dexmedetomidina é um agonista alfa-2 seletivo com uma ampla variedade de
propriedades farmacoldgicas. Possui um efeito simpaticolitico por diminuicdo da
libertacgo de noradrenalina nos terminais nervosos simpaticos. Os efeitos sedativos s&o
mediados pela diminuicdo do disparo do locus coeruleus, o nicleo noradrenérgico
predominante, situado no tronco cerebral. A dexmedetomidina possui efeitos poupadores
analgésicos e anestésicos/analgésicos. Os efeitos cardiovasculares dependem da dose;
com velocidades de perfusdo mais baixas, os efeitos centrais dominam levando a uma
diminuicdo da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial. Com doses mais elevadas,
prevalecem os efeitos vasoconstritores periféricos, originando um aumento daresisténcia
vascular sistémica e da tensdo arterial, enquanto o efeito bradicardico é mais
pronunciado. A dexmedetomidina é relativamente isenta de efeitos depressivos
respiratorios quando administrada em monoterapia em individuos saudaveis.

Eficacia e seguranca clinica

Em ensaios controlados com placebo numa populacéo em UCI pbs-operatério
previamente intubada e sedada com midazolam ou propofol, a dexmedetomidina
diminuiu significativamente a necessidade de sedativos auxiliares (midazolam ou
propofol) e de opioides durante a sedacdo por um periodo de até 24 horas. A maior parte
dos doentes tratados com dexmedetomidina n&o necessitaram de tratamento sedativo
adicional. Os doentes puderam ser extubados com sucesso sem interrupgdo da perfusdo
de dexmedetomidina. Os estudos realizados fora da UCI confirmaram que a
dexmedetomidina pode ser administrada com seguranca em doentes sem intubacgao
endotraqueal, desde que haja monitorizacdo adequada.

A dexmedetomidina foi similar ao midazolam (Razéo 1,07; IC 95% 0,971, 1,176) e a0
propofol (Raz&o 1,00; 1C 95% 0,922, 1,075) no tempo até ao intervalo de sedacdo



APROVADO EM
10-02-2017
INFARMED

pretendido numa populacéo predominantemente médica que necessitava de sedacéo
prolongada ligeira a moderada (RASS 0 a-3) em UCI até 14 dias, reduziu a duragcdo da
ventilagdo mecanica em comparagdo com o midazolam e reduziu o tempo até a extubacéo
em comparacéo com o midazolam e o propofol. Em comparacéo com o propofol e com o
midazolam, os doentes foram acordados com maior facilidade, estavam mais cooperantes
e com melhor capacidade de comunicagdo, independentemente de terem ou ndo dor. Os
doentes tratados com dexmedetomidina tiveram mais frequentemente hipotensdo e
bradicardia, mas menos taguicardia, do que os que receberam midazolam, e mais
frequentemente taquicardia, mas hipotensdo similar, aos doentes tratados com propofol.
O delirio medido pela escala CAM-1CU diminuiu num estudo comparativo com o
midazolam e os efeitos adversos relacionados com o delirio foram inferiores com a
dexmedetomidina quando comparada com o propofol. Nos doentes que descontinuaram o
estudo devido a sedacdo insuficiente aterapéuticafoi alterada para propofol ou
midazolam. O risco de sedacdo insuficiente encontrava-se aumentado nos doentes dificeis
de sedar com terapéutica padréo imediatamente antes da alteracéo daterapéutica.

Populacdo pediétrica

Foi observada evidéncia de eficacia pediatrica num estudo controlado por dose em UCI
numa populagdo maioritariamente em pés-operatorio com idades entre 1 més e <17 anos.
Aproximadamente 50% dos doentes tratados com dexmedetomidina n&o necessitaram de
terapéutica auxiliar com midazolam durante um periodo de tratamento mediano de 20,3
horas, sem exceder as 24 horas. N&o se encontram disponiveis dados sobre tratamentos
com duragdo >24 horas. Os dados em recém-nascidos (28 — 44 semanas de gestacao) s
muito limitados e restringidos a doses baixas (<0,2 mcg/kg/h) (ver secgdes 5.2 e 4.4). Os
recém-nascidos podem ser particularmente sensiveis aos efeitos bradicérdicos de
Dexmedetomidina Teva na presenca de hipotermia e em condi¢des de débito cardiaco
dependente da frequéncia cardiaca.

