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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dexmedetomidind Kabi 100 micrograme/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare 1 ml de concentrat contine clorhidrat de dexmedetomiding, echivalent cu dexmedetomidina 100
micrograme.

Fiecare flacon de 2 ml contine dexmedetomidind 200 micrograme.
Fiecare flacon de 4 ml contine dexmedetomidind 400 micrograme.
Fiecare flacon de 10 ml contine dexmedetomidind 1000 micrograme.

Concentratia solutiei finale dupa diluare trebuie sa fie de 4 micrograme/ml sau de 8 micrograme/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).
Concentratul este o solutie limpede, incolora, cu pH 4,5 — 7,0.

Osmolaritate: aproximativ 290 mOsm/I.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pentru sedarea pacientilor adulti in sectiile ATI (sectiile de anestezie-terapie intensiva), care necesita un
nivel de sedare ce nu depaseste in profunzime capacitatea de trezire ca raspuns la stimularea verbala [care

corespunde pe Scala Richmond de agitatie si sedare (RASS) intre 0 si -3].

Pentru sedarea pacientilor adulti neintubati inainte si/sau in timpul procedurilor de diagnosticare sau
procedurilor chirurgicale care necesitd sedare, adica sedare procedurald/constienta.

4.2 Doze si mod de administrare
Pentru sedarea pacientilor adulti in sectiile ATI (sectiile de anestezie-terapie intensivi), care necesita
un nivel de sedare ce nu depiseste in profunzime capacitatea de trezire ca raspuns la stimularea

verbali [corespunzator Scalei de agitatie-sedare Richmond (RASS) intre 0 si -3].

Numai pentru administrare in spital. Dexmedetomidina Kabi trebuie administrat de catre personalul medical
specializat in abordarea terapeutica a pacientilor care necesita terapie intensiva.



Doze

Pacientii deja intubati si sedati pot fi trecuti la administrarea de dexmedetomidina, cu un debit de perfuzare
initial de 0,7 micrograme/kg/ora, care poate fi apoi ajustat treptat in intervalul dozelor de 1a 0,2 la 1,4
micrograme/kg/ora, pentru a se realiza nivelul de sedare dorit, dependent de raspunsul pacientului. Trebuie
luat in considerare un debit de perfuzare initial mai redus pentru pacientii fragili. Dexmedetomidina este
foarte eficace si debitul de perfuzare este exprimat per ora. Dupa ajustarea dozei, un nou nivel de sedare la
starea de echilibru poate sa nu fie atins pand la maximum o ora.

Doza maxima

Nu trebuie depasitd doza maxima de 1,4 micrograme/kg/ora. Pacientii la care nu se poate obtine un nivel de
sedare adecvat cu doza maxima de dexmedetomidina trebuie trecuti la administrarea unui medicament
sedativ alternativ.

Administrarea unei doze de incarcare de Dexmedetomidina Kabi pentru sedare in sectiile ATI nu este
recomandata si este asociata cu reactii adverse crescute. Se pot administra propofol sau midazolam, daca este
necesar, pana cand se stabilesc efectele clinice ale dexmedetomidinei.

Durata

Nu exista experientd privind administrarea Dexmedetomidina Kabi pentru o duratd de peste 14 zile.
Administrarea Dexmedetomidina Kabi pentru perioade mai indelungate decat aceasta trebuie periodic
reevaluata.

Pentru sedarea pacientilor adulti neintubati inainte si/sau in timpul procedurilor de diagnosticare sau
chirurgicale care necesita sedare, adica sedare procedurali/ constienta.

Dexmedetomidina Kabi trebuie administrat numai de citre personalul medical calificat in abordarea
terapeutica prin anestezie a pacientilor in sala de operatie sau in timpul procedurilor de diagnosticare. Cand
se administreazd Dexmedetomidind Kabi pentru sedare constientd, pacientii trebuie monitorizati continuu de
catre persoane care nu sunt implicate in desfasurarea procedurii de diagnosticare sau chirurgicale. Pacientii
trebuie monitorizati continuu pentru semnele precoce de hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriala,
bradicardie, deprimare respiratorie, obstructie a cailor respiratorii, apnee, dispnee si/sau reducere a saturatiei
oxigenului (vezi pct. 4.8).

Oxigenul suplimentar trebuie sa fie imediat disponibil si furnizat atunci cand este indicat. Saturatia
oxigenului trebuie monitorizata prin pulsoximetrie.

Dexmedetomidina Kabi se administreaza sub forma de perfuzie de incarcare, urmata de perfuzie de
intretinere. In functie de procedur, poate fi necesara administrarea concomitenti de anestezie locala sau
analgezie, pentru a se obtine efectul clinic dorit. Se recomanda analgezie sau sedative suplimentare (de
exemplu, opioide, midazolam sau propofol) in cazul procedurilor dureroase sau daca este necesara o sedare
mai profunda. Timpul de Injumatatire plasmatica in urma distributiei farmacocinetice a Dexmedetomidina
Kabi a fost estimat a fi de aproximativ 6 minute, aspect ce poate fi luat in considerare, impreuna cu efectele
altor medicamente administrate concomitent, atunci cand se evalueaza timpul corespunzator necesar pentru
stabilirea treptatd a dozei de Dexmedetomidind Kabi 1n vederea obtinerii efectului clinic dorit.

Initierea sedarii procedurale:

. O perfuzie de incarcare cu doza de 1,0 micrograme/kg, administratd in decurs de 10 minute. Pentru
procedurile mai putin invazive, cum sunt chirurgia oftalmica, poate fi adecvata o perfuzie de incéarcare
cu doza de 0,5 micrograme/kg, administrata timp de 10 minute.

