"3015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL COMGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N° 4723

LA
[inisierio dy Sefvd
Seqreearie de Pollticas,

Rpgulcotn ¢ Inseitusos BUENQS AIRES, 15 DE JUNIO DE 2015.-
ANTUAT

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000152-14-6 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOGICO
ARGENTINO SAIC solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad
medicinal que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Replblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion vy comercializacién .de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 vy 150/92 {t.o. 1993) vy sus ncérmas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3¢ del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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72015 - ANC DEL BICENTENARID DEL CONGRESQ DE LOS PUEBLOS LIBRES™

DISPOSICION N° 4723

%
Mimisierio de Seflud
Servetaris de Polivicas,
Rpgulecion ¢ nstineos
AamiaT
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitio
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuer.mtran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el contro!l de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectes
correspondientes. |
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha toma.do la
intervencion de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

Por ella,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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DISPOSICION N° 4723

Neinisterio de Safvd
Seeverarte 4 ®oliticas, '
Reguineitn ¢ Mnstituos
ANTAAT

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO SAIC la
inscripcién  en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLbeA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial VALERTROPI!\IA Y
nombre/s genérico/s DEXMEDETOMIDINA, la que seré elaborada en la Republica
Argentina segln los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el
Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente dispos]cilén.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: PROYECTC; DE
PROSPECTO VERSIONO2.PDF - 10/02/2015 12:29:52, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONQZ2.PDF - 10/02/2015 12:29:52, PROYECTiO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 10/02/2015 12:29:52.
ARTICULO 3°.- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacidon de la especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular

deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la

etaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
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DISPOSICION N° 4723

Ministerto &t Safud
Secreiaris de Politicas.
Regulecidn ¢ InsHrur0s

ANTMAT

técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control

correspondiente.

ARTICULQO 5°.- La vigencia del Certificado mencionade en el Articulo 1° Ide ta
presente disposicion sera de cinco (5) afios contados a partir de |a fecha impresa

en él,

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiqguese electronicamente al interesado la
presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos aprcbados. Gire:se al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0001-000152-14-6

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministeric de Salud
ANMAT.
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M
INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINDG 5. A.1.C.

Provecto de Prospecto

Industria Argentina Venta Bajo Receta

VALERTROPINA®
DEXMEDETOMIDINA

Solucion Inyectable para infusién

- ————— -

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada ml contiene:
DEXMEDETOMIDINA (como dexmedetomidina clorhidrate) 100.0 ug
Cloruro de Sodio 9.0 mg

Agua para inyectable ¢.s.p 1.0ml

ACCION TERAPEUTICA

I

Potente y altamente selectivo agonista adrenorreceptor alfa-2.

Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, otros hipnoticos y sedantes, coédigo ATC:
NOS5CM18

INDICACIONES

Valertropina ha demostrado ser eficaz y seguro para lograr una adecuada sedacidn en
pacientes sometides a ventilacion mecanica asistida cuande se administra antes, durante
y después de la extubacién traqueal. No es necesaric discontinuar la infusién de
Valertropina antes de la extubacién.

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

FARMACOLOGIA CLINICA :
Farmacedinamia

La dexmedetomidina es un agenista selectivo de los receptores alfa-2 con un amplio
espectro de propiedades farmacologicas. Tiene un efecto simpaticolitico a través de la
disminucion de la liberacién de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas.
Los efectos sedantes estan mediados por la inhibicién del locus coeruleus, el nucleo
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 perfusién mas bajas,
dominan los efectos centrales produciendo una disminucién de la frecuencia cardiaca y la
presién sanguinea. Con dosis mas altas, prevalecen los efectos vasoconstrictores

bl e
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. INSTITUTO BIOLOGICO AF!GENTH_\IO 5.4.1.C, . )
periféricos llevando a un aumento en la resistencia vascular sistémica y la presion

