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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

PRECEDEX™

cloridrato de dexmedetomidina

APRESENTACOES

PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina): embalagem contendo 5 ou 25 frascos-ampola flip-top de 2
mL de solugdo injetavel concentrada para infusdo (Lista n°® 1126).

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugdo contém:

cloridrato de dexmedetomidina (equivalente a 100 mcg de dexmedetomidina base)...........ccccoecvreeenes 118 mcg
Excipiente: cloreto de sodio

Volume liquido por unidade: 2 mL
100 mcg/mL
INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina) é um sedativo com propriedades analgésicas (que alivia a
dor) indicado para uso em pacientes (com e sem ventilagdo mecénica) que necessitam de tratamento intensivo
(na Unidade de Terapia Intensiva, salas de cirurgia ou para procedimentos diagndsticos).
A indicacdo deste medicamento somente podera ser alterada a critério do prescritor.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A dexmedetomidina promove sedacédo (inducdo de um estado calmo) e analgesia (diminui¢do e controle da
sensacdo de dor) sem diminuicdo da frequéncia respiratoria. Durante esse estado 0s pacientes podem ser
despertados e sdo cooperativos. O inicio de acdo deste medicamento ocorre em até 6 minutos e a meia vida de
eliminacdo € de cerca de 2 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina) é contraindicado em pacientes com alergia conhecida a
dexmedetomidina ou qualquer excipiente da formula.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina) deve apenas ser utilizado por profissionais treinados no
cuidado de pacientes que necessitam de tratamento intensivo. Devido aos conhecidos efeitos farmacoldgicos
de PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina) os pacientes devem ser monitorados continuamente
durante a infusdo. Episddios clinicamente significativos de bradicardia (lentiddo excessiva do coragdo) e
parada sinusal (interrupcdo temporaria na geragdo de impulso nas fibras musculares do coracdo) foram
associados com a utilizacdo de PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina) em voluntérios sadios jovens
com tonus vagal elevado (aumento no ndmero de impulsos transmitidos pelo nervo vago) ou pela utilizagao
por vias diferentes da infusdo lenta, incluindo a utilizacdo intravenosa rapida ou em bolus.

Observou-se que alguns pacientes podem ser despertados e ficarem alertas quando estimulados. Este fato
isoladamente ndo deve ser considerado como evidéncia de falta de eficacia na auséncia de outros sintomas e
sinais. Relatos de hipotensdo (pressdo arterial anormalmente baixa) e bradicardia foram associados com a
infusdo de PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina).

Deve haver cautela quando utilizar PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina) em pacientes com
bloqueio cardiaco avancado ou disfungdo ventricular grave (ex: fragcdo de ejecdo menor que 30%), incluindo
insuficiéncia cardiaca congestiva e insuficiéncia cardiaca em quem o tbnus simpatico é critico para a
manutenc¢do do equilibrio hemodinamico (relativo aos mecanismos da circulagdo sanguinea). Menor pressdo
sanguinea e/ou frequéncia cardiaca podem ocorrer com a utilizagdo de dexmedetomidina. A dexmedetomidina
diminui a atividade nervosa simpatica (resposta do corpo em situagdes estressantes) e, portanto, estes efeitos
poderdo ser mais pronunciados nos pacientes com controle menos sensivel do sistema nervoso auténomo (ou
seja, idade avancada, diabetes, hipertensdo (pressdo arterial alta) crénica, doenca cardiaca grave). A
prevencdo da hipotensdo e da bradicardia deve levar em consideracdo a estabilidade hemodinamica do
paciente e a normovolemia (volume de sangue normal) antes da utilizacdo de dexmedetomidina. Pacientes
que estejam hipovolémicos (com volume sanguineo anormalmente diminuido) podem tornar-se hipotensos
(com baixa pressdo arterial) na terapia com dexmedetomidina. Assim, a suplementacdo com fluidos deve ser
feita antes e durante a utilizacdo de dexmedetomidina. Adicionalmente, em situagbes onde outros
vasodilatadores (produzem relaxamento e dilatacdo dos vasos sanguineos) ou agentes cronotrépicos (que
atuam no ritmo cardiaco, fazendo o coracdo acelerar) negativos sejam utilizados, a coadministragdo de
dexmedetomidina pode ter um efeito farmacodindmico (modo como as substancias afetam o corpo) aditivo
devendo ser utilizada com cautela e titulacdo cuidadosa. Monitoramento continuo do eletrocardiograma
(ECG), pressdo sanguinea e saturacao de oxigénio sdo recomendados durante a infusdo de dexmedetomidina.