Mentinerea sedarii procedurale:



. Perfuzia de Intretinere este initiata, in general, cu doza de 0,6-0,7 micrograme/kg/ora si este ajustata
pentru a obtine efectul clinic dorit, dozele variind intre 0,2 si 1 micrograme/kg/ora. Viteza perfuziei de
intretinere trebuie ajustatd pentru a atinge nivelul de sedare vizat.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici

In mod normal, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pet. 5.2). Pacientii vérstnici par si
aiba un risc crescut de hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.4), dar datele limitate disponibile privind sedarea
procedurald nu sugereaza o dependenta clara de doza.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Dexmedetomidina este metabolizata in ficat i trebuie administrata cu prudenta la pacientii cu insuficienta
hepatica. Poate fi luata in considerare o doza de intretinere redusa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Dexmedetomidina Kabi la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, Insa nu se poate face nicio
recomandare cu privire la doze.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.
Dexmedetomidina Kabi trebuie administrat numai ca perfuzie intravenoasa, dupa diluare, utilizind un
dispozitiv de perfuzare controlata.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct 6.1.
Bloc cardiac evolutiv (gradul 2 sau 3), daca nu este controlat prin pacemaker.
Hipotensiune arteriala necontrolata.

Afectiuni cerebrovasculare acute.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizare

Dexmedetomidind Kabi este destinat utilizarii in sectia de terapie intensiva, in sala de operatie si in timpul
procedurilor de diagnosticare. Nu se recomanda utilizarea acestui medicament in alte medii. Toti pacientii
trebuie monitorizati cardiac in mod continuu in timpul perfuzarii Dexmedetomidina Kabi. Respiratia trebuie
monitorizata la pacientii neintubati, din cauza riscului de deprimare respiratorie si, in unele cazuri, de apnee
(vezi pct. 4.8.).

Timpul de recuperare dupa administrarea dexmedetomidinei a fost raportat a fi de aproximativ o ord. Atunci
cand este admistratd in ambulatoriu, monitorizarea trebuie sa continue timp de cel putin o ora (sau mai mult,
in functie de starea clinica a pacientului), cu supraveghere medicala continuata timp de cel putin o ora,
pentru a asigura siguranta pacientului.

Precautii generale




Dexmedetomidina Kabi nu trebuie administrat in bolus, iar in sectiile ATI nu se recomanda administrarea
unei doze de Incarcare. Prin urmare, persoanele care administreazd medicamentul trebuie sa fie pregétite sa
foloseasca un sedativ alternativ pentru controlul agitatiei sau in timpul procedurilor, mai ales Tn timpul
primelor ore de tratament. In timpul sedarii procedurale, se poate administra in bolus o dozi mica dintr-un alt
sedativ, daca este necesara o crestere rapida a nivelului de sedare. S-a observat ca anumiti pacienti carora li
s-a administrat Dexmedetomidinad Kabi pot fi treziti si sunt atenti cand sunt stimulati. Acest aspect singular
nu trebuie considerat ca dovada a lipsei de eficacitate, In absenta altor semne si simptome clinice.

In mod normal, dexmedetomidina nu provoaca sedare profunda, iar pacientii pot fi usor stimulati. Prin
urmare, dexmedetomidina nu este adecvata la pacientii care nu tolereaza acest profil de efecte, de exemplu
pentru cei care necesitd sedare profunda continua.

Dexmedetomidina Kabi nu trebuie utilizat ca agent de inductie a anesteziei generale pentru intubare sau
pentru a asigura sedarea in timpul administrarii de miorelaxante.

Dexmedetomidina nu are proprietati anticonvulsivante ca alte sedative si, prin urmare, nu suprima activitatea
convulsiva de baza.

Este necesara prudenta daca se administreaza dexmedetomidind concomitent cu alte substante cu actiune
sedativa sau cardiovasculara, Intrucat pot sa apara efecte suplimentare.

Dexmedetomidina Kabi nu se recomanda la pacientii care necesitd sedare controlata. Nu exista date
adecvate.

Atunci cand Dexmedetomidind Kabi este utilizat in ambulatoriu, in mod normal, pacientii trebuie externati in
grija unei terte parti adecvate. Pacientii trebuie sfatuiti sd evite conducerea vehiculelor sau alte activitati
periculoase si, daca este posibil, utilizarea altor substante cu efect sedativ (de exemplu, benzodiazepine,
opioide, alcool) pentru o perioada de timp adecvata, care se estimeaza pe baza efectelor observate ale
dexmedetomidinei, procedurii efectuate, medicamentelor administrate concomitent, varstei si starii
pacientului.

Se recomanda prudentd la administrarea dexmedetomidinei la pacientii varstnici. Pacientii varstnici cu varsta
de peste 65 de ani pot fi mai predispusi la hipotensiune arteriald in cazul administrarii dexmedetomidinei,
inclusiv la doza de incarcare in timpul procedurilor. Trebuie luatad in considerare o reducere a dozei. Vezi pct.
4.2.

Mortalitatea la pacientii cu varsta < 65 de ani, internati in sectiile de anestezie si terapie intensiva (ATI)

In studiul pragmatic, controlat, randomizat, SPICE III, efectuat la 3904 pacienti adulti aflati in stare critica in
ATI, dexmedetomidina a fost utilizata ca sedativ de prima linie si a fost comparata cu tratamentul uzual. Nu
a existat nicio diferenta globald in ceea ce priveste mortalitatea la 90 de zile intre grupul de tratament cu
dexmedetomidina si grupul cu tratament uzual (mortalitate 29,1% in ambele grupuri), dar a fost observata o
heterogenitate a efectului cauzat de varsta asupra mortalitatii. Dexmedetomidina a fost asociatd cu o
mortalitate crescutd la grupa de varstd < 65 de ani (raportul probabilitatii 1,26; interval de incredere 95%
1,02 pana la 1,56), comparativ cu sedativele alternative. Desi mecanismul este neclar, cea mai semnificativa
heterogenitate a efectului varstei asupra mortalitatii a fost la pacientii internati din alte motive decét pentru
ingrijirea postoperatorie si a crescut odata cu cresterea scorurilor APACHE 11 si odata cu scaderea varstei.
Aceste constatari trebuie evaluate in raport cu beneficiul clinic asteptat al dexmedetomidinei, comparativ cu
alte sedative administrate la pacientii mai tineri.

