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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-10135-APN-ANMAT#M S

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Diciembre de 2022

Referencia: EX-2022-74962113-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-74962113-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.l.C., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospecto para la Especialidad Medicinal denominada VALERTROPINA /
DEXMEDETOMIDINA, Forma farmacéuticay concentracion: SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION,
DEXMEDETOMIDINA (COMO DEXMEDETOMIDINA CLORHIDRATO 118 g) 100 g; aprobado por
Certificado N° 57.718.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO SA.I.C., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada VALERTROPINA / DEXMEDETOMIDINA, Forma farmacéutica y
concentracion:  SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION, DEXMEDETOMIDINA (COMO
DEXMEDETOMIDINA CLORHIDRATO 118 g) 100 g; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: 1F-2022-132470348-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
57.718 consignando o autorizado por €l articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con |os proyectos de prospectos. Girese ala Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Industria Argentina Venta Bajo Receta
VALERTROPINA® DEXMEDETOMIDINA
Solucién Inyectabie para infusion '
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada ml contiene:

DEXMEDETOMIDINA (como dexmedetomidina clorhidrato) 100.0 ug
Cloruro de Sodio 9.0 mg
Agua para inyectable c.s.p1.0 ml

ACCION TERAPEUTICA
Potente y altamente selectivo agonista adrenorreceptor alfa-2.

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, otros hipnoéticos y sedantes, Cadigo
ATC: NO5CM18

INDICACIONES

Valertropina ha demostrado ser eficaz y seguro para lograr una adecuada sedacion en pacientes
sometidos a ventilacion mecanica asistida cuando se administra antes, durante y después de la
extubacion traqueal. No es necesario discontinuar la infusion de VValertropina antes de la extubacion.

Valertropina también esta indicado en pacientes no intubados para lograr un estado de sedacion
consciente durante procedimientos quirirgicos y diagnésticos.

FARMACOLOGIA CLINICA
Farmacodinamia

La dexmedetomidina es un agonista selectivo de los receptores alfa-2 con un amplio espectro de
propiedades farmacologicas. Tiene un efecto simpaticolitico a través de la disminucion de la
liberacion de noradrenalina en las temminaciones nerviosas simpaticas. Los efectos sedantes estan
mediados por la inhibicion del locus coeruleus, el ntcleo noradrenérgico predominante, situado en el
tronco cerebral.

La dexmedetomidina tiene efectos analgésicos y ahorradores de anestésicos/analgésicos. Los
efectos cardiovasculares dependen de la dosis; con ritmos de perfusion mas bajas, dominan los
efectos centrales produciendo una disminucion de la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea. Con
dosis mas altas, prevalecen los efectos vasoconstrictores periféricos llevando a un aumento en la
resistencia vascular sistémica y la presién sanguinea, mientras que el efecto de bradicardia se ve
aumentado. La dexmedetomidina esta relativamente libre de efectos depresivos respiratorios.

En ensayos controlados con placebo en una poblacion post-operatoria ingresada en la  UCI,
previamente intubada y sedada con midazolam o propofol, dexmedetoml
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PROYECTO DE PROSPECTO

significativamente la necesidad tanto de sedante de rescate (midazolam o propofol) como de opioides
durante la sedacion, hasta las 24 horas. La mayoria de los pacientes tratados con dexmedetomidina
no requirieron tratamiento sedante adicional. Los pacienies pudieronser extubados con éxito sin
interrumpir la perfusion Valertropina. Los estudios fuera de la UC| han confirmado que Valertropina
puede administrarse con seguridad a pacientes sin intubaciéon endotraqueal siempre que exista una
supervision adecuada.

Dexmedetomidina fue similar a midazolam (ratio 1,07, IC 95% 0,971, 1,176) y propofol (ratio 1,00, IC
95% 0,922, 1,075) en el tiempo de obtencion del intervalo deseado de sedacion en una poblacion
predominantemente médica que requeria sedacion prolongada ligera a moderada (RASS 0 a-3) en la
UCI durante un maximo de 14 dias; redujo la duracién de la ventilacion mecanica en comparacion
con midazolam y redujo el tiempo hasta la extubacion en comparacién con midazolam y propofol. En
comparacion tanto con propofol como con midazolam, los pacientes eran despertados mas
facilmente, mas cooperativos y mas capaces de comunicar si tenian o no dolor. Los pacientes
tratados con dexmedetomidina presentaron hipotension y bradicardia mas frecuente pero menos
taquicardia que los que recibieron midazolam, y taquicardia mas frecuente pero similar hipotension
que los pacientes tratados con propofol. Se redujo el delirio medido por la escala CAM-ICU en un
estudio en comparacion con midazolam y las reacciones adversas relacionadas con delirio fueron
menores con la dexmedetomidina en comparacién con propofol. Los pacientes que interrumpieron el
tratamiento a causa de una sedacion insuficiente se cambiaron a propofol 0 a midazolam. El riesgo
de sedacion insuficiente aumentd en pacientes con dificultades para ser sedados con tratamiento
estandar antes al cambio.