sanguinea, mientras que el efectc 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
UClI, previamente intubada y sedada con midazolam o propofol, dexmedetomidina reduje
significativamente la necesidad tanto de sedante de rescate {midazolam o propofol) como
de opioides duranie la sedacién, hasta las 24 horas. La mayoria de los pacientes tratados
con dexmedetomidina no requirieron tratamiento sedante adicional. Los pacientes
pudieron ser extubados con éxito sin interrumpir la perfusion Valertropina. Los estudios
fuera de la UCI han confirmado que Valertropina puede adminisirarse con seguridad a
pacientes sin intubacién endotragueal siempre gue exista una supervision adecuada.
Dexmedetomidina fue similar a midazolam (ratio 1,07, 1C 95% 0,971, 1,176} y propofol
fratio 1,00, 1C 95% 0,922, 1,075) en el tiempo de abtencién del intervalo deseado de
sedacion en una poblacion predominantemente médica que requeria sedacion prolongada
ligera a moderada {RASS @ a -3) en la UCI durante un maxime de 14 dias; redujo la
duracion de la ventilacion mecanica en comparacién con midazelam y redujo el tiempo
hasta la extubacion en comparacién con midazolam y propofol. En comparacion tanto con
1 propofol como con midazolam, los pacientes eran despertados mas faciimente,

l 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 10s que recibleron midazolam, y taquicardia mas frecuente pero
similar hipotensién que los pacientes tratados con propofol. Se redujo el delirio medido por
la escala CAM-ICU en un estudic en comparacién con midazolam y las reacciones
adversas relacionadas con deliric fueron menores con la dexmedetomidina en
comparacion con prepofol. Los pacientes que interrumpieron el tratamiento a causa de '
una sedacién insuficienle se cambiaron a propofol o a midazolam. El riesge 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 saturacion de oxigeno permanecieron dentro de los limites narmales y no
hubo evidencia de depresion respiratoria cuande se administrdé VALERTROPINA en
infusién IV a dosis dentro det rango recomendado (0,2-0,7 pgrkg/hora) VALERTROPINA
permite que los pacientes puedan despertarse facilmente y cooperar. Entre ofras
propiedades simpaticoliticas se encuentran menor grado de ansiedad, estabilidad
hemodinamica, disminucién de la respuesta de las hormonas al estrés y reduccion de ia
presion intraccular.

Se cree que la accion sedante de la Dexmedetomidina esta mediada principalmente por
los adrenorreceptores alfa-2 postsinapticos, que a su vez actian scbre la proteina G
sensible a la toxina pertussis, lo que provoca un aumento de la capacidad de conduccion
a traves de los canales de potasio. El sito de los efectos sedantes de la
Dexmedetomidina ha sido atribuido al focus ceruleus. Se cree que la accién analgesica es
mediada por un mecanismo de accién similar a nivel cerebral y en la medula espinal,

La selectividad alfa-2 se ha demostrado después de dosis peguefias y medianas
administradas lentamente. La actividad alfa-2 y alfa-1 se ha observado después de una
administracion rapida o de dosis muy altas . La dexmedetomidina no tiene afinidad por los
receptores beta adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos o de la serotonina.
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i L INSTITUTOD BIOI.b('iICD ARGENTIND 5.A.1.C. i . )
En estudios clinicos que evaluaron pacientes que requerian cuidados intensivos, los

pacientes que recibieron Dexmedetomidina alcanzaron los niveles de sedacion
esperados, estuvieron menos ansiosos y mostraron una importante disminucién en la
necesidad de analgesia. Sin embargo, los pacientes pudieron despertarse faciimente,
cooperar y orientarse, lo que aumentd la facilidad de su manejo. En un estudio de
voluntarios sanos, el nivel respiratorio y la saturacion de dioxido de oxigeno
permanecieron dentro de los limites normales sin evidenciarse depresion respiratoria
cuando se aplico el Clorhidrate de Dexmedetomidina via infusién intravenosa con dosis
dentro del rango de dosis recomendada . Estos efectos se confirmaron con estudios de
fase 1l con pacientes que requerian cuidadoes 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 incluyé Propofol o Midazolam como medicaciones de rescate para la sedacion.
Los resultados de estos estudios apoyan el perfil Gnico del Clorhidrate de
Dexmedetomidina.

Sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos

Los pacientes ftratados con Dexmedetomidina alcanzaron los niveles clinicamente
indicados de sedacién, segun mediciones por los puntajes de sedacién de Ramsay, ¥
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 Ill, uno Fase 1) estudios clinicos doble-clego, controlados contra placebo. En los
astudios clinicos, Dexmedetomidina fue titulado hasta alcanzar e! nivel de sedacion
deseado empleando una dosis de carga de 1 pgrkg administrada durante 10 minutos,
seguida de una infusion de mantenimiento de 0.2 a 0,7 pglkgih con infusiones de hasta 24
horas. Ademas, por los menos el 80 % de los pacientes tratados con Clorhidrato de
Dexmedetomidina no necesitaron Midazolam ni Propofel para alcanzar los niveles
clinicamente indicados de sedacién, en comparacion con aproximadamente el 60% de los
pacientes tratados con placebe que requirieron > 4 mg de Midazolam 4 > 50 mg de
Propofol. Ademas, un 21 % de aguellos 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 puda prescindir del sulfato de morfina para
aliviar el dolor vs. el 17 % de los que recibieron placebo.

Menor grado de ansiedad

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

Efectos hemodinamicos
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INSTITUTO MIOLAGICO ARGENTING 5.A.1LC,

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 1a administracién IV a
corto plaze en voluntarios sanos y la perfusion a largo plazo en poblacién de la UCI.
Distribucidn

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 minuios. La estimacion media de la semivida de
eliminacian terminal {t1/2) es de aproximadamente 1,9a 25 h {min 1,35, max 3,68 h), y ia
estimacion media del volumen de distribucién en el estado estacionario {Vss) es
aproximadamente de 1,16 a 2,16 I’kg (3¢ a 151 litros).

El aclaramiento plasmatico (Cl) tiene un valor estimado medio de alrededor de 0,46 2 0,73
Ifkg/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 parameiros 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 range
de dosis de 0,2 a 1,4 microgramos/kgth, y no se acumula en los tratamientos de una
duracion 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 concentracién de 0,85 a 85 ng/ml. La
dexmedetomidina se une a la albUmina sérica humana y a Ja glicoproteina Alfa-1-acida
siendo la albimina sérica la principal proteina de union de la dexmedetomidina en el
plasma.

Biotransformacion y eliminacién

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 metabalitos circulantes mas ahbundantes
de dexmedetomidina son dos isémeros N-glucurdnidos. El metabelite H-1, N-metil-3-
hidroximetil dexmedetomidina O-glucurénido, es también un producte circutante principal
de la biotransformacion de la dexmedetomidina. E! citocromo P-450 cataliza la formacion
de dos metabolitos menores circulantes, ef 3-hidroximetildexmedetemidina producido por
hidroxilacién en el grupo 3-metil de la dexmedetomidina y el H-3 producido por la
oxidacién en el anillo de imidazol. Los datos disponibles sugieren que ia formacion

de los metabolitos oxidados esta mediada por varias formas CYP (CYP2A8, CYP1A2,
CYP2E1,CYP2D6 y CYP2C19). Estos metabolitos tienen actividad farmacologica
despreciable.