Efecte cardiovasculare si precautii

Dexmedetomidina reduce frecventa cardiaca si tensiunea arteriala prin simpatoliza centrald, dar la
concentratii mai mari provoaca vasoconstrictie periferica, care determina hipertensiune arterialad (vezi pct.
5.1). In consecinti, dexmedetomidina nu este adecvati la pacienti care prezint instabilitate cardiovasculara
severa.




Trebuie acordata atentie cand se administreaza dexmedetomidind la pacienti cu bradicardie preexistenta.
Datele cu privire la efectele dexmedetomidinei la pacienti cu frecventa cardiaca <60 sunt foarte limitate si
este necesara o atentie deosebita la acesti pacienti. In mod normal, bradicardia nu necesita tratament, dar,
atunci cand este nevoie, a raspuns frecvent la medicamente anticolinergice sau la reducerea dozei. Pacientii
care depun efort fizic sustinut si au frecventa cardiaca bazala lenta pot fi deosebit de sensibili la efectele
bradicardice ale agonistilor receptorilor alfa-2 si s-au raportat cazuri de stop sinusal tranzitoriu. De
asemenea, au fost raportate cazuri de stop cardiac, adesea precedat de bradicardie sau bloc atrioventricular
(vezi pct. 4.8).

Efectele hipotensive ale dexmedetomidinei pot fi de importantd mai mare la acei pacienti cu hipotensiune
arteriald preexistentd (mai ales daca nu raspund la terapia cu vasopresoare), hipovolemie, hipotensiune
arteriala cronica sau rezerva functionald redusa, cum sunt pacientii cu disfunctie ventriculara severa si
pacientii varstnici, iar Tn aceste cazuri este necesara o atentie deosebita (vezi pct. 4.3). Hipotensiunea
arteriald nu necesitd Tn mod normal tratament special, dar, atunci cand este nevoie, persoanele care
administreazd medicamentul trebuie sa fie pregatite sa intervina prin reducerea dozei, administrarea de
lichide si/sau medicamente cu efect vasoconstrictor.

Pacientii cu activitate autonoma periferica afectatd (de exemplu, din cauza leziunii maduvii spinarii) pot
prezenta modificari hemodinamice mai pronuntate dupa administrarea dexmedetomidinei si, prin urmare,
trebuie tratati cu grija.

Hipertensiunea arteriala tranzitorie s-a observat, in primul rand, in timpul administrarii dozei de incarcare, in
asociere cu efectele de vasoconstrictie periferica ale dexmedetomidinei si nu se recomanda administrarea
unei doze de incircare in cazul sedarii in sectiile ATI. In general, tratamentul hipertensiunii arteriale nu a
fost necesar, dar se poate recomanda scaderea debitului de perfuzare continua.

Vasoconstrictia locala la o concentratie mai mare poate fi de importanta mai mare la pacientii cu afectiune
ischemica cardiaca sau afectiune cerebrovasculara severa, care trebuie monitorizati cu atentie. Trebuie luata
in considerare reducerea dozei sau intreruperea administrarii la un pacient la care apar semne de ischemie
miocardica sau cerebrala.

Se recomanda prudenta atunci cand se administreaza dexmedetomidind Impreuna cu anestezie spinala sau
epidurald, din cauza posibilului risc crescut de hipotensiune arteriald sau bradicardie.

Pacienti cu insuficientd hepatica

O atentie deosebita trebuie acordatd pacientilor cu insuficienta hepatica severd, pentru ca o doza excesiva
poate creste riscul de reactii adverse, supra-sedare sau efect prelungit, ca rezultat al eliminarii reduse a
dexmedetomidinei.

Pacienti cu afectiuni neurologice

Experienta privind utilizarea dexmedetomidinei in caz de afectiuni neurologice severe, cum este
traumatismul cranian si dupa interventie neurochirurgicala, este limitata si trebuie utilizata cu prudenta in
aceste cazuri, mai ales daca este necesara sedarea profunda. Dexmedetomidina poate reduce fluxul sanguin
cerebral §i presiunea intracraniand, iar acest aspect trebuie luat in considerare in alegerea tratamentului.

Alte precautii

Agonistii alfa-2 au fost rar asociati cu reactii de sevraj, cand s-a Intrerupt brusc administrarea dupa utilizarea
prelungita. Trebuie luatd In considerare aceasta posibilitate daca pacientul devine agitat si prezinta
hipertensiune arteriald la scurt timp dupa oprirea administrarii dexmedetomidinei.

Dexmedetomidina poate induce hipertermie, care poate fi rezistentd la metodele uzuale de racire.
Tratamentul cu dexmedetomidind trebuie intrerupt in caz de febra inexplicabila, persistenta si nu se
recomanda administrarea la pacientii cu hipertermie senzitiva maligna.



A fost raportat diabet insipid in asociere cu tratamentul cu dexmedetomidina. Dacé apare poliurie, se
recomanda oprirea tratamentului cu dexmedetomidina si verificarea nivelului seric de sodiu si osmolalitatea
urinei.

Dexmedetomidind Kabi contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Administrarea dexmedetomidinei in asociere cu anestezice, sedative, hipnotice si opioide este posibil sa
determine o intensificare a efectelor, inclusiv efectele sedative, anestezice si cardiorespiratorii. Studiile
specifice au confirmat potentarea efectelor in cazul administrarii in asociere cu isofluran, propofol, alfentanil
si midazolam.

