CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cisatracurium Noridem, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan /do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputka 2,5 ml zawiera 5 mg cisatrakurium.

Jedna amputka 5 ml zawiera 10 mg cisatrakurium.

Jedna amputka 10 ml zawiera 20 mg cisatrakurium.

Jeden ml zawiera 2 mg cisatrakurium w postaci cisatrakurium bezylanu.

Pelny sktad substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji.
Roztwor jest bezbarwny, bladozotty lub zielonawozotty

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Cisatracurium Noridem jest $rodkiem blokujagcym przewodnictwo nerwowo-
migsniowe, o $rednio dlugim czasie dziatania, wywotujacym blok niedepolaryzacyjny,
przeznaczonym do podawania dozylnego.

Wskazaniami do stosowania produktu Cisatracurium Noridem sa operacje chirurgiczne i
innego rodzaju zabiegi oraz intensywna terapia u dorostych i dzieci w wieku co najmniej 1
miesigca. Wskazaniem do stosowania Cisatracurium Noridem jest rowniez intensywna terapia
u dorostych. Cisatracurium Noridem moze by¢ stosowany jako uzupelienie znieczulenia
ogblnego lub sedacji na Oddziale Intensywnej Terapii (OIT) w celu zwiotczenia mig¢$ni
szkieletowych oraz utatwienia intubacji dotchawiczej i prowadzenia wentylacji kontrolowane;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Cisatracurium Noridem powinien by¢ podawany wytacznie przez anestezjologa lub
lekarza majacego doswiadczenie w stosowaniu 1 dziataniu $rodkéw blokujacych
przewodnictwo nerwowo-migéniowe lub pod ich nadzorem, w warunkach umozliwiajacych
wykonanie intubacji dotchawiczej, zastosowanie wentylacji kontrolowanej oraz odpowiednie
wysycenie krwi tetniczej tlenem.

Nalezy podkresli¢, ze produkt Cisatracurium Noridem nie powinien by¢ mieszany w tej samej
strzykawce ani podawany tg samg igla réwnoczesnie z propofolem w postaci emulsji do

wstrzykiwan lub z roztworami zasadowymi, np. z tiopentalem sodu (patrz punkt 6.2).

Cisatracurium Noridem nie zawiera przeciwbakteryjmych srodkéw konserwujgcych i jest
przeznaczony do jednorazowego uzycia u pacjenta.

Wskazowki dotyczgce monitorowania



W celu indywidualnego dostosowania dawki, podczas podawania produktu Cisatracurium
Noridem zaleca si¢ monitorowanie przewodnictwa nerwowo-mig¢$niowego, podobnie jak w
przypadku innych lekow zwiotczajacych migsnie.

Podanie w szybkich wstrzyknieciach dozylnych

Dawkowanie u dorostych

Intubacja dotchawicza. Zalecana dawka produktu Cisatracurium Noridem podczas intubacji
wynosi u dorostych 0,15 mg/kg mc. (masy ciata). Dawka ta zapewnia dobre lub doskonate
warunki do intubacji dotchawiczej po uptywie 120 sekund od podania cisatrakurium po
indukcji znieczulenia propofolem.

Wigksze dawki skracaja czas do rozpoczecia bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego.
Tabela nr 1 podsumowuje farmakodynamike cisatrakurium podanego zdrowym, dorostym
pacjentom w dawkach 0,1-0,4 mg/kg mc. podczas znieczulenia opioidami

(tiopental/fentanyl/midazolam) lub propofolem.

Tabela nr 1. Farmakodynamika cisatrakurium w zaleznosci od wielko$ci stosowanej dawki

Poczatkowa Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
dawka znieczulenia zniesienia T1* | maksymalnego | samoistnego
cisatrakurium (minuty) zniesienia T1* | powrotu T1*
w mg/kg mc. (minuty) (minuty)

0,1 Opioid 34 4,8 45

0,15 Propofol 2,6 3,5 55

0,2 Opioid 2,4 2,9 65

0,4 Opioid 15 1,9 91

* T: Pojedyncza odpowiedz skurczowa, a takze pierwsza sktadowa odpowiedzi migsnia
przywodziciela kciuka na cztery kolejne bodzce, wywotlane supramaksymalng stymulacja
elektryczng nerwu tokciowego.

Znieczulenie enfluranem lub izofluranem moze wydtuzy¢ czas skutecznego klinicznie dziatania
poczatkowej dawki produktu Cisatracurium Noridem nawet 0 15%.

Podtrzymanie bloku przewodnictwa nerwowo-miesniowego. Blok przewodnictwa nerwowo-
mieéniowego mozna przedtuzy¢ stosujgc podtrzymujace dawki cisatrakurium. Dawka 0,03
mg/kg mc., podana podczas znieczulania opioidami lub propofolem, przedtuza klinicznie
skuteczny blok o okoto 20 minut.

Stosowanie kolejnych dawek podtrzymujacych nie wydtuza czasu ich dziatania.