La Dexmedetomidina es un potente y altamente selectivo agonista de los adrenorreceptores alfa-2
con una gran cantidad de propiedades farmacologicas. Brinda sedacién y analgesia. En un estudio
con voluntarios sanos (n=10), la frecuencia respiratoria y la saturacién de oxigeno permanecieron
dentro de los limites normales y no hubo evidencia de depresién respiratoria cuando se administro
VALERTROPINA en infusion IV a dosis dentro del rango recomendado (0,2-0,7 pg/kg/hora)
VALERTROPINA permite que los pacientes puedan despertarse facilmente y cooperar. Entre otras
propiedades simpaticoliticas se encuentran menor grado de ansiedad, estabilidad hemodinamica,
disminucion de la respuesta de las hormonas al estrés y reduccion de la presion intraocular.

Se cree que la accion sedante de la Dexmedetomidina estda mediada principaimente por los
adrenorreceptores alfa-2 postsinapticos, que a su vez actian sobre la proteina G sensible a la toxina
pertussis, lo que provoca un aumento de la capacidad de conduccion  a través de los canales de
potasio. El sitio de los efectos sedantes de la Dexmedetomidina ha sido atribuido al locus ceruleus.
Se cree que la accion analgésica es mediada por un mecanismo de accion similar a nivel cerebral y
en la médula espinal.

La selectividad alfa-2 se ha demositrado después de dosis pequefias y medianas administradas
lentamente. La actividad alfa-2 y alfa-1 se ha observado después de una administracién rapida o de
dosis muy altas. La dexmedetomidina no tiene afinidad por los receptores beta-adrenérgicos,
muscarinicos, dopaminérgicos o de la serotonina.

. ANABELW MART/
DIRECTORA TEGNICA ¥ APQDE
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PROYECTO DE PROSPECTO

En estudios clinicos que evaluaron pacientes que requerian cuidados intensivos, los pacientes que
recibieron Dexmedetomidina alcanzaron los niveles de sedacién esperados, estuvieron menos
ansiosos y mostraron una importante disminucion en la necesidad de analgesia. Sin embargo, los
pacientes pudieron despertarse facilmente, cooperar y orientarse, lo que aumento la facilidad de su
manejo. En un estudio de voluntarios sanos, el nivel respiratorio y la saturacion de diéxido de oxigeno
permanecieron dentro de los limites normales sin evidenciarse depresién respiratoria cuando se
aplicd el Clorhidrato de Dexmedetomidina via infusion intravenosa con dosis dentro del rango de
dosis recomendada. Estos efectos se confirmaron con estudios de fase Ill con pacientes que
requerian cuidados intensivos.

Se llevaron a cabo dos estudios randomizados, doble-ciego controlados contra placebo, para
comparar los efectos del Clorhidrato de Dexmedetomidina con los del placebo, donde se incluyd
Propofol o Midazolam como medicaciones de rescate para la sedacion. Los resultados de estos
estudios apoyan el perfil tnico del Clorhidrato de Dexmedetomidina.

Sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos

Los pacientes tratados con Dexmedetomidina alcanzaron los niveles clinicamente indicados de

. sedacion, segun mediciones por los puntajes de sedacion de Ramsay, y pudieron despertarse
facilmente y cooperar. Los pacientes tratados con Clorhidrato de Dexmedetomidina también
requirieron menos medicaciones sedantes de rescate desde el punto de vista estadistico que los
pacientes tratados con placebo.