Nu s-a demonstrat nicio interactiune farmacocinetica intre dexmedetomidina si isofluran, propofol, alfentanil
si midazolam. Cu toate acestea, din cauza interactiunilor farmacodinamice posibile, cdnd se administreaza in
asociere cu dexmedetomidina, poate fi necesara o reducere a dozei de dexmedetomidina sau de anestezic,
sedativ, hipnotic sau opioid administrat concomitent.

Inhibarea enzimelor de tip CYP, inclusiv CYP2B6, de cétre dexmedetomidina a fost studiatd in incubatiile
microzomilor de ficat uman. Studiile in vitro sugereaza ca in vivo exista potential de interactiune intre
dexmedetomidind si substratele cu metabolizare predominanta prin intermediul CYP2B6.

Efectul inductor al dexmedetomidinei in vitro a fost observat pe substraturile enzimatice CYP1A2, CYP2B6,
CYP2CS, CYP2C9 si CYP3AA4, iar efectul inductor in vivo nu poate fi exclus. Semnificatia clinica nu este
cunoscuta.

Trebuie luata in considerare posibilitatea efectelor intensificate de hipotensiune arteriald si bradicardie la
pacientii carora li se administreaza alte medicamente care provoaca aceste efecte, cum sunt beta-blocantele,
cu toate cd, intr-un studiu de interactiune cu esmolol efectele suplimentare au fost usoare.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu existd date sau existd date limitate privind utilizarea dexmedetomidinei la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Dexmedetomidina Kabi nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decét daca starea clinica a femeii necesita
tratament cu dexmedetomidina.

Alaptarea
Dexmedetomidina este excretatd in laptele uman, desi concentratiile vor fi sub limita de detectie la 24 de ore

dupa intreruperea tratamentului. Nu poate fi exclus riscul pentru sugari. Trebuie luata o decizie privind
intreruperea alaptarii sau intreruperea tratamentului cu dexmedetomiding, luand in considerare beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea
In studiul privind fertilitatea la sobolan, dexmedetomidina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii masculilor
sau femelelor. Nu sunt disponibile date privind fertilitatea la om.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie sfatuiti sa evite conducerea vehiculelor sau alte activitati periculoase pentru o perioada de
timp adecvata dupa ce li s-a administrat Dexmedetomidina Kabi pentru sedare procedurala.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta (care nu pot fi estimata din datele disponibile).

Sedarea pacientilor adulti in sectiile ATI

Reactiile adverse cele mai frecvent raportate in cazul administrarii dexmedetomidinei in sectiile ATI sunt
hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriala si bradicardie, care apar la aproximativ 25%, 15% si, respectiv,
13% din pacienti. Hipotensiunea arteriala si bradicardia au fost, de asemenea, cele mai frecvente reactii
adverse grave in cazul administrarii dexmedetomidinei si au apdrut la 1,7% si, respectiv, 0,9% din pacientii
randomizati in sectiile ATL

Sedare procedurald/constienta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in cazul administrarii dexmedetomidinei in sedarea procedurala
sunt enumerate mai jos (protocoalele din studiile de faza III au continut praguri predefinite pentru a indica
modificari ale tensiunii arteriale, frecventei respiratorii si ritmului cardiac ca evenimente adverse).

- Hipotensiune arteriala (55% in grupul de tratament cu dexmedetomiding, fata de 30% in grupul cu
administrare de placebo, la care s-a utilizat administrarea in caz de urgentd de midazolam si fentanil)

- Deprimare respiratorie (38% in grupul de tratament cu dexmedetomidind, fata de 35% in grupul cu
administrare de placebo, la care s-a utilizat administrarea in caz de urgenta de midazolam si fentanil)

- Bradicardie (14% in grupul de tratament cu dexmedetomidina, fatd de 4% in grupul de tratament cu
administrare de placebo, la care s-a utilizat administrarea in caz de urgentd de midazolam si fentanil)

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse prezentate in tabelul 1 au fost cumulate din date provenite din studii clinice efectuate in
sectiile de terapie intensiva.

Reactiile adverse sunt clasificate dupa frecventa aparitiei, mai intai cele mai frecvente, utilizind urmatoarea
conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100);
rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Sisteme, organe si aparate Frecventa Efecte nedorite
Tulburari endocrine Cu frecventa necunoscuta | Diabet insipid
Tulburari metabolice §i de Frecvente Hiperglicemie, hipoglicemie
nutrifie . . S e
! Mai putin frecvente Acidozad metabolica,
hipoalbuminemie
Tulburari psihice Frecvente Agitatie
Mai putin frecvente Halucinatii
Tulburari cardiace Foarte frecvente Bradicardie '
Frecvente Ischemie miocardica sau infarct
miocardic, tahicardie
Mai putin frecvente Bloc atrioventricular !, debit
cardiac scazut, stop cardiac !




Tulburari vasculare Foarte frecvente Hipotensiune arteriald ',
hipertensiune arteriald '

Tulburari respiratorii, toracice | Foarte frecvente Deprimare respiratorie >°
si mediastinale

Mai putin frecvente Dispnee, apnee
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata 2, varsaturi, xerostomie >

Mai putin frecvente Distensie abdominala
Tulburari generale si la Frecvente Sindrom de sevraj, hipertermie
nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente Lipsa a eficacitatii

medicamentului, sete

"Vezi pct. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”
2Reactia adversa observata si in studiile de sedare procedurala
3Incidenta ,,Frecvente" in studiile de sedare in sectiile ATI

Descrierea reactiilor adverse selectate
Hipotensiunea arteriala i bradicardia semnificative din punct de vedere clinic trebuie tratate conform
instructiunilor de la pct. 4.4.

