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Sedacion - un reto diario dexdor’ optimiza el manejo del dolor,
en las Unidades de Cuidados Criticos la agitacion y el delirio (DAD) mejorando
el cuidado del paciente y los resultados

Las guias recientes de sedacion en las
Unidades de Cuidados Criticos se centran
en el manejo del dolor, la agitacion y el
delirio (DAD).3®

dexdor® permite mantener a los pacientes controlados, tranquilos y
cooperativos, facilitando la comunicacion, especialmente del dolor, con escasa
probabilidad de delirio en comparacion con propofol o midazolam™ ™12
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dexdor’ - facilita la sedacion ligera

Las ultimas guias (DAS y eCASH) Proporcion de pacientes mantenidos
recomiendan sedacion ligera con un objetivo  en rango de sedacion [RASS 0 a -1]
RASS de 0 to -1.4¢
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En un estudio fase lll, mas de un 15% mas = Propofol (N=247) ® Midazolam (N=250)
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dexdor® — mejora la eficiencia y la arquitectura
del sueno

El uso de dexdor* incremento significativamente tanto la eficiencia del sueno como la fase 2
del sueno en relacion a la fase 1 (sueno ligero) vs. su no utilizacion.™
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dexdor’ — preserva la funcion cognitiva

En los pacientes de UCI, se demostrd Mejoria de la funcion cognitiva en
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FICHA TECNICA 0 RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Dexdor 100 microgramos/ml concentrado para solucién para perfusion.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada 1 ml de concentrado contiene hidroclorura de
dexmedetomidina equivalente a 100 microgramos de dexmedetomidina. Cada ampolla de 2 ml contiene 200
microgramos de dexmedetomidina. Cada vial de 2 ml contiene 200 microgramos de dexmedetomidina. Cada
vial de 4 ml contiene 400 microgramos de dexmedetomidina. Cada vial de 10 ml contiene 1000 microgramos
de dexmedetomidina. La concentracion de la solucion final tras la dilucién debe ser de 4 microgramos/ml o de
8 microgramos/ml. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEU-
TICA. Concentrado para solucion para perfusién (concentrado estéril). El concentrado es una solucion transpa-
rente e incolora, pH 4,5 —7,0. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Para la sedacion de
pacientes adultos en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) que requieran un nivel de sedacion no mas pro-
fundoque despertarse en respuesta a la estimulacion verbal (correspondiente a un grado de 0 a -3 en la Escala
de Sedacion y Agitacion de Richmond (RASS). 4.2 Posologia y forma de administracion. Unicamente para
uso hospitalario. Dexdor debe ser administrado por profesionales sanitarios expertos en el manejo de pacien-
tes que requieren cuidados intensivos. Posalogfa. Los pacientes que ya se encuentran intubados y sedados
pueden cambiar a dexmedetomidina con una velocidad de perfusion inicial de 0,7 microgramos/kg/h, que
luego puede ajustarse gradualmente dentro del rango de dosis de 0,2 a 1,4 microgramos/kg/h con el fin de
alcanzar el nivel deseado de sedacidn, en funcion de la respuesta del paciente. Se debe considerar una velo-
cidad de perfusion inferior para pacientes delicados. La dexmedetomidina es muy potente y la velocidad de
perfusién se da por hora. Después de ajustar la dosis, no se alcanzard un nuevo estado de equilibrio hasta
transcurrida una hora. Dosis méxima. No se debe exceder la dosis méxima de 1,4 microgramos/kg/h. Los pa-
cientes que no alcancen un nivel adecuado de sedacion con la dosis méxima de dexmedetomidina deben
cambiar a un agente sedante alternativo. No se recomienda el uso de una dosis de carga de Dexdor y se asocia
con un aumento de reacciones adversas. Se puede administrar propofol o midazolam si es necesario hasta que
se establecen los efectos clinicos de dexmedetomidina. Duracién. No existe experiencia en el uso de Dexdor
durante mas de 14 dias. El uso de Dexdor durante perfodos més prolongados debera ser reevaluado regular-
mente. Poblaciones especiales. Edad avanzada: Normalmente no es necesario el ajuste de la dosis en pacien-
tes de edad avanzada. Insuficiencia renal: No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal. Insuficiencia hepética: Dexmedetomidina se metaboliza en el higado y se debe utilizar con precaucion
en pacientes con insuficiencia hepética. Se puede considerar una dosis de mantenimiento reducida (ver las
secciones 4.4y 5.2). Pablacién Pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dexdor en nifios de
0a 18 afios. Los datos actualmente disponibles se incluyen en las secciones 4.8, 5.1y 5.2 sin embargo, no se
puede hacer una recomendacién posoldgica. Forma de administracién: Dexdor debe administrarse (inicamente
como perfusion diluida intravenosa empleando un dispositivo para perfusion controlada. Para consultar las
instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccién 6.6. 4.3 Contraindicacio-
nes. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. Blogueo
cardiaco avanzado (grado 2 6 3) en ausencia de marcapasos. Hipotensién no controlada. Enfermedad cerebro-
vascular grave. 4.4 Advertencias y pr i peciales de empleo. Monitorizacion: Dexdor estd
indicado para su empleo en el dmbito de cuidados intensivos y no se recomienda su uso en atros entornos.
Todos los pacientes se deben someter a una monitorizacién cardfaca continua durante la perfusién de Dexdor.
En pacientes no intubados se debe monitorizar la respiracion debido al riesgo de depresion respiratoria y ap-
nea en algin caso (ver seccion 4.8). Precauciones generales. Dado que Dexdor no se debe ser administrar con
dosis de carga o en bolo, los usuarios deben estar preparados para utilizar un sedante alternativo para el