Samoistne ustgpowanie bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego. Szybko$¢ samoistnego
ustegpowania bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego jest niezalezna od wielkosci
podanej dawki cisatrakurium. Podczas znieczulania opioidami lub propofolem mediana czasu
ustepowania bloku od 25 do 75% i od 5 do 95% wynosi odpowiednio okoto 13 i 30 minut.



Odwracanie bloku przewodnictwa nerwowo-miesniowego. Blok przewodnictwa nerwowo-
mieéniowego wywolany cisatrakurium mozna tatwo odwrocié, podajac standardowe dawki
inhibitorow acetylocholinoesterazy. Po podaniu srodka powodujacego odwrocenie bloku w
momencie powrotu $rednio 10% odpowiedzi T1 ,$redni czas ustepowania od 25% do 75% bloku
oraz do pelnego ustgpienia klinicznych objawow bloku (T4 : T1 = 0,7) wynosi odpowiednio
okoto 4 i 9 minut.

Dawkowanie u dzieci i mtodzieZy

Intubacja dotchawicza (dzieci w wieku od 1 miesigca do 12 lat): Podobnie jak u dorostych,
zalecana dawka cisatrakurium do przeprowadzenia intubacji wynosi 0,15 mg/kg mc. i podaje
si¢ ja w szybkim wstrzyknigciu trwajacym 5—10 sekund. Ta dawka stwarza dobre lub doskonale
warunki do intubacji dotchawiczej po uptywie 120 sekund od jej podania. Dane
farmakodynamiczne dotyczace tej dawki przedstawiono w tabelach nr 2 i 3.

Zastosowanie cisatrakurium do intubacji u dzieci w klasie ASA I11-IV nie byto badane. Istnieja
ograniczone dane ograniczone dane dotyczace stosowania cisatrakurium u dzieci w wieku
ponizej 2 lat, poddawanych dtugotrwatym Iub rozleglym zabiegom operacyjnym.

U dzieci w wieku od 1 miesigca do 12 lat cisatrakurium powoduje krotszy czas efektywnego
zwiotczenia 1 wigze si¢ z szybszym samoistnym ustgpowaniem bloku w poréwnaniu z
warto§ciami tych parametrow obserwowanymi u dorostych w podobnych warunkach
znieczulenia ogdlnego. Obserwowano niewielkie roznice parametréw farmakodynamicznych
pomigdzy dzie¢mi w wieku 1-11 miesigcy i 1-12 lat. Szczegoty zostaty przedstawione w
tabelach nr 2, 3:

Tabela nr 2: Dzieci w wieku 1 miesiaca do 11 miesiecy

Dawka Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
cisatrakurium znieczulenia zniesienia maksymalnego | samoistnego
w mg/kg mc. (minuty) zniesienia powrotu T1
(minuty) (minuty)
0,15 Halotan 1,4 2,0 52
0,15 Opioid 1,4 1,9 47

Tabela nr 3: Dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat

Dawka Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
cisatrakurium znieczulenia zniesienia maksymalnego | samoistnego
w mg/kg mc. (minuty) zniesienia powrotu T1
(minuty) (minuty)
0,15 Halotan 2,3 3,0 43
0,15 Opioid 2,6 3,6 38

Jezeli produkt Cisatracurium Noridem stosowany jest w innych wskazaniach niz intubacja,
mozna zastosowa¢ dawke mniejszg niz 0,15 mg/kg mc. W ponizszej tabeli przedstawiono dane
farmakodynamiczne dotyczace dawek 0,08 i 0,1 mg/kg mc. u dzieci w wieku 2-12 lat zostaty
przedstawione w tabeli nr 4:



Dawka Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%

produktu znieczulenia zniesienia maksymalnego | samoistnego
Cisatracurium (minuty) zniesienia powrotu T1
Noridem (minuty) (minuty)
w mg/kg mc.
0,08 Halotan 1,7 2,5 31
0,1 Opioid 1,7 2,8 28

Nie badano podawania cisatrakurium po suksametonium u dzieci (patrz punkt 4.5).

Podczas stosowania halotanu mozna oczekiwaé przedtuzenia o 20% czasu klinicznie
skutecznego dziatania cisatrakurium. Nie sg dostgpne informacje dotyczace stosowania
produktu Cisatracurium Noridem u dzieci podczas znieczulenia innymi S$rodkami
znieczulajagcymi z grupy chlorowcowanych fluorowcowodorow, ale mozna si¢ spodziewac, ze
te Srodki rowniez przedtuzaja klinicznie skuteczne dziatanie dawki omawianego produktu.

Podtrzymanie bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego (dzieci w wieku od 2 do 12 fat).
Blok przewodnictwa nerwowo-mig$niowego mozna przedtuzy¢ stosujac podtrzymujace dawki
cisatrakurium. U dzieci w wieku 2—12 lat dawka 0,02 mg/kg mc. zapewnia okoto 9 minut
dodatkowego skutecznego klinicznie bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego w trakcie
znieczulenia halotanem. Podanie kolejnych dawek podtrzymujacych nie wydtuza czasu ich
dziatania.