La Dexmedetomidina ha sido evaluada en la unidad de cuidados intensivos en 3 (dos Fases lil, uno
Fase Il) estudios clinicos doble-ciego, controlados contra placebo. En los estudios clinicos,
Dexmedetomidina fue titulado hasta alcanzar el nivel de sedacion deseado empleando una dosis de
carga de 1 pg/kg administrada durante 10 minutos, seguida de una infusion de mantenimiento de 0,2
a 0,7 pg/kg/h con infusiones de hasta 24 horas. Ademas, por los menos el 60 % de los pacientes
tratados con Clorhidrato de Dexmedetomidina no necesitaron Midazolam ni Propofol para alcanzar
los niveles clinicamente indicados de sedacion, en comparacion con aproximadamente el 60% de los
pacientes tratados con placebo que requirieron > 4 mg de Midazolam o > 50 mg de Propofol.
Ademas, un 21 % de aquellos pacientes que recibieron Dexmedetomidina requirié solo niveles
subterapéuticos de sedantes.

Analgesia

Los pacientes tratados con Clorhidrato de Dexmedetomidina requirieron menos tratamiento, desde el
punto de vista estadistico, con un analgésico (morfina) que los pacientes tratados con placebo en la
unidad de cuidados intensivos. Ademas, el 43% de los pacientes que recibieron Dexmedetomidina
pudo prescindir del sulfato de morfina para aliviar el dolor vs. el 17 % de los que recibieron placebo.

Menor grado de ansiedad

Los pacientes con Clorhidrato de Dexmedetomidina exhibieron menor grado de ansiedad, desde el
punto de vista estadistico que los pacientes tratados con placebo.

Y APODERADA
WGENTIND S.ALC,
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PROYECTO DE PROSPECTO

Efectos hemodinamicos

Los pacientes tratados con Clorhidrato de Dexmedetomidina exhibieron menores valores de la media
de presion arterial y de la media de frecuencia cardiaca.

Farmacocinética

La farmacocinética de la dexmedetomidina ha sido evaluada tras la administracién IV a corto plazo en
voluntarios sanos y la perfusion a largo plazo en poblacion de la UCI.

Distribucion

Dexmedetomidina muestra un modelo de distribucion bi-compartimental. En voluntarios sanos
presenta una fase de distribucion rapida con una estimacion central de la semivida de distribucion
(t1/2a) de unos 6 minutos. La estimacion media de la semivida de eliminacion terminal (11/2) es de
aproximadamente 1,9 a 2,5 h (min 1,35, max 3,68 h), y la estimacion media del volumen de
distribucion en el estado estacionario (Vss) es aproximadamente de 1,16 a 2,16 I’lkg (90 a 151 litros).

El aclaramiento plasmatico (Cl) tiene un valor estimado medio de alrededor de 0,46 a 0,73 I/kg/h
(35,7 a 51,1 I/h). La media de peso corporal asociado a estas estimaciones Vss y Cl fue de 69 kg. La
farmacocinética plasmatica de dexmedetomidina es similar en la poblacion de la UCI después de la
perfusion > 24 h. Los parametros farmacocinéticos estimados son: t1/2 aproximadamente 1,5 horas,
Vss aproximadamente 93 litros y Cl aproximadamente 43 I/h. La farmacocinética de la
dexmedetomidina es lineal en el rango de dosis de 0,2 a 1,4 microgramos/kg/h, y no se acumula en
los tratamientos de una duracién de hasta 14 dias.

La dexmedetomidina se une en un 94% a las proteinas plasmaticas. La unién a proteinas
plasmaticas es constante en el rango de concentracion de 0,85 a 85 ng/ml. La dexmedetomidina se
une a la albumina sérica humana y a la glicoproteina Alfa-1-acida siendo la albimina sérica la
principal proteina de unién de la dexmedetomidina en el plasma.

Biotransformacion y eliminacion

La dexmedetomidina se elimina por metabolismo extensivo en el higado. Hay tres tipos de reacciones
metabdlicas iniciales; N-glucuronidacion directa, N-metilacion directa y oxidacion catalizada por el
citocromo P450. Los metabolitos circulantes mas abundantes de dexmedetomidina son dos isémeros
N-glucurénidos. El metabolito H-1, N-metil-3- hidroximetil dexmedetomidina O-glucurénido, es
también un producto circulante principal de la biotransformacién de la dexmedetomidina. El citocromo
P-450 cataliza la fommacién de dos metabolitos menores circulantes, el 3-
hidroximetildexmedetomidina producido por hidroxilacién en el grupo 3-metil de la dexmedetomidina y
el H-3 producido por la oxidacion en el anillo de imidazol. Los datos disponibles sugieren que la
formacion de los metabolitos oxidados estd mediada por varias formas CYP (CYP2A6, CYP1A2,
CYP2E1, CYP2D6 y CYP2C19). Estos metabolitos tienen actividad farmacoldgica despreciable.

