Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Niimero: DI-2018-705-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 3 de Octubre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-012977-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012977-17-6 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER SRL, solicita autorizaciéon para importar la nueva
concentracion DEXMEDETOMIDINA 4ug/ml en la forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE
PARA PERFUSION INTRAVENOSA, para la especialidad medicinal denominada PRECEDEX, inscripto
bajo el Certificado N® 48.681.

Que las actividades de elaboracién, produccion, fraccionamiento, exportacion, comercializacion y deposito
en jurisdiccién nacional o con destino al comercio interprovincial de ecspecialidades medicinales se
encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros.
1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales de los Articulos 4°, 14° y concordantes del
Decreto N° 150/92.

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

Que la Direccidn de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y el Decreto N° 101 de fecha
16 de diciembre del 2015.

Por cllo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma PFIZER SRL a importar, fraccionar, distribuir y comercializar la

nueva concentracion de DEXMEDETOMIDINA 4ug/ml, en la forma farmacéutica: SOLUCION

INYECTABLE PARA PERFUSION INTRAVENOSA, siendo su formula cualicuantitativa: Cada frasco
ampolla de 20 ml contiene: Clorhidrato de Dexmedetomidina 94 pg (equivalente a 80 pg de
Dexmedetomidina base), Excipientes: Cloruro de sodio 180 mg, Agua para inyectables c.s.p. 20 ml; Cada
frasco ampolla de 50 ml contiene: Clorhidrato de Dexmedetomidina 236 pg (equivalente a 200 pg de

Dexmedetomidina base), Excipientes: Cloruro de sodio 450 mg, Agua para inyectables c.s.p. 50 ml; Cada
frasco ampolla de 100 ml contiene: Clorhidrato de Dexmedetomidina 472 pg (equivalente a 400 pgde
Dexmedetomidina base), Excipientes: Cloruro de sodio 900 mg, Agua para inyectables c.s.p. 100 ml; que

serd importada de Estados Unidos, siendo el establecimiento elaborador: HOSPIRA INC. 1776 NORTH
CENTENNIAL DRIVE, McPHERSON, KS 67460-9301, ESTADOS UNIDOS; establecimiento

acondicionador: HOSPIRA INC., 1776 NORTH CENTENNIAL DRIVE, McPHERSON, KS 67460-9301,

ESTADOS UNIDOS; y siendo el laboratorio de control de calidad PFIZER SRL, CARLOS BERG 3669-
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

ARTICULO 2°.- Dispénese que la importacion, distribucién y comercializacién de la nueva concentracion:

DEXMEDETOMIDINA 4ug/ml en la forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE PARA

PERFUSION INTRAVENOSA, en las presentaciones de contenido por unidad de venta: 20 ml, 50 mly
100 ml; presentaciones de venta: 20 ml: 10 frascos ampolla, 50 ml: 10 frascos ampolla, 100 ml: 10 frascos
ampolla y siendo su envase primario: Frasco ampolla de vidrio Tipo 1 trasparente y con tapdn
bromobutilico.

ARTICULO 3°.- Establécese que la condicion de expendio de la nueva concentracion autorizada por el
Articulo 1° serd de Venta Bajo Receta, que el periodo de vida util es de: 24 meses a partir de la fecha de
elaboracion, siendo la forma de conservacion: Conservar a Temperatura entre 15 ° C a 30° C.

ARTICULO 4°.- Acéptanse los proyectos de prospectos obrante en el documento IF-2018-39900509-APN-
DERM#ANMAT, rotulo obrante en el documento IF-2018-40467596-APN-DERM#ANMAT; TE2018-
40467396-APN-DERM#ANMAT, IF-2018-40467811-APN-DERM#ANMAT, IF-2018-40465083-APN-
DERM#ANMAT, IF-2018-40467712-APN-DERM#ANMAT, IF-2018-40464923-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Practiquese la atestacion correspondiente indicando las autorizaciones de los Articulos 1° a
4° inclusive en el Certificado N° 48.681, cuando el mismo se presente acompaiiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.

ARTICULO 6°.- Inscribase la nueva concentracion autorizada en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales de esta Administracion.

ARTICULO 7°- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion conjuntamente con los rétulos, prospecto, girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-012977-17-6

m.b.
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PROYECTO DE PROSPECTO

PRECEDEX PREMIX
DEXMEDETOMIDINA
4 pg/ml
Solucién inyectable para perfusion intravenosa

Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de 20 ml contiene; Clorhidrato de Dexmedetomidina 94 pg (equivalente a 80
pg de Dexmedetomidina base). Excipientes: Cloruro de sodio 180 mg, Agua para inyectables c.s.p.
20 ml.

Cada frasco ampolla de 50 ml contiene: Clorhidrato de Dexmedetomidina 236 pg (equivalente a
200 pg de Dexmedetomidina base). Excipientes: Cloruro de sodio 450 mg, Agua para inyectables
c.s.p. 50 ml.

Cada frasco ampolla de 100 ml contiene: Clorhidrato de Dexmedetomidina 472 pg (equivalente a
400 pg de Dexmedetomidina base). Excipientes: Cloruro de sodio 900 mg, Agua para inyectables
c.s.p. 100 ml.

Cada ml de Precedex Premix contiene 4,72 mcg de clorhidrato de dexmedetomidina equivalentes a
4 mcg de dexmedetomidina y 9 mg de cloruro de sodio en agua para inyectables. La solucion no
contiene conservantes, aditivos ni estabilizadores quimicos. Es una solucién estéril, no pirogénica,
lista para usar, apta para perfusion intravenosa.

ACCION TERAPEUTICA
Agonista adrenorreceptor a; Codigo ATC: NOSCM18.

INDICACIONES
Precedex Premix esta indicado para:

Sedacion en la unidad de cuidados intensivos

Precedex Premix esta indicado para la sedacion de pacientes previamente intubados y con
ventilacidon mecanica durante el tratamiento en un entorno de cuidados intensivos mediante
infusion intravenosa continua. En general, la infusion de Precedex Premix no deberia exceder las
24 h.

Precedex Premix se ha administrado mediante infusion continua en pacientes con ventilacion
mecanica antes de la extubacidn, durante la extubacion y después de ella. No es necesario
discontinuar la administracion de Precedex Premix antes de la extubacion.

Sedacién consciente
Precedex Premix esta indicado para la sedacion mediante infusion intravenosa continua de
pacientes no intubados antes de procedimientos quirdrgicos y de otra indole y/o durante estos, para
los siguientes procedimientos:
« Cuidado anestésico monitorizado {Monitored Anesthesia Care, MAC) con un bloqueo nervioso
adecuado y/o infiltracion local; e
¢ Intubacién vigil con fibroscopio (Awake Fiberoptic Intubation, AF1) con preparacion topica
adecuada de la via respiratoria superior con las formulaciones locales de lidocaina.
Debido a datos insuficientes de seguridad y eficacia, no se recomienda la administracion de
Precedex Premix para el uso en procedimientos distintos de”tcS\QOs mencionados previamente.
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Pacientes geriatricos (>65 afos): Se recomienda ajustar la dosis en esta poblacion {ver POSOLOGIA
Y MODO DE ADMINISTRACION).