Nie ma wystarczajacych danych, aby przedstawi¢ doktadne zalecenia dotyczace dawkowania
podtrzymujacego u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Niemniej jednak bardzo ograniczone dane z
badan klinicznych u dzieci w wieku ponizej 2 lat sugerujg, ze podczas znieczulenia z
zastosowaniem opioidoéw, dawka podtrzymujaca 0,03 mg/kg mc. moze przedtuzac czas trwania
klinicznie skutecznego bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego o 25 minut..

Samoistne ustgpowanie bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego. Szybko$¢ ustgpowania
bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego jest niezalezna od wielkosci podanej dawki
cisatrakurium. Podczas znieczulania opioidami lub halotanem mediana czasu ustgpowania
bloku od 25 do 75% i od 5 do 95% wynosi odpowiednio okoto 11 i 28 minut.

Odwracanie bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego. Blok przewodnictwa nerwowo-
mieéniowego wywolany cisatrakurium mozna tatwo odwrocié, podajac standardowe dawki
inhibitorow acetylocholinoesterazy. Po podaniu srodka powodujacego odwrocenie bloku w
momencie powrotu srednio 13% odpowiedzi T1, $redni czas ustgpowania od 25% do 75% bloku
oraz do pelnego ustgpienia klinicznych objawow bloku (T4 : T1 = 0,7) wynosi odpowiednio
okoto 2 i 5 minut.

Podanie we wlewie dozylnym

Dawkowanie u dorostych i dzieci w wieku od 2 do 12 lat

W celu podtrzymania bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego produkt Cisatracurium
Noridemmozna stosowa¢ w postaci infuzji. Po wystapieniu objawow samoistnego ustepowania
bloku zalecana poczatkowa szybkos$¢ infuzji 3 mikrogramy/kg mc./min (0,18 mg/kg/h) pozwala
przywroci¢ zahamowanie 89-99% odpowiedzi Ti. Po poczatkowym okresie, potrzebnym do
stabilizacji bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego, szybkos$¢ infuzji od 1 do 2



mikrogramy/kg mc./min (od 0,06 do 0,12 mg/kg mc./godz.) powinna by¢ wystarczajaca do
utrzymania bloku przewodnictwa w podanym zakresie u wigkszosci pacjentow.

Jesli produkt cisatrakurium jest podawany podczas znieczulenia izofluranem lub enfluranem,
moze by¢ konieczne zmniejszenie szybkosci infuzji nawet o 40%, (patrz punkt 4.5).

Szybkos¢ wlewu dozylnego konieczna do wymaganego stopnia zablokowania przewodnictwa
nerwowo-mig$niowego zalezy od stgzenia cisatrakurium w roztworze do infuzji, oraz od masy
ciata pacjenta. W tabeli nr 5 podane sg zalecenia dotyczace szybko$ci infuzji nierozcienczonego
produktu Cisatracurium Noridem.

Tabele nr 5: Szybko$¢ wlewu dozylnego produktu Cisatracurium Noridem

Masa ciala Dawka (mikrogramy/kg/min) Szybkos¢
pacjenta wlewu
(kg) 1,0 15 2,0 3,0 dozylnego
20 0,6 0,9 1,2 1,8 ml/godz
70 2,1 3,2 4,2 6,3 ml/godz
100 3,0 4,5 6,0 9,0 ml/godz

Podawanie cisatrakurium w ciaglym wlewie dozylnym ze stalg szybko$cig nie powoduje
zwigkszenia lub zmniejszenia stopnia bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego.

Samoistne ustepowanie bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego po zaprzestaniu infuzji
produktu cisatrakurium zachodzi z szybkoscia poréwnywalng do jego ustegpowania po podaniu
leku w szybkim wstrzyknigciu dozylnym.

Dawkowanie u noworodkow (w wieku ponizej 1 miesigca)

Stosowanie produktu Cisatracurium Noridem u noworodkéw nie jest zalecane, poniewaz nie
przeprowadzono badan cisatrakurium w tej populacji.

Dawkowanie u pacjentow w podesziym wieku

Pacjenci w podesztym wieku nie wymagaja zmiany dawkowania. U tych pacjentow
wiasciwosci farmakodynamiczne cisatrakurium sa podobne do tych jakie maja mtode osoby
doroste, chociaz, tak jak w przypadku innych srodkéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-
mig¢éniowe, poczatek dziatania leku moze wystgpi¢ nieco poznie;j.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjenci z niewydolnoscia nerek nie wymagajg zmiany dawkowania.
U tych pacjentow wiasciwosci farmakodynamiczne cisatrakurium sg podobne do tych jakie
maja pacjenci z prawidtowa czynnoscia nerek, lecz poczatek dziatania leku moze wystapic

nieco pozniej.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby




Pacjenci w schytkowych stadiach niewydolnosci watroby nie wymagaja zmiany dawkowania.
U tych pacjentéw wiasciwosci farmakodynamiczne cisatrakurium sg podobne do tych jakie
majg pacjenci z prawidtowa czynno$cig watroby, lecz poczatek dziatania leku moze wystgpic¢
nieco wczesniej.

