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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cisatracurium Noridem 2 mg/ml injekény/infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 2,5 ml ampulka obsahuje 5 mg cisatrakuria.

Jedna 5 ml ampulka obsahuje 10 mg cisatraktria.

Jedna 10 ml ampulka obsahuje 20 mg cisatrakuria.

Jeden ml roztoku obsahuje cisatrakarium-bezylat zodpovedajici 2 mg cisatrakuria.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

InjekEny/infizny roztok.
Bezfarebny az svetlozlty alebo zelenozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cisatracurium Noridem je nedepolarizujici neuromuskulérny blokator so stredne dlho posobiacim
ucinkom na intravendzne podanie.

Cisatracurium Noridem je indikovany dospelym a detom vo veku 1 mesiaca a star§im na pouzitie
pocas chirurgickych a inych zakrokov. Cisatracurium Noridem je tieZ indikovany na pouzitie

u dospelych, ktori vyzaduju intenzivnu starostlivost’. Cisatracurium Noridem sa moze pouzit’ ako
pomocny liek pri celkovej anestézii alebo sedacii na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS) na
uvol'nenie kostrového svalstva a na ulahCenie trachealnej intubacie a mechanickej ventilacie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Cisatracurium Noridem ma byt podavany iba anestézioldgmi alebo inymi klinickymi lekarmi, ktori st
oboznameni s pouzivanim a ¢inkom neuromuskularnych blokatorov, alebo pod ich dohl'adom. Musi
byt k dispozicii vybavenie na trachedlnu intubaciu a udrziavanie pl'icnej ventilacie a adekvatne;j
arterialnej oxygenacie.

Upozoriiujeme, ze Cisatracurium Noridem sa nesmie mieSat’ v tej istej injekenej striekacke ani
podavat’ stiCasne tou istou ihlou ako injekénd emulzia propofolu alebo s alkalickymi roztokmi, ako je
sodna sol’ tiopentalu (pozri Cast’ 6.2).

Cisatracurium Noridem neobsahuje ziadne antimikrobidlne konzervacné latky a je urCeny na pouzitie
pre jedného pacienta.

Monitorovanie
Tak ako u inych blokatorov neuromuskularneho prenosu je aj pri pouzivani lieku Cisatracurium

Noridem odporticané pravidelné monitorovanie neuromuskularneho prenosu, aby sa individualizovali
poziadavky na davkovanie.
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Pouzitie intravenoznej bolusovej injekcie

Davkovanie u dospelych

Trachealna intubacia. Odporucand déavka lieku Cisatracurium Noridem pri intubdacii dospelych je
0,15 mg/kg telesnej hmotnosti. Po indukcii anestézie propofolom vytvara tato ddvka dobré az
vynikajuce podmienky pre trachealnu intubaciu 120 sekind po podani lieku Cisatracurium Noridem.

VysSie davky skratia ¢as do nastupu neuromuskularnej blokady.
Tabul’ka 1 sumarizuje priemerné farmakodynamické udaje, ked’ sa Cisatracurium Noridem podaval v
davkach 0,1 az 0,4 mg/kg telesnej hmotnosti zdravym dospelym pacientom pocas anestézie navodene;j

opioidmi (tiopental/fentanyl/midazolam) alebo propofolom.

Tabul’ka 1: Priemerné farmakodynamické udaje po podani réznych davok cisatrakuria

Uvodna davka Podana Cas do 90 % T, Cas do Cas do 25 %
lieku anestézia supresie maximalnej T;" | spontianneho T;"
Cisatracurium (minuty) supresie zotavenia
Noridem (minuty) (mintty)
mg/kg telesnej
hmotnosti
0,1 opioid 3.4 4,8 45
0,15 propofol 2,6 3,5 55
0,2 opioid 2,4 2,9 65
0,4 opioid 1,5 1,9 91

* Ty Jednorazova svalové odpoved’ (zasklb), ako aj prvé zlozka odpovede typu Train-of-four na sval
adductor pollicis po supramaximalnej elektrickej stimulacii lakt'ového nervu.

Anestézia enfluranom alebo izofluranom méze prediZit’ klinicky u¢inok trvania uvodnej davky lieku
Cisatracurium Noridem az o 15 %.

Udrziavanie relaxdcie. Neuromuskularnu blokadu je mozné prediZit udrziavacimi davkami lieku
Cisatracurium Noridem. Davka 0,03 mg/kg telesnej hmotnosti poskytuje priblizne 20 mintt
dodato¢nej klinicky ti¢innej neuromuskularnej blokady pocas anestézie navodenej opioidmi alebo
propofolom.