Pacientes pediatricos: No se recomienda el uso de Precedex Premix en ninos (ver REACCIONES
ADVERSAS: Reacciones adversas medicamentosas en estudios clinicos;  PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS: Poblaciones y afecciones: Pacientes pediatricos).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion

La dexmedetomidina es un agonista adrenérgice q, relativamente selectivo que posee propiedades
sedantes. La selectividad respecto de a; se observa en animales tras la infusion intravenosa lenta de
dosis bajas e intermedias (de 10 a 300 mcg/kg). Se observa la actividad tanto de a; como de g; tras
la infusién intravenosa lenta de dosis altas (21000 mcg/kg) o con la administracién intravenosa
rapida.

En un estudio con voluntarios sanos (N = 10), la frecuencia respiratoria y la saturacion de oxigeno se
mantuvieron dentro de limites normales y no se presentaron indicios de depresién respiratoria al
administrar Precedex Premix mediante infusion intravenosa con dosis que se encontraran dentro del
rango de dosis recomendado (0,2-0,7 mcg/kg/h).

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Después de la administracion intravenosa, dexmedetomidina presenta los siguientes parametros
farmacocinéticos: una fase de distribucion rapida con una vida media de distribucion (t;;;) de
aproximadamente 6 min; una vida media de eliminacién terminal (t;:;) de aproximadamente 2 hs; y
un volumen de distribucién en estado estacionario (V.;) de aproximadamente 118 |. Se calcula que la
eliminacion es de aproximadamente 39 L/h. El peso corporal medio asociado a este calculo de la
eliminacion fue de 72 ke.

La dexmedetomidina presenta una farmacocinetica lineal en el rango de dosis de 0,2 a
0,7 mcg/kg/h cuando se administra mediante infusién intravenosa durante un maximo de 24 h. La
Tabla 1 muestra los principales parametros farmacocinéticos correspondientes a la infusion de
Precedex Premix realizada (después de dosis de carga apropiadas) con velocidades de perfusion de
mantenimiento de 0,17 mcg/kg/h {concentracion plasmatica objetivo de 0,3 ng/ml) durante 12 y
24 hs, 0,33 mcag/kg/h (concentracion plasmatica objetivo de 0,6 ng/ml) durante 24hs y
0,70 mcg/kg/h (concentracion plasmatica objetivo de 1,25 ng/ml) durante 24 hs.

{ Tabla 1: Media £SD de los parametros farmacocinéticos

Infusién de carga (min)/ Durac__lqr_n_ total de la infusion (hs)

10 min/12 hs | 10 mlan4 hs I 10 mln124 hs |35 mm124 hs

* Presentado como media armonica y pseudodesviacion estandar.

| Parametro Concentrac:on plasmahca objetwu de dexmedetomldlna (ng/ml) y
dosis (mcg/kg/h)
i ] 0,3/0,17 0,3/0,17 0,6/0,33 1,25/0,70
* ti", h 1,78+ 0,30 2,22 + 0,59 2 23+ 0,21 2,50 = 0,61
CL, Uh 46,3+8,3 143,165 35,3+6,8 365:7,5 ;
LV, litro 88,7 + 22,9 102,4 = 20,3 93,6 + 17,0 99,6 + 17,8 |
| ¢ promedio®, 0,27 + 0,05 0,27 + 0,05 0,67 + 0,10 1,37£0,20 |
| ng/ml

# C,, promedio = Concentracion promedio en estado estacionario de dexmedetomidina

| (muestras entre 2,5 y 9 hs respecto de la infusion de 12 hs y muestras entre 2,5y 18 hs
|_respecto de las infusiones de 24 hs). o
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El andlisis de farmacocinética poblacional sugiere que la dexmedetomidina tiene un
comportamiento farmacocinético similar con infusiones breves (<24 hs} y prolongadas (>24 hs), |
que incluye la falta de acumulacion de dexmedetomidina. Puede observarse una farmacocinética
linear en la administracion a lo largo del rango de dosis de 0,2 mcg/kg/h a 1,4 mcg/kg/h. en todos
los periodos. Los valores de eliminacion (Cl), volumen de distribucion (V) y ty,; fueron 39.4 1/h, 152 |
y 2,67 hs, respectivamente, para duraciones de infusion superiores a las 24 hs.

Distribucion

El volumen de distribucion en .estado estacionario (Vi) de dexmedetomidina fue de
aproximadamente 118 L. Se evalué la unién a proteinas de dexmedetomidina en el plasma de sujetos
sanos normales de sexo masculino y femenino. La union a proteinas promedio fue del 94% y fue
constante entre las diferentes concentraciones plasmaticas evaluadas. La union a proteinas fue
similar entre hombres y mujeres. La fraccion de dexmedetomidina que se unid a proteinas
plasmaticas fue significativamente menor en sujetos con disfuncién hepatica en comparacion con
sujetos sanos.

Se explord el potencial de desplazamiento de la unién a proteinas de dexmedetomidina de
fentanilo, ketorolac, teofilina, digoxina y lidocaina in vitro, y se observaron cambios no
significativos en la union a proteinas plasmaticas de dexmedetomidina. Se exploré el potencial de
desplazamiento de la union a proteinas de fenitoina, warfarina, ibuprofeno, propranolol, teofilina y
digoxina por dexmedetomidina in vitro y ninguno de estos compuestos parecio ser desplazado de
manera significativa por la dexmedetomidina.

Metabolismo

La dexmedetomidina sufre una biotransformacion practicamente completa con una cantidad muy
reducida de dexmedetomidina excretada en la orina y las heces. La biotransformacion incluye tanto
la glucuronidacion directa como el metabolismo mediado por el citocromo P450. Las principales vias
metabdlicas de la dexmedetomidina son: N-glucuronidacion directa para inactivar metabolitos;
hidroxilacion alifatica (mediada principalmente por CYP2A6, con un papel menor de CYP1AZ,
CYP2E1, CYP2D6 y CYP2C19) de la dexmedetomidina para generar 3-hidroxi-dexmedetomidina, el
glucurénido de 3-hidroxi-dexmedetomidina, y 3-carboxi-dexmedetomidina; y N-metilacién de la
dexmedetomidina para generar 3-hidroxi, N-metil-dexmedetomidina, 3-carboxi, N-metil-
dexmedetomidina, y dexmedetomidina- N-metil O-glucurénido.

