CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atracurium Kalceks, 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 10 mg atrakuriowego bezylanu.
Jedna ampulka (2,5 ml) zawiera 25 mg atrakuriowego bezylanu.
Jedna amputka (5 ml) zawiera 50 mg atrakuriowego bezylanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji.

Klarowny, od bezbarwnego do zéttawego roztwor, bez widocznych czastek.
pH roztworu 3,30-3,65, osmolarnos¢ 10-30 mOsmol/Kkg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy jest stosowany jako wspomaganie podczas znieczulenia ogblnego w celu
umozliwienia intubacji dotchawiczej, podczas zabiegdw chirurgicznych lub prowadzenia
kontrolowanej wentylacji w celu zwiotczenia migs$ni szkieletowych, u pacjentdow w oddziatach
intensywnej terapii w celu utatwienia mechanicznej wentylacji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli

Wstrzykniecia dozylne

Atrakuriowy bezylan podaje si¢ we wstrzyknigciach dozylnych. Zalecana dawka dla dorostych wynosi
0,3 mg/kg mc. do 0,6 mg/kg mc. (zaleznie od wymaganego czasu trwania petlnego bloku
niedepolaryzacyjnego) i zapewnia odpowiednie zwiotczenie przez 15 do 35 minut.

Intubacje dotchawiczg mozna zazwyczaj wykona¢ przed uptywem 90 sekund od dozylnego podania
dawki 0,5 mg/kg mc. do 0,6 mg/kg mc.

Czas trwania pelnego bloku niedepolaryzacyjnego mozna przedtuzy¢ podajac w miarg potrzeby
dodatkowe dawki 0,1 mg/kg mc. do 0,2 mg/kg mc. Podawanie kolejnych dodatkowych dawek nie
nasila blokowania przewodnictwa nerwowo-migsniowego.

Cesarskie cigcie:

Atrakuriowy bezylan nadaje sie do utrzymania zwiotczenia mig$ni podczas cesarskiego ciecia,
poniewaz w zalecanych dawkach (0,3-0,6 mg / kg mc.) nie przenika przez tozysko w klinicznie
istotne;j ilosci.



Samoistny powrdt przewodnictwa nerwowo-mig$niowego nastepuje po okoto 35 minutach, gdy
funkcja nerwowo-mig$niowa powrdci do 95% wartosci poczatkowej (mierzonej przez przywrocenie
odpowiedzi tezcowej). Blokade przewodnictwa nerwowo-mie$niowego, wywolang przez atrakuriowy
bezylan, mozna szybko odwrdci¢ bez obawy wystapienia objawdw rekuraryzacji, stosujac
standardowe dawki produktow z grupy inhibitorow cholinoesterazy, takich jak neostygmina

i edrofonium, poprzedzone podaniem atropiny lub podane jednocze$nie z atroping.

Infuzja ciggla

Po podaniu pierwszej dawki 0,3 mg/kg mc. do 0,6 mg/kg mc. w szybkim wstrzyknieciu dozylnym
atrakuriowego bezylanu mozna stosowac w postaci infuzji ciagtej w dawce 0,3 mg/kg mc./godzine do
0,6 mg/kg mc./godzine w celu utrzymania blokady przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego podczas
dhugotrwatych zabiegéw chirurgicznych.

Atrakuriowy bezylan mozna podawaé¢ w zalecanych dawkach w postaci infuzji ciaglej podczas
operacji kardiochirurgicznych z uzyciem aparatu do krazenia pozaustrojowego.

Obnizenie cieptoty ciata do temperatury 25 do 26°C zmniejsza szybko$¢ unieczynniania atrakurium,
dlatego w tym przypadku mozna utrzymywac peing blokade przewodnictwa nerwowo-mig¢$niowego
stosujac w postaci infuzji mniej wigcej potowe dawki zalecanej w normotermii.

Dzieci i mlodziez

Dawki stosowane u dzieci powyzej 1. miesigca zycia sa w przeliczeniu na masg ciata takie same, jak

u dorostych.

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci atrakuriowego bezylanu u noworodkow (patrz
punkt 5.1).

Pacjenci w podesziym wieku
Pacjentom w podesztym wieku podaje si¢ standardowe dawki. Zaleca si¢ jednak powolne podawanie
dawki poczatkowej, o wielkosci bliskiej dolnej granicy zakresu dawek zalecanych.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub wqtroby
Atrakuriowy bezylan mozna podawaé¢ w standardowych dawkach pacjentom w kazdym stadium
zaawansowania niewydolnos$ci nerek lub watroby, w tym réwniez w stadiach krancowych.

Pacjenci z chorobami sercowo-naczyniowymi
Osobom z klinicznie istotnymi objawami choréb sercowo-naczyniowych dawke poczatkowa nalezy
wstrzykiwac powoli przez co najmniej 60 sekund.