Em estudos em UCI, em dupla ocultagéo e controlados com comparador, aincidéncia de
supressdo do cortisol em doentes tratados com dexmedetomidina (n=778) foi 0,5%
comparativamente com 0% nos doentes tratados com midazolam (n=338) ou propofol
(n=275). O acontecimento foi notificado como ligeiro em 1 caso e moderado em 3 casos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dexmedetomidina foi avaliada apds administracéo intravenosa de
curta duracdo em voluntérios saudaveis e perfusdo prolongada na populagdo em UCI.

Distribuicdo

A dexmedetomidina exibe um modelo de distribuicéo bicompartimental. Em voluntarios
saudaveis apresenta uma fase de distribuicéo rapida com uma estimativa central de
semivida de distribuicdo (t12,) de cerca de 6 minutos. A estimativa média da semivida de
eliminagdo terminal (t12) € de aproximadamente 1,9 a2,5 h (min 1,35; max 3,68 h) ea
estimativa média do volume de distribuicdo no equilibrio (Vss) é de aproximadamente
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1,16 a2,16 I/kg (90 a 151 litros). A depuracéo plasmética (Cl) possui um valor médio
estimado de 0,46 a0,73 1/hkg (35,7 a51,1 I/h). O peso corporal médio associado a estas
estimativas de Vss e de Cl foi de 69 kg. A farmacocinética plasmética da
dexmedetomidina € idéntica na populacdo em UCI ap6s perfusdo >24 h. Os parametros
farmacocinéticos estimados so: ty/, de aproximadamente 1,5 horas, Vss de
aproximadamente 93 litros e Cl de aproximadamente 43 I/h. A farmacocinética da
dexmedetomidina € linear no intervalo posoldgico 0,2 a 1,4 pg/kg/h e ndo se acumulaem
tratamentos que durem até 14 dias. 94% da dexmedetomidina liga-se as proteinas
plasméticas. A ligagdo as proteinas plasméticas é constante ao longo do intervalo de
concentracfes de 0,85 a 85 ng/ml. A dexmedetomidina liga-se a albumina sérica humana
e aglicoproteina &cida Alfa-1, sendo a albumina sérica a principal proteina de ligacéo da
dexmedetomidina no plasma.

Biotransformacdo e Eliminacéo

A dexmedetomidina € eliminada por metabolismo extenso no figado. Existem tréstipos
de reacBes metabdlicas iniciais; N-glucuronidacdo direta, N-metilacdo direta e oxidacdo
catalizada pelo citocromo P450. Os metabolitos circulantes da dexmedetomidina mais
abundantes sdo dois N-glucuronidos isoméricos. O metabolito H-1, N-metil 3-
hidroximetil dexmedetomidina O-glucuronido, é também um dos principais produtos
circulantes da biotransformagdo da dexmedetomidina. O citocromo P-450 catalisa a
formacdo de dois metabolitos menores circulantes, a 3-hidroximetil dexmedetomidina
produzida por hidroxilacéo de um grupo 3-metilo de dexmedetomidina e o metabolito H-
3 produzido por oxidag&o no anel imidazol. Os dados disponiveis sugerem que a
formacao dos metabolitos oxidados € mediada por vérias formas de CY P (CY P2A6,
CYP1A2, CYP2EL, CYP2D6 e CYP2C19). Estes metabolitos possuem uma agéo
farmacol6gica negligenciavel.