Etiminacién

La vida media de eliminacion terminal {t;,;} de la dexmedetomidina es de aproximadamente 2 hs y
se estima que la eliminacion es de aproximadamente 39 l/h. Un estudio de balance de masas
demostré que, después de nueve dias de la administracion intravenosa de dexmedetomidina
radiomarcada, un promedio del 95% de |a radiactividad se recuperod en la orina y el 4% en las heces.
No se detectd dexmedetomidina intacta en la orina. Aproximadamente el 85% de la radiactividad
recuperada en la orina se excretd en el término de 24 hs después de la infusion. El fraccionamiento
de la radiactividad excretada en orina demostré que los productos de la N-glucuronidacion
representaron aproximadamente el 34% de la excrecion urinaria acumulada. Ademas, los productos
de la hidroxilacion alifatica del farmaco original, 3-hidroxi-dexmedetomidina, glucurdnido de 3-
hidroxi-dexmedetomidina, y acido 3-carboxilico-dexmedetomidina, juntos representaron
aproximadamente el 14% de la dosis en la orina. Los productos de la N-metilacion de la
dexmedetomidina, 3-hidroxi N-metil dexmedetomidina, 3-carboxi N-metil dexmedetomidina, y N-
metil O-glucurdnide dexmedetomidina, representaron aproximadamente el 18% de la dosis en la
orina. El metabolito N-Metil por si mismo fue un componente circulante menor y no fue detectado
en orina. No se identificd, aproximadamente, al 28% de los melabolitos urinarios.
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Poblaciones y afecciones especiales

Pacientes pediatricos: Se evalué la farmacodinamia de Precedex Premix en 134 pacientes en cuatro
estudios clinicos, y'ésta reflejoé las afecciones de los pacientes, el uso de otros agentes en la UCH, y
los efectos de la dexmedetomidina. Los resultados de farmacocinetica de 96 pacientes de 1 mes a
<17 afos en tres estudios clinicos demostraron que la eliminacién de dexmedetomidina aumento con
la edad y la eliminacion ajustada en funcion del peso disminuyo con la edad, y hubo valores de los
pacientes pediatricos mas grandes que se aproximaron a los valores de los adultos. Los resultados de
farmacocinética de 28 pacientes de 28 semanas de edad gestacional a <1 mes en un estudio clinico
demostraron valores de eliminacion y eliminacion ajustada en funcion del peso similares a los de
ninos mayores, de 6 a <17 anos. Los datos de farmacocinética indican que la eliminacion ajustada
en funcién del peso es mas rapida en el grupo de 1 a 24 meses y disminuye en los grupos de 2 a
17 anos. No se recomienda el uso de Precedex Premix en ninos.

No se ha evaluado el uso de Precedex Premix en relacion con la sedacion consciente en pacientes
pediatricos.

Pacientes geriatricos: El perfil farmacocinético de Precedex Premix no se vio alterado por la edad.
No hubo diferencias en la farmacocinética de Precedex Premix entre sujetos jovenes (18-40 anos),
de mediana edad {41-65 anos) y de edad avanzada (>65 afos). No obstante, en estudios clinicos, se
observé un aumento en la incidencia de eventos adversos en personas de edad avanzada, y se debe
considerar la posibilidad de disminuir la dosis tanto de las infusiones de carga como de las de
mantenimiento en pacientes de mas de 65 anos (ver POSQLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Sexo: No se observaron diferencias en la farmacocinética de Precedex Premix entre los sexos.

Disfuncion hepatica: En sujetos con diversos grados de disfuncion hepatica {clases Child-Pugh A, B o
C), los valores de eliminacién de Precedex Premix fueron mas bajos que en sujetos sanos. Los
valores medios de eliminacion en pacientes con disfuncion hepatica leve, moderada y grave fueron
del 74%, 64% y 53% de los valores observados en los sujetos sanos normales, respectivamente. Los
valores medios de eliminacion del farmaco libre fueron del 59%, 51% y 32% de los valores observados
en los sujetos sanos normales, respectivamente. En estudios clinicos, se observo un aumento en la
incidencia de eventos adversos en estos pacientes, y se debe considerar la posibilidad de disminuir
la dosis tanto de las infusiones de carga como de las de mantenimiento en pacientes con deterioro
de la funcion hepatica (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Disfuncién renal: Los parametros farmacocinéticos de Precedex Premix {Cmax., Tmax., AUC. tis7 , Cly
Vi) no fueron significativamente diferentes en pacientes con disfuncion renal grave (eliminacion de
creatinina: <30 ml/min) en comparacion con sujetos sanos. Después de la infusion de Precedex
Premix durante >24 hs, los parametros farmacocinéticos con dexmedetomidina fueron similares a
los de pacientes cuyos indicadores de laboratorio sugieren disfuncion renal leve, moderada, grave o
ausencia de esta.

Uso concomitante de opioides: En estudios en la Unidad de Cuidados Intensivos de <24 hs, entre el
41% y el 44% de los pacientes tratados con Precedex Premix no recibieron sulfato de morfina para el
dolor en comparacion con valores del 15% al 19% en pacientes tratados con placebo.

En estudios en la Unidad de Cuidados Intensivos en que los pacientes recibieron Precedex Premix
durante mas de 24 hs, del 21% al 22% de los pacientes tratados con Precedex Premix no recibieron
fentanilo para el dolor, de modo similar a los pacientes tratados con control activo {agonistas de
receptores de acido gammaaminobutirico [GABA] O benzodiazepinas).
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En sedacion consciente, del 39.6% al 56,6% de los pacientes tratados con Precedex Premix no
recibieron fentanilo para el dolor en comparacion con el 11,1% de los pacientes tratados con
placebo.

Sedacion de duracion mas prolongada: En tres estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, con
control activo en 1356 pacientes, se evalud la infusion continua de Precedex Premix en sedacion en
unidad de cuidados intensivos de duracion mas prolongada, con dosis de mantenimiento entre 0,2 y
1,4 mcg/kg/h. Los pacientes eran de unidades de cuidados intensivos meédicas, quirirgicas o
traumatologicas; habian sido intubados al principio y recibian ventilacion mecanica. El uso de
Precedex Premix més alla de las 24 hs se debe evaluar en forma individual (ver POSOLOGIA Y MODO
DE ADMINISTRACION).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Consideraciones posologicas

 Precedex Premix se debe usar Cnicamente en instalacicnes con personal y equipos
adecuados en materia de anestesia, reanimacion y monitorizacian cardiovascular.

s Precedex Premix no se debe usar, en general, por una duracion mayor de 24 hs. Su uso
continuade mas alla de las 24 hs debe determinarse sobre la base de una evaluacion atenta
de las condiciones del paciente.

» Precedex Premix se debe administrar mediante un dispositivo de infusion controlado con
precision adecuada.

Dosis recomendada y ajuste de la dosis
Sedacion en la unidad de cuidados intensivos
Tratamiento inicial
s Precedex Premix se debe usar en pacientes adultos intubados y sedados en un entorno de
cuidados intensivos.
s Una evaluacion del nivel de sedacion y la necesidad de Precedex Premix debe preceder el
inicio de tratamiento con Precedex Premix.
» En el caso de pacientes convertidos de un tratamiento sedante alternativo, por lo general,
no es necesaria una dosis de carga. Se debe iniciar la administracion de Precedex Premix
con una infusién de carga de hasta 1 mce/kg durante 20 min, de ser necesario.

Mantenimiento

» Los pacientes adultos, por lo general, requeriran infusion de mantenimiento de 0,2 a
1,1 mcg/keg/h. La velocidad de la infusion de mantenimiento se debe ajustar hasta alcanzar
el grado de sedacion optimo. Se debe recomendar la precaucion cuando se utilizan dosis
mas altas que 0,7 mcg/kg/h. Hay experiencia limitada con dosis mas altas que
1,1 mcg/kg/h. No se debe intentar utilizar una dosis mas alta que 1.4 mcg/kg/h.

» El uso de Precedex Premix mas alla de las 24 hs se debe evaluar de modo individual. Los
pacientes deben ser evaluados en intervalos regulares en funcion de la necesidad de
sedacion continuada. La experiencia de Precedex Premix durante mas de 4 dias es limitada.