Tras la administracion IV de dexmedetomidina radiomarcada, se recuperé como promedio el 95% de
la radiactividad en orina y el 4% en las heces después de nueve dias. metabolitos urinarios

INSTITUTO BIOLOGICO ARG
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PROYECTO DE PROSPECTO

34% de la dosis y la N-metil-3-hidroximetil dexmedetomidina O-glucurénido que representé el 14,51%
de la dosis. Los metabolitos minoriatios, la dexmedetomidina acido carboxilico, el 3-hidroximetil
dexmedetomidina y su O-glucuronido representaron individualmente del 1,11 al 7,66% de la dosis.
Menos del 1% del farmaco inalterado se recuperd en la orina. Aproximadamente el 28% de los
metabolitos en la orina son metabolitos menores no identificados.

Deterioro hepatico

La unién de dexmedetomidina a proteinas plasmaticas es menor en sujetos con insuficiencia hepatica
en comparacién con sujetos sanos. El porcentaje medio de dexmedetomidina libre en el plasma
oscil6 entre el 8,5% en sujetos sanos al 17,9% en sujetos con insuficiencia hepatica grave.

Los sujetos con diversos grados de insuficiencia hepatica {Child-Pugh clase A, B o C) presentaron un
aclaramiento hepatico de dexmedetomidina disminuido y una eliminacion t1/2 plasmatica prolongada.
Los valores medios de aclaramiento plasmatico de dexmedetomidina libre en pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave fue del 59%, 51% y 32% de los observados en los
sujetos sanos normales, respectivamente. La t1/2 media para los sujetos con insuficiencia hepatica
leve, moderada o grave se prolongé hasta 3,9; 5,4 y 7,4 horas, respectivamente. A pesar de que la
dexmedetomidina se administra hasta conseguir el efecto deseado, puede ser necesario considerar
una reduccion de la dosis inicial/de mantenimiento en pacientes con insuficiencia hepatica, segun el
grado de deterioro y la respuesta.

Deterioro renal

La farmacocinética del Clorhidrato de Dexmedetomidina (Cmax, Tmax, AUC, T, CL y Vee) no fue
diferente en los pacientes con deterioro renal severo (Clcr: < 30 mi/min) comparada con la de los
voluntarios sanos. Sin embargo, la farmacocinética de los metabolitos de la Dexmedetomidina no ha
sido evaluados en pacientes con funcién renal disminuida. Debido a que la mayoria de los
metabolitos son excretados por la orina, es posible que los metabolitos se acumulen durante
infusiones prolongadas en aquellas pacientes con funcion renal disminuida (ver “PRECAUCIONES;
POSOLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION)

Sexo
No se observaron diferencias farmacocinéticas importantes en funcién del sexo o la edad.
Pacientes Geriatricos

El perfil farmacocinético del Clorhidrato de Dexmedetomidina no fue alterado por la edad. Sin
embargo, como ocurre con muchas drogas, los gerontes pueden ser mas sensibies a los efectos de
la Dexmedetomidina. En los estudios clinicos que se llevaron a cabo, hubo una mayor incidencia de
bradicardia e hipotension en las personas afnosas (> 65 anos).

Ninos

El perfil farmacocinético del Clorhidrato de Dexmedetomidina no se ha es

DIRECTORA TECNICA ¥ APOD
INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTIN

IF-2022-132470348-APN-DERM#ANMAT

Pagina5 de 13



PROYECTO DE PROSPECTO

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Unicamente para uso hospitalario. Valertropina debe ser administrado por profesionales sanitarios
experios en el manejo de pacientes que requieren cuidados intensivos.

Debido a los conocidos efectos farmacoldgicos de la Dexmedetomidina, los pacientes deberéan ser
controlados continuamente.

Para minimizar los efectos farmacologicos indeseables, la Dexmedetomidina no debera administrarse
en inyecciones en bolo. Se han asociado episodios clinicamente significativos de bradicardia y paro
sinusal con la administracion de Dexmedetomidina en voluntarios jovenes sanos con elevado tono
vagal o con diferentes vias de administracion, incluyendo la administracion rapida endovenosa o en
bolo.