control agudo de la agitacién o durante los procedimientos, especialmente durante las primeras horas de tra-
tamiento. Se ha observado que algunos pacientes que reciben Dexdor se pueden despertar y estar alerta
cuando son estimulados. Esto por si solo no debe ser considerado como evidencia de falta de eficacia en au-
sencia de otros signos y sintomas clinicos. Dexdor no debe ser utilizado como agente de induccién para la in-
tubacidn o para proporcionar sedacion durante el uso de relajantes musculares. La dexmedetomidina no tiene
la accién anticonvulsionante de otros sedantes por lo que no suprimiré la actividad convulsionante subyacente.
Se debe tener cuidado cuando se combina la dexmedetomidina con otras sustancias con accién sedante o
cardiovascular ya que pueden producirse efectos aditivos. Efectos cardiovasculares y precauciones. La dexme-
detomidina reduce la frecuencia cardiaca y la tensién arterial mediante simpaticdlisis central pero en concen-
traciones més altas provoca vasocanstriccion periférica que conduce a hipertension (ver seccion 5.1). Normal-
mente, la dexmedetomidina no causa sedacién profunda y los pacientes pueden ser despertados faciimente.
Por tanto, la dexmedetomidina no es adecuada en pacientes que no toleraran este perfil de efectos, por
ejemplo aguéllos que requieren sedacion profunda continua o con inestabilidad cardiovascular grave. Se debe
tener precaucion al administrar dexmedetomidina a pacientes con bradicardia preexistente. Los datos sobre
los efectos de Dexdor en pacientes con frecuencia cardiaca <60 son muy escasos y se debe tener especial
cuidado con estos pacientes. Normalmente la bradicardia no requiere tratamiento, pero generalmente respon-
de a medicamentos anticolinérgicos o a la reduccién de la dosis. Los pacientes con alta aptitud fisica y bajo
ritmo cardfaco en reposo pueden ser particularmente sensibles a los efectos bradicérdicos de los agonistas de
los receptores alfa-2 y se han notificado casos de parada sinusal transitoria. Los efectos hipotensores de la
dexmedetomidina pueden ser de mayor importancia en aquellos pacientes con hipotensién preexistente (espe-
cialmente si no responden a vasopresores), hipovolemia, hipotensién crénica o reserva funcional reducida,
tales como los pacientes con disfuncidn ventricular severa y los pacientes de edad avanzada, y se justifica un
cuidado especial en en estos casos (ver seccion 4.3). Normalmente la hipotensién no requiere tratamiento
especifico, pero, cuando sea necesario, los usuarios deben estar preparados para intervenir con reduccion de
la dosis, fluidos y/o vasoconstrictores. Los pacientes con actividad autonémica periférica alterada (p.ej. debido
auna lesion de lamédula espinal) pueden presentar cambios hemadinamicos mas pronunciados tras inicar el
tratamiento con dexmedetomidina y por lo tanto deben ser tratados con cuidado. Se ha observado hipertension
transitoria principalmente durante la dosis de carga en asociacion con los efectos vasoconstrictores periféri-
cos de la dexmedetomidina y no se recomienda una dosis de carga. En general no ha sido necesario el trata-
miento de la hipertensidn pero puede ser recomendable disminuir la tasa de perfusion continua. La vasocons-
triccion local a una concentracién mayor puede ser més significativa en pacientes con cardiopatfa isquémica o
enfermedad cerebrovascular grave, los cuales deben ser estrechamente monitorizados. Se debe considerar la
reduccion de la dosis o la interrupcién del tratamiento en un paciente que desarrolle signos de isquemia mio-
cérdica o cerebral. Pacientes con insuficiencia hepatica Se debe tener cuidado en casos de insuficiencia hepa-
tica 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. Pacientes con trastornos
neuroldgicos. La experiencia de dexmedetomidina en trastornos neuroldgicos graves, tales como lesiones en
la cabeza y tras la neurocirugfa, es limitada y se debe utilizar con precaucion en dichos casos, especialmente
si se requiere sedacion profunda. La dexmedetomidina puede reducir el flujo sanguineo cerebral y la presién
intracraneal y esto se debe tener en cuenta al seleccionar la terapia. Otros. Los agonistas alfa-2 se han aso-
ciado raramente con reacciones de abstinencia cuando se suprimen bruscamente tras un uso prolongado. Esta
posibilidad se debe considerar si el paciente desarrolla agitacién e hipertensién poco después de interrumpir
la dexmedetomidina. Se desconoce si la dexmedetomidina es segura para su uso en individuos sensibles a
hipertermia maligna y por o tanto no se recomienda su uso. El tratamiento con Dexdor se debe interrumpir en
caso de fiebre sostenida de origen desconocido. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion. Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. La administracién concomi-
tante de dexmedetomidina con anestésicos, sedantes, hipnéticos y opioides es probable que conduzca a un
aumento de los efectos, incluyendo efectos sedantes, anestésicos y cardiorespiratorios. Estudios especificos
han confirmado el aumento de estos efectos con isoflurano, propafol alfentanilo, y midazolam. No se han de-
mostrado interacciones farmacocinéticas entre dexmedetomidina e isoflurano, propofol, alfentanilo y midazo-
lam. Sin embargo, debido a posibles interacciones farmacodinamicas, puede ser requerida una reduccién de la
dosis de dexmedetomidina o del anestésico, sedante, hipntico u opioide concomitante cuando se administren
conjuntamente con la dexmedetomidina. Se ha estudiado la inhibicién de los enzimas CYP incluyendo el
CYP2B6 en incubaciones de microsomas hepéticoshumanos. Los ensayos in vitra sugieren que existe una inte-
raccion potencial in vivo entre la dexmedetomidina y sustratos con metabolismo dominante porel CYP2B6. Se

