Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/02154-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tracrium

10 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml injekéného roztoku obsahuje 10 mg atrakirium-bezylatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok, prakticky bez &astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tracrium je vysoko selektivne kompetitivne a nedepolarizujice myorelaxancium. Pouziva sa na
umoznenie endotrachealnej intubdcie pri celkovej anestézii, na relaxaciu kostrového svalstva pocas
chirurgického zakroku a umelej plicnej ventilacie a na ul'ahcenie mechanickej ventilacie u pacientov
na jednotkach intenzivnej starostlivosti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Sposob poddvania: intravendzna injekcia alebo kontinuélna infuzia.

Injekcné podavanie u dospelych

Tracrium sa podava vo forme vnutrozilovej injekcie. Rozsah davkovania u dospelych je 0,3 az
0,6 mg/kg (v zavislosti od pozadovanej dizky trvania tipInej relaxacie), ktory umozni dostatoént
relaxaciu na priblizne 15 az 35 minut.

Endotracheélnu intubaciu mozno zvyc¢ajne vykonat’ do 90 sekind po intraven6znom podani davky 0,5
az 0,6 mg/kg.

Uplni relaxaciu mozno podla potreby predlzovat’ poddvanim dodatoénych davok 0,1 az 0,2 mg/kg.
Postupné podéavanie dodatocnych davok nespdsobuje zvysenie akumulacie ucinku nervovosvalove;j
blokady.

K spontannemu odzneniu ucinku po skonceni uplnej relaxacie dochédza asi do 35 minut, ak sa meria
navratom tetanickej odpovede na 95 % normalnej neuromuskularnej funkcie.

Nervovosvalovu blokddu vyvolant Tracriom mozno rychlo zrusit’ podanim Standardnych davok
inhibitorov cholinesterazy, ako su neostigmin a edrofénium, so subeznym alebo predchadzajiicim
podanim atropinu bez prejavov rekurarizacie.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/02154-ZME

Infuzne podavanie u dospelych

Po tivodnom podani bolusovej davky 0,3 az 0,6 mg/kg mozno na udrzanie svalovej relaxacie pocas
dlhych chirurgickych zdkrokov podavat’ Tracrium vo forme kontinualnej infuzie rychlostou 0,3 az
0,6 mg/kg/hodinu.

Pri podavani pocas operacii v mimotelovom obehu mozno Tracrium podavat pri odporacanych
rychlostiach infuzie. Pri indukovanej hypotermii s telesnou teplotou 25 °C az 26 °C dochadza

k znizeniu rychlosti inaktivacie atrakuria, preto mozno pri tychto nizkych teplotach udrziavat’ uplna
svalovu relaxaciu priblizne polovi¢nou rychlostou infuzie.

Tracrium je kompatibilné s nasledovnymi infiznymi roztokmi na ¢asové obdobie uvedené nizsie:

Infazny roztok Cas, pocas ktorého je roztok
stabilny
0,9 % roztok chloridu sodného 24 hodin
5 % roztok glukozy 8 hodin
Ringerov roztok 8 hodin
0,18 % roztok chloridu sodného v 4 % roztoku glukozy 8 hodin
Hartmannov roztok 4 hodiny

Po zriedeni v tychto roztokoch sa ziskaji koncentracie atraktirium-bezylatu 0,5 mg/ml a vyssie,
vysledné roztoky budi stabilné pri dennom svetle pre uvedeny Cas pouzitel'nosti pri teplotach do
30 °C.

Podadvanie u deti
Dévkovanie u deti starSich ako 1 mesiac je rovnaké ako u dospelych v zavislosti od telesnej
hmotnosti.

Podavanie u starsich pacientov
U starsich pacientov mozno podavat’ Tracrium v Standardnom davkovani. Odporuca sa vSak, aby
uvodna davka bola na dolnej hranici rozsahu a aby sa podala pomaly.

Poddavanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene
Tracrium mozno podavat’ v Standardnych davkach pri vSetkych stupnioch renalnej alebo hepatalnej
insuficiencie vratane kone¢ného $tadia zlyhania.

Podavanie u pacientov s kardiovaskularnym ochorenim
U pacientov s klinicky vyznamnym kardiovaskularnym ochorenim je potrebné ivodnti davku Tracria
podavat’ 60 sektind.