« Se debe agregar otro sedante intravenoso (p. €j. midazolam o propofol) de conformidad con
la evaluacion clinica. También se pueden usar opicides o bloqueantes neuromusculares,
sobre la base de una evaluacion individual.

+ La necesidad de infusion continua de Precedex Premix después de la extubacion se debe
evaluar de manera individual. En pacientes posquirirgicos en la UCl expuestos durante
<24 hs, la dosis de Precedex Premix se debe reducir a la mitad despues de la extubacion, En
estudios clinicos, la media de tiempo de infusion continuada observada después de la
extubacion en estos pacientes posquirurgicos en la UCI fue de, aproximadamente. 6,6 hs.

s Se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis tanto de las infusiones de carga como
de las de mantenimiento en pacientes con funcion hepatica deteriorada y en pacientes de
mas de 65 anos.
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Sedacion consciente

s Sobre la base de las Escalas de la Evaluacion de Vigilia/Sedacidon de Ramsay y por parte del
Observador, la infusion de carga proporciona un inicio eficaz desde el punto de vista clinico
de la sedacion de 10 a 15 min después del inicio de la infusion.

e Para el uso en el cuidado anestésico monitorizado, se deben usar un bloqueo nervioso
adecuado y/o infiltracion local.

« Para intubacion vigil con fibroscopio, la via respiratoria superior se debe topicalizar con
formulaciones adecuadas de lidocaina.

Tratamiento inicial

En pacientes adultos, por lo general, Precedex Premix se inicia con una infusion de carga de
1 mcg/ke durante 10 min.

En pacientes de mas de 65 anos o en quienes se realicen procedimientos menos invasivos, tales
como cirugias oftalmologicas, puede ser adecuada una infusion de carga de 0.5 mcg/ke
administrados durante 10 min.

Mantenimiento

La infusidn de mantenimiento de Precedex Premix, por lo general, se inicia con 0,6 mcg/kg/h v
luego se ajusta hasta alcanzar el efecto clinico deseado con dosis que oscilen entre los 0.2 v
1 mcg/kg/h. La velocidad de la infusion de mantenimiento se debe ajustar hasta alcanzar el grado
de sedacion deseado.

Después de la carga en casos de intubacion vigil con fibroscopio, se recomienda una dosis fija de
mantenimiento de 0,7 mcg/kg/h hasta la colocacion de un tubo endotraqueal.

Ajuste de dosis

Debido a las posibles interacciones farmacodinamicas, puede ser necesaria una reduccion de la dosis
de Precedex Premix o de otros anestésicos, sedantes, somniferos u opioides concomitantes cuando
se los administre simultaneamente.

Se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis tanto de las infusicnes de carga como de las de
mantenimiento en pacientes con funcion hepatica o renal deteriorada y en pacientes de mas de
65 anos.

Administracion

Precedex Premix se presenta en envases de vidrio que contienen una solucion premezclada vy lista
para usar de clorhidrato de dexmedetomidina en clorure de sodio al 0,9% en agua para inyectables.
No es necesario realizar nuevas diluciones de estas preparaciones.

Los productos farmacéuticos parenterales deben inspeccionarse en forma visual para detectar la
presencia de particulas y manchas antes de la administracion, siempre que la solucion y el envase lo
permitan.

Las soluciones que presenten turbidez. particulas, precipitados o manchas o filtraciones no deben
usarse. Deseche la parte no utilizada.

Compatibilidad con otros liquidos

Se ha demostrado que Precedex Premix es compatible cuando se administra con los siguientes
liquidos intravenosos: soluciones de lactato sodico compuestas inyectables, glucosa en agua para
inyectables al 5%, cloruro de sodio en agua para inyectables al 0,9%, manitol en agua para
inyectables al 20%.
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Se ha demostrado que la dexmedetomidina es compatible con soluciones en agua de los siguientes
farmacos cuando se los administro a través de inyecciones en Y: tiopental sddico, bromuro de
vecuronio, bromuro de pancuronio, bromuro de glicopirrolato, clarhidrato de fenilefrina.

Compatibilidad con la goma natural
Los estudios de compatibilidad han demostrado el potencial de absorcion de Precedex Premix
respecto de determinados tipos de goma natural. Si bien Precedex Premix se administra segun el
efecto, se recomienda emplear componentes de administracion elaborados con juntas sintéticas o
juntas de goma natural recubiertas.

Incompatibilidades

La infusion de Precedex Premix no debe administrarse de manera concomitante con sangre, sUero o
plasma a través del mismo catéter intravenoso, puesto que no se ha establecido la compatibilidad
fisica.

Se ha demostrado que Precedex Premix no es compatible cuando se administra con los siguientes
farmacos: anfotericina B, diazepam,

CONTRAINDICACIONES
Precedex Premix estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a este farmaco o a
cualquier ingrediente de la formulacion o componente del envase.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales

Precedex Premix debe ser administrado Unicamente por personas capacitadas en el manejo de
pacientes en unidades de cuidados intensivos o quirdfanos. Debido a los efectos farmacologicos
conocidos de Precedex Premix, se debe supervisar de manera continua a los pacientes mientras
reciben Precedex Premix.

Se debe monitorear la respiracién en pacientes que no se encuentren intubados debido al riesgo de
depresion respiratoria y, en algunos casos, de apnea.

Cardiovasculares

Hipotensién, bradicardia y pausa sinusal: Se han informado episodios significativos desde el punto
de vista clinico de bradicardia y pausa sinusal con Precedex Premix en voluntarios adultos sanos,
jovenes con hipertonia vagal o con vias de administracion diferentes, incluida la administracion
intravenosa rapida o en bolo.

Los informes de hipotension y bradicardia se han asociado a la infusion de Precedex Premix. Si se
requiere intervencion medica, el tratamiento puede incluir la disminucion o interrupcion de la
infusion de Precedex Premix, el aumento de la velocidad de administracion de liquidos por via
intravenosa, la elevacion de los miembros inferiores y el uso de vasotensores. Puesto que Precedex
Premix tiene potencial para aumentar la bradicardia inducida por estimulos vagales, los médicos
deben estar preparados para intervenir. Se debe considerar la posibilidad de administrar
anticolinérgicos (p. ej., glucopirrolato, atrepina) por via intravenosa a fin de modificar el tono
vagal. En estudios clinicos, el glucopirrolato o la atrepina fueron eficaces en el tratamiento de la
mayoria de los episodios de bradicardia inducida por Precedex Premix. No obstante. en algunos
pacientes con una disfuncion cardiovascular significativa, fueron necesarias medidas de reanimacion
mas avanzadas.

Se debe tener precaucion al administrar Precedex Premix a pacientes con bloqueo cardiaco
avanzado y/o disfuncion ventricular grave. Puesto que Precedex Premix disminuye la actividad del
sistema nervioso simpatico, cabe esperar que la hipotension y/o bradicardia sean mas marcadas en
pacientes con hipovolemia, diabetes mellitus o hipertension cronica, v en pacientes de edad
avanzada.
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En situaciones en que se administran otros vasodilatadores o agentes cronotropicos negativos, la
administracion concdmitante de Precedex Premix podria tener un efecto farmacodinamico aditivo y
se debe realizar con precaucion.