Valertropina debe administrarse Unicamente como perfusion diluida intravenosa empleando un
dispositivo para perfusion cantrolada

La técnica aséptica estricta debe ser siempre mantenida durante la infusién de la Valertropina. Las
ampollas y los viales estan destinados para su uso en un solo paciente.

La preparacion de las soluciones de la infusién es la misma, tanto para la dosis de carga como para
la de mantenimiento.

Para preparar la infusion, retirar 2 ml de la Valertropina y agregar a 48 ml de solucioén de Cloruro de
Sodio al 0,9% para totalizar 50 ml. Agitar suavemente para mezclar bien. Un aparato de infusion
controlada debe ser utilizado para su administracion.

Inspeccionar visualmente la soluciéon para detectar particulas extrafias y decoloracion antes de la
administracion

Después de la dilucion, Valertropina debe ser usado de inmediato.
Aduitos

La dosis de Valertropina debe ser individualizada y titulada segtn el efecto clinico deseado. Para los
pacientes adultos, se recomienda iniciar la administracion de Clorhidrato de Dexmedetomidina con
una dosis de carga de 1.0 ug/kg/h. La velocidad de la infusion de mantenimiento debe ser ajustada
para alcanzar el efecto clinico deseado.

La Dexmedetomidina ha sido administrado a pacientes que requieren ventilacion mecanica. Algunos
pacientes que reciben Dexmedetomidina se han mostrado despiertos y alertas al ser estimulados.
Este es un componente previsto de la sedacion con Dexmedetomidina y no debera considerarse
como falta de eficacia en ausencia de otra sintomatologia clinica. La Dexmedetomidina ha sido
perfundida en forma continua en pacientes ventilados mecanicamente antes, durante y después de la
extubacion. No es necesario suspender la administracion de Dexmedetomidina antes de la
extubacion.

Dosis maxima: 1.4 ug/kg/h —

FARM. ANAB RTI
DIRECTO) TECNICAY ‘ODEQAEDi
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PROYECTO DE PROSPECTO

Funcion Hepatica Dafnada

Reducciones de la dosis deben ser consideradas para los pacientes con dafio hepatico, pues la
Dexmedeiomidina es metabolizado principalmente en el higado.

Funcion renal dafiada
Puede ser necesario considerar reducciones de la dosificacion.
Ancianos

La Dexmedetomidina debera titularse segun la respuesta del paciente. Los pacientes geriatricos (de
mas de 65 afos) a menudo requieren dosis mas bajas

Ninos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la Dexmedetomidina en nifios.
Compatibilidad

El Clorhidrato de Dexmedetomidina ha demostrado ser compatible cuando se los administra con los
siguientes fluidos intravenosos y drogas:

Ringer Lactato, Dextrosa al 5% en agua, Cloruro de Sodio al 0.9% en agua, Manitol al 20%, Tiopental
Sddico, Etomidato, Bromuro de Vecuronio, Bromuro de Pancuronio; Succinilcolina, Besilato de
Afracurio, Cloruro de Mivacurio, Bromuro de Glucopirrolato, Clorhidrato de Fenilefrina, Suifato de
Atropina, Midazolam, Sulfato de Morfina, Citrato de Fentanilo y un sustituto de plasma.

Incompatibilidades

El Clorhidrato de Dexmedetomidina no debe mezclarse con otros productos farmacéuticos o
diluyentes excepto aquelios mencionados anteriormente.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a la Dexmedetomidina
Blogueo cardiaco avanzado (grado 2 ¢ 3) en ausencia de marcapaso Hipotensién no controlada
Enfermedad cerebrovascular grave

ADVERTENCIAS

Valertropina esta indicada para su empleo en el ambito de cuidados intensivos y no se recomienda su
uso en ofros entornos. Todos ios pacientes se deben someter a una monitorizacién cardiaca continua
durante la perfusion. En pacientes no intubados se debe monitorizar la respiracion.

Valeriropina no debe ser utilizado como agente de induccion para la intubacion o para proporcionar
sedacion durante el uso de relajantes musculares.

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTIND S.ALC.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Para minimizar los efectos farmacologicos indeseables, no se debe administrar en inyecciones en
bolo. Se han asociado episodios clinicos de bradicardia y paro sinusal con la administracion de
Dexmedetomidina en algunos voluntarios jovenes sanos con elevado tono vagal o con diferentes vias
de administracion rapida endovenosa en bolo.