Apos administracdo intravenosa de dexmedetomidina marcada radioactivamente,
recuperou-se em media 95% da radioatividade na urina e 4% nas fezes apds nove dias. Os
principais metabolitos urinarios sdo os dois N-glucuronidos isoméricos, que juntos
representaram aproximadamente 34% da dose, e o N-metil 3-hidroximetil
dexmedetomidina O-glucuronido que representou 14,51% da dose. Os metabolitos
menores, &cido carboxilico da dexmedetomidina, 3-hidroximetil dexmedetomidinae o
seu O-glucuronido representaram individualmente 1,11 a 7,66% da dose. Menos de 1%
do farmaco foi recuperado inalterado na urina. Aproximadamente 28% dos metabolitos
urinérios so metabolitos menores ndo identificados.

Populactes especiais

N&o se observaram diferencas farmacocinéticas significativas com base no sexo ou na
idade.

A ligagdo da dexmedetomidina as proteinas plasméticas encontra-se diminuida em
doentes com compromisso hepatico quando comparados com individuos saudaveis. A
percentagem média de dexmedetomidina ndo ligada no plasma variou de 8,5% em
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individuos saudaveis até 17,9% em individuos com compromisso hepético grave.
Individuos com graus variaveis de compromisso hepético (Classes A, B ou C de Child-
Pugh) apresentaram depuracdo hepética diminuida da dexmedetomidina e umty, de
eliminacéo plasmatica aumentado. Os valores médios de depuracdo plasmatica da
dexmedetomidina ndo ligada em individuos com compromisso hepético ligeiro,
moderado e grave foram de 59%, 51% e 32% dos observados em individuos saudaveis
normais, respetivamente. O t;, médio em individuos com compromisso hepatico ligeiro,
moderado ou grave aumentou para 3,9; 5,4 e 7,4 horas, respetivamente. Apesar da
dexmedetomidina ser administrada até apresentar efeito, pode ser necessério considerar
uma reducdo da dose inicial/de manutencdo em doentes com compromisso hepatico,

dependendo do grau de compromisso e da resposta.

A farmacocinética da dexmedetomidina em individuos com compromisso renal grave
(depuracdo dacreatinina <30 ml/min) ndo se encontra aterada em relacéo a individuos

saudaveis.

Os dados em recém-nascidos (28 — 44 semanas de gestacdo) e em criangas até 17 anos de
idade sdo limitados. A semivida da dexmedetomidina em criancas (1 més até 17 anos)
parece semelhante & observada nos adultos, mas em recém-nascidos (com menos de 1
més) parece ser maior. Nos grupos etarios de 1 més aos 6 anos, a depuracdo plasmética
gjustada ao peso corporal pareceu ser mais elevada mas diminuiu em criangas mais
velhas. A depuracdo plasmética gjustada ao peso corporal em recém-nascidos (com
menos de 1 més) pareceu ser menor (0,9 I/h/kg) do que nos grupos mais velhos devido a
imaturidade. Os dados disponiveis encontram-se sumarizados na tabela abaixo;

Média (IC 95%)

ldade N Cl (I/hkg) tyz (h)

Menos de 1 més 28 ?6,936; 1,14) ?éé,gl; 5,25)
1a< 6 meses 14 (16,239; 1,48) (zi?§9; 2,65)
6 a< 12 meses 15 (16,134; 1,31) (2102;1 2,22)
12 a< 24 meses 13 (10057 1,29) (119672 2,39)
2 a<6anos 26 (111(}0 1,23) (11757 1,96)
6a< 17 anos 28 ?0859 0.92) (21038 2,31)

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para os seres humanos, com base em
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica e repetida
e genotoxicidade.
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Nos estudos de toxicidade reprodutiva, a dexmedetomidina ndo exerceu qualquer efeito
sobre a fertilidade masculina ou feminina em ratos, e ndo foram observados efeitos
teratogénicos no rato nem no coelho. No estudo com coelhos, a administracéo
intravenosa da dose maxima, 96 pg/kg/dia, resultou em exposicdes similares as
observadas na exposicdo clinica. No rato, a administracdo subcuténea da dose maxima,
200 pg/kg/dia, originou um aumento da morte embriofetal e diminui¢éo do peso corporal
fetal. Estes efeitos estiveram associados a toxicidade materna 6bvia. Foi também notada
diminuicéo do peso corporal fetal no estudo de fertilidade em ratos com uma dose de