Tras |a administracien IV de dexmedetomidina radiomarcada, se recuperd como promedio
el 95% de la radiactividad en orina y el 4% en las heces después de nueve dias. Los
metabolitos urinarios principales son los dos isomeros N-glucurénidos, que en conjunto
representaron aproximadamente el 34% de la dosis y ‘'a N-metil-3-hidroximetil
dexmedetomidina O-glucurénido que representé el 14,51% de la dosis. Los metabolitos
minoriatios, la dexmedetomidina acido carboxilice, 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
metabolites en |a orina son metabolitos menores no identificados.
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Deterioro hepatico

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

Los sujetos con diversos grados de insuficiencia hepética (Child-Pugh clase A, B ¢ C)
presentaron un aclaramiento hepatico de dexmedetomidina disminuido y una eliminacion
1112 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 11/2 media para los sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave se
prolongo 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 iniciallde 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,CLy Vee)
no fue diferente en los pacientes con deterioro renal severo {Cler: < 30 ml/min) comparada
con la de los voluntarios sancs. Sin embargo, la farmacocinetica de los metabolitos de la
Dexmedetomidina no han sido evaluados en pacientes con funcion renal disminuida.
Debide a que la mayorfa de los metabolitos son excretados por la orina, es posible que ios
metabolitos se acumulen durante infusiones prolongadas en aquelias pacientes con
funcién renal disminuida (ver “PRECAUCIONES; POSOLOGIA - MODO DE

ADMINISTRACION)
Sexo

No se observaron diferencias farmacocinéticas importantes en funcion del sexo o la edad.

Pacientes Geriatricos

Ei perfil farmacocinético del Clorhidrato de Dexmedetomidina no fue alterado por la edad.
Sin embargo, como ocurre con muchas drogas, los gerontes pueden ser mas sensibles a
los efectos de la Dexmedetomidina. En los estudios clinicos que se llevaron a cabo, hubo
una mayor incidencia de bradicardia e hipotensién en las personas afiosas {> 65 afios).
Nifios

El perfil farmacocinético del Clorhidrato de Dexmedetomidina no se ha establecide en
nifios.

POSOLOGIA -~ MODOC DE ADMINISTRACION
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.o INSTIFUTO BIOLOGICO ARGENTING S.A.1.C. .
Unicamente para uso hospitalario. Valertropina debe ser administrado por profesionales

sanitarios expertos en el manejo de pacientes que requieren cuidados intensivos.

Debide a ios conocidos efectos farmacoldgicos de la Dexmedetomidina, los pacientes
deberan ser controlados continuamente. i

Para minimizar los efectos farmacolégicos 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 sancs con elevado tono vagal o con diferentes vias de administracién,
incluyendo la administracion rapida endovenosa o en bolo.

Valertropina debe administrarse unicamente como perfusion diluida intravenosa
empleando un dispositivo para perfusion controlada .

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 infusion es ia misma, tanto para la desis de carga
como para la de mantenimiento.

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

Inspeccionar visualmente la solucion para detectar particulas extraias y decoloracion I
antes de la administracién

Después de la dilucion, Valertropina debe ser usade de inmediato. ,

Adultos

La dosis de Valertropina debe ser individualizada y titulada segln e! efecte clinico
deseado. Para los pacientes adultos, se recomienda iniciar la administracion de

. Clorhidrate de Dexmedetomidina con una dosis de carga de 1.0 pg/kg/h. La velocidad de
la infusién de mantenimiento debe ser ajustada para alcanzar el efecto clinico deseado.

La Dexmedetomidina ha sido administrado a pacientes que requieren ventilacidn
mecanica, Alguncs pacientes que reciben Dexmedetomidina se han mostrado despiertos

y alertas al ser estimulados. Este es un componente previsto de la sedacidén con ,
Dexmedetomidina y no debera considerarse como falta de eficacia en ausencia de ofra
sintomatologia clinica. La Dexmedetomidina ha sido perfundida en forma continua en
pacientes ventilados mecanicamente antes, durante y después de la extubacién. No es
necesario suspender la administracion de Dexmedetomidina antes de la extubacion.