Valertropina reduce la frecuencia cardiaca y la tension arterial mediante simpaticolisis central, pero
en concentraciones mas altas provoca vasoconstriccion periférica que conduce a hipertension

Normalmente, Valertropina no causa sedacion profunda y los pacientes pueden ser despertados
facilmente. Por tanto, no es adecuado su uso en pacientes que no toleraran este perfil de efectos, por
ejemplo, aquéllos que requieren sedacién profunda continua o con inestabilidad cardiovascular grave.

Se ha descripto un aumento del riesgo de mortalidad en pacientes de UCI (Unidades de

Cuidados Criticos) < 65 anos de edad y los factores de riesgo asociados.

PRECAUCIONES

Se debera administrar con precaucion en pacientes con trastornos bradicardicos severos
preexisientes (bloqueo cardiaco avanzado), o en pacientes con disfuncion ventricular severa
preexistente (fraccion de eyeccion > 30%), incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva e
insuficiencia cardiaca, en quienes el tono simpatico es un factor critico para el mantenimiento del
equilibrio.

Los pacientes con alta aptitud fisica y bajo ritmo cardiaco en reposo pueden ser particularmente
sensibles a los efectos bradicardicos de los agonistas de los receptores alfa-2 y se han notificado
casos de parada sinusal transitoria.

Los efectos hipotensores de Dexmedetomidina pueden ser de mayor importancia en aquellos
pacientes con hipotension preexistente (especialmente si no responden a vasopresores),
hipovolemia, hipotension cronica o reserva funcional reducida, tales como los pacientes con
disfuncion ventricular severa y los pacientes de edad avanzada (> 65 anos), y se justifica un cuidado
especial en en estos casos.

Normalmente la hipotension no requiere tratamiento especifico, pero, cuando sea necesario, los
usuarios deben estar preparados para intervenir con reduccion de la dosis, fluidos y / o
vasoconstrictores.

Los pacientes con actividad autonémica periférica alterada (p.ej. debido a una lesion de la médula
espinal) pueden presentar cambios hemodinamicos méas pronunciados tras inicar el tratamiento con
Dexmedetomidina y por lo tanto deben ser tratados con cuidado.

Se ha observado hipertension transitoria principalmente durante la dosis de carga en asociacion con
los efectos vasoconstrictores periféricos de la dexmedetomidina y no se recomienda una dosis de
carga.

En general no ha sido necesario el tratamiento de la hipertensk},perﬁ)puede serfecomendable
/

disminuir la tasa de perfusién continua.

|F-2822:432 \PNEDERM#ANMAT
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La vasoconstriccion local a una concentracion mayor puede ser mas significativa en pacientes con
cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular grave, los cuales deben ser estrechamente
monitorizados. Se debe considerar la reduccion de la dosis o la interrupcién del tratamiento en un
paciente que desarrolle signos de isquemia miocardica o cerebral.

Se debe tener cuidado cuando se combina la dexmedetomidina con otras sustancias con accion
sedante o cardiovascular ya que pueden producirse efectos aditivos.

Se ha observado que algunos pacientes que reciben Dexmedetomidina se pueden despertar y estar
alerta cuando son estimulados. Esto por si solo no debe ser considerado como evidencia de falta de
eficacia en ausencia de otros signos y sintomas clinicos.

Se debe tener cuidado en casos de insuficiencia hepatica grave, ya que una dosificacidn excesiva
puede aumentar el riesgo de reacciones adversas, sobresedacion o efectos prolongados como
resultado del bajo aclaramiento de la dexmedetomidina.

Dexmedetomidina no parece suprimir la actividad convulsiva y no se debe utilizar como tratamiento
unico en el status epiléptico.

La experiencia de Dexmedetomidina en ftrastornos neurologicos graves, tales como lesiones en la
cabeza y tras la neurocirugia, es limitada y se debe ufilizar con precaucion en dichos casos,
especialmente si se requiere sedacion profunda. Dexmedetomidina puede reducir el flujo sanguineo
cerebral y la presién intracraneal y esto se debe tener en cuenta al seleccionar la terapia.

Los agonistas alfa-2 se han asociado raramente con reacciones de abstinencia cuando se suprimen
bruscamente tras un uso prolongado. Esta posibilidad se debe considerar si el paciente desarrolia
agitacion e hipertension poco después de interrumpir la dexmedetomidina.