Po sebe nasledujuce udrziavacie davky nevedi k progresivnemu predlzeniu ucinku.

Spontanne zotavenie. Hned ako za¢ne spontanne zotavenie z neuromuskularnej blokady, rychlost’
zotavenia nebude nezavisla od podanej davky lieku Cisatracurium Noridem. Pocas anestézie
navodenej opioidmi alebo propofolom je median ¢asu zotavenia z 25 na 75 % priblizne 13 minit a z 5
na 95 % priblizne 30 minut.

ZruSenie neuromuskuldarnej blokady. Neuromuskuldrna blokada po podani lieku Cisatracurium
Noridem je I'ahko reverzibilna Standardnymi davkami anticholinesterazovych latok. Po podani
reverzibilnej latky pri priemernom 10 % T, zotaveni je priemerny ¢as do zotavenia z 25 % na 75 %
priblizne 4 minuty a do Gplného klinického zotavenia (pomer T4:T; > 0,7) priblizne 9 minut.

Davkovanie u pediatrickej populacie

Trachealna intubacia (pediatricki pacienti vo veku od 1 mesiaca do 12 rokov): Tak ako u dospelych,
odportcéana davka lieku Cisatracurium Noridem pri intubacii je 0,15 mg/kg telesnej hmotnosti
podavana rychlo pocas 5 az 10 sekund. Tato davka vytvara dobré az vynikajice podmienky pre
trachealnu intubaciu 120 sekiind po injekcii lieku Cisatracurium Noridem. Farmakodynamické udaje
pre tato davku su uvedené v tabulkach 2, 3 a 4.
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Cisatracurium Noridem sa nesktmal pri intubacii pediatrickych pacientov triedy ASA III-IV. Existuju
obmedzené idaje o pouziti lieku Cisatracurium Noridem u pediatrickych pacientov vo veku mladsich
ako 2 roky, ktori podstupuju dlhodobu alebo rozsiahlu operaciu.

U pediatrickych pacientov vo veku od 1 mesiaca do 12 rokov ma Cisatracurium Noridem kratSie
klinicky u¢inné trvanie a rychlejsi profil spontanneho zotavenia ako sa pozorovali u dospelych za
podobnych anestetickych podmienok. Medzi vekovymi rozpitiami 1 az 11 mesiacov a 1 az 12 rokov
boli pozorované malé rozdiely vo farmakodynamickom profile, ktoré su zhrnuté v tabul’kach 2 a 3.

Tabulka 2: Pediatricki pacienti vo veku 1 az 11 mesiacov

Davka lieku Podana Cas do 90 % Cas do Cas do 25 %
Cisatracurium anestézia supresie maximalnej spontanneho T,
Noridem (minuty) supresie zotavenia

mg/kg telesnej (minuty) (minuty)
hmotnosti
0,15 halotan 1,4 2,0 52
0,15 opioid 1,4 1,9 47
Tabul’ka 3: Pediatricki pacienti vo veku 1 az 12 rokov
Davka lieku Podana Cas do 90 % Cas do Cas do 25 %
Cisatracurium anestézia supresie maximalnej spontanneho T,
Noridem (minuty) supresie zotavenia
mg/kg telesnej (minuty) (minuty)
hmotnosti
0,15 halotan 23 3,0 43
0,15 opioid 2,6 3,6 38

Ak Cisatracurium Noridem nie je potrebny pri intubécii: M6ze sa pouzit’ ddvka nizsia ako 0,15 mg/kg.
Farmakodynamické udaje pre davky 0,08 a 0,1 mg/kg u pediatrickych pacientov vo veku od 2 do
12 rokov st uvedené v tabul'ke 4.

Tabul’ka 4: Pediatricki pacienti vo veku 2 az 12 rokov

Davka lieku Podana Cas do 90 % Cas do Cas do 25 %
Cisatracurium anestézia supresie maximalnej spontanneho T;
Noridem (mintty) supresie zotavenia
mg/kg telesnej (minuty) (minuty)

hmotnosti
0,08 halotan 1,7 2,5 31
0,1 opioid 1,7 2,8 28

Podavanie lieku Cisatracurium Noridem nasledne po suxametoniu sa u pediatrickych pacientov
neskuimalo (pozri Cast’ 4.5).

Ocakava sa, ze halotan prediZi klinicky Gi¢inné trvanie davky lieku Cisatracurium Noridem aZ o 20 %.
Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pouziti lieku Cisatracurium Noridem u deti pocas anestézie
inymi halogénovanymi fluérovanymi anestetikami, ale mozno o&akavat, Ze tieto latky tiez predizia
klinicky u¢inné trvanie davky lieku Cisatracurium Noridem.