Podavanie u pacientov na jednotkdch intenzivnej starostlivosti (JIS)

Po podani tvodnej bolusovej davky v rozsahu 0,3 az 0,6 mg/kg Tracria mozno na udrZanie
nervovosvalovej blokady podavat’ Tracrium vo forme kontinualnej infuzie rychlostou medzi 11

a 13 pg/kg/min (0,65 az 0,78 mg/kg/hod.). Medzi jednotlivymi pacientmi moze byt velky rozdiel

v narokoch na davkovanie lieku. Potrebné davkovanie sa moze ¢asom menit. U niektorych pacientov
sa vyzaduju nizke infuzne rychlosti iba 4,5 pg/kg/min (0,27 mg/kg/hod) alebo vysoké az

29,5 pg/kg/min (1,77 mg/kg/hod).

Rychlost’ spontanneho odznenia nervovosvalovej blokady po infuzii Tracria u pacientov na JIS
nezavisi od dlzky podavania infuzie.

Spontanny navrat dostato¢ne uc¢inného nervovosvalového prenosu mozno oc¢akavat asi do 60 minut.
V klinickych skuSaniach sa pozoroval rozsah 32 az 108 minut.
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Sledovanie

TAK AKO PRI VSETKYCH LATKACH BLOKUJUCICH NERVOVOSVALOVY PREVOD, AJ
PRI PODAVANI TRACRIA SA ODPORUCA SLEDOVANIE NEUROMUSKULARNEJ
FUNKCIE, ABY SA INDIVIDUALIZOVALI POZIADAVKY NA DAVKOVANIE.

4.3 Kontraindikacie

Tracrium je kontraindikovany u pacientov so zndmou precitlivenost'ou na atrakurium, cisatrakiarium
alebo kyselinu bezylov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

TAK AKO VSETKY SVALOVE RELAXANCIA, AJ TRACRIUM VEDIE K PARALYZE
DYCHACICH A OSTATNYCH KOSTROVYCH SVALOV BEZ OVPLYVNENIA VEDOMIA.
TRACRIUM SA MOZE PODAVAT LEN S ADEKVATNOU CELKOVOU ANESTEZIOU

A MOZE HO PODAVAT LEN ANESTEZIOLOG DOSTATOCNE VYBAVENY NA
ENDOTRACHEALNU INTUBACIU A UMELU PLUCNU VENTILACIU.

U vnimavych pacientov existuje moznost' uvol'nenia histaminu pri podavani Tracria. U pacientov so
zvySenou citlivostou v anamnéze na histamin je pri podavani Tracria potrebnd zvySend opatrnost’.
Osobitne u pacientov s alergiou a astmou v anamnéze sa moze vyvinut’ bronchospazmus.

Opatrnost’ je tiez potrebna pri podavani Tracria pacientom, ktori maji dokazant precitlivenost’ na iné
svalové relaxancia, ked’ze medzi svalovymi relaxanciami sa hlasila vysoka miera skrizenej citlivosti
(vyssia ako 50 %) (pozri Cast’ 4.3).

V odporti¢anom rozsahu davkovania nema Tracrium vyznamnejSie vagolytické alebo ganglioplegické
ucinky. Preto v odporti¢anom rozsahu davkovania nema Tracrium ziadne klinicky vyznamné ucinky
na tepovu frekvenciu a nedokaze zabranit’ bradykardii vznikajucej vplyvom inych anestetik alebo
stimulaciou n. vagus pocas operacie.

Rovnako ako pri inych nedepolarizujticich svalovych relaxanciach mozno u pacientov s myasténiou
gravis, poruchami nervovosvalového prevodu a pri zavaznych poruchach elektrolytovej rovnovahy
ocakavat’ zvysent citlivost’ na atrakdrium.

U pacientov s nezvycajnym sklonom k nahlemu poklesu krvného tlaku, napriklad pri hypovolémii, sa
ma Tracrium podavat’ pocas 60 sekiind.

Atrakurium je inaktivované vysokym pH, a preto sa nesmie miesat’ v tej istej injekcnej striekacke
s tiopentalom alebo inou zasaditou latkou.