Dosis maxima: 1.4 ug/kg/h \

‘.
f
!
|
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. . ~ INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTENO 5.A.1.C,
Funcién Hepatica Dafiada

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

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

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

Nifios
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la Dexmedetomidina en nifos.
Compatibilidad

El Clorhidratc 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 Sadico, Etomidato, Bromuro de Vecuronio, Bromuro de Pancuronio;
Succinilcolina, Besilato de Afracurio, Clorurc de Mivacurio, Bromuro de Glucopirrolato,
Clorhidrato de Fenilefrina, Sulfato 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 aquellos mencionados anteriormente.

CONTRAINDICACIONES
f Hipersensibilidad conocida a la Dexmedetomidina
Bloqueo cardiaco avanzado (grado 2 ¢ 3) en ausencia de marcapaso
Hipotensidon no controlada
Enfermadad cerebrovascuiar grave
ADVERTENCIAS
Vatertropina esta indicada para su emplec en el ambito de cuidados intensives y no se
recomienda su uso en otros entornos. Todos les pacientes se deben someter a una
monitorizacién cardiaca continua durante la perfusion. En pacientes no intubados se debe
monitorizar la respiracion.

Valertropina no debe ser utilizado como agente de induccion para la intubacion o para
praporcionar sedacion durante el uso de relajantes musculares.
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INSTITUTO BIOLGGICG ARGENTING 5.A.4.C.
Para minimizar los efectos farmacoidgicos indeseables, no se debe administrar en
inyecciones en bolo. Se han asociado episedios 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 administracién répida endovenosa en bolo.

Valertropina reduce la frecuencia cardiaca y la tension arterial mediante simpaticdlisis
central perc en concentraciones mas altas provoca vasoconstriccion periférica que
conduce a hipertension ]
Normalmente, Valertropina no causa sedacién profunda y los pacientes pueden ser ,
despertados facilmente, Por tanto, ne es adecuado su usc en pacientes que no toleraran
este perfil de efectos, por ejemplo aquéllos gue requieren sedacion profunda continua o
con inestabilidad cardiovascular grave.

- ———

PRECAUCIONES

Se debera administrar con precaucion en pacientes con trastornos bradicardicos severos
preexistentes {bloquec cardiaco avanzado), o en pacientes con disfuncion ventricular
severa preexistente (fraccién 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 impertancia en .
aquellos pacientes con hipotension preexistente {(especialmente si no responden a
vasopresores), hipovolemia, hipotensién cronica o reserva funcional reducida, tales como

los pacientes con disfuncidn ventricular severa y los pacientes de edad avanzada (> 65
afios), y se justifica un cuidado especiat en en estos casos .

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

Los pacientes con actividad autonémica periférica alterada (p.ej. debido a una lesion de la
médula espinal) pueden presentar cambios hemodinamicos mas pronunciados tras inicar

el tratamiento con Dexmedetomidina y por 1o 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 hipertensidn perc puede ser

[ recomendable disminuir la lasa de perfusion continua.

La vasoconstriccién 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 reduccién de la dosis o la
interrupcién del tratamiento en un paciente gue 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 puedsen
despentar 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.

1 e a—
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i JNSTITUTO ?IOLOIGI_CO A‘RGENTINO_ 5.4.0.C, ) i
Se debe tener cuidado en casos de insuficiencia hepatica grave, ya que una dosificacion

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 ulilizar como
tratamiento Unico en el status epiléptico.

La experiencia de Dexmedetomidina en trastornos neuroldgicos graves, tales como
lesiones en la cabeza y tras la neurocirugia, es limitada y se debe utilizar con precaucion
en dichos casos, especialmente si se requiere sedacion profunda. Dexmedetomidina
puede reducir el fiujo 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 desarrolla agitacién e hipertension poco después de interrumpir la
dexmedetomidina.

Se desconoce si la dexmedetomidina es segura para su uso en individuos sensibles a
hipertermia maligna y por lo tanto no se recomienda su uso. E} tratamiento con
Dexmedetomidina se debe interrumpir en caso de fiebre sostenida de origen desconocido.