Dawkowanie u pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi

Cisatrakurium podany w szybkim pojedynczym wstrzyknieciu (trwajacym 5-10 sekund)
pacjentom z powaznymi chorobami sercowo-naczyniowymi (klasy I-111 wg skali New York
Heart Association) poddawanym zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego (ang.
Coronary Artery Bypass Graft, CABG) nie powodowat klinicznie istotnej zmiany parametréw
Sercowo- naczyniowych po zadnej z badanych dawek (do 0,4 mg/kg (8x EDgs) wiacznie.
Jednakze, dane dotyczace zastosowania dawek powyzej 0,3 mg/kg mc. w tej populacji
pacjentdOw sg ograniczone.

Nie badano dziatania cisatrakurium u dzieci poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym.

Dawkowanie u pacjentow na Oddzialach Intensywnej Terapii (OIT)

Dorostym pacjentom hospitalizowanych w OIT produkt Cisatracurium Noridem mozna
podawa¢ we wstrzyknigciach dozylnych i (lub) w postaci infuzji. Zalecana dawka poczatkowa
cisatrakurium we wlewie dozylnym u dorostych wynosi 3 mikrogramy/kg mc./min (0,18 mg/kg
mc./h). Moga wystapi¢ duze roznice osobnicze w wielkosci koniecznej dawki i moga one
ulega¢ zmniejszeniu lub zwigkszeniu w miar¢ upltywu czasu. Szybko$¢ infuzji w badaniach
klinicznych wynosita srednio 3 mikrogramy/kg mc./min [zakres: od 0,5 do 10,2 mikrogramy/kg
mc./min (od 0,03 do 0,6 mg/kg/h)]

Po dlugotrwalym (trwajacym do 6 dni) wlewie dozylnym cisatracurium pacjentom
hospitalizowanych w OIT mediana czasu samoistnego calkowitego powrotu przewodnictwa
nerwowo-migsniowego wynosita okoto 50 minut.

Charakterystyka samoistnego  powrotu przewodnictwa nerwowo-mig$niowego  po

zastosowaniu cisatracurium w postaci infuzji u pacjentow na OIT jest niezalezna od czasu
trwania wlewu dozylnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Produkt Cisatracurium Noridem jest przeciwwskazany u pacjentdéw z nadwrazliwoscig na
cisatrakurium, atrakurium lub kwas benzenosulfonowy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia wynikajace z wlasciwos$ci produktu

Cisatrakurium poraza migénie oddechowe podobnie jak inne migénie szkieletowe, nie
wplywajac, wedlug obecnego stanu wiedzy, na §wiadomos¢ czy prog odczuwania bolu.
Cisatracurium powinien by¢ podawany wylacznie przez anestezjologa lub lekarza majacego
doswiadczenie w stosowaniu i dziataniu srodkow wywotujacych zablokowanie przewodnictwa
nerwowo-migsniowego lub pod ich nadzorem, w warunkach umozliwiajacych wykonanie



intubacji  dotchawiczej, zastosowanie wentylacji kontrolowanej oraz zapewniajacy
odpowiednie wysycenie krwi tgtniczej tlenem.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Cisatracurium Noridem pacjentom,
u ktorych wystapita nadwrazliwos¢ na inne $rodki blokujace przewodnictwo nerwowo-
migéniowe, poniewaz istnieja doniesienia o duzej czestosci wystgpowania nadwrazliwosci
krzyzowej (wiekszej niz 50%) pomigdzy roznymi lekami z tej grupy (patrz punkt 4.3).

Cisatrakurium nie wykazuje istotnych wlasciwosci wagolitycznych czy wlasciwosci
blokowania zwojow nerwowych. Dlatego tez cisatracurium nie wywiera klinicznie istotnego
wplywu na czesto$¢ pracy serca i nie przeciwdziala bradykardii wywolywanej przez wiele
lekéw stosowanych do znieczulenia ogdlnego lub przez pobudzenie nerwu blednego w czasie
zabiegu chirurgicznego.

Pacjenci z miastenig lub z innymi zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-mi¢§niowego
wykazujg znacznie wigkszg wrazliwo$¢ na dziatanie $rodkow wywolujacych blok
niedepolaryzacyjny. U tych pacjentow zaleca si¢ podawanie cisatracurium w poczatkowej
dawce nie wigkszej niz 0,02 mg/kg mc.

Ciezkie zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej i (lub) elektrolitowej mogg zwigkszaé lub
zmniejsza¢ wrazliwo$¢ pacjentow na dziatanie Srodkow blokujacych przewodnictwo nerwowo-
mie$niowe.

Nie sg dostepne informacje o zastosowaniu cisatracurium ¢ u noworodkéw w wieku ponizej
jednego miesigca, poniewaz nie byt on badany w tej populacji.

Nie badano dziatania cisatrakurium u pacjentéw z hipertermia zto§liwa w wywiadzie. Badania
przeprowadzone na S$winiach z predyspozycja do wystepowania hipertermii ztos§liwe;j
wykazuja, ze cisatrakurium nie wyzwala tego zespotu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania cisatrakurium u pacjentow poddawanych
zabiegom kardiochirurgicznym w warunkach indukowanej hipotermii (25-28°C). Tak jak w
przypadku innych s$rodkéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig¢$niowe, mozna
spodziewa¢ sie, ze szybko$¢ infuzji niezbgdna do utrzymania odpowiedniego zwiotczenia
bedzie w tych warunkach znacznie mniejsza.