Ak sa ako miesto injekcie vyberie mala cieva, Tracrium sa ma po podani do zily preplachnut
fyziologickym roztokom. Ak sa in¢ anestetika podavaju tou istou doCasne zavedenou ihlou alebo
kanylou ako Tracrium, po kazdom podani lieCiva je dolezité preplachnutie zily dostatocnym
mnozstvom fyziologického roztoku.

Atraktrium-bezylat je hypotonicky a nesmie sa podavat’ infuznou trubicou spolu s transfuziou krvi.

Studie malignej hypertermie na vnimavych zvieratach (osipané) a klinické skuSania u pacientov
vnimavych na malignu hypertermiu ukazuji, Ze Tracrium nevyvolava tento syndrom.

Tak ako pri inych nedepolarizujucich myorelaxanciach mdze sa u pacientov s popaleninami vyvinit
rezistencia. U takychto pacientov mézu byt potrebné zvySené davky v zavislosti od ¢asu, od popalenia
a od rozsahu popélenin.
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Pacienti na jednotkach intenzivnej starostlivosti (JIS)

Pri podavani vysokych davok atrakuria laboratornym zvieratam sa opisal suvis laudanozinu,
metabolitu atrakuria, so vznikom prechodnej hypotenzie a u niektorych druhov zvierat s excitaénym
posobenim na CNS. I napriek tomu, Ze sa zdchvaty kf€ov pozorovali aj u pacientov na JIS
dostavajucich atraktrium, pricinnd stvislost’ s laudanozinom nebola dokazana (pozri Cast’ 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie

Nervovosvalovi blokddu vyvolanu atraktiriom moze zvysit’ subezné podanie inhalacného anestetika,
ako je halotan, izoflurén a enfluran.

Tak ako pri vietkych nedepolarizujucich myorelaxanciach, rozsah a/alebo dizka trvania
nedepolarizujicej nervovosvalovej blokddy sa moze zvysit’ v désledku interakcie s:

o antibiotikami, vratane aminoglykozidov, polymyxinov, spektinomycinu, tetracyklinov,
linkomycinu a klindamycinu;

o antiarytmikami: propranolol, blokatory kalciovych kandlov, lidokain, prokainamid a chinidin;

o diuretikami: furosemid a pravdepodobne manitol, tiazidy a acetazolamid;

o siranom hore¢natym;

. ketaminom;

. solami litia;

o ganglioplegikami: trimetafan, hexametonium.

Niektoré lie¢iva mézu zriedkavo zhorsit’ ¢i demaskovat’ latentni myasténiu gravis alebo indukovat’
myastenické priznaky. Zvysena citlivost’ na Tracrium mo6ze byt dosledkom takéhoto vyvinu. Medzi
takéto lieCiva patria rozlicné antibiotikd, betablokatory (propranolol, oxprenolol), antiarytmika
(prokainamid, chinidin), antireumatika (chlérochin, penicilamin), trimetafan, chlorpromazin,
kortikosteroidy, fenytoin a litium.

U pacientov dlhodobo lie¢enych antikonvulzivami je pravdepodobné prediZenie nastupu
nedepolarizujicej nervovosvalovej blokady a skratenie dlzky jej trvania.

Podanie kombinacie nedepolarizujucich myorelaxancii spolu s Tracriom moze viest’ k nadmerne;j
neuromuskularnej blokade, ktortt mozno ocakavat’ pri podani ekvipotencnej celkovej davke Tracria.
Takyto synergicky t¢inok méze byt rozdielny medzi réznymi kombinaciami lieciv.

Na prediZenie u¢inkov neuromuskularnej blokady nedepolarizujucich myorelaxancii ako je
atrakurium, sa nesmie pouzit’ depolarizujice myorelaxancium, ako je suxametoénium-chlorid, pretoze
to moze sposobit’ predizenti a komplexnii blokadu, ktort mozno tazko zvratit inhibitormi
cholinesterazy.

Liecba anticholinesterazami, zvyCajne pouzivanymi na lieCbu Alzheimerovej choroby, napr.
donepezil, méze skratit’ trvanie a znizit’ stupei nervovosvalovej blokady vyvolanej atrakariom.

4.6  Fertilita, gravidita a lakticia

Fertilita
Studie fertility sa nevykonali.

Gravidita

Stadie na zvieratach ukézali, Ze Tracrium nema Ziadne vyznamné téinky na vyvoj plodu.