Interacciones Medicamentosas

La administracién concomitante de dexmedetomidina con anestésicos, sedantes,
hipnéticos y opioides es probable que conduzca a un aumento de los efectos. Estudios
especificoas han confirmado estos efectos con iscflurano, propofol alfentanilo, v
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 reduccidén de la dosis de
dexmedetomidina o del anestésico, sedante, hipndtico u opioide concomitante cuando se
administren conjuntamente con la dexmedetomidina

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

betablogueantes, aungue en un estudio de interaccion con esmolol los efectos adicionales
fuercn modestos.

Carcinogénesis y Mutagénesis
No se han llevado a cado estudios de carcinogenicidad con Dexmedetomnidina.

La Dexmedetomidina no fue mutagénica in vitro, ni en presencia ni en ausencia de
activacion metabolica, segin el ensayo de mutacidn reversa bacteriana (E. Coli y
Salmonella spp) y el ensayo de mutacion en células de mamiferos {linfoma de raton).

No se registro evidencia de clastogenicidad en el ensayo citogenético in vitro (linfocitos
humanos), como asf tampoco en presencia y ausencia de activacion metabdlica.
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, INSTITUTO 'BIOII.ﬂGI(O AIRGINTINO f:,A.I.l:- i 3
En ratas se observé aumento de pérdida postimplantacion y reduccion de crias vivas a

dosis SC de 200 ug/kg.

Fertilidad
En el estudio de fertilidad en ratas, la dexmedetomidina no tuve ningdn 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 humancs es desconocido. No debe utilizarse Valertropina
durante el embarazo a menos que los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial
para el feto

Trabajo de parte y parto

No se han estudiado la seguridad de 'a 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 metabelitos se
excretan en la leche. No se puede excluir el riesgo en nifios. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con dexmedetomidina tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nific y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Pediatria

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

Geriatria

En los estudics clinicos que se llevaron a cabo se observd una mayor incidencia de
bradicardia e hipotensién en pacientes > 65 afios después de la administracién de
Dexmedetomidina. Por lo tanto, se podra considerar una reduccién en la dosis cuando se
administre a pacientes de mas de 65 afios 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 apreximadamente el 25%,
15% vy 13% de los pacientes, respectivamente.

La hipotensién y la bradicardia fueron también las reacciones adversas graves
relacionadas con la dexmedetomidina mas frecuentes, presentandose respectivamente en
el 1,7% y 0,9% de los pacientes aleatorizados de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCh.
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INSTITUTC BI0LOGICO ARGENTING S.A.LLC.

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

Las reacciones adversas se clasifican por su frecuencia, las mas frecuentes primero,
utilizando la siguiente convencion: Muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 100 a <1/10),
poco frecuentes (= 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 nutricién
Frecuentes: Hiperglucemia, hipoglucemia
Paco frecuentes: Acidosis metabélica, hipoalbuminemia

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Agitacion
Poco frecuentes: Alucinacion

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes: Bradicardia

Frecuentes: Isquemia de miocardio o infarto, taquicardia

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

Trastornos vasculares:
Muy Frecuentes: Hipotension, hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos i
Poco frecuentes: Disnea

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nauseas, vomitos, boca seca
Poco frecuentes: Distension abdominal

Trastornos generales y alteraciones en ef 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,
la bradicardia condujo ocasionalmente a parada o pausa sinusal. Los sintomas
respondieron a la elevacién de las piernas y a los anticolinérgicos tales como atropina ©
glicopirrolato. En casos aislados la bradicardia ha progresado a periodos de asistolia en
pacientes con bradicardia preexistente.