Hipertension transitoria: Se han observado casos de hipertension transitoria durante la dosis de
carga y el pericdo de mantenimiento asociados con los efectos vasoconstrictores de Precedex
Premix en algunos pacientes. La hipertension transitoria con frecuencia se denomina hipertension
paradojica en la bibliografia. Puede ser deseable una reduccion en la velocidad de perfusion. Es
posible que sea necesario administrar tratamiento cen un vasodilatador. Se debe revisar el uso de
otros medicamentos concomitantes con un efecto en el sistema cardiovascular para descartar
posibles interacciones medicamentosas.

Dependencia/Tolerancia

No se ha estudiado el potencial para provocar farmacodependencia de Precedex Premix en seres
humanos. Precedex Premix presenta acciones farmacolégicas similares a las de la clonidina, es
posible que la dexmedetomidina produzca un sindrome de abstinencia similar al de la clonidina al
discontinuarla.

Endocrinas y metabdlicas

La evidencia disponible no es adecuada para confirmar si la dexmedetomidina esta asociada con una
supresion corticosuprarrenal significativa. La adecuacion de la funcion corticosuprarrenal se debe
evaluar y tratar de manera individual.

Hepaticas/Biliares/Pancreaticas

Puesto que la eliminacion de Precedex Premix disminuye con la gravedad de la disfuncion hepatica,
se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis en pacientes con deterioro de la funcidn
hepatica (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Renales

Los productos de la glucuronidacion y oxidacion de la dexmedetomidina se eliminan a través del
rinon. En el caso de pacientes con disfuncién renal grave, especialmente aquellos con
comorbilidades, se recomienda tener precaucion en general.

Se han observade casos de poliuria después de la aprobacion en pacientes que recibian infusién de
Precedex Premix. Se debe considerar la posibilidad de reducir o discontinuar la dosis en pacientes
tratados con Precedex Premix que desarrollen poliuria.

Consideraciones perioperatorias

Excitabilidad: Se ha observado que algunos pacientes se encontraban excitables y alertas a los
estimulos mientras recibian Precedex Premix, Esto no debe considerarse por si solo un indicio de
falta de eficacia en ausencia de otros signos y sintomas clinicos.

Abstinencia

Unidad de cuidados intensivos

Precedex Premix esta indicado para la sedacion de pacientes adultos previamente intubados y con
ventilacion mecanica, en recuperaciéon en una unidad de cuidados posoperatorios 0 en un entorno
de cuidados intensivos. Durante el uso de Precedex Premix en un entorno de cuidados intensivos, se
debe monitorear a los pacientes de manera continua, particularmente en funcion de sus indicadores
de seguridad cardiovascular.

Con la administracion de Precedex Premix a adultos durante mas de 24 hs, independientemente de
la dosis, los eventos adversos mas frecuentes relacionados con el retiro de Precedex Premix en las
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48 hs posteriores a la discontinuacion fueron ansiedad (6%), agitacion (5%), nauseas (4%), sindrome
de abstinencia (4%) y vomites (3%). Es posible que sea necesario administrar tratamiento
sintomatico para estos eventos adversos.

La taquicardia y la hipertension asociadas con catecolaminas elevadas pueden producirse con los
eventos mencionados previamente o después de ellos. Se produjeron taquicardia que requirié
intervencion en las 48 hs posteriores a la discontinuacion de Precedex Premix en el 8% de los
pacientes, e hipertension que requirio intervencion en las 48 h posteriores a la discontinuacion de
Precedex Premix en el 4% de los pacientes. En caso de que se produzcan taquicardia y/o
hipertension tras la suspension de Precedex Premix, se indica tratamiento de sostén.

Sedacion consciente
No se observaron sintomas de abstinencia tras discontinuar la infusion de Precedex Premix
administrada durante periodos breves (<6 hs) en sujetos adultos.

Informacion para el paciente

Precedex Premix estd indicado para la sedacion durante periodos breves, por via intravenosa. La
dosis se debe individualizar y ajustar hasta alcanzar el efecto clinico deseado, La presion arterial, la
frecuencia cardiaca y los niveles de oxigeno se controlardn de manera continua durante la infusién
de Precedex Premix y también seglin resulte adecuado desde el punto de vista clinico tras la
suspension.

e Cuando la infusién de Precedex Premix dure mas de 6 hs, se les debe indicar a los pacientes
que informen si sienten nerviosismo, agitacion y cefalea, que pueden presentarse hasta
48 hs después de la discontinuacion de Precedex Premix.

s Asimismo, se les debe indicar a los pacientes que informen los sintomas que se puedan
producir en el término de 48 hs después de la administracion de Precedex Premix, tales
como: debilidad, confusion, sudoracion excesiva, pérdida de pese, dolor abdominal,
necesidad imperiosa de consumir sal, diarrea, estrefimiento, mareos o vahidos.

Paoblaciones especiales
Pacientes pediatricos: No se recomienda el uso de Precedex Premix en nifos (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS).

Pacientes geriatricos: El perfil farmacocinético de Precedex Premix no se vio alterado por la edad.
No hubo diferencias en la farmacocinética de Precedex Premix entre sujetos jovenes {de 18 a
40 anos), de mediana edad (de 41 a 65 afos) y de edad avanzada (>65 anos). Dado que los pacientes
de edad avanzada son mas propensos a tener una funcion renal disminuida, se debe prestar atencion
a la seleccion de la dosis en estos pacientes, y puede ser Util monitorear la funcién renal.

Sedacion en la unidad de cuidados intensivos

En los estudios clinicos, 1094 pacientes en total eran mayores de 63 anos. Un total de 372 pacientes
tenian 75 anos o mas. En los pacientes mayores de 65 anos, se observo una mayor incidencia de la
bradicardia e hipotension tras la administracion de Precedex Premix. Por lo tanto. se debe
considerar la posibilidad de reducir la dosis en los pacientes mayores de 65 anos (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION).

Sedacion consciente

En los estudios clinicos, 131 pacientes en total eran mayores de 65 anos. Un total de 47 pacientes
tenian 75 anos o mas. La hipotension se produjo con una mayor incidencia en los pacientes tratados
con Precedex Premix de 65 anos o mas (72%) y de 75 afios o mas (74%) en comparacion con los
pacientes de <65 afos {47%). Los criterios preespecificados en relacion con los signos vitales que se
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deben informar como reacciones adversas se incluyen en notas al pie debajo de la Tabla 4 {ver
REACCIONES ADVERSAS). Con respecto a los pacientes mayores de 65 anos. se recomienda una dosis
de carga reducida de 0,5 mcg/kg administrada durante 10 min y se debe considerar la posibilidad de
una reduccion en la infusion de mantenimiento (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Embarazo

Mujeres embarazadas: No se realizaron estudios adecuados ni bien controlados acerca del uso de
Precedex Premix en mujeres embarazadas. Se debe usar Precedex Premix en el embarazo
solamente si los beneficios potenciales justifican el potencial riesgo para el feto.

Trabajo de parto y parto: No se ha estudiado la seguridad de Precedex Premix durante el trabajo
de parto y el parto. Por consiguiente, no se recomienda usar Precedex Premix durante el trabajo de
parto y el parto, incluidos los partos por cesarea.