Tracrium, podobne ako ostatné myorelaxancid, sa v gravidite mdze pouzivat’ len ak ocakavany prinos
pre matku prevySuje mozné riziko pre plod.
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Vzhl'adom na klinicky nevyznamny prestup odpora¢anych davok atrakuria placentou je Tracrium
vhodny na udrziavanie svalovej relaxacie pocas cisarskeho rezu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa Tracrium vylu€uje do 'udského mlieka.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tato Cast’ sa netyka pouzivania Tracria. Tracrium sa vzdy pouziva v kombinacii s celkovym
anestetikom, a preto sa nan vztahuji zvycajné opatrenia suvisiace so schopnostou vykonavat’ ¢innosti
po celkovej anestézii.

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie hlasené neziaduce u€inky pocas liecby st hypotenzia (mierna, prechodnd) a s€ervenenie
koze, ktoré stivisia s uvol'nenim histaminu.

Neziaduce ucinky st uvedené podla tried organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované ako: vel'mi Casté > 1/10, Casté > 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. Vel'mi Casté, Casté a menej Casté
frekvencie st stanovené z udajov z klinickych skusani. Zriedkavé a vel'mi zriedkavé frekvencie st vo
vSeobecnosti ziskané zo spontdnnych udajov. Klasifikacia frekvencie ,,nezname* sa vztahuje na tie
reakcie, ktorych frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych tudajov.

Udaje z klinickych skisani

Poruchy ciev

Casté hypotenzia (mierna, prechodnd)#, s€ervenenie
koze#

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté | bronchospazmus#

Udaje po uvedeni lieku na trh

Poruchy imunitného systému

Velmi zriedkavé anafylakticka reakcia, anafylaktoidna reakcia
vratane anafylatického Soku

Poruchy nervového systému

Neznédme | zachvaty kfcov

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Zriedkavé | urtikdaria

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Nezname | myopatia, svalova slabost’

Udalosti, ktoré suvisia s uvol'nenim histaminu st oznac¢ené znakom (#).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Anafylakticka reakcia, anafylaktoidna reakcia vratane anafylatického Soku: Vel'mi zriedkavo sa
hlasili zadvazné anafylaktoidné alebo anafylaktické reakcie vratane anafylatického Soku u pacientov,
ktori dostavali atrakiirium spolu s jednym alebo viacerymi anestetikami.

Zichvaty krcéov: U pacientov na JIS, ktori dostali atraktrium subezne s niekol’kymi inymi lie¢ivami
sa hlasili zachvaty krcov. Tito pacienti mali zvycajne jeden alebo viac zdravotnych stavov

s predispoziciou k zachvatom kf¢ov (napr. poranenie hlavy, edém mozgu, virusova encefalitida,
hypoxicka encefalopatia, urémia). Pri¢inna suvislost’ s laudanozinom nie je potvrdena. V klinickych
skuSaniach sa nezda byt Ziadny vztah medzi plazmatickou koncentraciou laudanozinu a vyskytom
zachvatov kicov.
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Myopatia, svalova slabost’: U zavazne chorych pacientov na JIS bolo niekol'ko hlaseni svalovej
slabosti a/alebo myopatie po predizenom pouziti myorelaxancii. Va¢sina pacientov sibezne dostavala
kortikosteroidy. Tieto udalosti sa pozorovali zriedkavo v stvislosti s atrakiriom a pri¢inna stuvislost’
nie je potvrdena.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodn¢ centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky
Hlavnym priznakom preddvkovania svalovymi relaxanciami je dlhotrvajuca svalova paralyza.

Liecba

Az do Casu navratu spontanneho dychania je nevyhnutné udrziavat’ priechodnost’ dychacich ciest
a umelo pacienta ventilovat’.

Je potrebné zaistit’ uplné tlmenie pacienta, pretoze vedomie nie je porusené.

Odznenie paralyzy mozno urychlit’ podanim inhibitorov cholinesterazy spolu s atropinom alebo
glykopyrolatom pri priznakoch tstupu blokady.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: myorelaxancid, periférne posobiace myorelaxancia, ATC kod:
MO3ACO04.

Mechanizmus ucinku
Atrakurium je vysoko selektivne kompetitivne a nedepolarizujuce myorelaxancium.