Udrziavanie relaxdcie (pediatricki pacienti vo veku 2 — 12 rokov). Neuromuskularnu blokadu je
mozné prediZit udrziavacimi davkami lieku Cisatracurium Noridem. U pediatrickych pacientov vo
veku 2 az 12 rokov poskytuje davka 0,02 mg/kg telesnej hmotnosti priblizne 9 minut dodato¢ne;j
klinicky uc¢innej neuromuskularnej blokady pocas anestézie halotanom. Nasledné udrZiavacie davky
nevedu k progresivnemu prediZeniu ué¢inku.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje na to, aby sa dalo stanovit Specifické odporacanie pre udrziavacie
davkovanie u pediatrickych pacientov mladSich ako 2 roky. Vel'mi obmedzené udaje z klinickych
studii u pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky vSak naznacuju, Ze udrziavacia davka
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0,03 mg/kg moze predizit’ klinicky u¢inna neuromuskularnu blokadu az na 25 minit po¢as opioidnej
anestézie.

Spontanne zotavenie. Hned’ ako zaCne zotavenie z neuromuskularnej blokady, rychlost’ zotavenia
nebude zavisla od podanej davky lieku Cisatracurium Noridem. Pocas anestézie opioidom alebo
halotanom je medién €asu zotavenia z 25 na 75 % priblizne 11 minat a z 5 na 95 % priblizne 28 mintt.

ZruSenie neuromuskuldrnej blokddy. Neuromuskularna blokada po podani lieku Cisatracurium
Noridem je l'ahko reverzibilné Standardnymi ddvkami anticholinesterazovych latok. Po podani
reverznej latky pri priemernom 13 % T zotaveni je priemerny ¢as do zotavenia z 25 na 75 % priblizne
2 mintty a do uplného klinického zotavenia (pomer T4 T; > 0,7) priblizne 5 mintt.

Podanie intravendznou infiziou

Davkovanie u dospelych a deti vo veku od 2 do 12 rokov

Udrziavanie neuromuskularnej blokady sa méze dosiahnut infuziou lieku Cisatracurium Noridem.

Na obnovenie 89 az 99 % T, supresie po preukdzani spontanneho zotavenia sa odporaca pociatocna
rychlost’ infuzie 3 mikrogramy/kg telesnej hmotnosti/min (0,18 mg/kg/h). Po pociato¢nom obdobi
stabilizacie neuromuskularnej blokady by mala byt u va¢siny pacientov na udrzanie blokady v tomto
rozsahu postacujica rychlost’ podavania infizie 1 az 2 mikrogramy/kg telesnej hmotnosti/min (0,06 az
0,12 mg/kg/h).

Pri podavani lieku Cisatracurium Noridem pocas anestézie izofluranom alebo enfluranom moze byt
potrebné zniZenie rychlosti infuzie az o0 40 % (pozri Cast’ 4.5).

Rychlost’ infazie bude zavisiet’ od koncentracie cisatraktria v infiznom roztoku, pozadovaného stupna
neuromuskularnej blokady a hmotnosti pacienta. Tabul'ka 5 uvadza pokyny na podavanie neriedeného

lieku Cisatracurium Noridem.

Tabul’ka 5: Rychlost’ podavania infuzie lieku Cisatracurium Noridem 2 mg/ml

Telesna Dévka (mikrogramy/kg/min) Rychlost’
hmotnost’ 1,0 1,5 2,0 3,0 infazie
pacienta (kg)
20 0,6 0,9 1,2 1,8 ml/h
70 2,1 3,2 4,2 6,3 ml/h
100 3,0 4,5 6,0 9,0 ml/h

Kontinualna infazia lieku Cisatracurium Noridem s rovnomernou rychlost’ou nie je spojena
s progresivnym zvySovanim alebo znizovanim ucinku neuromuskularneho blokatora.

Po ukonceni infizie lieku Cisatracurium Noridem dochadza k spontannemu zotaveniu z
neuromuskularnej blokady rychlostou porovnatelnou s rychlostou po podani jednorazového bolusu.

Davkovanie u novorodencov (vo veku mladsich ako 1 mesiac)

Pouzivanie lieku Cisatracurium Noridem sa u novorodencov neodporuca, pretoze sa v tejto vekovej
skupiny pacientov neskumalo.

Davkovanie u starSich pacientoy

U starSich pacientov nie st potrebné Ziadne upravy davkovania. U tychto pacientov ma Cisatracurium
Noridem podobny farmakodynamicky profil ako u mladych dospelych pacientov, ale rovnako ako u
inych neuromuskularnych blokatorov méze mat’ mierne pomalsi nastup ucinku.

Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek
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U pacientov s renalnym zlyhanim nie st potrebné Ziadne Gpravy davkovania.
U tychto pacientov mé Cisatracurium Noridem podobny farmakodynamicky profil ako u pacientov
s normalnou funkciou obli¢iek, ale m6ze mat’ mierne pomalsi nastup ucinku.

Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie pecene

U pacientov s ochorenim pecene v terminalnom $tadiu nie su potrebné Ziadne upravy davkovania.
U tychto pacientov mé Cisatracurium Noridem podobny farmakodynamicky profil ako u pacientov
s normalnou funkciou pecene, ale moéze mat’ mierne rychlejsi nastup ucinku.

Davkovanie u pacientov s kardiovaskuldarnym ochorenim

Pri podavani rychlou bolusovou injekciou (pocas 5 az 10 sekund) dospelym pacientom so zavaznym
kardiovaskularnym ochorenim (trieda I-III podl'a Newyorskej kardiologickej asociacie (NYHA)), ktori
podstupuju operaciu koronarneho bypassu (coronary artery bypass graft, CABG), sa Cisatracurium
Noridem nespajal s klinicky vyznamnymi kardiovaskularnymi ti€¢inkami pri ziadnej zo skiimanych
davok (do 0,4 mg/kg (8 x EDys) vratane). V tejto skupine pacientov st vSak k dispozicii obmedzené
udaje pri davkach nad 0,3 mg/kg.

Cisatracurium Noridem sa neskumal u deti podstupujtcich operaciu srdca.

Davkovanie u pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS)

Cisatracurium Noridem sa méze podavat’ dospelym pacientom na JIS formou bolusovej davky a/alebo
infuzie.

Pre dospelych pacientov na JIS sa odportca pociatocna rychlost’ infuzie lieku Cisatracurium Noridem
3 mikrogramy/kg telesnej hmotnosti/min (0,18 mg/kg/h). Medzi jednotlivymi pacientmi sa mdzu
vyskytnut’ vel'ké rozdiely v potrebach davkovania a tieto sa mozu Casom zvysSovat’ alebo znizovat'.

V klinickych stadiach bola priemerna rychlost’ infazie 3 mikrogramy/kg/min [rozsah 0,5 az

10,2 mikrogramov/kg telesnej hmotnosti/min (0,03 az 0,6 mg/kg/h)].

Median ¢asu do uplného spontanneho zotavenia po dlhodobej (az 6 dni) infuzii lieku Cisatracurium
Noridem u pacientov na JIS bol priblizne 50 minut.

Profil zotavenia po infaziach lieku Cisatracurium Noridem pacientom na JIS je nezavisly od trvania
infuzie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Cisatracurium Noridem je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenost'ou na cisatrakarium,
atrakarium alebo kyselinu benzénsulfonovu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Informacie tykajuce sa konkrétneho lieku

Cisatrakarium paralyzuje dychacie svaly, ako aj iné kostrové svaly, ale nema znamy vplyv na vedomie
alebo prah bolesti. Cisatracurium Noridem ma byt’ podavany iba anestéziologmi alebo inymi
klinickymi lekarmi, ktori su oboznameni s pouzivanim a i¢inkom neuromuskularnych blokatorov,
alebo pod ich dohl'adom. Musi byt k dispozicii vybavenie na trachealnu intubaciu a udrziavanie
plucnej ventilacie a adekvatnej arterialnej oxygenacie.

Pri podavani lieku Cisatracurium Noridem pacientom, u ktorych sa preukazala precitlivenost’ na iné
neuromuskularne blokatory, je potrebna opatrnost’, pretoze bola hlasena vysoka miera skriZzenej
citlivenosti (viac ako 50 %) medzi neuromuskularnymi blokatormi (pozri ¢ast’ 4.3).
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Cisatrakirium nema vyznamné vagolytické vlastnosti ani vlastnosti blokujuce ganglia. V doésledku
toho nema Cisatracurium Noridem klinicky vyznamny vplyv na srdcovi frekvenciu a nebude pdsobit’
proti bradykardii vyvolanej mnohymi anestetikami alebo vagovou stimulaciou pocas operacie.

Pacienti s myasténiou gravis a inymi formami neuromuskularneho ochorenia preukéazali vyrazne
zvysenu citlivost’ na nedepolarizujice blokatory. U tychto pacientov sa odporica ivodna davka lieku
Cisatracurium Noridem najviac 0,02 mg/kg.