La subiectii non-ATI relativ sanatosi, tratati cu dexmedetomidina, bradicardia a condus ocazional la pauza
sau stop sinusal. Simptomele au raspuns la manevra de ridicare a picioarelor si la administrarea de
anticolinergice, cum sunt atropina sau glicopirolatul. In cazuri izolate, bradicardia a progresat la perioade de
asistold la pacientii cu bradicardie preexistenta. De asemenea, au fost raportate cazuri de stop cardiac, deseori
precedate de bradicardie sau bloc atrioventricular.

Hipertensiunea arteriala a fost asociata cu utilizarea unei doze de incarcare, iar aceasta reactie poate fi redusa
prin evitarea utilizarii unei astfel de doze de incarcare, sau prin reducerea vitezei de administrare a perfuziei
sau a valorii dozei de incarcare.

Copii si adolescenti

Copiii cu varsta mai mare de 1 luna de la nastere au fost evaluati predominant postoperator pentru
tratamentul cu durata de pana la 24 de ore, in sectiile ATI si s-au demonstrat profile de siguranta similare cu
cele ale adultilor. Datele privind nou-nascutii (saptamana de gestatie 28-44) sunt foarte limitate si
restrictionate la utilizarea de doze de mentinere <0,2 pg/kg/ora. A fost raportat in literaturd un singur caz de
bradicardie hipotermica la un nou-nascut.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatdtii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome
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Au fost raportate cateva cazuri de supradozaj cu dexmedetomidind, atat n studiul clinic, cat si in datele
ulterioare punerii pe piatd. Cele mai mari debite de perfuzare cu dexmedetomidina raportate in aceste cazuri
au atins 60 pg/kg/ord timp de 36 minute si 30 pg/kg/ora timp de 15 minute la un copil cu varsta de 20 de luni
si, respectiv, la un adult. Cele mai frecvente reactii adverse raportate in legatura cu supradozajul au inclus
bradicardie, hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriala, sedare excesiva, deprimare respiratorie si stop
cardiac.

Abordare terapeutica

In cazurile de supradozaj cu simptome clinice, administrarea perfuziei de dexmedetomidina trebuie redusa
sau opritd. Efectele anticipate sunt in primul rand cardiovasculare si trebuie tratate asa cum s-a indicat din
punct de vedere clinic (vezi pct. 4.4). La concentratie plasmatica crescuta, hipertensiunea arteriala poate fi
mai predominanti decat hipotensiunea arteriala. in studiile clinice, cazurile de stop sinusal au fost reversibile
spontan sau au raspuns la tratamentul cu atropina si glicopirolat. Resuscitarea a fost necesara in cazuri izolate
de supradozaj sever care au determinat stop cardiac.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, alte hipnotice si sedative, codul ATC: NOSCM18

Dexmedetomidina este un agonist selectiv al receptorilor alfa-2, cu o gama larga de proprietati
farmacologice. Are un efect simpatolitic prin scaderea eliberarii de noradrenalind in terminatiile nervilor
simpatici. Efectele sedative sunt mediate prin scaderea excitarii locus coeruleus, nucleul predominant
noradrenergic, situat 1n trunchiul cerebral. Dexmedetomidina are efecte analgezice si efecte anestezice/de
reducere a necesitatii de utilizare de analgezice. Efectele cardiovasculare depind de dozd; la debite mai
scazute de perfuzare domina efectele centrale, conducand la scaderea frecventei cardiace si a tensiunii
arteriale. La doze mai mari, efectele de vasoconstrictie periferica predomind, conducand la o crestere a
rezistentei vasculare sistemice §i a tensiunii arteriale, in timp ce efectul de bradicardie este evidentiat
suplimentar. Dexmedetomidina nu prezinta in mod relativ efecte de deprimare respiratorie atunci cand este
administratd in monoterapie la pacientii sanatosi.

Sedarea pacientilor adulti in sectiile ATI (sectiile de anestezie-terapie intensiva)

In studiile controlate cu placebo, efectuate postoperator la pacientii din sectiile ATI intubati anterior si sedati
cu midazolam si propofol, dexmedetomidina a redus semnificativ necesitatea administrarii atat a sedativelor
in terapia de salvare (midazolam sau propofol), cat si a opioidelor, in timpul sedarii pe o perioada de pana la
24 de ore. Majoritatea pacientilor carora li s-a administrat dexmedetomidina nu au necesitat niciun tratament
suplimentar cu sedative. Pacientii au putut fi extubati cu succes, fard intreruperea administrarii perfuziei cu
dexmedetomidina. Studiile efectuate 1n afara sectiilor ATI au confirmat cd dexmedetomidina poate fi
administratd in siguranta la pacientii farad intubare endotraheala, cu conditia efectudrii unei monitorizari
corespunzatoare.

Dexmedetomidina a fost similard cu midazolamul (Raport 1,07; 11 95%: 0,971 - 1,176) si cu propofolul
(Raport 1,00; 1T 95%: 0,922 - 1,075) la momentul evaludrii in intervalul {inti de sedare la o populatie
predominant medicald, care a necesitat sedare prelungita, usoara pana la moderata (RASS intre 0 si -3) in
sectiile ATI, pentru o perioada de pana la 14 zile, reducand durata ventilatiei mecanice, in comparatie cu
midazolamul si durata pani la extubare, in comparatie cu midazolamul si propofolul. in comparatie atat cu
propofolul, cat si cu midazolamul, pacientii s-au trezit mai usor, au fost mai cooperanti si puteau sa
comunice mai bine daca au avut sau nu dureri. Pacientii carora li s-a administrat dexmedetomidina au
prezentat mai frecvent hipotensiune arteriala si bradicardie, dar mai rar tahicardie, decat cei cérora li s-a
administrat midazolam, i mai frecvent tahicardie, dar cu aceeasi frecventa hipotensiune arteriala ca si
pacientii tratati cu propofol. Delirul masurat pe scala CAM-ICU a fost redus intr-un studiu, comparativ cu
midazolamul, iar evenimentele adverse legate de delir au fost mai putine in cazul dexmedetomidinei,



comparativ cu propofolul. Acei pacienti care au fost retrasi din studiu din cauza sedarii insuficiente au fost
trecuti fie la administrarea de propofol, fie de midazolam. Riscul sedarii insuficiente a fost crescut la
pacientii dificil de sedat cu tratamentul standard, imediat inainte de trecerea la altd medicatie.