Farmakodynamické ucinky
Atrakarium nema priamy uc¢inok na vnutroo¢ny tlak, a preto je vhodny aj v oftalmochirurgii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Metabolizmus
Tracrium sa inaktivuje Hoffmannovou degradaciou, neenzymatickym procesom pri fyziologickom pH

a teplote, a hydrolyzou katalyzovanou nespecifickymi esterazami.

Polcas eliminacie atrakuria je asi 20 minut a distribu¢ny objem je 0,16 1/kg. Atrakurium sa z 82 %
viaze na plazmatické proteiny

Testy s plazmou pacientov s nizkymi hladinami pseudocholinesterazy ukazuju, Ze inaktivacia
atrakuria nie je narusena.

Zmeny pH krvi a telesnej teploty pacientov vo fyziologickom rozmedzi vyznamne neovplyviiuja dizku
ucinku atrakuria.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Eliminacia
Ukoncenie nervovosvalovej blokady nie je zavislé od hepatalneho ani renalneho metabolizmu

a exkrécie. DiZka Gi¢inku preto pravdepodobne nie je ovplyvnend pri poruenej funkcii pedene,
obliciek alebo krvného obehu.

Osobitné skupiny pacientov

Hemofiltracia a hemodiafiltracia ma minimalny t¢inok na plazmatické hladiny atraktiria a jeho
metabolity vratane laudanozinu. Ug¢inky hemodialyzy a hemoperfizie na plazmatické hladiny
atrakuria a jeho metabolity nie su zname.

U pacientov na JIS s poruchou funkciou obliciek a/alebo peCene (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouzivani) su vyssie koncentracie metabolitov atrakuria. Metabolity neprispievaju

k nervovosvalovej blokade.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Mutagenita

Atrakarium sa hodnotilo v 3 kratkodobych testoch mutagenity. V in vitro Amesovom teste pri
koncentraciach do 1 000 pg/platiiu a v in vivo teste na kostnej dreni potkanov v davkach
vyvolévajucich nervovosvalovil blokadu sa mutagénne ucinky atrakuria nepozorovali. V inom in vitro
teste na mySich lymfémovych bunkach sa pri davkach do 60 pg/ml, ktoré usmrtili az 50 %
sledovanych buniek, mutagenita nepozorovala. Pri koncentracii 80 pg/ml v nepritomnosti enzymov

a pri vel'mi vysokej koncentracii 1 200 pg/ml v pritomnosti metabolizujucich enzymov sa pozorovali
mierne az stredne zavazné mutagénne U¢inky. V oboch koncentraciach bolo usmrtenych viac nez

80 % buniek.

Vzhl'adom na charakter expozicie atrakuariu u ¢loveka mozno mutagénne riziko pre pacientov, ktorym
sa Tracrium podéva na peropera¢ni myorelaxaciu, povazovat’ za zanedbatel'né.

Karcinogenita

Studie karcinogenity sa nevykonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

32 % roztok kyseliny bezylovej
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Ziadne.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote od 2 °C do 8 °C. Chrante pred svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.

Nepouzité zvysky lieku v otvorenych ampulkach sa musia zlikvidovat’.
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Liek mozno kratkodobo vystavit teplotam do 25 °C, ale LEN na zabezpecenie transportu alebo na
docasné uskladnenie mimo chladni¢ky. Odhaduje sa, Ze pri skladovani pri 25 °C pocas jedného
mesiaca dojde asi k 5 % zniZeniu sily lieku.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z bezfarebného skla, ochranny obal z plastovej hmoty, papierova skatul’ka.

Velkosti balenia:

5x25mg/2,5 ml

5 x 50 mg/5,0 ml

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Tracrium je kompatibilné s nasledujlicimi infuznymi roztokmi:

Inflzny roztok Cas, pocas ktorého je roztok stabilny
0,9 % roztok chloridu sodného 24 hodin

5 % roztok glukozy 8 hodin

Ringerov roztok 8 hodin

0,18 % roztok chloridu sodného v 4 % roztoku 8 hodin

glukozy

Hartmannov roztok 4 hodiny

Po zriedeni v tychto roztokoch sa ziskaji koncentracie atrakirium-bezylatu 0,5 mg/ml a vyssie,
vysledné roztoky budi stabilné pri dennom svetle pre uvedeny Cas pouzitel'nosti pri teplotach do
30 °C.
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