Lactancia

Mujeres en periodo de lactancia: Se desconoce si Precedex Premix se excreta en la leche humana.
El Precedex Premix radiomarcado que se administro por via subcutanea a ratas hembra en periodo
de lactancia se excretd en la leche. Como muchos farmacos se excretan en la leche materna, se
debe tener precaucion cuando se administre Precedex Premix a madres en periodo de lactancia.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Anestésicos, sedantes, somniferos, opioides

Es probable que la administracion de Precedex Premix de manera concomitante con anestésicos,
sedantes, somniferos y opioides de lugar a un aumento de los efectos. Estudios especificos han
confirmado estos efectos con sevoflurano, isoflurano, propofol, alfentanilo y midazolam. No se han
demostrado interacciones farmacocinéticas entre Precedex Premix e isoflurano, propofol,
alfentanilo ni midazolam. No cobstante, debido a las posibles interacciones farmacodinamicas,
durante la administracion concomitante con Precedex Premix, puede ser necesaria una reduccion de
la dosis de Precedex Premix o del anestésico, sedante, somnifero u opioide concomitante.

Bloqueantes neuromusculares
"En un estudio con 10 voluntarios adultos sanos, la administracion de Precedex Premix durante
45 min con 1 (una) concentracion plasmatica de 1.ng/ml no provoco aumentos significativos desde
el punto de vista clinico en la magnitud del bloqueo neuromuscular asociado con la administracion
de rocuronio.

Farmacos con actividades cardiovasculares

Se sabe que Precedex Premix esta asociado con hipotension y bradicardia, especialmente durante el
inicio del tratamiento. Sin embargo, también se lo puede asociar con hipertension transitoria o
paradojica que podria producirse durante el tratamiento inicial y en el tratamiento de
mantenimiento. Se deben repasar los medicamentos concomitantes que actlen en el sistema
cardiovascular. ademas de disminuir la dosis de dexmedetomidina y/o usar un vasodilatader.

Citocromo P450
Los estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos no demostraron indicios de interacciones
medicamentosas mediadas por el citocromo P450 que puedan ser de relevancia clinica.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen de reacciones adversas al farmaco
El uso de Precedex Premix se ha asociado a las siguientes reacciones adversas:
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e Hipotension, bradicardia y pausa sinusal (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

s Hipertension transitoria (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Las reacciones emergentes del tratamiento mas frecuentes, que se produjeron en mas del 2% de los
pacientes adultos en estudios tanto en la Unidad de Cuidados Intensivos como de sedacion
consciente, incluyen hipotension, bradicardia y sequedad de boca.
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Reacciones adversas al farmaco del estudio clinico

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condicicnes muy especificas, es posible que los
indices de reacciones adversas observados en los estudios clinicos no reflejen los indices observados
en la prdctica, y no se los debe comparar con los indices de los estudios clinicos de otro fdrmaco.
La informacion de reacciones adversas medicamentosas de estudios clinicos es atil para identificar
eventos adversos relacionados con el farmaco y obtener indices aproximados.

Sedacion en la unidad de cuidados intensivos

La informacion sobre eventos adversos se derivo de los estudios controlados con placebo de infusion
continua de Precedex Premix para la sedacion en el entorno quirlrgico de la unidad de cuidados
intensivos en que 387 pacientes adultos recibieron Precedex Premix. En estos estudios, la dosis
media total fue de 7,06 mcg/kg (desviacion estandar [standard deviation, SD]: 2,86), la dosis media
por hora fue de 0,51 mcg/kg/h (SD: 0,39) y la duracién media de la infusion fue de 15,6 hs (rango:
de 0,17 a 29,08). Se usaron midazotam o propofol como medicamento de rescate en pacientes
adultos que recibieron Precedex Premix o placebo. La poblacion tenia entre 19 y 83 afios, el 43%
eran 265 anos, el 73% eran hombres v el 97% eran caucasicos. Los eventos adversos emergentes del
tratamiento observados con mayor frecuencia incluyeron hipotension, hipertensién, nduseas,
bradicardia, fiebre, vomitos, hipoxia, taquicardia y anemia {ver la Tabla 2).

Tabla 2: Eventos adversos emergentes del tratamiento que se produjeron en >1% de
todos los pacientes adultos tratados con dexmedetomidina en los estudios
aleatorizados, controlados con placebo, de sedacibn en la unidad de cuidados
intensivos mediante infusién continua por periodos breves
Evento adverso Aleatorizados a | Placebo con rescate | Placebo con rescate
dexmedetomidina* | de midazolam | de propofol
(N=387) (N=181) (N=198)

Hipotension 28% 15% 10%
Hipertension 16% 13% 23%

| Nauseas 11% 9% 10%

_Bradicardia 7% 3% 2%

 Fiebre 5% 6% 4%

| Vomitos 4% 6% 6%

| Fibrilacion auricular | 4% 4% 3%

| Hipoxia 4% 5% 3%

| Taquicardia 3% 7% 3%
Hemorragia 3% 6% 4%

Anemia 3% e 1%

Sequedad bucal 3% 2% <1%

| Escalofrios 2% 3% 4%

. Agitacion 2% 3% 3%

Hiperpirexia 2% 3% 2%

i Dolor 2% 3% 1%

| Hiperglucemia 2% 3% 1%
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Acidosis 2% <1% 3%

Derrame pleural 2% <1% 2% ~
Oliguria 2% 1% <1%

| Sed ] 2% L% <1%

! *Datos combinados de estudios realizados en pacientes adultos posquirlrgicos en
recuperacion en el entorno de una UCI.

No se recomienda el uso de Precedex Premix en nifios. Se llevaron a cabo tres estudios preliminares,
dos en 42 neonatos de 28 a 44 semanas de edad gestacional y uno en 175 ninos de 1 mes a <17 anos,
todos en un entorno de cuidados intensivos durante hasta 24 hs. El perfil de seguridad en pacientes
pediatricos concordo, en general, con las enfermedades de base y los demas medicamentos usados
en este grupo de pacientes, y fue similar al que se observd en adultos. Los eventos adversos
emergentes del tratamiento, mas frecuentes en neonatos entre 28 y 44 semanas de edad
gestacional fueron irritabilidad (6/42, 14,3%) e hipopotasemia (3/42, 7,1%). En el caso de nifios de
entre 1 mes y <17 afios, los eventos adversos emergentes del tratamiento mas frecuentes fueron
hipopotasemia (14/175, 8,0%), pirexia (12/175, 6,9%), hipotension (11/175, 6,3%) y agitacion
(97175, 5,1%). Entre estos eventos informados en pacientes pediatricos, los eventos de irritabilidad
en neonatos e hipopotasemia en nifios mas grandes se producen con mayor frecuencia en pacientes
pediatricos que en adultos.