Dexmedetomidina puede inducir hipertermia que puede ser resistente a los metodos antifebriles
tradicionales. El tratamiento con Dexmedetomidina se debe interrumpir en caso de fiebre de origen
desconocido sostenida y su uso no se recomienda en pacientes susceptibles a la hipertermia
maligna.

Interacciones Medicamentosas

La administracion concomitante de dexmedetomidina con anestésicos, sedantes, hipnoticos y
opioides es probable que conduzca a un aumento de los efectos. Estudios especificos han
confirmado estos efectos con isoflurano, Propofol, alfentanilo, y midazolam.

No se han demostrado interacciones farmacocinéticas entre dexmedetomidina e isoflurano, propofol,
alfentanilo y midazolam. Sin embargo, debido a posibles interacciones farmacodinamicas, puede ser
requerida una reduccion de la dosis de dexmedetomidina o del anestésico, sedante, hipnoético u
opioide concomitante cuando se administren conjuntamente con la dexmedetomidina

% ABELA MARTINEZ

DIRECTORATECNICA ¥ ARODERADA
INSTITUTO BIOLGGICO ARG
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Bloqueantes neuromusculares

Se debe considerar la posibilidad del aumento de los efectos hipotensores y bradicardicos en
pacientes que reciben otros medicamentos que causan estos efectos, por ejemplo, betabloqueantes,
aunque en un estudio de interaccion con esmolol los efectos adicionales fueron modestos.

Carcinogénesis y Mutagénesis
No se han llevade a cabo estudios de carcinogenicidad con Dexmedetomidina.

La Dexmedetomidina no fue mutagénica in vitro, ni en presencia ni en ausencia de activacion
metabalica, segun el ensayo de mutacién reversa bacteriana (E. Coli y Salmonella spp) y el ensayo
de mutacion en células de mamiferos (linfoma de ratén).

No se registré evidencia de clastogenicidad en el ensayo citogenético in vitro (linfocitos humanos),
como asi tampoco en presencia y ausencia de activacion metabalica.

En ratas se observo aumento de pérdida postimplantacion y reduccion de crias vivas a dosis SC de
200 pg/kg.

Fertilidad

En el estudio de fertilidad en ratas, la dexmedetomidina no tuvo ningtin efecto sobre la fertilidad
masculina o femenina.

Embarazo
No existen datos adecuados del uso de la dexmedetomidina en mujeres embarazadas.

El riesgo potencial para los humanos es desconocido. No debe utilizarse Valertropina durante el
embarazo a menos que los beneficios potenciaies justifican el riesgo potencial para el feto

Trabajo de parto y parto

No se han estudiado la seguridad de la Dexmedetomidina durante el trabajo de parto ni en el parto,
por lo tanto, no se recomienda su uso en obstetricia, incluyendo los partos por cesarea.

Lactancia

Los datos disponibles en ratas muestran que la dexmedetomidina o sus metabolitos se excretan en la
leche. No se puede excluir el riesgo en nifos. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia
0 interrumpir el tratamiento con dexmedetomidina tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nifo y el beneficio del tratamiento para la madre.

Pediatria

La seguridad y eficacia de la Dexmedetomidina en nifios por debajo de los 18 afios de edad no han
sido estudiadas.

' DERADA
PNDERM#ANMAT
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Geriatria

En los estudios clinicos que se llevaron a cabo se observé una mayor incidencia de bradicardia e
hipotension en pacientes > 65 afios después de la administracion de Dexmedetomidina. Por lo tanto,
se podra considerar una reduccion en la dosis cuando se administre a pacientes de mas de 65 anos
de edad (Véase “PRECAUCIONES").

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas de manera mas frecuente con la dexmedetomidina son
hipotension, hipertension y bradicardia, que ocurren en aproximadamente el 25%, 15% y 13% de los
pacientes, respectivamente.

La hipotension y la bradicardia fueron también las reacciones adversas graves relacionadas con ia
dexmedetomidina mas frecuentes, presentandose respectivamente en el 1,7% y 0,9% de los
pacientes aleatorizados de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se han acumulado a partir de los datos
agrupados de ensayos clinicos en cuidados intensivos de 3.137 pacientes asignados al azar (1.879
tratados con dexmedetomidina, 864 tratados con comparadores activos, y 394 tratados con placebo).