Com base na experiéncia clinica com a dexmedetomidina, se intervencdo médica for necessaria, o tratamento
pode incluir a diminuicéo ou interrupcao da infusdo de dexmedetomidina, aumentando o indice de utilizagdo
intravenosa de fluidos, elevacdo das extremidades inferiores e uso de agentes pressores (que aumenta a
pressdo sanguinea). Considerando que PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina) apresenta o potencial
de aumentar a bradicardia induzida pelo estimulo vagal, os médicos devem estar preparados para intervir. A
utilizacdo de agentes anticolinérgicos (por exemplo, atropina) deve ser considerada para modificar o tonus
vagal. Em estudos clinicos, a atropina ou glicopirrolato foram eficazes no tratamento da maioria dos episddios
de bradicardia induzida por PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina). Entretanto, em alguns pacientes
com disfun¢do cardiovascular significativa, foram requeridas medidas de ressuscitacdo mais avancadas.

Eventos clinicos de bradicardia ou hipotensdo podem ser potencializados quando a dexmedetomidina é usada
simultaneamente ao propofol ou midazolam. Portanto, considerar reducdo de dose de propofol ou midazolam.
Pacientes idosos acima de 65 anos de idade, ou pacientes diabéticos tém maior tendéncia a hipotensdo com a
utilizacdo da dexmedetomidina. Todos os episodios reverteram espontaneamente ou foram tratados com a
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terapia padrdo. Hipertensdo temporaria foi observada principalmente durante a infusdo inicial, associada a
efeitos vasoconstritores periféricos iniciais da dexmedetomidina e concentracfes plasmaticas relativamente
mais altas alcancadas durante a infusdo inicial. O tratamento da hipertensdo temporaria em geral nao foi
necessario, embora a reducdo do indice da infusdo inicial possa ser considerada. Apds a infusdo inicial, os
efeitos centrais da dexmedetomidina dominam e a pressao sanguinea geralmente diminui. Os eventos clinicos
da bradicardia e parada sinusal foram associados a utilizacdo de dexmedetomidina em voluntarios sadios
jovens com tdnus vagal alto ou por diferentes vias de administracéo, incluindo a administragdo intravenosa
rapida ou em bolus da dexmedetomidina. PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina) ndo deve ser
misturado com outros produtos ou diluentes, exceto: solucédo de ringer lactato, dextrose a 5%, cloreto de sodio
a 0,9%, manitol a 20%, tiopental sédico, etomidato, brometo de vecurbnio, brometo de pancurdnio,
succinilcolina, besilato de atracurio, cloreto de mivacurio, brometo de glicopirronio, cloridrato de fenilefrina,
sulfato de atropina, midazolam, sulfato de morfina, citrato de fentanila, além de substitutos do plasma.

Insuficiéncia adrenal: a dexmedetomidina ndo apresentou efeitos sobre a liberacdo de cortisol (hormdnio)
estimulado pelo ACTH em cées ap6s dose Unica; apds infusdo subcutanea de dexmedetomidina durante uma
semana, a resposta do cortisol ao ACTH foi reduzida em aproximadamente 40%.

Criancgas: a seguranca e a eficacia do cloridrato de dexmedetomidina em pacientes pediatricos com idade
inferior a 18 anos néo foram estudadas.