Sedacion en la unidad de cuidados intensivos de duracién mas prolongada

La informacion de eventos adversos se deriva de estudios en que se administraron Precedex Premix
o un control activo como infusién continua para el mantenimiento de la sedacion en las Unidades de
Cuidados Intensives de tres estudios que incluyeron pacientes adultos de unidades de cuidados
intensivos meédicas, quirlrgicas y traumatoldgicas. La dosis media total de Precedex Premix fue 53,6
mcg/kg, con una velocidad de perfusion media por hora de 0,76 mcg/kg/h (desviacion estandar =
0,36 mcg/kg/h). La duracion media de la infusion de Precedex Premix fue 65,5 hs (desviacion
estandar = 59,70 hs). La mayoria de los pacientes (68,6%, 506/737) recibieron Precedex Premix
durante 72 o0 menos, y un 26,7% (197/737) durante 24 h o menos. La poblacion con Precedex Premix
tenia entre 18 y 97 afos, el 49,5% eran 265 afos, el 59% eran hombres y el 91,3% eran caucésicos.
Los eventos adversos emergentes del tratamiento se proporcionan en la Tabla 3 y reflejan los
indices de incidencia en los grupos de Precedex Premix y control activo. Los eventos adversos mas
frecuentes con Precedex Premix fueron hipotension y bradicardia, en consonancia con efectos
fisiologicos de los agonistas adrenérgicos a; (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

[ Tabla 3: Eventos adversos emergentes del tratamiento que se produjeron en >2% de
| los pacientes con Precedex Premix en estudios de sedacion en la unidad de cuidados
intensivos por periodos prolongados‘
Término preferente Control Control Precedex
activo 1 activo 2 Premix
(N=247) (N=372) (N=737)
Hipertension 15% | 33% 32%
Hipertensidn que requirid intervencion | 12% 20% 17%
Hipotensidn 1% 27% 31%
Hipotensién que requirié intervencion 11% 14% .1 17%
Taquicardia 1% 32% 26%
Taquicardia que requirié intervencion 6% 6% 7%
Bradicardia 10% 13% 25%
Bradicardia que requirié intervencion 5% 1% 6%
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Agitacion - 1% 13% 10%

Fibrilacién auricular 12% 10% 8%

Ansiedad 8% 3% 7%

Hipopotasemia 2% 7% 7%

Nauseas | 4% 2% | 6%

Pirexia 2% 6% 5%

Diarrea 5% 3% 4%

Estrenimiento 1% 5% 4%

Anemia . 2% 5% 4%

Hipoglucemia 1% 3% 4%

Delirio 7% 6% 4%

Insomnio 1% 2% 4%
 Neumonia 2% 4% .o, R

Vomitos 2% 3% 4%

Hiperglucemia 0% : 2% 4%

Derrame pleural 11% 3% 3%

Insuficiencia respiratoria 5% 3% 3%

Sindrome de abstinencia ) 3% 2% 3%

Taquicardia supraventricular 4% 2% 3%

Sindrome disneico agudo 3% 1% 2%

Septicemia 1% 2% 2%

Complicacion de intubacion endotraqueal | 3% 2% | 2%

! Los pacientes podian recibir analgésicos o sedantes de manera concomitante durante el

tratamiento en la medida en gue fuera requerido desde el punto de vista clinico.

Sedacion consciente

La informacién sobre eventos adversos proviene de dos estudios de sedacion en intervenciones en
que 318 pacientes adultos recibieron Precedex Premix. Se usé midazolam como medicamento de
rescate en pacientes que recibieron Precedex Premix o placebo. La dosis media total fue de
1,6 mcg/ke (rango: de 0,5 a 6,7), la dosis media por hora fue de 1,3 mcg/kg/h (rango: de 0,3 a 6,1)
y la duracién media de la infusion fue de 1,5 h (rango: de 0,1 a 6,2). La poblacion tenia entre 18 y
93 afios, el 30% eran mayores 265 afios, el 52% eran hombres y el 61% eran caucasicos.

En la Tabla 4, se presentan los eventos adversos emergentes del tratamiento que se produjeron con
una incidencia de »2%. Los eventos adversos mas frecuentes fueron hipotension, bradicardia v
sequedad bucal. Los criterios preespecificados en relacion con los signos vitales a informar como
reacciones adversas se incluyen en notas al pie debajo de la tabla. La disminucion en la frecuencia
respiratoria y la hipoxia fueron similares entre los grupos de Precedex Premix y el comparador en
ambos estudios.

Tabla 4: Eventos adversos con una incidencia de >2% - Poblacion adulta con sedacién
consciente
Precedex Premix | Placebo (N=113)
Sistema corporal/evento adverso (N=318)
n (%) n (%)
| Trastornos vasculares
Hipotensién' 173 (54%) 34 (30%)
Hipertensién? 41 (13%) 27 (24%)
Trastornos respiratorios, toracicos y del
LLD_Arg _RL:Canada_17JUN2016_v1 .
fizér S.R.L.

nica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal




PROYECTQ DE PROSPECTO
PRECEDEX PREMIX, Solucion inyectable

ORIGINAL

PAGINA 14 DE 16

mediastino '
Depresion respiratoria® 117 (37%) 36 (32%)
Hipoxia® 7 (2%) 3 (3%)
Bradipnea 5 (2%) 5 (4%)
Trastornos cardiacos
Bradicardia® 45 (14%) 4 (4%)
Taquicardia® 17 (5%) 19 {17%)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 10 (3%) 2 (2%)
Boca seca 8 (3%) 1 (1%)

' La hipotension se definié en términos absolutos y relativos como presion arterial sistélica de
<80 mmHg o0 <30% inferior al valor previo a la infusidn del farmaco del estudio, o presién arterial
diastolica de <50 mmHg,

% La hipertensién se definid en términos absolutos y relativos como presion arterial sistélica de
>180 mmHg o 230% superior al valor previo a la infusion del farmaco del estudio, o presion arterial
diastolica de >100 mmHg.

3 La bradicardia se definid en términos absolutos y relativos como <40 Ipm o un valor s30% inferior
al valor previo a la infusion del farmaco del estudio.

* La taquicardia se definié en términos absolutos y relativos como >120 lpm o un valor 230% superior
al valor previo a la infusion del farmaco del estudio.

% La depresion respiratoria se definié en términos absolutos y relativos como frecuencia respiratoria
(FR) de <8 lpm o una disminucion del >25% respecto del valor basal.

¢ La hipoxia se definié en términos absolutos y relativos como SpO, del <90% o una disminucion del
10% respecto del valor basal.

Reacciones adversas al farmaco después de la comercializacién

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
Precedex Premix. Puesto que estas reacciones fueron informadas voluntariamente en una poblacion
de un tamano indeterminado, no siempre es posible calcular de manera confiable su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

La hipotensidn y la bradicardia fueron las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con la
administracion de Precedex Premix durante el uso posterior a la aprobacion del farmaco.