Nie badano dziatania cisatrakurium u pacjentow z oparzeniami; jednak podobnie jak w
przypadku innych $rodkow wywotujacych blok niedepolaryzacyjny nalezy u nich wzia¢ pod
uwage mozliwos¢ wigkszego zapotrzebowania na cisatrakurium i skrocenia czasu jego
dziatania .

Produkt Cisatracurium Noridemjest roztworem hipotonicznym i nie wolno podawac go tacznie
z przetaczang krwiag w jednym cewniku dozylnym.

Pacjenci na Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT)

Podczas podawania zwierzetom laboratoryjnym laudanozyny (metabolit cisatrakurium 1i
atrakurium) w duzych dawkach, obserwowano przemijajacg hipotoni¢, a u niektorych
gatunkéw objawy pobudzenia centralnego uktadu nerwowego. U najbardziej wrazliwych
gatunkoéw zwierzat dziatanie to wystapito przy stezeniach laudanozyny w osoczu podobnych
do tych, ktore obserwowano u niektorych pacjentow na OIT po podaniu dlugotrwatej infuzji
atrakurium.



W zwigzku z mniejszg wymagang szybkoscig wlewu dozylnego cisatrakurium, stezenia
laudanozyny w osoczu wynoszg okoto jednej trzeciej stezen obserwowanych po wlewie
dozylnym atrakurium.

Pojawily si¢ nieliczne doniesienia, ze u pacjentow hospitalizowanych na OIT, ktorym
podawano atrakurium i inne leki, obserwowano drgawki. Pacjenci ci mieli zwykle jedno lub
wiecej schorzen predysponujacych do drgawek (np. uraz czaszki, encefalopatia hipoksyjna,
obrzek mozgu, wirusowe zapalenie mozgu, mocznica). Nie potwierdzono zwigzku
przyczynowego tych obserwacji z laudanozyna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Liczne produkty leczniczych wptywaja na sit¢ i czas dziatania $rodkow wywotujacych
niedepolaryzacyjny blok przewodnictwa nerwowo-migsniowego. Sa to na przyktad:

Nasilenie dziatania:

Srodki znieczulajace: enfluran, izofluran i halotan (patrz punkt 4.2), ketamina, oraz inne $rodki
wywotujgce niedepolaryzacyjny blok przewodnictwa nerwowo-migsniowego, antybiotyki (w
tym aminoglikozydy, polimyksyny, spektynomycyna, tetracykliny, linkomycyna i
klindamycyna), leki przeciwarytmiczne (w tym propranolol, leki blokujace kanaty wapniowe,
lidokaina, prokainamid i chinidyna), leki moczopedne (w tym furosemid i prawdopodobnie
tiazydy, mannitol, acetazolamid), sole magnezu, sole litu, leki blokujace zwoje nerwowe
(trimetafan, heksametonium).

Niektore leki moga niekiedy zaostrzy¢ lub ujawnic¢ utajong miastenie lub nawet wywotac zespot
miasteniczny, czego nastepstwem moze by¢ zwigkszona wrazliwo$¢ na dziatanie $rodkow
wywotujacych niedepolaryzacyjny blok przewodnictwa nerwowo-migsniowego. Do lekow
takich naleza rdézne antybiotyki, beta-adrenolityki (propranolol, oksprenolol), leki
przeciwarytmiczne (prokainamid, chinidyna), leki przeciwreumatyczne (chlorochina, D-
penicylamina), trimetafan, chlorpromazyna, steroidy, fenytoina i sole litu.

Podanie suksametonium w celu przedtuzenia czasu trwania zwiotczenia wywotanego przez
srodki powodujace niedepolaryzacyjny blok moze spowodowaé wystapienie przedluzonego i
ztozonego bloku, ktorego usunigcie za pomoca inhibitoréw acetylocholinoesterazy moze by¢
trudne.

Zmniejszone dzialanie:
Uprzednie dlugotrwate podawanie fenytoiny lub karbamazepiny moze ostabia¢ dziatanie
cisatrakurium.

Leczenie inhibitorami acetylocholinoesterazy, powszechnie stosowane w terapii choroby
Alzheimera (takich jak donepezyl) moze skrocié¢ czas trwania oraz zmniejszy¢ nasilenie bloku
przewodnictwa nerwowo-mig$niowego wywotanego przez cisatrakurium.

Brak dziatania:

Uprzednie podanie suksametonium nie wptywa na czas trwania niedepolaryzacyjnego bloku
przewodnictwa nerwowo-mig$niowego wywolanego podaniem cisatrakurium =~ we
wstrzyknigciu dozylnym; zmian szybkosci podawania wlewu dozylnego nie jest konieczna.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania cisatrakurium u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach dotyczgce wptywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu
1 rozw6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3) sa niewystarczajace. Potencjalne ryzyko dla ludzi
jest nieznane.