La hipertension se ha asociado con el use de una dosis de carga y esla reaccion se
puede reducir evitando dicha dosis de carga o reduciendo ia velocidad de perfusion o la
dosis de carga.
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. INSTITUTO BiOLGGICO ARGENTING 5.A./.C,
Estudios de Laboratoric

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

Dafio, envenenamiento y complicaciones de procedimientos: Hemotdrax.
Procedimientos guirdrgicos médicos: Anestesia ligera.
SOBREDOSIS

Se han notificado varios casos de sobredosis de dexmedelcmidina tanto en ensayos
clinicos como en datos post-comercializacion. Los ritmos més 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 nifio 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, hipotensién,

exceso de sedacién, somnolencia y pare cardiaco.

En caso de sohredosis con sintomas clinicos, la perfusién de dexmedetomidina debe ser
reducida o interrumpida. A concentracicnes altas, la hipertensién puede ser mas
prominente que la hipotensién. En los estudios clinicos, los cases de parada sinusal
revirieron de forma espontanea o respondieron al fratamiento con atropina vy
glicopirrolato,

Se requirié reanimacion en casos aislades de sobredosis grave con resultado de paro

cardiaco.
Ninguno de los casos de sobredosis produje la muerte del paciente.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano © '

comunicarse las 24 hs del dia en Argentina con los Centros de Toxicolegia:

+ Hospital de Niflos “Ricardo Gutiérrez” : (011) 4962 — 6666 / 2247

* Hospital Pedro Elizalde (ex Casa Cuna) : (011) 4300 — 2115

s Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654 — 6648 / 4658 -
7777

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 punte de vista microbiologice, el producto debe utilizarse
inmediatamente. Si no se usa de inmediato, los tiempos y condiciones de almacenamiento

previo a su Uso son responsabilidad del usuaric y no deberan superar las 24 horas entre
2°y8°C.
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INSTITUTO BiOLGGICO ARGENTING 5.A.1.C.

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

“Este medicamentc debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia meédica
¥ no puede repetirse sin nueva receta médica”.

MANTENER ESTE MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Dra Anabela M. Martinez, Farmacéutica.

INSTITUTO BIOLOGICC ARGENTINO S.A.L.C.
Direccién y Administracion: Pte. José E. Uriburu 153 C1027AAC Capital Federal,

Republica Argentina. Tel.: {(+5411) 4953 7215/ 7216/ 7217
"Planta Industrial: Calle 606 Dr. Dessy 351 B1867DWE Florencio Varela, Provincia de

Buenos Aires, Republica Argentina.
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N°.........

Direccidn Técnica: Anabela M. Martinez — Farmacéutica
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INSTITUTO BIGLGGICD ARGENTING S.A.l.C.

Provecto de rotulo

Industria Argentina Venta bajo receta

VALERTROPINA®
DEXMEDETOMIDINA 100 pg/ml
Solucion Inyectable para Infusion IV

Contenido: 1 Ampolla

EORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada ml contiene:

Dexmedetomidina (como dexmedetomidina clorhidralo) 100 yg
Cloruro de Sodia g myg
Agua para Inyectables ¢.s.p. 1mi

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecta adjunto.

Conservar a temperatura ambiente {a temperaturas inferiores a 30° C)

Igual texto se corresponde para las presentaciones conteniendo: 5, 25 y 50 ampollas de 2
ml; de uso exclusivo hospitalario v envase conteniendo: 1, 5, 25 y 50 frascos ampolla de 2 ml;

de uso exclusivo hospitalario.
VENCIMIENTO: Va fecha.

LOTE: Va lote.

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

MANTENER ESTE MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicina! autorizada por el Ministerio de Salud. Certificada N™.................

Direccion Técnica: Dra Anabela M. Martinez. Farmacéutica.