ha observado la induccion de la dexmetomidina in vitro sobre el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9y CYP3A4,
y no se puede excluir una induccion in vivo. Se desconoce la relevancia clinica. Se debe considerar la posibili-
dad del aumento de los efectos hipotensores y bradicérdicos en pacientes que reciben otros medicamentos
que causan estos efectos, por ejemplo betablogueantes, aunque en un estudio de interaccién con esmolol los
efectos adicionales fueron modestos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No hay datos o éstos
son limitados relativos al uso de la dexmedetomidina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccion 5.3). No se recomienda utilizar Dexdor du-
rante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Lactancia:
Los datos disponibles en ratas muestran que la dexmedetomidina o sus metabolitos se excretan en la leche.
No se puede excluir el riesgo en 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 nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre. Fertilidad: En el estudio de fertilidad en ratas, la dexmedetomidina no tuvo ningdn
efecto sobre |a fertilidad masculina o femenina. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. No procede. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adver-
sas notificadas de manera mas frecuente con la dexmedetomidina son hipotension, hipertension y bradicardia,
que ocurren en aproximadamente el 25%, 15% y 13% de los pacientes, respectivamente. La hipotension y la
bradicardia fueron también las reacciones adversas graves relacionadas con la dexmedetomidina més fre-
cuentes, presentandose respectivamente enel 1,7% y 0,9% de los pacientes aleatorizados de la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Lista tabulada de las reacciones adversas. Las reacciones adversas enumeradas en
la Tabla 1 se han acumulado a partir de los datos agrupados de ensayos clinicos en cuidados intensivos. Las
reacciones adversas se clasifican por su frecuencia, las més frecuentes primero, utilizando la siguiente con-
vencion: Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras
(21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Tabla 1. Reacciones adversas