Z tego wzgledu produktu Cisatracurium Noridem nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cisatrakurium lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia. Jednak ze wzgledu na krotki
okres pottrwania nie jest spodziewany wplyw na dziecko karmione piersia, je$li matka wznowi
karmienie piersig po ustgpieniu dziatania substancji. W celu zachowania ostroznosci nalezy
przerwac karmienie piersig na czas leczenia i zalecane jest powstrzymanie si¢ od nastgpnego
karmienia piersig na czas odpowiadajacy pieciu okresom pottrwania cisatrakurium w fazie
eliminacji, tj. na okolo 3 godziny od przyjecia ostatniej dawki lub zakonczenia infuzji
cisatrakurium.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan wptywu leku na ptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie dotyczy stosowania cisatrakurium. Produkt Cisatracurium Noridem jest zawsze stosowany
w skojarzeniu ze Srodkami wywotujacymi znieczulenie ogdlne, w zwigzku z czym obowigzuja
srodki ostroznos$ci zwigzane z wykonywaniem przez pacjenta po takim znieczuleniu czynnosci
wymagajacych koncentracji.

4.8 Dzialania niepozgdane

Czestos¢ dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto, czesto 1 niezbyt czgsto ustalono
na podstawie potaczonych danych z badan klinicznych.

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedhug czestosci wystepowania okreslonej w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1
000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Dane z badan klinicznych

Zaburzenia serca

Czesto bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czegsto niedocisnienie

Niezbyt czesto zaczerwienienie skory
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto skurcz oskrzeli

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto wysypka
Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko reakcja anafilaktyczna, wstrzas
anafilaktyczny

Obserwowano reakcje anafilaktyczne o réznym stopniu nasilenia po podaniu lekow
blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe, w tym wstrzas anafilaktyczny.

Bardzo rzadko notowano cigzkie reakcje anafilaktyczne u pacjentow otrzymujacych
cisatrakurium w potaczeniu z jednym lub wieksza liczba lekow znieczulajacych.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko miopatia, ostabienie sity migsniowe;j

Nieliczne prace donosza o wystepowaniu u ci¢zko chorych pacjentow przebywajacych na
OIT ostabienia sity mig$niowej i (lub) miopatii po przedluzonym podawaniu lekoéw
zwiotczajacych miesnie szkieletowe. Wiekszos¢ tych pacjentow otrzymywata rownoczes$nie
leki kortykosteroidowe. Zdarzenia te wystgpowaly z niewielkg czgstoscia w zwigzku z
podawaniem cisatrakurium i nie potwierdzono ich zwiazku przyczynowego z tym lekiem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw
Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Glownymi objawami przedawkowania cisatracurium jest przedtuzone porazenie mig$ni oraz
jego nastegpstwa.
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Postepowanie

Do chwili powrotu samoistnej, wydolnej czynno$ci oddechowej niezbedne jest utrzymanie
wentylacji ptuc i odpowiedniego wysycenia krwi tetniczej tlenem. Nalezy stosowac $rodki
wywolujace pelng sedacje, poniewaz cisatracurium nie znosi $wiadomosci. Podanie
inhibitorow acetylocholinoesterazy moze przyspieszy¢ powrdt przewodnictwa po pojawieniu
objawOw samoistnego powrotu przewodnictwa nerwowo-mig¢§niowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dzialania

Cisatrakurium jest lekiem zwiotczajgcym migsnie szkieletowe, kod ATC: MO3ACI1 1.
Cisatrakurium jest $rodkiem zwiotczajacym miegs$nie szkieletowe, o  strukturze
benzylizochinolinowej, wywotujacym blok niedepolaryzacyjny, o $rednio dlugim czasie

dzialania.

Efekty farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych u ludzi wykazano, ze cisatrakurium w dawkach stanowiacych nawet
osmiokrotno$¢ EDgs, nie wywotuje zaleznego od dawki uwalniania histaminy.

Cisatrakurium wiaze si¢ z receptorami cholinergicznymi ptytki motorycznej, antagonizujac
dzialanie acetylocholiny, czego rezultatem jest konkurencyjny blok przewodnictwa nerwowo-
migéniowego. Drziatanie to mozna tatwo odwrdci¢, stosujagc odwracalne inhibitory
acetylocholinoesterazy, takie jak neostygmina lub edrofonium.

Dawka potrzebna do usunigcia 95% odpowiedzi skurczowej mig$nia przywodziciela kciuka na
stymulacje nerwu lokciowego (EDgs) podczas znieczulenia ztozonego przy uzyciu opioidu

(tiopental/fentanyl/midazolam) wynosi 0,05 mg/kg mc.

EDgs cisatrakurium u dzieci podczas znieczulania halotanem wynosi 0,04 mg/kg mc

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Biotransformacja/Usuwanie z organizmu

W organizmie cztowieka cisatrakurium podlega degradacji w fizjologicznym zakresie wartosci
pH i temperatury poprzez eliminacj¢ Hofmanna (proces chemiczny), ktéra prowadzi do
powstania laudanozyny i monoczwartorzedowego metabolitu akrylanowego. Ten ostatni jest
hydrolizowany przez nieswoiste esterazy osoczowe do monoczwartorzedowego alkoholu.
Eliminacja cisatrakurium jest w duzym stopniu niezalezna od czynno$ci narzadow
wewnetrznych, ale watroba i nerki sg gtownymi drogami eliminacji jego metabolitow.