Pacientes idosos: os estudos clinicos incluiram ao todo 531 pacientes com idade65 anos, sendo que 129
apresentavam idade > 75 anos. Nos pacientes acima de 65 anos de idade, uma maior incidéncia de bradicardia
e hipotensdo foi observada apds a utilizacdo de dexmedetomidina. Portanto, uma reducdo de dose pode ser
considerada em pacientes acima de 65 anos de idade (ver item COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?). Além disso, a dexmedetomidina é sabidamente excretada pelos rins e o risco de reacfes
indesejaveis pode ser maior em pacientes com disfuncéo renal (dos rins). Considerando que pacientes idosos
sdo mais propensos a apresentar diminuicdo da fungdo renal, recomenda-se cautela na escolha da dose de
dexmedetomidina em idosos, nos quais 0 monitoramento da fungao renal pode ser Util.

Disfuncéo hepética (no figado): Em individuos com graus variaveis de insuficiéncia hepética (Classe Child-
Pugh - A, B ou C) os valores da depuracdo foram menores do que em individuos saudaveis. Os valores médios
da depuracdo para individuos com insuficiéncia hepética leve, moderada e grave foram respectivamente 74%,
64% e 53%, dos valores observados em individuos normais e saudaveis. As depuracGes médias para farmaco
livre foram respectivamente 59%, 51% e 32%, dos valores observados em individuos normais e saudaveis.
Embora o cloridrato de dexmedetomidina seja dosado segundo o efeito desejado, talvez seja necessario
considerar reducdo da dose, dependendo do grau de disfuncéo hepatica do paciente.

Uso durante a gravidez: Ndo existem estudos adequados e bem monitorados em mulheres gravidas. O
cloridrato de dexmedetomidina devera ser utilizado durante a gravidez humana somente se os beneficios
potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto. A seguranca da dexmedetomidina no trabalho de
parto e nascimento nao foi estudada e, portanto, ndo é recomendada para uso obstétrico, incluindo partos por
cirurgia cesariana.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo do farmacéutico,
médico e/ou do cirurgidodentista.

Uso durante a amamentacéo: é desconhecido se a dexmedetomidina é excretada no leite humano. Em virtude
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de muitas drogas serem excretadas no leite materno, deve haver precaucdo na administracdo de cloridrato de
dexmedetomidina em gestantes. A dexmedetomidina radiomarcada utilizada subcutaneamente em ratas que
aleitavam foi distribuida no leite, porém nao se acumulou no mesmo.

InteracBes medicamentosas:

Geral: estudos in vitro ndo evidenciaram interagdes medicamentosas clinicamente relevantes, mediadas
através do citocromo Pz, anestésicos, sedativos, hipnéticos e opidides: a utilizagdo simultanea 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 interagéo foi evidenciada entre dexmedetomidina e isoflurano, propofol, alfentanila e
midazolam. Entretanto, devido aos efeitos, quando se utiliza dexmedetomidina com estes agentes, a redugéo
da dose pode se fazer necessaria.

Bloqueadores neuromusculares (medicamentos que interrompem a transmissao de impulsos nervosos): Em
um estudo de 10 voluntérios sadios, a utilizacdo de PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina) durante
45 minutos na concentragdo plasmatica de 1 ng/mL, ndo resultou em aumento clinicamente significativo da
grandeza do bloqueio neuromuscular, associado com a utilizacéo de rocuronio.

Informe ao farmacéutico, médico ou cirurgidodentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (15-30°C). N&o é necesséria refrigeracdo. Apds a
d!lu!(;%o do concentrado, o produto deve ser administrado imediatamente, e descartado decorridas 24 horas da
((jil;sjclfgop.)roduto ndo seja utilizado imediatamente apos a diluicdo, recomenda-se 0 armazenamento refrigerado
da solucdo entre 2 a 8°C por ndo mais de 24 horas para reduzir o risco microbiol4gico.
O prazo de validade é de 24 meses.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apds preparo, manter entre 2 a 8°C por até 24 horas.
O cloridrato de dexmedetomidina é um pé branco (ou esbranquicado), facilmente sollvel em &gua e seu pKa é
;’F\%I.ECEDEXT'\’I (cloridrato de dexmedetomidina) é fornecido como uma solucéo isotdnica limpida e incolor,

compHde4,5a7,0.