Dovezile cu privire la eficacitatea la copii si adolescenti au fost observate in studiu efectuat in sectiile ATI,
cu doze controlate la un grup de pacienti extins, postoperator, cu varsta cuprinsa intre 1 luna si <17 ani.
Aproximativ 50% din pacientii tratati cu dexmedetomidind nu au necesitat tratament de urgentd suplimentar
prin adaugarea de midazolam in timpul perioadei medii de tratament de 20,3 ore, dar nu mai mult de 24 de
ore. Datele despre tratamentul pentru >24 de ore nu sunt disponibile. Datele la nou nascuti (saptiména de
gestatie 28-44) sunt foarte limitate si restrictionate la doze mici (<0,2 pg/kg/ord) (vezi pct. 5.2 si 4.4). Nou-
nascutii pot fi deosebit de sensibili la efectele bradicardice ale dexmedetomidinei, in prezenta hipotermiei si
in conditiile unui debit cardiac dependent de frecventa cardiaca.

In studiile controlate din sectiile ATI, cu comparator dublu-orb, incidenta supresiei de cortizol la pacientii
tratati cu dexmedetomidina (n = 778) a fost de 0,5%, comparativ cu 0% la pacientii tratati fie cu midazolam
(n = 338), fie cu propofol (n = 275). Evenimentul a fost raportat ca usor intr-un caz si moderat in 3 cazuri.

Sedare procedurald/constienta

Siguranta si eficacitatea dexmedetomidinei pentru sedarea pacientilor neintubati inainte si/sau in timpul
procedurilor chirurgicale si de diagnosticare au fost evaluate in doud studii clinice multicentrice,
randomizate, dublu-orb, controlate cu grupuri placebo.

. Studiul 1 a randomizat pacientii programati pentru interventii chirurgicale de electie/proceduri sub
anestezie monitorizata si anestezie locald/regionala, carora li s-a administrat o perfuzie de incarcare cu
dexmedetomidina, fie cu doza de 1 pg/kg (n = 129), fie cu doza de 0,5 ug/kg (n = 134) sau placebo
(ser fiziologic; n = 63) timp de peste 10 minute, urmata de o perfuzie de intretinere inceputa cu doza
de 0,6 pg/kg/ora. Doza medicamentului de studiu administrata ca perfuzie de intretinere a putut fi
titratd de la 0,2 pg/kg/ora la 1 pg/kg/ora. Proportia pacientilor care au atins nivelul de sedare tinta
(evaluarea observatorului de alerta/scala de sedare <4) fara a fi necesara administrarea midazolamului
in regim de urgentd a reprezentat 54% dintre pacientii carora li s-a administrat dexmedetomidind 1
pg/kg si 40% dintre pacientii cérora li s-a administrat dexmedetomidina 0,5 pg/kg, comparativ cu 3%
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Diferenta de risc exprimata ca procent de subiecti
randomizati in grupul de tratament cu dexmedetomidina 1 pg/kg si grupul de tratament cu
dexmedetomidina 0,5 pg/kg care nu necesitat administrarea de midazolam in urgenta a fost de 48% (Ii
95%: 37% - 57%) si 40% (1T 95%: 28% -48%), comparativ cu placebo. Doza medie (interval) de
midazolam administrat in urgenta a fost de 1,5 (0,5-7,0) mg 1n grupul de tratament cu
dexmedetomidina 1,0 pg/kg, 2,0 (0,5-8,0) mg in grupul de tratament cu dexmedetomidina 0,5 pg/kg si
4,0 (0,5-14,0) mg 1n grupul la care s-a administrat placebo. Diferenta dintre valorile medii ale dozei de
midazolam administrat in urgenta in grupul de tratament cu dexmedetomidina 1 pg/kg si
dexmedetomidina 0,5 pg/kg, comparativ cu placebo a fost de -3,1 mg (Il 95%: -3,8 - -2,5) si -2,7 mg
(11 95%: -3,3 - -2,1), rezultatele fiind in favoarea dexmedetomidinei. Timpul mediu pana la
administrarea primei doze de medicament de urgenta a fost de 114 minute in grupul de tratament cu
dexmedetomidina 1,0 pg/kg, 40 minute in grupul de tratament cu dexmedetomidind 0,5 pg/kg si 20 de
minute in grupul la care s-a administrat placebo.

. Studiul 2 a randomizat pacienti programati pentru o intubatie utilizdnd dispozitive cu fibra opticd, in
stare constienta, sub anestezie locald, pentru a li se administra o perfuzie de incércare cu
dexmedetomidind, cu doza de 1 pg/kg (n = 55) sau placebo (ser fiziologic) (n = 50) timp de peste 10
minute, urmata de o perfuzie de intretinere cu doza de 0,7 pg/kg/ora. Pentru a mentine o scara de
sedare Ramsay >2, la 53% dintre pacientii carora li s-a administrat dexmedetomidina nu fost necesara
administrarea de midazolam in regim de urgenta, fatd de 14% dintre pacientii cdrora li s-a administrat
placebo. Diferenta de risc exprimata ca procent de subiecti randomizati in grupul de tratament cu
dexmedetomidina care nu au necesitat administrarea de urgenta a midazolamului a fost de 43% (I1
95%: 23% - 57%), comparativ cu placebo. Doza medie de midazolam administratd in regim de urgenta
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a fost de 1,1 mg in grupul de tratament cu dexmedetomidina si de 2,8 mg 1n grupul la care s-a
administrat placebo. Diferenta dintre valorile medii ale dozei de midazolam administrat in urgenta a
fost de -1,8 mg (11 95%: -2,7 — -0,86), rezultatele fiind in favoarea dexmedetomidinei.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica dexmedetomidinei a fost evaluata in urma administrarii i.v. de scurta durata, la voluntari
sanatosi §i in urma administrarii perfuzabile de lunga durata la pacientii din sectiile ATL.