Metabolity te nie wykazuja wtasciwosci blokowania przewodnictwa nerwowo-migsniowego.

Farmakokinetyka u dorostych pacjentéw
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Ogodlne wiasciwosci farmakokinetyczne cisatrakurium, oceniane przy uzyciu modelu
nickompartmentowego, nie byly zalezne od dawki w badanych zakresach (0,1-0,2 mg/kg mc.,
tj. dwu i czterokrotno$¢ EDgs).

Metoda farmakokinetyki populacyjnej potwierdzila to w rozszerzonym zakresie dawek do 0,4
mg/kg mc. (osmiokrotno$¢ EDgs). Ponizsza tabela przedstawia parametry farmakokinetyczne
cisatrakurium po stosowaniu dawek 0,1 i 0,2 mg/kg mc. u zdrowych dorostych osob.

Parametr Zakres Srednich wartosci
Klirens od 4,7 do 5,7 ml/min/kg
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym od 121 do 161 mi/kg
Okres potowicznej eliminacji 0d 22 do 29 min

Farmakokinetyka u pacjentéw w podesztym wieku

Nie wykazano klinicznie istotnych réznic migdzy parametrami farmakokinetycznymi
cisatrakurium u pacjentow w podesztym wieku a parametrami u mtodych oséb dorostych.
Charakterystyka ustepowania bloku niedepolaryzacyjnego rowniez pozostaje niezmieniona.

Farmakokinetyka u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby

Nie wykazano klinicznie istotnych réznic miedzy parametrami farmakokinetycznymi
cisatrakurium u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek lub z cigzka niewydolnoscia
watroby a parametrami u zdrowych oséb dorostych. Charakterystyka ustgpowania bloku
niedepolaryzacyjnego rowniez pozostaje niezmieniona.

Farmakokinetyka podczas wlewu dozylnego

Farmakokinetyka cisatrakurium po podaniu we wlewie dozylnym jest podobna do
uzyskiwanych po pojedynczym wstrzyknigciu dozylnym. Charakterystyka powrotu
przewodnictwa nerwowo-migsniowego po zastosowaniu cCisatracurium w postaci infuzji nie
zalezy od czasu trwania wlewu dozylnego i jest podobna do obserwowanej po jednorazowym
wstrzyknigciu dozylnym.

Farmakokinetyka u pacjentow na Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT)

Farmakokinetyka cisatrakurium u pacjentow hospitalizowanych na OIT otrzymujacych produkt
w postaci dlugotrwatych wlewow dozylnych jest podobna do farmakokinetyki u zdrowych osob
dorostych poddawanych zabiegom chirurgicznym, otrzymujacych lek dozylnie w postaci
wlewow dozylnych lub w pojedynczych wstrzyknigciach. Charakterystyka samoistnego
powrotu przewodnictwa nerwowo-migsniowego po zastosowaniu cisatrakurium w postaci
wlewow dozylnych u pacjentow hospitalizowanych na OIT jest niezalezna od czasu trwania
wlewu dozylnego.

U pacjentow na OIT z nieprawidlowa czynno$cig nerek i (lub) watroby, st¢zenia metabolitow
sg wicksze (patrz punkt 4.4). Metabolity te nie biorg udzialu w blokowaniu przewodnictwa
Nerwowo- mig¢$niowego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Toksycznos¢ ostra

Nie mogty zosta¢ przeprowadzone istotne badania dotyczace ostrej toksycznosci.
Objawy toksycznosci opisano w sekcji 4.9.

Toksycznos$¢ podostra:

W badaniach po podawaniu wielokrotnym przez trzy tygodnie, przeprowadzonych na psach i
matpach, nie wykazano oznak toksycznos$ci specyficznych dla substancji czynne;.

Mutagenno$¢

Cisatrakurium nie wykazywato dzialania mutagennego w mikrobiologicznych testach
mutagennosci in vitro w stezeniach do 5000 mikrograméw/ptytke.

W badaniach cytogenetycznych in vivo na szczurach nie zaobserwowano istotnych
nieprawidtowos$ci chromosomalnych podczas stosowania podskérnie dawek do 4 mg/kg mc.

W badaniu mutagenno$ci in vitro z zastosowaniem mysich komoérek chtoniaka wykazano
mutagenne dziatanie cisatrakurium w stezeniu 40 mikrograméw/ml i wiekszym.

Pojedyncza pozytywna odpowiedz mutagenna na produkt uzywany rzadko i (lub) krétkotrwale
prawdopodobnie nie ma znaczenia kliniczngo.

Rakotwoérczosé
Nie prowadzono badan nad rakotwdrczym dziataniem produktu.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Nie przeprowadzono badan wpltywu leku na plodno$¢. W badaniach na szczurach nie
stwierdzono negatywnego wplywu cisatrakurium na rozwoj ptodu.