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.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PRECEDEX™ (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 utilizacdo de injec6es em bolus 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 ténus vagal alto ou nos quais a utilizagdo foi diferente da recomendada, como infusao
intravenosa rapida ou administragdo em bolus.

Administracdo: deve ser utilizado um equipamento de infusdo controlada para administrar o cloridrato de
dexmedetomidina. Técnicas estritamente assépticas (livre de microrganismos) devem ser sempre mantidas
durante 0 manuseio da infusdo de dexmedetomidina. A preparacdo das solucdes para infusdo é a mesma, tanto
para dose inicial como para dose de manutencdo. Para preparar a infusdo, retire 2 mL de PRECEDEX™
(cloridrato de dexmedetomidina) solugdo injetavel concentrada para infuséo 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. Ap6s a diluicdo do
concentrado, o produto deve ser utilizado imediatamente, e descartado decorridas 24 horas da dilui¢cdo. Caso o
produto ndo seja utilizado imediatamente apds a diluicdo, recomenda-se 0 armazenamento refrigerado da
solucéo entre 2 a 8°C por ndo mais de 24 horas para reduzir o risco microbiol6gico. Produtos de uso
intravenosodevem ser inspecionados visualmente, em relacédo a particulas e alteracdes de cor, antes de serem
administrados ao paciente.

Cada ampola deve ser usada somente em um paciente.

Compatibilidade: foi demonstrado que o cloridrato de dexmedetomidina é compativel com a coadministracao
das seguintes preparagdes e medicamentos intravenosos: solugdo de ringer lactato, dextrose a 5%, cloreto de
sodio a 0,9%, manitol a 20%, cloridrato de alfentanila, sulfato de amicacina, aminofilina, cloridrato de
amiodarona, ampicilina sodica, ampicilina sodica + sulbactam sédica, azitromicina, aztreonam, tosilato de
bretilio, bumetanida, tartarato de butorfanol, gluconato de célcio, cefazolina sodica, cloridrato de cefipima,
cefoperazona sodica, cefotaxima sodica, cefotetana sddica, cefoxitina sodica, ceftazidima, ceftizoxima sodica,
ceftriaxona sodica, cefuroxima sédica, cloridrato de clorpromazina, cloridrato de cimetidina, ciprofloxacino,
besilato de cisatractrio, fosfato de clindamicina, fosfato sodico 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 sddica,
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, sulfato de magnésio, cloridrato de meperidina, succinato sddico de
metilprednisolona, cloridrato de metoclopramida, metronidazol, lactato de milrinona, cloridrato de nalbufina,
nitroglicerina, bitartarato de norepinefrina, ofloxacino, cloridrato de ondansetrona, piperacilina sédica,
piperacilina sédica + tazobactam sodico, cloreto de potassio, cloridrato de procainamida, edisilato de
proclorperazina, cloridrato de prometazina, propofol, cloridrato de ranitidina, brometo de rapacurénio,
cloridrato de remifentanila, brometo de rocurdnio, bicarbonato de sddio, nitroprusseto de sddio, citrato de
sufentanila, sulfametoxazol, trimetoprima, teofilina, ticarcilina dissddica, ticarcilina dissddica + clavulanato
de potassio, sulfato de tobramicina, cloridrato de vancomicina, cloridrato de verapamil, tiopental sddico,
etomidato, brometo de vecurénio, brometo de pancuronio, succinilcolina, besilato de atracdrio, cloreto de
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mivacurio, brometo de glicopirrdnio, cloridrato de fenilefrina, sulfato de atropina, midazolam, sulfato de
morfina, citrato de fentanila, além de substitutos do plasma.