Tabla 5: Eventos adversos que se presentaron durante el uso posterior a la aprobacion de
Precedex Premix

Sistema corporal Término preferente

Fiebre, hiperpirexia, hipovolemia, anestesia superficial,

Cuerpo en general dolor, escalofrios

Trastornos cardiovasculares, General | Fluctuaciones en la presion arterial, trastorno cardiaco,

hipertension, hipotensién, infarto de miocardio

Trastornos del sistema nervioso
central y del sistema nervioso
| periférico

Mareos, cefalea, neuralgia, neuritis, trastorno del habla,
convulsiones

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, diarrea, nduseas, vomitos

Frecuencia cardiaca y trastornos del
ritmo

Arritmia, arritmia ventricular, bradicardia, hipoxia, bloqueo
auriloventricular, paro cardiaco, extrasistoles, fibrilacidn
auricular, bloqueo cardiaco, inversion de la onda t del
electrocardiograma, taquicardia, taquicardia
. supraventricular, taquicardia ventricular
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’iTrastornos hepatobiliares Aumento de la gamma-glutamiltranspeptidasa, funcion |
! hepatica anormal, hiperbilirrubinemia, aumento de la
alanina transaminasa, aumento de la aspartato

| T
[ Trastornos nutricionales y | Acidosis, acidosis respiratoria, hiperpotasemia, aumento de

metabdligos la fosfatasa alcalina, sed, hipoglucemia ]
Trastornos psiquiatricos Agitacion, confusion, delirio, alucinacién, ilusiones
Trastornos en los glébulos rojos Anemia

Aumento del nitrogeno ureico en sangre, oliguria, poliuria

Trastamiosenates (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES_ Renales)

Trasta-r;.d_s del sistema respiratorio Apnea, broncoespasmo, disnea, hipercapnia,
hipoventilacion, hipoxia, congestion pulmonar
Trastornos de la piel y faneras Aumento de la sudoracién
Trastornos vasculares Hemorragia
| Trastornos de la vision Fotopsia, visionanormal ]
SOBREDOSIS

La tolerabilidad de Precedex Premix se evalud en un estudio en el que se les administraron dosis
iguales y superiores a la dosis recomendada de 0,2 a 1,4 mcg/kg/h a sujetos adultos sanos. La
concentracién maxima en sangre alcanzada en este estudio fue aproximadamente 6 veces el limite
superior del rango terapéutico. Los efectos mas destacados observados en dos sujetos que
alcanzaron las dosis mas altas fueron bloqueo auriculoventricular de primer grado y bloqueo
cardiaco de segundo grado. No se observdo compromiso hemodinamico con el bloqueo
auriculoventricular y el bloqueo cardiaco se resolvié espontaneamente en el término de un minuto.
Cuatro pacientes adultos recibieron una sobredosis de Precedex Premix en los estudios de sedacion
en la unidad de cuidados intensivos. Un paciente recibié una dosis de carga de 2 mcg/kg durante 10
min (dos veces la dosis de carga recomendada). Otros dos pacientes que recibieron una dosis de
carga de 2 mcg/kg durante 10 min presentaron bradicardia y/o hipotensién. Un paciente que recibié
una dosis de carga en bolo de Precedex Premix no diluido (19,4 mcg/kg) tuvo un paro cardiaco y fue
reanimado satisfactoriamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
alguno de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4 658-7777

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 15 y 30" C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION

Precedex Premix 80 mcg/20 ml se presenta en envases que contienen 10 frascos ampolla.
Precedex Premix 200 mcg/50 ml se presenta en envases que contienen 20 frascos ampolla.
Precedex Premix 400 mcg/ 100 ml se presenta en envases que contienen 10 frascos ampolla.
Los frascos ampolla son exclusivamente para un solo uso.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N'48.681
Elaborado por: Hospira Inc, 1776 North Centennial Drive, McPherson, KS 67460, Estados Unidos.
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PROYECTO DE ROTULO
ESTUCHE

PRECEDEX PREMIX
DEXMEDETOMIDINA 400 pg/ 100 ml
Solucion inyectable para perfusion intravenosa
Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene: Clorhidrato de dexmedetomidina 472 pg (equivalente a 400 g
de Dexmedetomidina base}. Excipientes: Cloruro de sodio 900 mg, Agua para inyectables
c.s.p. 100 mlL,

LOTE:

VENCIMIENTO:

POSOLOGIA: Ver prespecto adjunto.

VIA DE ADMINISTRACION: Intravenosa.

CONSERVACION: Conservar a temperatura entre 15y 30°'C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION: Envases que contienen 10 frascos ampolla.
Especialidad Medicinal auterizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.681

Elaborado por: Hospira Inc, 1776 North Centennial Drive, McPherson, KS 67460, Estados
Unidos.

Importado por: PFIZER S.R.L., Carlos Berg 3669, CABA, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza. Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO
ETIQUETA

PRECEDEX PREMIX
DEXMEDETOMIDINA 80 pg/ 20 ml
Solucion inyectable para perfusion intravenosa
Venta bajo receta Industria Estadounidense

LOTE:

VENCIMIENTO:

Via Intravenosa.

Conservar a temperatura entre 15y 30°C. No congelar.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.681
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PROYECTO DE ROTULO
ESTUCHE

PRECEDEX PREMIX
DEXMEDETOMIDINA 80 pg/ 20 mi
Solucién inyectable para perfusidn intravenosa
Venta bajo receta ) Industria Estadounidense
COMPOSICION
Cada frasco ampolla contiene: Clorhidrato de dexmedetomidina 94 pg (equivalente a 80 pg de
Dexmedetomidina base). Excipientes: Cloruro de sodio 180 mg, Agua para inyectables c.s.p.
20 ml.
LOTE:
VENCIMIENTO:
POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.
VIA DE ADMINISTRACION: Intravenosa.
CONSERVACION: Conservar a temperatura entre 15y 30 C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION: Envases que contienen 10 frascos ampolla.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® 48.681

Elaborado por: Hospira Inc, 1776 North Centennial Drive, McPherson, KS 67460, Estados
Unidos.

Importado por: PFIZER S.R.L.. Carlos Berg 3669, CABA, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmaceéutica.
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PROYECTO DE ROTULO
ETIQUETA

PRECEDEX PREMIX
DEXMEDETOMIDINA 200 g/ 50 ml
Solucion inyectable para perfusion intravenosa
Venta bajo receta Industria Estadounidense
LOTE:
VENCIMIENTO:
Via Intravenosa.
Conservar a temperatura entre 15 y 30°C. No congelar.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.681
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PROYECTO DE ROTULO
ESTUCHE

PRECEDEX PREMIX
DEXMEDETOMIDINA 200 pg/ 50 ml
Solucicn inyectable para perfusion intravenosa
Venta bajo receta Industria Estadounidense
COMPOSICION
Cada frasco ampolla contiene: Clorhidrato de dexmedetomidina 236 pg (equivalente a 200 pg
de Dexmedetomidina base). Excipientes: Clorurc de sodio 450 mg, Agua para inyectables
c.s.p. 50 ml.
LOTE:
VENCIMIENTO:
POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.
VIA DE ADMINISTRACION: Intravenosa.
CONSERVACION: Conservar a temperatura entre 15y 30 C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION: Envases que contienen 20 frascos ampolla.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado N° 48.681

Elaborado por: Hospira Inc, 1776 North Centennial Drive, McPherson, KS 67460, Estados
Unidos.

Importado por: PFIZER S.R.L., Carlos Berg 3669, CABA, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza. Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO
ETIQUETA

PRECEDEX PREMIX
DEXMEDETOMIDINA 400 pg/ 100 mi
Solucién inyectable para perfusion intravenosa
Venta bajo receta Industria Estadounidense

LOTE:

VENCIMIENTO:

Via Intravenosa.

Conservar a temperatura entre 15y 30°C. No congelar.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.681
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