Tolerancja miejscowa

W badaniach dotyczacych podania dotetniczego u krolikow, cisatrakurium byto dobrze
tolerowane i nie stwierdzono zmian spowodowanych dziataniem leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Roztwor kwasu benzenosulfonowego 32% w/v (do korekty pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Niniejszego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z
wyjatkiem tych, ktére wymieniono w punkcie 6.6.
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Poniewaz produkt Cisatracurium Noridem jest trwaty tylko w kwasnych roztworach, nie
powinien by¢ mieszany w tej samej strzykawce lub podawany przez t¢ sama igl¢ razem z
roztworami zasadowymi, np. tiopentalem sodu. Lek wykazuje niezgodno$ci farmaceutyczne z
ketorolakiem z trometamolem oraz z propofolem w emulsji do wstrzykiwan.

6.3  Okres waznosci
Okres waznosci przed rozcienczeniem: 2 lata.

Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ produktu przez co najmniej 24 godziny w
temperaturze 5°C 1 25°C (patrz punkt 6.6).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie
uzyty natychmiast, za zapewnienie wlasciwych warunkow i czasu przechowywania produktu
przed podaniem odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien przekroczy¢ 24
godzin w temperaturze 2°C — 8°C, chyba, ze roztwdr zostal przygotowany kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (w temperaturze od 2°C do 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 ml roztworu w przezroczystej amputce z obojetnego szkta typu I, pudetko zawierajace 5
sztuk

10 ml roztworu w przezroczystej amputce z oboj¢tnego szkta typu I, pudetko zawierajgce 1
sztuke

5 ml roztworu w przezroczystej amputce z obojetnego szkta typu I, pudetko zawierajace 5 sztuk
5 ml roztworu w przezroczystej ampuice z obojetnego szkta typu I, pudetko zawierajace 1
sztuke

2,5 ml roztworu w przezroczystej ampulce z obojetnego szkta typu I, pudetko zawierajace 5
sztuk

2,5 ml roztworu w przezroczystej ampuice z obojetnego szkta typu I, pudetko zawierajace 1
sztuke

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Produkt jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Nalezy stosowac¢ wylgcznie roztwory
przezroczyste 1 niemal bezbarwne z tolerancja do jasnozoltych lub zielonawozoéttych. Przed
zastosowaniem nalezy skontrolowa¢ wyglad roztworu. Jezeli wyglad roztworu jest zmieniony
lub pojemnik jest uszkodzony, produkt nalezy wyrzucic.

Rozcienczony produkt Cisatracurium Noridem jest fizycznie i chemicznie trwaty, przez co
najmniej 24 godziny w temperaturze 5°C i 25°C w stezeniu 0,1 — 1 mg/ml w wymienionych
ponizej ptynach infuzyjnych, w pojemnikach polipropylenowych:
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roztwor chlorku sodu (0,9% w/v) do infuzji

roztwor glukozy (5% w/v) do infuzji

roztwor chlorku sodu (0,18% w/v) i glukozy (4% w/v) do infuzji
roztwor chlorku sodu (0,45% w/v) i glukozy (2,5% w/v) do infuzji

Poniewaz produkt nie zawiera srodkow konserwujacych, nalezy go rozciencza¢ bezposrednio
przed zastosowaniem. W innym wypadku nalezy go przechowywaé zgodnie z zaleceniami
podanymi w punkcie 6.3.

W warunkach symulujacych infuzje¢ przez koncowke w ksztalcie litery Y wykazano, ze
Cisatracurium Noridem nie wykazuje niezgodnos$ci farmaceutycznych z nastgpujacymi lekami
powszechnie stosowanymi w okresie okotooperacyjnym: cytrynianem fentanylu i
chlorowodorkiem midazolamu. Jezeli inne leki sa podawane przez t¢ samg zatozong na state
igte lub kaniule, co produkt Cisatracurium Noridem, zaleca si¢, zeby po wstrzyknieciu kazdego
leku przeptuka¢ uktad stosowng ilo$cia odpowiedniego ptynu do podawania dozylnego, np.
roztworu chlorku sodu do infuzji (0,9% wi/v).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw podawanych dozylnie, je$li jako miejsce
wstrzyknigcia wybiera sie mata zyle, po podaniu produktu Cisatracurium Noridem nalezy

przeplukac ja odpowiednim ptynem do podawania dozylnego, np. roztworem chlorku sodu do
infuzji (0,9% wiv).

Instrukcja otwierania ampulki

Ampultki sa wykonane w technologii nacigcia w jednym punkcie — OPC (One Point Cut) i
nalezy je otwiera¢ wedlug ponizszej instrukcji:

* Trzyma¢ amputke w jednej rece za jej dolna cze$¢, w sposodb pokazany na ilustracji nr 1.

* Schwyci¢ druga r¢ka gorng czgs¢ amputki, uktadajgc kciuk powyzej kolorowej kropki, i
przycisng¢ w sposob wskazany na ilustracji nr 2.

llustracja nr 1

llustracja nr 2
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Noridem Enterprises Ltd

Evagorou & Makariou,

Mitsi Building 3

Office 115, 1065 Nicosia, Cypr

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22306

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2015.02.18
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2018.11.29

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30/10/2024
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