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Hiperglucemia, hipoglucemia

Poco frecuentes: Acidosis metabdlica, hipoalbuminemia
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Agitacién

Pouco frequentes: Alucinacion

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes: Bradicardia®

Frecuentes: Isquemia de miocardioo infarto, taquicardia

Poco frecuentes: Blogueo auriculoventricular de primer grado, gasto cardiaco disminuido

Trastornos vasculares:

Muy frecuentes: Hipotensién®, hipertension*
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Depresidn respiratoria

Poco frecuentes: Disnea, apnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vémitos, boca seca
Poco frecuentes: Distension abdominal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Sindrome de abstinencia, hipertermia

Paco frecuentes: Farmaco ineficaz, sed

*Ver la seccion de Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. La hipotension clinicamente significativa o la bradicardia
deben ser tratadas como se describe en la seccién 4.4. 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 o glicopirrolato. En ca-
s0s aislados la bradicardia ha progresado a periodos de asistolia en pacientes con bradicardia preexistente. La
hipertension se ha asociado con el uso de una dosis de carga y esta reaccion se puede reducir evitando dicha
dosis de carga o reduciendo la velocidad de perfusion o la dosis de carga. Poblacién pediétrica. Se ha evalua-
do el tratamiento hasta 24 h en nifios mayores de 1 mes post-parto, predominantemente post-operatorios y en
la UCI hasta las 24 horas, y se ha demostrado un perfil de seguridad similar al de los adultos. Los datos en
recién nacidos (28 a 44 semanas de gestacion) son muy limitados y restringidos a dosis de mantenimiento de
< 0,2 meg/kg/h. En la literatura se ha descrito un solo caso de bradicardia hipotérmica en un recién nacido.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas
al medicamento tras su autorizacion. Ellopermite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del sistema nacional de notificacién incluido en el Anexo V. 4.9 Sobredosis. Sintomas: Se han notifica-
do varios casos de sobredosis de dexmedetomidina tanto en ensayos clinicos como en datos post-comerciali-
zacion. Los ritmos mas altos de perfusion de dexmedetomidina descritos en estos casos han alcanzado hasta
60 microgramos/kg/h durante 36 minutos y 30 microgramos/kg/h durante 15 minutos en un 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, hipatensién, exceso de sedacién, somnolencia y paro car-
diaco. Tratamiento: En caso de sobredosis con sintomas clinicos, la perfusion de dexmedetomidina debe ser
reducida o interrumpida. Los efectos esperados son principalmente cardiovasculares y deben ser tratados se-
gtn esté clinicamente indicado (ver seccion 4.4). A concentraciones altas, la hipertension puedeser mas pro-
minente que la hipotensidn. En los estudios clinicos, los casos de parada sinusal revirtieron de forma esponta-
nea o respondieron al tratamiento con atropina y glicopirrolato. Se requirié reanimacién en casos aislados de
sobredosis grave con resultado de paro cardfaco. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, otros hipnéticos y sedantes, codigo ATC:
NO05CM18. La dexmedetomidina es un agonista selectivo de los receptores alfa-2 conun amplio espectro de
propiedades farmacoldgicas. Tiene un efecto simpaticolitico a través de la disminucion de la liberacion de
noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpéticas. Los efectos sedantes estan mediados por la inhibi-
ciéndel locus coeruleus, el niicleo noradrenérgico predominante, situado en el tronco cerebral. La dexmedeto-
midina tiene efectos analgésicos y ahorradores de anestésicos/analgésicos. Los efectos cardiovasculares de-
penden de la dosis; con ritmos de perfusion mas bajas, dominan los efectos centrales produciendo una
disminucion de la frecuencia cardiaca y la presién sanguinea. Con dosis mas altas, prevalecen los efectos va-
soconstrictores periféricos llevando a un aumento en la resistencia vascular sistémica y la presion sanguinea,
mientras que el efecto de bradicardia se ve aumentado. La dexmedetomidina esté relativamente libre de
efectos depresivos respiratorios cuando se administra en monoterapia a sujetos sanos. En ensayos controla-
dos con placebo en una poblacién post-operatoria ingresada en la UCI, previamente intubada y sedadacon
midazolam o propofol, Dexdor redujo significativamente la necesidad tanto de sedante de rescate (midazolam
o propofol) como de opioides durante la sedacidn, hasta las24 horas. La mayorfa de los pacientes tratados con
dexmedetomidina no requirieron tratamiento sedante adicional. Los pacientes pudieron ser extubados con