Zavazné abnormality acidobéazickej rovnovahy a/alebo sérovych elektrolytov mézu zvysit’ alebo znizit’
citlivost’ pacientov na neuromuskularne blokatory.

Nie su k dispozicii ziadne informacie o pouziti liecku Cisatracurium Noridem u novorodencov
mladsich ako jeden mesiac, pretoZe sa u tejto skupiny pacientov neskimal.

Cisatraktrium sa neskimalo u pacientov s anamnézou malignej hypertermie. Stiidie na osipanych
nachylnych na malignu hypertermiu ukazali, Ze cisatrakirium tento syndrém nevyvolava.

Neexistuju ziadne stadie s cisatrakiriom u pacientov podstupujtcich operaciu s indukovanou
hypotermiou (25 az 28 °C). Tak ako pri inych neuromuskuldrnych blokatoroch, mozno ocakavat, ze
rychlost’ inflzie potrebna na udrzanie adekvatnej chirurgickej relaxacie za tychto podmienok bude
vyrazne nizsia.

Cisatraktrium sa neskiimalo u pacientov s popaleninami; avsak, rovnako ako pri inych
nedepolarizujucich neuromuskularnych blokatoroch, ak sa tymto pacientom podava injekcia lieku
Cisatracurium Noridem, musi sa zvazit’ moznost’ zvySenych poziadaviek na davkovanie a skrateného
trvania ucinku.

Cisatracurium Noridem je hypotonicky a nesmie sa podavat’ do infuznej linky pre transfuziu krvi.

Pacienti na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS):

Podavanie vysokych davok laudanozinu, metabolitu cisatraktiria a atrakuria, laboratornym zvieratam
sa spajalo s prechodnou hypotenziou a u niektorych druhov s cerebralnymi excitacnymi uc¢inkami.

U najcitlivejSich druhov zvierat sa tieto ucinky vyskytli pri plazmatickych koncentraciach laudanozinu
podobnych tym, ktoré sa pozorovali u niektorych pacientov na JIS po dlhodobej infuzii atrakuria.

V sulade so znizenymi poziadavkami na rychlost’ infuzie cisatrakiria st plazmatické koncentracie
laudanozinu priblizne tretinové oproti koncentraciam po inflzii atrakuria.

U pacientov na JIS, ktori dostavali atraktrium a iné latky, sa zriedkavo hlasili zachvaty. Tito pacienti
mali zvycajne jeden alebo viacero zdravotnych t'azkosti predisponujucich k zachvatom (napr.
poranenie lebky, hypoxicku encefalopatiu, edém mozgu, virusova encefalitidu, urémiu). Kauzalna
suvislost’ s laudanozinom nebola preukazana.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ukazalo sa, ze mnoho liekov ovplyvnuje rozsah a/alebo trvanie ¢inku nedepolarizujicich
neuromuskularnych blokatorov, vratane nasledujtcich:

Zvyseny ucinok:

Anestetikami, ako st enfluran, izofluran, halotan (pozri ¢ast’ 4.2) a ketamin, inymi nedepolarizujicimi
neuromuskularnymi blokatormi alebo inymi liekmi, ako st antibiotika (vratane aminoglykozidov,
polymyxinov, spektinomycinu, tetracyklinov, linkomycinu a klindamycinu), antiarytmika (vratane
propranololu, blokatorov kalciovych kanalov, lidokainu, prokainamidu a chinidinu), diuretika (vratane
furosemidu a pripadne tiazidov, manitolu a acetazolamidu), soli hor¢ika a litia a lieky blokujuce
ganglia (trimetafan, hexametonium).
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Niektoré licky mozu zriedkavo zhorsit’ ¢i demaskovat’ latentnti myasténiu gravis alebo indukovat’
myastenicky syndrom; méze dojst’ k zvysenej citlivosti na nedepolarizujiice neuromuskularne
blokatory. Medzi takéto lieky patria rozlicné antibiotik4, betablokatory (propranolol, oxprenolol),
antiarytmika (prokainamid, chinidin), antireumatiké (chlérochin, penicilamin), trimetaféan,
chlérpromazin, steroidy, fenytoin a litium.

Podavanie suxametdnia na predlzenie ti¢inkov neuromuskularnej blokady navodene;j
nedepolarizujucimi blokatormi méze viest’ k predlzenej a komplexnej blokade, ktortt mozno tazko
zvréatit’ anticholinesterazami.

Znizeny ucinok:
Znizeny ucinok sa pozoruje po predchadzajiicom chronickom podavani fenytoinu alebo
karbamazepinu.