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

Posologia

Adultos: o cloridrato de dexmedetomidina deve ser individualizado e titulado segundo o efeito clinico
desejado. Para pacientes adultos é recomendavel iniciar dexmedetomidina com uma dose de 1,0 mcg/kg por
dez minutos, seguida por uma infusdo de 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
infusbes por mais de 24 horas de duragdo, foram utilizadas doses baixas como 0,05 mcg/kg/h. A
dexmedetomidina tem sido utilizada tanto para pacientes que requerem ventilagdo mecénica quanto para
aqueles com respiracdo espontanea ap6s extubagdo (retirada da sonda usada para intubacgdo). Foi observado
que pacientes recebendo dexmedetomidina ficam despertaveis e alertas quando estimulados. Este é um
componente esperado da sedacdo por dexmedetomidina e ndo deve ser considerado como evidéncia de falta
de eficcia na auséncia de outros sinais e sintomas clinicos. A dexmedetomidina foi continuamente infundida
em pacientes ventilados mecanicamente antes da extubacdo, durante extubacdo e pds-extubacdo. N&do é
necessario descontinuar a dexmedetomidina antes da extubag&o.

PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina) ndo deve ser misturado com outros produtos ou diluentes,
exceto: solugdo de ringer lactato, dextrose a 5%, cloreto de sédio a 0,9%, manitol a 20%, tiopental sodico,
etomidato, brometo de vecurdnio, brometo de pancurdnio, succinilcolina, besilato de atracurio, cloreto de
mivacurio, brometo de glicopirrdnio, cloridrato de fenilefrina, sulfato de atropina, midazolam, sulfato de
morfina, citrato de fentanila, além de substitutos do plasma, e demais substancias mencionadas no item -
Compatibilidade.

Para pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal, pode ser requerido ajuste de dose (ver item O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ? Disfuncdo hepética).

Uso pediétrico: a seguranca e a eficacia do cloridrato de dexmedetomidina em pacientes menores de 18 anos
néo foram estudadas.

Disfuncéo hepética: reducdes de dose podem ser necessarias para 0s pacientes com disfuncéo hepética, pois a
dexmedetomidina é metabolizada principalmente no figado (ver item O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? Disfuncdo hepética).

Disfuncdo renal: nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes nefropatas (com doencas nos rins).

Idosos: a dexmedetomidina deve ser titulada de acordo com a resposta do paciente. Pacientes idosos (mais de
65 anos de idade) frequentemente requerem doses menores de dexmedetomidina.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Hospira Produtos Hospitalares Ltda.

Fone: (11) 5508 3102, Fax: (11) 5508 3104

Av. Eng° Luis Carlos Berrini, 901 - 1° andar

Cidade Mongoes, S&o Paulo — SP - CEP: 04571-010 VP_vl



4

Hospira

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Abuso e dependéncia: O potencial de dependéncia da dexmedetomidina ndo foi estudado em humanos.
Entretanto, uma vez que estudos em roedores e primatas demonstraram que a dexmedetomidina apresenta
atividade semelhante & da clonidina, é possivel que PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomedina) possa
produzir a sindrome de abstinéncia semelhante a da clonidina se houver descontinuacdo brusca na
administracdo cronica.

Abstinéncia: embora ndo tenha sido estudado especificamente, se PRECEDEX™ (cloridrato de
dexmedetomidina) for utilizado cronicamente e interrompido bruscamente, podem ocorrer sintomas de
abstinéncia semelhantes aqueles relatados para a clonidina. Estes sintomas incluem nervosismo, agitacdo e
cefaleia (dor de cabeca), acompanhados ou seguidos por rdpido aumento da pressdo sanguinea e
concentracdes plasmaticas elevadas de catecolamina.

Em caso de davidas, procure a orientacédo do farmacéutico, médico e/ou cirurgidodentista.