éxito sin interrumpir la perfusion de Dexdor. Los estudios fuera de la UCI han confirmado que Dexdor puede
administrarse con seguridad a pacientes sin intubacion endotraqueal siempre que exista una supervision ade-
cuada. Dexmedetomidina fue similar a midazolam (ratio 1,07, IC 95% 0,971, 1,176) y propofol (ratio 1,00, IC
95% 0,922, 1,075) en el tiempo de obtencion del intervalo deseado de sedacion en una poblacion predominan-
temente médica que requerfa sedacion prolongada ligera a moderada (RASS 0 a -3) en la UCI durante un
maximo de 14 dias; redujo la duracién de la ventilacion mecénica en comparacion con midazolam y redujo el
tiempo hasta la extubacion en comparacion con midazolam y propofol. En comparacidn tanto con propofol
como con midazolam, los pacientes eran despertados mas facilmente, més cooperativos y mas capaces de
comunicar si tenian o no dolor. Los pacientes tratados con dexmedetomidina presentaron hipotension y bradi-
cardia mas frecuente pero menos taquicardia que los que recibieron midazolam, y taquicardia més frecuente
pero similar hipotension que los pacientes tratados con propofol. Se redujo el delirio medido por la escala
CAM-ICU en un estudio en comparacién con midazolam y las reacciones adversas relacionadas con delirio
fueron menores con ladexmedetomidina en comparacidn con propofol. Los pacientes que interrumpieron el
tratamiento a causa de una sedacién insuficiente se cambiaron a propofol 0 a midazolam. El riesgo de sedacion
insuficiente aumentd en pacientes con dificultades para ser sedados con tratamiento estandar antes al cam-
bio. La evidencia de la eficacia pediatrica se ha observado en un estudio de dosis controladas en la UCl en una
poblacién mayoritariamente post-operatoria de edades entre 1 mes y < 17 afios. Aproximadamente el 50% de
los pacientes tratados con dexmedetomidina no requirié midazolam como medicacién de rescate durante un
periodo de tratamiento de 20,3 horasde mediana, no excediendo las 24 horas. No se dispone de datos para el
tratamiento de > 24 horas. Los datos en recién nacidos (28 a 44 semanas de gestacion) son muy limitados y
restringidos a dosis bajas (< 0,2 mcg/kg/h)(ver secciones 5.2 y 4.4). Los recién nacidos pueden ser particular-
mente sensibles a los efectos bradicardicos de Dexdor en presencia de hipotermia y en condiciones de gasto
cardfaco dependiente de la frecuencia cardfaca. En estudios comparativos a doble ciego controlados en la UCI,
la incidencia de supresion de cortisol en pacientes tratados con dexmedetomidina (n=778) fue del 0,5% en
comparacion con el 0% en pacientes tratados con midazolam (n=338) o propofol (n=275). El acontecimiento se
notificé como leve en 1 caso, y moderados en 3 casos. 5.2 Propiedades farmacocinéticas La farmacociné-
tica de la dexmedetomidina ha sido evaluada tras la administracién IV a corto plazo en voluntarios sanos y la
perfusién a largo plazo en poblacion de la UCI. Distribucién Dexmedetomidina muestra un modelo de distribu-
cién bi-compartimental. En voluntarios sanos presenta unafase de distribucién rdpida con una estimacién
central de la semivida de distribucion (t1/2:) de unos 6 minutos. La estimacion media de la semivida de elimi-
nacion terminal (t1/2) es de aproximadamente 1,9 a 2,5 h (min 1,35, max 3,68 h), y la estimacién media del
volumen de distribucion en el estado estacionario (Vss) es aproximadamente de 1,16 a 2,16 I/kg (90 a 151 li-
tros). El aclaramiento plasmatico (Cl) tiene un valor estimado medio de alrededor de 0,46 a 0,73 1/kg/h (35,7 a
51,1 1/h). La media de peso corporal asociado a estas estimaciones Vss y Cl fue de 69kg. La farmacocinética
plasmatica de dexmedetomidina es similar en la poblacion de la UCI después de la perfusion > 24h. Los para-
metros farmacocinéticos estimados son: t1/2 aproximadamente 1,5 horas, Vss aproximadamente 93 litros y Cl
aproximadamente 43I/h. La farmacocinética de la dexmedetomidina es lineal en el rango de dosis de 0,2a 1,4