Liecba anticholinesterazami, pouzivanymi zvyc¢ajne na lieCbu Alzheimerovej choroby, napr.
donepezil, moze skratit’ trvanie alebo znizit’ rozsah neuromuskularnej blokady s cisatraktriom.

Ziadny uéinok:
Predchadzajuce podanie suxametonia nema Ziadny vplyv na trvanie neuromuskularnej blokady po
bolusovych davkach lieku Cisatracurium Noridem ani na poziadavky na rychlost” infuzie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti cisatrakuria u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach su
nedostatoc¢né, pokial’ ide o u€inky na tehotenstvo, embryonalny/fetalny vyvoj, porod a postnatalny
vyvoj (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname.

Cisatracurium Noridem sa nemé pouZzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa cisatraktirium alebo jeho metabolity vyluc¢uju do I'udského mlieka.

Riziko u doj¢iat nemoze byt vylacené. Vzhl'adom na kratky polcas rozpadu sa vSak neocakava vplyv
na dojcené diet’a, ak matka opit’ zacne dojcCit’ po odzneni ucinkov lieku. Ako preventivne opatrenie sa
ma dojCenie pocas lieCby prerusit’ a odporuca sa zdrzat’ sa d’alSieho dojCenia pocas piatich pol¢asov
eliminacie cisatrakria, t. j. priblizne 3 hodiny po poslednej davke alebo po ukonceni infuzie
cisatrakuria.

Fertilita
Stadie na fertilitu neboli uskutoénené.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Toto upozornenie sa netyka pouzitia cisatrakuria. Cisatracurium Noridem sa vzdy pouZziva

v kombindcii s celkovou anestéziou, a preto sa uplatiuji zvycajné opatrenia stvisiace so schopnostiou
vykonavat tieto ¢innosti po celkovej anestézii.

4.8 Neziaduce ucinky

Na urc¢enie frekvencie vel'mi ¢astych az menej ¢astych neziaducich reakcii boli pouzité udaje zo
zdruzenych internych klinickych skisani.

Na klasifikaciu frekvencie sa pouzila nasledujica konvencia: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000).
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Udaje z klinickych skisani
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

| Casté | bradykardia
Poruchy ciev
Casté hypotenzia
menej Casté zacervenanie koze
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
menej Casté | bronchospazmus
Poruchy koze a podkozného tkaniva
| menej gasté | vyrazka

Udaje ziskané po uvedeni lieku na trh
Poruchy imunitného systému

vel'mi zriedkavé anafylakticka reakcia,
anafylakticky Sok
Anafylaktické reakcie r6zneho stupiia zavaznosti, vratane anafylaktického Soku, boli
pozorované po podani neuromuskularnych blokatorov.
Vel'mi zriedkavo boli hlasené zavazné anafylaktické reakcie u pacientov, ktorym sa
cisatrakurium podaval v kombinacii s jednym alebo viacerymi anestetikami.
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva

| vel'mi zriedkavé | myopatia, svalova slabost’
U zavazne chorych pacientov na JIS boli po dlhodobom pouZzivani myorelaxancii hlasené
svalova slabost’ a/alebo myopatia. Vac¢Sina pacientov subezne uzivala kortikosteroidy. Tieto
udalosti boli v suvislosti s cisatraktriom hlasené zriedkavo a kauzalna suvislost’ nebola
preukdzana.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy
Predpoklada sa, ze hlavnymi prejavmi preddvkovania lieckom Cisatracurium Noridem bude
dlhotrvajtica svalova paralyza a jej nasledky.

Liecba

Je nevyhnutné udrziavat’ pl'icnu ventilaciu a arterialnu oxygenaciu, kym sa neobnovi adekvatne
spontanne dychanie. Bude potrebna Gplna sedacia, pretoze Cisatracurium Noridem neovplyviuje
vedomie. Zotavenie je mozné urychlit’ podanim anticholinesterazovych liekov, akonéahle sa objavia
znamky spontdnneho zotavenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Cisatrakarium je neuromuskularny blokator, ATC kéd: MO3ACI11.
Mechanizmus t¢inku

Cisatrakurium je stredne dlhodobo pdsobiaci, nedepolarizujici relaxans kostrového svalstva na baze
benzylizochinolinia.

Farmakodynamické uéinky
Klinické $tudie na 'ud’och preukazali, Ze cisatrakirium nie je spojené s davkovo zavislym
uvolnovanim histaminu, a to ani pri davkach az do 8 x EDys vratane.
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Cisatraktrium sa viaze na cholinergné receptory na motorickej koncovej platnicke, ¢im antagonizuje
ucinok acetylcholinu, ¢o vedie ku kompetitivnej blokade neuromuskularneho prenosu. Tento ucinok sa
da lahko zvratit’ anticholinesterazovymi liekmi, ako je neostigmin alebo edroponium.