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 PRECEDEX™ (cloridrato de dexmedetomidina). Em geral, os
eventos indesejaveis mais frequentemente observados, emergentes do tratamento foram hipotenséo,
hipertensdo, bradicardia, febre, vomitos, hipoxemia (niveis baixos de oxigénio no sangue), taquicardia
(rapidez excessiva no funcionamento do coracgdo), 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 11/111 de infusdo continua

Pacientes tratados com | Pacientes randomizados Placebo
Evento adverso dexmedetomidina com dexmedetomidina (N = 379)

(N =576) (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%)
Nausea 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 seguintes eventos indesejaveis (incidéncia < 1%) foram emergentes do tratamento dos estudos continuos
de Infusdo em Unidade de Terapia Intensiva de Fases II/1ll, envolvendo todos os pacientes tratados com
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dexmedetomidina (N=576). Embora os eventos relatados tenham ocorrido durante o tratamento com
dexmedetomidina, eles ndo foram necessariamente produzidos por ela.

Corpo como um todo: reacdo alérgica, ascites (acumulacéo de liquidos na cavidade do peritnio), dor lombar,
dor toracica (no peito), edema (acimulo excessivo de liquido), edema periférico, leve anestesia, sincope
(perda temporaria da consciéncia e da postura), sindrome de abstinéncia.

Distlrbios cardiovasculares gerais: flutuacdo na pressdo sanguinea, insuficiéncia circulatéria, cianose
(descoloracdo azulada ou parpura da pele e membranas mucosa), anormalidade de ECG, disturbios cardiacos,
agravamento de hipertensdo, hipertensdo pulmonar, hipotensdo postural (queda na pressdo arterial apds
assumir uma postura ereta).

Disturbios do sistema nervoso central e periférico: tontura, cefaleia, neuralgia (dor de carater acentuado,
pulsatil ou em forma de punhalada), neurite (inflamagdo de um nervo), neuropatia (doenca do sistema
nervoso), parestesia (sensagdes cutdneas subjetivas), paralisia, paresia (perda discreta da for¢a muscular),
distdrbios da fala.

Disturbios de sistema gastrointestinal: dor abdominal, diarreia, eructagdo (expulséo ruidosa de ar ou gases do
estdbmago), ulceracao (lesdo) das mucosas.

Disturbios de frequéncia e ritmo cardiaco: arritmia (irregularidade no ritmo ou mudanca na frequéncia dos
batimentos), arritmia atrial, arritmia wventricular, bloqueio AV, blogueio de ramo, parada cardiaca,
extrassistoles (contragfes prematuras do coragdo que interrompem brevemente 0 compasso normal das
batidas), bloqueio cardiaco, inversdo da onda T, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular.

Distlrbios do sistema hepatico e biliar: maior proporcdo AG, anormalidade da fungdo hepatica, aumento de
GGT, aumento de SGOT, aumento de SGPT, ictericia (coloragdo amarela).

Disturbios metabdlicos e nutricionais: acidose (acidez excessiva no sangue), acidose lactica (acimulo de
acido lactico no sangue), acidose respiratoria (retengdo respiratoria de dioxido de carbono), diabetes mellitus,
hiperglicemia (aumento no nivel de aglcar no sangue), hipercalemia (aumento de potassio no sangue),
hipervolemia (aumento do volume sanguineo), hipocalemia (diminuicdo de potdssio no sangue),
hipoproteinemia (diminui¢cdo dos valores de proteinas no sangue), aumento de fosfatase alcalina (enzima),
aumento de ureia sanguinea, aumento de nitrogénio naoprotéico.

Disturbios do sistema musculoesquelético: fraqueza muscular.

Distlrbios miopericardico, endopericardico e de valvulas: angina pectoris (dor no peito), infarto do
miocardio, isquemia (falta de suprimento sanguineo) do miocérdio.

Disturbios de plaquetas, sangramento e coagulacdo: distirbios de coagulacdo, coagulacdo intravascular
disseminada (sangue comeca a coagular por todo corpo), hematoma (acumulo de sangue em um 6rgdo ou
tecido), plaquetas anormais, menor protrombina (elemento protéico da coagulagdo sanguinea),
trombocitopenia (redugdo do ndmero de plaquetas no sangue).