microgramos/kg/h, y no se acumula en los tratamientos de una duracion de hasta 14 dias. La dexmedetomidi-
na se une en un 94% a las proteinas plasméticas. La union a proteinas plasméticas es constante en el rango
de concentracion de 0,85 a 85ng/ml. La dexmedetomidina se une a la albiimina sérica humana y a la glicopro-
tefna Alfa-1-4cida siendo la albimina sérica la principal proteina de unién de la dexmedetomidina en el plas-
ma. Biotransformacién y eliminacion La dexmedetomidina se elimina por metabolismo extensivo en el higado.
Hay tres tipos de reacciones metabdlicas iniciales; N-glucuronidacidn directa, N-metilacion directa y oxida-
cién catalizada por el citocromo P450. Los metabolitos circulantes més abundantes de dexmedetomidina son
dos isémeros N-glucurénidos. EI metabolito H-1, N-metil-3-hidroximetil dexmedetomidina O-glucurdnido, es
también un producto circulante principal de la biotransformacion de la dexmedetomidina. El citocromo P-450
cataliza la formacién de dos metabolitos menores circulantes, el 3-hidroximetil dexmedetomidina producido
por hidroxilacion en el grupo 3-metil de la dexmedetomidina y el H-3 producido por la oxidacion en el anillo de
imidazol. Los datos disponibles sugieren que la formacidn de los metabolitos oxidados esta mediada por varias
formas CYP (CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 y CYP2C19). Estos metabolitos tienen actividad farmacoldgica
despreciable. Tras la administracién 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 prin-
cipales son los dos isémeros N-glucurdnidos, que en conjunto representaron aproximadamente el 34% de la
dosis y la N-metil-3-hidroximetil dexmedetomidina O-glucurénido que representd el 14,51% de la dosis. Los
metabolitos minoriatios, la dexmedetomidina &cido carboxilico, el 3-hidroximetil dexmedetomidina y su 0-glu-
curénido representaron individualmente del 1,11 al 7,66% de la dosis. Menos del 1% del formaco inalterado
se recuperd en la orina. Aproximadamente el 28% de los metabolitos en la orina son metabolitos menores no
identificados. Poblaciones especiales No se observaron diferencias farmacocinéticas importantes en funcion
del sexo 0 la edad. La union de dexmedetomidina a proteinas plasmaticas es menor en sujetos con insuficien-
cia hepética en comparacién 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 hepética grave. Los sujetos con
diversos grados de insuficiencia hepética (Child-Pugh clase A, B o C) presentaron un aclaramiento hepético de
dexmedetomidina disminuido y una eliminacién t1/2 plasmatica prolongada. Los valores medios de aclara-
miento plasmatico de dexmedetomidina libre en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave
fue del 59%, 51% y 32% de los observados en los sujetos sanos normales, respectivamente. La t1/2media
para los sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave se prolongd hasta 3,9; 5,4 y 7,4 horas,
respectivamente. A pesar de que la dexmedetomidina se administra hasta conseguir el efecto deseado, puede
ser necesario considerar una reduccion de la dosis inicial/de mantenimiento en pacientes con insuficiencia
hepatica, segtin el grado de deterioro y la respuesta. La farmacacinética de la dexmedetomidina en pacientes
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30ml/min) no se ve alterada en relacion con los
sujetos sanos. Los datos en recién nacidos (28 a 44 semanas de gestacion) hasta nifios de 17 afios de edad son
limitados. La vida media de la dexmedetomidina en nifios (de 1 mes a 17 afios) parece similar a la observada
en adultos, pero en recién nacidos (menores de1 mes) parece ser superior. En los grupos de edad de 1 mes a
6 afios, el aclaramiento plasmatico ajustado al peso corporal parecié més elevado aunque disminuyd en nifios
mayores. El aclaramiento plasmatico ajustado al peso corporalen recién nacidos (menores de1 mes) se mostrd
inferior (0,91/h/kg) que en los grupos de mayor edad debido a la inmadurez. Los datos disponibles se resumen
en la tabla siguiente:

Media (CI 95%)

Edad N Cl (I/h/kg) tiz(h)
Menores de un mes 28 093 447
(0,73;1,14) (3,81;5,25)
1a <6 meses 14 1,21 2,05
(0,99; 1.48) (1,59; 2,65)
6 a <12 meses 15 11 2,01
(0,94;1,31) (1.81;2,22)
12 a< 24 meses 13 1,06 1,97
(0,87;1.29) (1,62;2,39)
2 a <6 afios 26 1.1 1,75
(1,00;1,23) (1,57;1,96)
6a<17 afios 28 0,80 2,03
(0,69;0,92) (1,78;2,31)

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especia-
les para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologfa de seguridad, toxicidad a dosis
(nicas y repetidas y genotoxicidad. En los estudios de toxicidad para la reproduccion, la dexmedetomidina no
tuvo ninguin efecto sobre la fertilidad masculina o femenina en ratas, y no se observaron efectos teratogénicos
en rata so conejos. En el estudio en conejos, la administracién intravenosa de la dosis méxima, 96 microgra-
mos/kg/dia, produjo exposiciones que son similares a las observadas clinicamente. En ratas, la administracién
subcuténea de la dosis méxima, 200 microgramos/kg/dia, provocd un incremento en la muerte embriofetal y
la reduccion del peso corporal fetal. Estos efectos se asociaron con una toxicidad materna clara. En el estudio
de fertilidad en ratas, se observé reduccion del peso corporal fetal a una dosis de 18 microgramos/kg/dfa y
fue acompafiado de retraso en la osificacion a unadosis de 54 microgramos/kg/dia. Los niveles de exposicion
observados en ratas estan por debajo del rango de exposicion clinica. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1
Lista de excipientes. Cloruro de sodio. Agua para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades.
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto los mencionados en la seccion 6.6. Los estudios de
compatibilidad han demostrado potencial para la adsorcién de dexmedetomidina a algunos tipos de caucho
natural. Aunque dexmedetomidina se dosifica en funcién del efecto, se recomienda utilizar componentes con
juntas de caucho sintético o natural recubiertas. 6.3 Periodo de validez. 3 afios Tras la dilucion Se ha demos-
trado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a 25°C. Desde un punto de vista microbioldgico,
el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa de inmediato, los tiempos y condiciones de almace-
namiento previo a su uso son responsabilidad del usuario y no deberan ser normalmente superiores a 24 horas
entre 2°y 8°C, a no ser que la dilucién se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. 6.4
Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial
de conservacion. Conservar las ampollas en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para las condiciones
de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase.
Ampollas de vidrio Tipo | de 2 ml. Viales de vidrio Tipo I de 2, 56 10 ml (con un volumen de llenado de 2, 4y 10
ml) cierre de goma de bromabutilo gris con revestimiento de fluoropolimero. Tamarios de envases. 5 ampollas
con 2 ml. 25 ampollas con 2 ml. 5 viales con 2 ml . 4 viales con 4 ml. 4 viales con 10 ml. Puede que solamente
estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Las ampollas y los viales estén destinados para su uso en un solo paciente. Preparacion de
la solucidn. Dexdor se puede diluir en glucosa 50 mg/ml (5%), solucion Ringer, manitol o solucion inyectable
de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para lograr la concentracién requerida de 4 microgramos/ml o de 8
microgramos/ml antes de la administracién. Ver mas abajo en forma de tabla los volimenes necesarios para
preparar la perfusidn.