EDys (davka potrebna na dosiahnutie 95 % znizenia kontrakénej reakcie svalu m. adductor pollicis na
stimulaciu lakt'ového nervu — n. ulnaris) cisatrakiiria sa odhaduje na 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti
pocas anestézie opioidom (tiopental/fentanyl/midazolam).

EDys cisatrakuria u deti pocas anestézie halotanom je 0,04 mg/kg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biotransformacia/Eliminacia

Cisatraktrium sa v tele pri fyziologickom pH a teplote rozkladd Hofmannovou eliminaciou (chemicky
proces) za vzniku laudanozinu a monokvartérneho akrylatového metabolitu. Monokvartérny akrylat
podlieha hydrolyze nesSpecifickymi plazmatickymi esterazami za vzniku monokvartérneho
alkoholového metabolitu. Eliminacia cisatraktria je do zna¢nej miery nezavisla od organov, avsak
peceii a oblicky su primarnymi cestami pre vylu¢ovanie jeho metabolitov.

Tieto metabolity nesposobuju blokadu neuromuskularneho prenosu.

Farmakokinetika u dospelych pacientov

Nekompartmentova farmakokinetika cisatraktiria je v skimanom rozsahu (0,1 az 0,2 mg/kg, t. j. 2 az
4 x EDgs) nezavisla od davky.

Popula¢né farmakokinetické modelovanie potvrdzuje a rozsiruje tieto zistenia az do 0,4 mg/kg
(8 x EDos). Farmakokinetické parametre po davkach 0,1 a 0,2 mg/kg cisatrakuria podanych zdravym
dospelym pacientom podstupujacim chirurgicky zakrok s zhrnuté v tabul’ke nizsie:

Ukazovatel’ Rozsah priemernych hodnot
klirens 4,7 az 5,7 ml/min/kg
distribu¢ny objem v rovnovaznom stave 121 az 161 ml/kg
elimina¢ny pol¢as rozpadu 22 az 29 min

Farmakokinetika u star§ich pacientov

Neexistuju ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike cisatraktria u starSich a mladych
dospelych pacientov. Profil zotavenia sa taktiezZ nemeni.

Farmakokinetika u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek/pecene

Neexistuju ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike cisatrakuria u pacientov
s terminalnym zlyhanim obliciek alebo terminalnym ochorenim pecene a u zdravych dospelych
pacientov. Ich profily zotavenia sa taktieZ nemenia.

Farmakokinetika poc¢as infuzii

Farmakokinetika cisatrakuria po infuziach je podobna ako po jednorazovej bolusovej injekcii. Profil
zotavenia po infuzii cisatrakuria je nezavisly od trvania infuzie a je podobny ako po jednorazove;j
bolusovej injekcii.

Farmakokinetika u pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS)
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Farmakokinetika cisatraktria u pacientov na JIS, ktori dostavaju dlhodobé infazie, je podobna ako
u zdravych dospelych po chirurgickom zakroku, ktori dostavaju infazie alebo jednorazové bolusové
injekcie. Profil zotavenia po infuziach cisatrakiria u pacientov na JIS je nezavisly od trvania infuzie.

Koncentracie metabolitov su vyssie u pacientov na JIS s abnormalnou funkciou obliciek a/alebo
pecene (pozri Cast’ 4.4). Tieto metabolity neprispievaju k neuromuskularnej blokade.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Akutna toxicita

Zmysluplné akutne Stadie s cisatrakuriom nebolo mozné vykonat’.
Priznaky toxicity najdete v Casti 4.9.

Subakutna toxicita

Stadie s opakovanym podévanim pocas troch tyzdiiov u psov a opic nepreukazali Ziadne $pecifické
toxické prejavy pre danu latku.

Mutagenita

Cisatrakirium nebolo mutagénne v in vitro teste mikrobialnej mutagenity pri koncentraciach do
5 000 mikrogramov/misku.

V in vivo cytogenetickej §tadii na potkanoch sa pri s.c. ddvkach do 4 mg/kg nepozorovali Ziadne
vyznamné chromozdémové abnormality.

Cisatrakurium bolo mutagénne v in vitro teste mutagenity na bunkach mysieho lymfému pri
koncentraciach 40 mikrogramov/ml a vysSich.

Jednorazova pozitivna mutagénna odpoved’ na liek pouzivany zriedkavo a/alebo kratko ma otazny
klinicky vyznam.

Karcinogenita
Studie karcinogenity neboli vykonané.