DistUrbios psiquiatricos: ansiedade, confusdo, delirios, depressdo, alucinagéo, ilusdo, nervosismo.
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Disturbios de mecanismo de resisténcia: infeccdo, infeccdo fungica (infeccdo causada por fungos), sepse
(presenca de organismos que causam infeccdo e outros organismos causadores de doencas ou de toxinas no
sangue ou tecido).

Sistema respiratério: sindrome da angustia respiratoria adulta, apneia (parada temporaria dos movimentos
respiratorios), obstrucdo brénquica, broncoespasmo (contragdo involuntaria dos brénquios), tosse, dispnéia
(falta de ar), enfisema (acimulo de ar em tecidos e 6rgdos que causam doencgas), hemoptise (hemorragia dos
brénquios), hemotérax (hemorragia dentro da cavidade pleural), hipercapnia (aumento de gas carbdnico no
sangue arterial), hipoventilagdo (reducdo na quantidade de ar entrando nos alvéolos pulmonares), faringite
(inflamacéo da faringe), pleurisia (lesdo inflamatoria da pleura), pneumonia, pneumotdrax (acumulacéo de
gés ou ar no espaco pleural), congestdo pulmonar (aumento do volume de sangue nos pulmdes), edema
pulmonar, depressdo respiratdria, distirbios respiratorios, insuficiéncia respiratéria, aumento de esputo
(escarro), estridor (ruido respiratorio).

Distlrbios de pele e anexos: erupgdes cutaneas eritematosas (lesdes avermelhadas na pele), aumento de
sudorese (perda excessiva de agua e eletrolitos pelo suor).

Disturbios do sistema urindrio: hematdria (presenca de sangue na urina), insuficiéncia renal aguda,
anormalidade da fungéo renal, retencéo urinaria.

Disturbios vasculares (extracardiacos): hemorragia cerebral, isquemia periférica, distirbios vasculares,
vasodilatac&o.

Distlrbios da visdo: diplopia (visdo dupla), fotopsia (percepcao de circulos coloridos, de relampagos, de
faiscas), visdo anormal.

Distarbios de leucdcitos: leucocitose (aumento do ndmero de globulos brancos no sangue).

Informe ao farmacéutico, médico ou cirurgido dentista o aparecimento de reacGes 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 tolerancia ao cloridrato de dexmedetomidina foi verificada em individuos saudaveis em um Unico estudo.
Os efeitos observados mais notaveis ocorreram nos dois pacientes que atingiram as concentracoes plasmaticas
mais altas: bloqueio atrioventricular de primeiro grau e bloqueio cardiaco de segundo grau. Nenhum
comprometimento hemodinadmico foi observado com o bloqueio atrioventricular e o bloqueio cardiaco
resolveu-se espontaneamente no periodo de um minuto. Dos cinco pacientes registrados com casos de dose
em excesso de dexmedetomidina, em unidades de terapia intensiva, dois ndo relataram sintomas [um tratado
com dose inicial de 2 mcg/kg/durante 10 minutos (o dobro da dose inicial recomendada) e outro tratado com
dose de manutencdo de 0,8 mcg/kg/hora]; dois outros tratados com dose inicial de 2 mcg/kg/durante 10
minutos tiveram bradicardia com ou sem hipotenséo, e um, que recebeu 20 vezes o limite superior da variagdo
de dose terapéutica (dose inicial em bolus de 19,4 mcg/kg), teve uma parada cardiaca da qual foi ressuscitado
com sucesso. Em razdo do cloridrato de dexmedetomidina ter potencial para aumentar a bradicardia induzida
por estimulo vagal, os médicos devem estar preparados para uma intervencao clinica. Nos estudos clinicos, a
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atropina e glicopirrolato foram efetivos no tratamento da bradicardia induzida por PRECEDEX™ (cloridrato
de dexmedetomidina).

Em caso de uso de uma dose excessiva deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 0148110 se vocé precisar de mais
orientacoes.
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