18 pg/kg/dia, que foi acompanhado por um atraso da ossificagdo na dose de 54 pg/kg/dia.
Os niveis de exposi¢cdo observados em ratos est&o abaixo do intervalo de exposicdo
clinica

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio
Agua para preparactes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s
mencionados na sec¢éo 6.6.

Os estudos de compatibilidade mostraram haver potencial para adsorcéo da
dexmedetomidina a alguns tipos de borracha natural. Apesar da dexmedetomidina ser
doseada até produzir efeito, € aconselhavel utilizar componentes com revestimentos
sintéticos ou de borracha natural revestida.

6.3 Prazo de validade

2 anos

Apos diluicdo

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagdo durante 24 horas a 25°C.

Do ponto de vista microbiolégico e a menos que o método de abertura/diluicdo exclua o
risco de contaminag&o microbiana, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente.
Caso ndo sgja utilizado imediatamente, os tempos de conservacdo e condi¢des de
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
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Condicdes de conservacdo do medicamento apos diluicéo, ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Frascos para injetaveis transparentes de vidro Tipo | com rolha de borracha de clorobutilo
cinzenta e cdpsula de abertura fécil verde-azul.

Apresentaces

1 frasco parainjetéaveis de 2 ml

5 frascos parainjetaveis de 2 mi

25 frascos parainjetaveisde 2 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Os frascos para injetaveis destinam-se a utilizacdo apenas num doente.

Preparacdo da solucéo

Dexmedetomidina Teva pode ser diluida em solucdo injetavel de glucose a 50 mg/mi
(5%), Ringer, manitol ou cloreto de sddio a9 mg/ml (0,9%) de forma a obter-se a
concentragao pretendida de 4 microgramas/ml ou de 8 microgramas/ml antes da
administracdo. Ver natabela abaixo 0s volumes necessarios para preparar a perfusdo.

Se a concentracao pretendida é de 4 microgramas/ml

Volume de Dexmedetomidina

Teva 100 m|crogramas/~ml Volume de diluente VqumNe total da
concentrado para solucéo para perfusdo
perfusdo

2ml 48 ml 50 mi

4ml 96 mi 100 ml

10 mi 240 ml 250 ml

20ml 480 ml 500 ml

Se a concentracado pretendida é de 8 microgramas/ml
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Volume de Dexmedetomidina
Teva 100 m|crogramas/~ml Volume de diluente Volum~e total da
concentrado para solucéo para perfusdo
perfusdo
4ml 46 ml 50 mi
8 ml 92 mi 100 ml
20ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

A solugdo deve ser agitada suavemente para se misturar bem.

Dexmedetomidina Teva deve ser inspecionada visualmente quanto a presenca de
particulas e de descoloracdo antes da administracao.

Dexmedetomidina Teva demonstrou ser compativel qguando administrada com os
sequintes fluidos e medicamentos intravenosos.

Lactato de Ringer, solucdo de glucose a 5%, solucdo injetavel de cloreto de sbdio a

9 mg/ml (0,9%), manitol a 200 mg/ml (20%), tiopental sodico, etomidato, brometo de
vecurénio, brometo de pancurénio, succinilcolina, besilato de aracdrio, cloreto de
mivacurio, brometo de rocurénio, brometo de glicopirrolato, fenilefrina HCI, sulfato de
atropina, dopamina, noradrenalina, dobutamina, midazolam, sulfato de morfina, citrato de
fentanilo e um substituto do plasma.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva Pharma — Produtos Farmacéuticos, Lda

Lagoas Park, Edificio 5-A, Piso 2,

2740-245 Porto Salvo
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