En caso de que se requiera una concentracién de 4 microgramos/ml:

Volumen de dexdor ®

. Volumen Volumen total
100 microgramos/ml concentrado . -
s i del diluyente de la perfusion
para solucién para perfusion
2ml 48 ml 50 ml
4ml 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml

En caso de que se requiera una concentracién de 8 microgramos/ml:

Volumen de dexdor ®

. Volumen Volumen total
100 microgramos/ml concentrado ) -
o i del diluyente de la perfusion
para solucién para perfusion
4ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

La solucién se debe agitar suavemente para mezclar bien. Dexdor se debe inspeccionar visualmente para
detectar particulas y coloracién antes de su administracion. Dexdor ha demostrado ser compatible cuando
se administra con los siguientes fluidos y medicamentos intravenosos: Lactato de Ringer, solucién de glucosa
al 5%, solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%), manitol 200 mg/ml (20%), tiopental sédico,
etomidato, bromuro de vecuronio, bromuro de pancuronio, succinilcolina, besilato de atracurio, cloruro de
mivacurio, bromuro de rocuronio, bromuro de glicopirrolato, fenilefrina HCI, sulfato de atropina, dopamina,
noradrenalina, dobutamina, midazolam, sulfato de morfina, citrato de fentanilo, y un sustituto del plasma.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizaré de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALI-
ZACION. Orion Corporation Orionintie 1. FI-02200 Espoo. Finlandia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. EU/1/11/718/001-002, EU/1/11/718/004, EU/1/11/78/006-007. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacidn: 16/
Septiembre/2011. Fecha de la Gltima renovacion: 26/Mayo/2016. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO.
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

Referencias

1. Jakob SM et al. JAMA 2012;307:1151-1160.

2. Reade MC et al. JAMA 2016; 315:1460-1468.

3. Barr Jet al. Crit Care Med 2013;41:263-306.

4. Vincent JL et al. Intensive Care Med 2016;42: 962-971.
5. dexdor® SPC.

6. DAS-Taskforce. Ger Med Sci 2015;13:Doc 19.

7. Peitz J et al. Crit Care Med 2013;41:S46-56.

8. Shehabi Y et al. Crit Care Med 2012;186:724-731.

9. Shehabi Y et al. Intensive Care Med 2013;39:910-918.
10. Balzer F et al. Crit Care 2015;19:197.

11. Riker RR et al. JAMA 2009;301:489-499.

12.Djaiani G et al. Anesthesiology 2016;124:362-368.

13. Alexopoulou C et al. Anesthesiology 2014;121:801-807.
14. Mirski MA et al. Intensive Care Med 2010;36(9):1505-1513.
15. Turunen H et al. Crit Care 2015;19:67.



dexdor

dexmedetomidina

Consigue un paciente
tranquilo y cooperativo

DEXD0015/JUL17CS

Orion Pharma S.L. (\
Avda. Alberto Alcocer 46B, 7°A.
28016 Madrid RION

Tel. +34 915 998 601 PHARMA

Fax. +34 915 634 482
www.orionpharma.es Building well-being