Distributie

Dexmedetomidina prezintd un model de eliminare bicompartimental. La voluntari sanatosi, prezinta o faza
de distributie scurté, cu o estimare centrald a timpului de Injumatatire plasmatica (ti24) de aproximativ 6
minute. Timpul terminal mediu estimat de Injumatatire plasmatica prin eliminare de (ti2) este de aproximativ
1,9 pana la 2,5 ore (minim 1,35, maxim 3,68 ore), iar valoarea medie estimata a volumului de distributie la
starea de echilibru (Vss) este de aproximativ 1,16 pana la 2,16 I/kg (90 pana la 151 litri). Clearance-ul
plasmatic (Cl) are o valoare medie estimata de 0,46 pana la 0,73 1/ord/kg (35,7 pana la 51,1 1/ora). Greutatea
corporald medie asociatd cu aceste valori estimate ale Vi si Cl a fost de 69 kg. Farmacocinetica plasmatica a
dexmedetomidinei este similara la pacientii din sectiile ATI dupa perfuzare >24 ore. Parametrii
farmacocinetici estimati sunt: t;» aproximativ 1,5 ore, Vs aproximativ 93 de litri si Cl aproximativ 43 1/ora.
Farmacocinetica dexmedetomidinei este liniara in limitele dozelor de la 0,2 la 1,4 pg/kg/ora si nu se
acumuleaza 1n tratamente care dureaza pana la 14 zile. Dexmedetomidina este legata de proteinele
plasmatice in proportie de 94%. Legarea de proteinele plasmatice este constanta in intervalul de concentratii
de la 0,85 la 85 ng/ml. Dexmedetomidina se leaga atat de albumina serica umana, cat si de alfa-1-acidul
glicoproteic, albumina serica fiind proteina principala de legare a dexmedetomidinei in plasma.

Metabolizare si eliminare

Dexmedetomidina este eliminata prin metabolizare hepatica extensiva. Exista trei tipuri de reactii metabolice
initiale: N-glucuronoconjugare directa, N-metilare directa si oxidare catalizata de citocromul P450.
Metabolitii circulanti cei mai frecventi ai dexmedetomidinei sunt doi izomeri N-glucuronoconjugati.
Metabolitul H-1, N-metil 3-hidroximetil dexmedetomidina O-glucuronoconjugat reprezinta, de asemenea, un
produs circulant important al metabolizérii dexmedetomidinei. Citocromul P-450 catalizeaza formarea a doi
metaboliti circulanti minori, 3-hidroximetil dexmedetomidina produsa prin hidroxilarea gruparii 3-metil a
dexmedetomidinei si H-3 produsa prin oxidarea inelului imidazolic. Datele disponibile sugereaza ca
formarea metabolitilor oxidati este mediata de cateva forme CYP (CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 si
CYP2C19). Acesti metaboliti au activitate farmacologica neglijabila.

Dupa administrarea i.v. a dexmedetomidinei marcata radioactiv, in medie 95% din radioactivitate s-a regasit
in urina si 4% in materiile fecale, dupd noud zile. Metabolitii urinari principali sunt cei doi izomeri N-
glucuronoconjugati, care au reprezentat impreuna aproximativ 34% din doza si N-metil 3-hidroximetil
dexmedetomidind O-glucuronoconjugat care a reprezentat 14,51% din doza. Metabolitii minori, acidul
carboxilic dexmedetomiding, 3-hidroximetil dexmedetomidina si O-glucuronoconjugatul acesteia au
reprezentat, in mod inidividual, 1,11 pana la 7,66% din doza. Sub 1% din medicamentul administrat s-a
regdsit nemetabolizat in urind. Aproximativ 28% dintre metabolitii urinari sunt metaboliti minori
neidentificati.

Grupe speciale de pacienti
Nu a fost observata nicio diferentd farmacocineticd majora pe baza de sex sau varsta.

Legarea dexmedetomidinei de proteinele plasmatice este scazuta la pacientii cu insuficientd hepatica,
comparativ cu subiectii sanatosi. Procentul mediu de dexmedetomidina libera in plasma a variat de la 8,5%
la subiectii sanatosi pana la 17,9% la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Pacientii cu diverse grade de
insuficientd hepatica (Clasa A, B sau C Child-Pugh) au avut clearance-ul hepatic al dexmedetomidinei redus
si timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare t;» prelungit. Valorile medii ale clearance-ului plasmatic
al dexmedetomidinei libere pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoard, moderata si severd au fost de
59%, 51% si 32% din cele observate la subiectii sanitosi normal. Timpul mediu ti» pentru pacientii cu
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insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa a fost prelungit la 3,9; 5,4 si, respectiv, 7,4 ore. Cu toate ca
dexmedetomidina este administratd in vederea obtinerii efectului, s-ar putea sa fie necesar sa fie luata in
considerare reducerea dozei initiale/de intretinere la pacientii cu insuficienta hepaticd, in functie de gradul de
insuficienta si de raspuns.

Farmacocinetica dexmedetomidinei la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30
ml/min) nu este schimbata fata de subiectii sanatosi.