Las reacciones adversas se clasifican por su frecuencia, las mas frecuentes primero, utilizando la

siguiente convencion: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 100 a <1/10), poco frecuentes (2

1/1.000 a <1/100), raras (= 1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Tabla 1. Reacciones adversas

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Hiperglucemia, hipoglucemia
Poco frecuentes: Acidosis metabdlica, hipoalbuminemia

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Agitacion
Poco frecuentes: Alucinacion

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes: Bradicardia

Frecuentes: Isquemia de miocardio o infarto, taquicardia

Poco frecuentes: Bloqueo auriculioventricular de primer grado, gasto cardiaco disminuido

Trastornos vasculares:
Muy Frecuentes: Hipotension, hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Disnea
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Trastornos gastrointestinales Frecuentes: Nauseas, vomitos, boca seca Poco frecuentes: Distension
abdominal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Sindrome de abstinencia, hipertermia. Poco frecuentes: Farmaco ineficaz, sed

En sujetos relativamente sanos no ingresados en la UCI tratados con dexmedetomidina, 1a bradicardia
condujo ocasionalmente a parada o pausa sinusal. Los sintomas respondieron a la elevacion de las
piernas y a los anticolinérgicos tales como atropina o glicopirrolato. En casos aislados la bradicardia ha
progresado a periodos de asistolia en pacientes con bradicardia preexistente.

La hipertension se ha asociado con el uso de una dosis de carga y esta reaccion se  puede reducir
evitando dicha dosis de carga o reduciendo la velocidad de perfusion o la dosis de carga.

Estudios de Laboratorio

Electrocardiograma anormal, inversion de onda T, relacién albumina-globulina aumentada, aumento de
gama GT, aumento de TGO, aumento de TGP, aumento de fosfatasa alcalina, aumento de nitrégeno
ureico, aumento de nitrégeno no proteico, disminucion de protombina.

Daiio, envenenamiento y complicaciones de procedimientos: Hemotérax.
Procedimientos quirirgicos médicos: Anestesia ligera.
SOBREDOSIS

Se han notificado varios casos de sobredosis de dexmedetomidina tanto en ensayos clinicos como en
datos post-comercializacion. Los ritmos mas altos de perfusion de dexmedetomidina descritos en estos
casos han alcanzado hasta 60 microgramos/kg/h durante 36 minutos y 30 microgramos/kg/h durante
15 minutos en un nifo de 20 meses de edad y un adulto, respectivamente. Las reacciones adversas
mas frecuentes notificadas en relacion con la sobredosis en estos casos incluyeron bradicardia,
depresion respiratoria, hipotension, exceso de sedacion, somnolencia y paro cardiaco.

En caso de sobredosis con sintomas clinicos, la perfusion de dexmedetomidina debe ser reducida o
interrumpida. A concentraciones altas, la hipertension puede ser mas prominente que la hipotensién.
En los estudios clinicos, los casos de parada sinusal revirtieron de forma espontanea o respondieron al
tratamiento con atropina y glicopirrolato.

Se requirié reanimacion en casos aislados de sobredosis grave con resultado de paro cardiaco.
Ninguno de los casos de sobredosis produjo la muerte del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24
hs del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962 — 6666 / 2247
Hospital Pedro Elizalde (ex Casa Cuna): (011) 4300 - 2115
Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654 — 664
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CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente (a temperaturas inferiores a 30° C)
Conservar en el envase original, hasta el momento de uso.

Tras la dilucién: Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse inmediatamente.
Si no se usa de inmediato, los tiempos y condiciones de almacenamiento previo a su uso son
responsabilidad del usuario y no deberan superar las 24 horas entre 2° y 8°C.

PRESENTACION

Envase conteniendo: 1, 5,10, 25 y 50 ampollas de 2 mi; de uso hospitalario exclusivo.
Envase conteniendo: 1, 5, 10, 25, y 50 frascos ampolla de 2 ml; de uso hospitalario exclusivo.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica’.

MANTENER ESTE MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° 57.718
Direccion Técnica: Lic. Anabela M. Martinez, Farmacéutica.

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.I.C.

Administracion: Pte. José E. Uriburu 153 C1027AAC Capital Federal, Republica Argentina. Tel.:
(+5411) 4953 7215 /7216 / 7217

Planta Industrial: Calle 606 Dr. Silvio Dessy 351 B1867DWE Florencio Varela, Provincia de Buenos
Aires, Republica Argentina.

Fecha daltima revision: ..........
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