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.LC.
Direccion y Administracién: Pte. José E. Uriburu 153 C1027AAC Capital Federal, Repuablica

Argentina. Tel.: (+5411) 4953 7215/ 7216/ 7217
Planta Industrial; Calle 606 Dr. Dessy 351 B1867DWE Florencio Varela, Provincia de Buenos

Aires, Replblica Argentina.
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DISPOSICION N° 4723

CERTIFICADC DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57718

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000152-14-6

M
Datos Identificatorios Caractaristicos de la Forma Farmacéutica

DEXMEDET:OMIDINA 100 meg COMO DEXMEDETOMIDINA CLORHIDRATO 118,00 mog -
SCOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION
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DISPOSICION N° 4723

ANEXO I

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57718

El Administrador Nacicnal de la Administracion Nacional de Medicamentos, '

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizo la |
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo|

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO SAIC

N° de Legajo de la empresa: 6568

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: VALERTROPINA

Nombre Genérico (IFA/s): DEXMEDETOMIDINA
Concentracion: 100 mcg
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual !
Te {+50-1 1) A340-0800 « s/ fwiew,anmatgov.ar « Repibica i genting
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s} (IFA)
DEXMEDETOMIDINA 100 mocg COMO DEXMEDETOMIDINA CLORHIDRATO 118,00 mcg

Excipiente (s) |
CLORURO DE SODIO @ mg
AGUA PARA INYECTABLE C5P 1 m|

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO;O
SEMISINTETICO

Envase Primario: AMPOLLA VIDRIO (I) - FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON
ELASTOMERICO, PRECINTO ALU PLASTICO Y TAPA NO RECUPERABLE FLIP TEAR
OFF |

Contenido por envase primario: CADA AMPOLLA CONTIENE 2 MILILITROS
CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE 2 MILILITROS
Accescrios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDO ; 1, 5, 25Y 50 AMPqLMS
CON EL CORRESPONDIENTE PROSPECTO

CAJA CONTENIENDO : 1, 5, 25 Y 50 FRASCO-AMPOLLAS CON EL !
CORRESPONDIENTE PROSPECTO E

Presentaciones: 1, 5, 25 DE USO EXCLUSIVC HOSPITALARIO, 50 DE U50
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 ¢C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion; No corresponde

Ted, {+54-13) 4340-0800 « REEpsS Fwrwtea b R OV AT - Repltlica ArgEnlina
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Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: NOSCM18

Clasificacién farmacolégica: PSICOLEPTICOS

Via/s de administracion: ENDOVENOSA

Indicaciones: VALERTROPINA ha demostrado ser eficaz y seguro para lograr duna
adecuada sedacién en pacientes sometidos a ventilacion mecdanica asistida cuando
se administra antes, durante y después de Ia extubacion traqueal. No es necesano
discontinuar la infusién de VALERTROPINA antes de la extubacion. VALERTROPINA
también estd indicado en pacientes no intubados para lograr un estado de sedacién
consciente durante procedimientos quirurgicos y diagndsticos.

3, DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a) Elaboracioén hasta el granel y/o semielaborado:

Razbn Social Numero de Disposiclén Domicllio de la Localidad Pais

autorizante yfo BPF planta

INSTITUTQ BIOLOGICO 5051710 CALLE 606 DR. DESSY | FLORENCIO REPUBLICA
ARGENTIND SAIC 351 FLORENCIO VARELA - ARGENTINA
VARELA BUENODS
AIRES

b) Acondicionamiento primario:

Razébn Social Niamero de Bisposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizantc y/o BPF planta
INSTITUTO 8:0L0GICO 5051/10 CALLE 506 DR. DESSY FLORENCIO REPUBLIEA
ARGENTING SAIC 351 VARELA - ARGENTINA
BUENOS !
AIRES H
1

c) Acondicionamiento secundario:

Tl {(+54+11) 4340-0300 - htto:/ fwww.onmat.gov.ar - Repiblica Argénting

Tecnologia Médica INAME TNAL tdificio central

Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 £-tados Umdos 25 Av. de Hayn 869
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Razdn Social Namero de Risposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
INSTITUTO BIOLOGICO 5051710 CALLE 606 DR. DESSY FLORENCIO REPUBLICA
ARGENTINO SAIC 351 VARELA - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000152-14-6

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrader Nacional

Ministeric de Salud ,
A.N.M.A.T, "
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