Datele obtinute de la nou-nascuti (sdptaméana de gestatie 28-44) si copii cu varstd pand la 17 ani sunt limitate.
Timpul de injumatatire plasmaticd al dexmedetomidinei la copii (de la 1 lund la 17 ani) este similar cu cel
observat la adulti, dar la nou-nascuti (sub 1 luna) este mai mare. La grupele de varsta de la 1 luna la 6 ani,
raportul greutate corporald — clereance plasmatic ajustat a fost mai mare, dar s-a redus la copiii cu varste mai
mari. Raportul greutate corporald — clereance plasmatic ajustat la nou-nascuti (sub 1 lund) a fost mai scazut
(0.9 l/ora/kg) decit la grupele cu varsta mai mare, din cauza imaturitatii. Datele disponibile sunt cuprinse in
urmatorul tabel.

Varsti N Media (If 95%)
Cl (/ora/kg) ti2 (ore)

Sub 1 luna 28 0,93 4,47
(0,76; 1,14) (3,81; 5,25)

1 pana la <6 luni 14 1,21 2,05
(0,99; 1,48) (1,59; 2,65)

6 pana la <12 luni 15 1,11 2,01
(0,94, 1,31) (1,81;2,22)

12 pana la <24 de luni 13 1,06 1,97
(0,87; 1,29) (1,62;2,39)

2 pana la <6 ani 26 1,11 1,75
(1,00; 1,23) (1,57, 1,96)

6 pana la <17 ani 28 0,80 2,03
(0,69; 0,92) (1,78;2,31)

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatii dupa doze unice si repetate si genotoxicitatii.

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, dexmedetomidina nu a avut niciun efect asupra
fertilitatii masculilor sau femelelor la sobolan si nu s-a observat niciun efect teratogen la sobolan sau iepure.
La iepuri, administrarea intravenoasa a unei doze maxime de 96 pg/kg/zi a produs expunere similara cu cea
observata clinic. La sobolani, administrarea subcutanata a unei dozei maxime de 200 pg/kg/zi, a provocat o
crestere a incidentei de decese embriofetale si a redus greutatea corporald a fetusului. Aceste efecte au fost
asociate cu o toxicitate materna clara. Greutatea corporald redusa a fetusului a fost, de asemenea, notata in
studiul privind fertilitatea la sobolan la doza de 18 ug/kg/zi si a fost insotita de osificare intarziata la doza de
54 ug/kg/zi. Valorile de expunere observate la sobolan se situeaza sub limita intervalului de expunere clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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Studiile privind compatibilitatea au indicat un potential de absorbtie al dexmedetomidinei de catre unele
tipuri de cauciuc natural. Cu toate cad dexmedetomidina este administrata titrat in vederea obtinerii efectului,
se recomanda sa se utilizeze componente cu garnituri din cauciuc natural prevazut cu strat de acoperire sau
din cauciuc sintetic.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere:
Acest medicament trebuie utilizat imediat dupa prima deschidere.

Perioada de valabilitate dupa diluare:
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 de ore la 25°C si pentru 24 de
ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
perioadele de pastrare in timpul utilizarii si conditiile de pastrare dinaintea utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa fie mai mari de 24 de ore la 2° pana la 8°C, cu exceptia
cazului cand diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla transparenta (tip I) cu volume de umplere de 2, 4 si 10 ml, cu dop din cauciuc
bromobutilic, acoperit cu elastomer de tip fluoropolimeric, acoperit cu capac detasabil.

Marimi de ambalaj

10 flacoane a cate 2 ml
25 flacoane a cate 2 ml
1 flacon a cate 4 ml

4 flacoane a cate 4 ml
10 flacoane a cate 4 ml
4 flacoane a cate 10 ml
10 flacoane a cate 10 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Flacoanele sunt destinate exclusiv pentru utilizare unica.

Dexmedetomidina Kabi poate fi diluat cu urmétoarele solutii perfuzabile pentru a obtine concentratia
necesard, fie de 4 micrograme/ml, fie de 8 micrograme/ml, inainte de administrare:

- Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
- Glucoza 50 mg/ml (5%)

- Solutie Ringer

- Solutie Ringer Lactat

- Manitol 200 mg/ml (20%)
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In cazurile in care concentratia necesara este de 4 micrograme/ml:

Volum de Dexmedetomidina Kabi
100 micrograme/ml concentrat Volum de solvent Volum total al perfuziei
pentru solutie perfuzabila
2 ml 48 ml 50 ml
4 ml 96 ml 100 ml
10 ml 240 ml 250 ml
20 ml 480 ml 500 ml

In cazurile In care concentratia necesara este de 8 micrograme/ml:

Volum de Dexmedetomidina Kabi
100 micrograme/ml concentrat Volum de solvent Volum total al perfuziei
pentru solutie perfuzabila
4 ml 46 ml 50 ml
8 ml 92 ml 100 ml
20 ml 230 ml 250 ml
40 ml 460 ml 500 ml

Solutia trebuie agitatd usor, pentru a se amesteca bine.
Dexmedetomidina Kabi trebuie inspectat vizual pentru a verifica ca nu prezinta particule si modificari de
culoare inainte de administrare.

Dexmedetomidina s-a dovedit a fi compatibild cind este administratd cu urmatoarcle medicamente si solutii
pentru administrare intravenoasa:

Solutie Ringer Lactat, solutie de glucoza 5%, solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%),
manitol 200 mg/ml (20%), tiopental sodic, etomidat, bromura de vecuroniu, bromura de pancuroniu, succinil
colind, besilat de atracurium, clorurd de mivacuriu, bromura de rocuroniu, bromura de glicopirolat, clorhidrat
de fenilefedrina, sulfat de atropind, dopamina, noradrenalind, dobutamina, midazolam, sulfat de morfina,
citrat de fentanil si substituenti de plasma.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.
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