Reprodukénd toxikologia

Stadie fertility neboli vykonané. Reprodukéné §tidie na potkanoch neodhalili Ziadne neZiaduce u&inky
cisatrakuria na vyvoj plodu.

Lokalna tolerancia

Vysledok intraarterialnej Stadie na kralikoch ukazal, Ze injekcia cisatrakuria je dobre tolerovana
a neboli pozorované ziadne zmeny suvisiace s lieckom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

32 % m/V roztok kyseliny benzénsulféonovej (na apravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
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Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

KedZe je Cisatracurium Noridem stabilny iba v kyslych roztokoch, nesmie sa miesat’ v tej istej
injek¢ne;j striekacke ani podavat’ tou istou ihlou sucasne s alkalickymi roztokmi, napr. so sodnou sol'ou
tiopentalu. Nie je kompatibilny s injekénou emulziou ketorolak-trometamolu alebo propofolu.

6.3 Cas pouzitePnosti
Cas pouzitelnosti pred zriedenim: 2 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola preukazana po dobu najmenej 24 hodin pri
teplote 5 °C a 25 °C (pozri Cast’ 6.6).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a vo vSeobecnosti nema byt ¢as dlhsi
ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial’ rekonstiticia neprebehla za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml v ¢irej ampulke z neutralneho skla typu I: 5 kusov v Skatuli

10 ml v ¢irej ampulke z neutralneho skla typu I: 1 kus v skatuli

5 ml v ¢irej ampulke z neutralneho skla typu I: 5 kusov v Skatuli

5 ml v ¢irej ampulke z neutralneho skla typu I: 1 kus v Skatuli

2,5 ml v ¢irej ampulke z neutralneho skla typu I: 5 kusov v skatuli

2,5 ml v ¢irej ampulke z neutralneho skla typu I: 1 kus v skatuli

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Tento liek je uréeny len na jednorazové pouzitie. Pouzivajte iba Cire a takmer bezfarebné az mierne
zIté/zelenozIté roztoky. Liek sa ma pred pouzitim vizualne skontrolovat, a ak sa zmenil jeho vzhl'ad
alebo ak je obal poskodeny, musi sa zlikvidovat’.

Zriedeny Cisatracurium Noridem je fyzikalne a chemicky stabilny najmenej 24 hodin pri teplote 5 °C
a 25 °C pri koncentracidch medzi 0,1 a 1 mg/ml v nasledujucich infuznych roztokoch alebo
polypropylénovych nadobach.

Intraveno6zny infizny roztok chloridu sodného (0,9 % m/V).

Intravenézny infuzny roztok glukézy (5 % m/V).

Intraven6zny infizny roztok chloridu sodného (0,18 % m/V) a glukozy (4 % m/V).

Intraven6zny infizny roztok chloridu sodného (0,45 % m/V) a glukozy (2,5 % m/V).

Ked'Ze vsak liek neobsahuje Ziadne antimikrobialne konzervacné latky, riedenie sa ma vykonat’
bezprostredne pred pouzitim alebo, ak sa tak nestane, ma sa uchovavat’ podl'a pokynov v Casti 6.3.

Preukazalo sa, Ze liek Cisatracurium Noridem je kompatibilny s nasledujicimi bezne pouzivanymi
perioperac¢nymi liekmi, ak sa zmieSaju v podmienkach simulujacich podavanie do tectlicej
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intravenoznej infézie cez injekény port v tvare Y: fentanylium-dihydrogen-citrat a midazolamium-
chlorid. Ak sa cez rovnakt zavedenu ihlu alebo kanylu podédvaju aj iné lieky ako Cisatracurium
Noridem, odportca sa, aby sa kazdy liek preplachol dostatoénym objemom vhodného intraven6zneho
roztoku, napr. intravendznou infuziou chloridu sodného (0,9 % m/V).

Tak ako pri inych intraven6zne podavanych liekoch, ak sa ako miesto vpichu zvoli mala zila,
Cisatracurium Noridem sa ma preplachnut’ cez zilu vhodnym intravenéznym roztokom, napr.
intravendznym infuznym roztokom chloridu sodného (0,9 % m/V).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

Navod na otvorenie ampulky

Ampulky st vybavené otvaracim systémom OPC (One Point Cut) a musia sa otvorit’ podl'a

nasledujucich pokynov:

e  Drzte rukou spodnu ¢ast’ ampulky, ako je to znazornené na obrazku 1.

e  Polozte druhu ruku na vrch ampulky, palec umiestnite nad farebny bod a stlacte, ako je to
znazornené na obrazku 2.

Obrazok 1 Obrazok 2
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