Pacjenci w oddziatach intensywnej terapii

Podawanie atrakuriowego bezylanu mozna rozpocza¢ poczatkowag dawka 0,3 mg/kg mc. do

0,6 mg/kg mc. podang w szybkim wstrzyknigciu dozylnym, po czym w celu utrzymania blokady
przewodnictwa nerwowo-mie$niowego atrakuriowygo bezylan mozna stosowaé w postaci cigglej
infuzji w dawce 11 mikrogramow g/kg me./minute do 13 mikrogramow /kg mc./minute (0,65 mg/kg
mc./godzineg do 0,78 mg/kg mc./godzing). Jednakze podczas stosowania produktu w oddziatach
intensywnej terapii wystepuja duze indywidualne roznice wielkos$ci skutecznych dawek. W miare
uptywu czasu wielko$¢ skutecznej dawki moze ulega¢ zmianie. U niektorych pacjentéw rdznice
wielko$ci skutecznych dawek wahaja si¢ od bardzo matych, jak np. 4,5 mikrograméw /kg mc./minute
(0,27 mg/kg mc./godzing) do bardzo duzych, jak np. 29,5 mikrogramow /kg mc./minutg (1,77 mg/kg
masy ciata/godzing).

Dhugos¢ czasu podawania produktu nie ma wplywu na szybko$¢ samoistnego powrotu przewodnictwa
nerwowo-migsniowego u pacjentdéw w oddziatach intensywne;j terapii. Po okoto 60 minutach (zakres
32 do 108 minut) uzyskuje sie spontaniczny powrdt odpowiedzi skurczowej migsni mierzonej metoda
ciaggu czterech impulséw do wartosci > 0,75 (stosunek amplitudy czwartego skurczu do amplitudy
pierwszego).

Monitorowanie pacjentow



W celu indywidualnego ustalenia wymaganej dawki produktu zaleca si¢ monitorowanie
przewodnictwa nerwowo-mig$niowego podczas podawania, tak jak si¢ to czyni w przypadku
wszystkich innych lekow blokujgcych przewodnictwo nerwowo-mig§niowe.

Sposob podawania

Wstrzyknigcia dozylne lub infuzja.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na atrakurium, cisatrakurium lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak wszystkie inne leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mie$niowe, atrakuriowy bezylan
poraza mig$nie oddechowe oraz inne migsnie szkieletowe, nie wplywajac na §wiadomos¢.

Ten produkt leczniczy nalezy stosowa¢ wraz z odpowiednimi lekami znieczulajgcymi ogolnie.
Produkt moze by¢ podawany przez do§wiadczonego anestezjologa lub pod jego Scista kontrola,

w warunkach umozliwiajacych wykonanie intubacji dotchawiczej i prowadzenie sztucznej wentylacji.

Podczas podawania atrakuriowego bezylanu u czesci pacjentow moze doj$¢ do uwalniania histaminy.
Dlatego atrakuriowy bezylan nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw, u ktorych na podstawie wywiadu
stwierdza si¢ mozliwo$¢ wystapienia nadwrazliwo$ci na histaming. W szczego6lnosci u pacjentéw

zZ alergig i astmg oskrzelowa w wywiadzie moze wystapi¢ skurcz oskrzeli.

Nalezy rowniez zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania atrakuriowego bezylanu pacjentom, ktorzy
wykazywali nadwrazliwos$¢ na inne leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, ze wzgledu
na duza czestotliwo$¢ wystepowania nadwrazliwosci krzyzowej (wickszej niz 50%) miedzy lekami
blokujacymi przewodnictwo nerwowo-migsniowe (patrz punkt 4.3).

Atrakuriowy bezylan podany w zalecanych dawkach nie wykazuje istotnego wptywu na
przewodnictwo w nerwie btednym i zwojach nerwowych. W konsekwencji ten produkt podawany
W zalecanym zakresie dawek nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na czynno$¢ serca i nie
przeciwdziata bradykardii wywolywanej lekami znieczulajacymi lub pobudzeniem nerwu btednego
podczas operacji.

Pacjenci z miastenig, innymi zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-miesniowego lub powaznymi
zaburzeniami elektrolitowymi wykazuja zwigkszong wrazliwo$¢ na dziatanie atrakuriowego bezylanu,
podobnie jak na pozostate leki zwiotczajace, wywotujace blok niedepolaryzacyjny.

Atrakuriowy bezylan nalezy wstrzykiwa¢ przez co najmniej 60 sekund pacjentom, u ktorych istnieje
zwigkszone ryzyko naglego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi, np. pacjentom z hipowolemig.

Atrakuriowy bezylan podlega unieczynnieniu w wysokim pH i dlatego nie nalezy go w tej same;j
strzykawce taczy¢ z tiopentalem lub innymi lekami o odczynie zasadowym.

W przypadku wyboru zyly o malej srednicy jako miejsca podania, po wstrzyknieciu atrakuriowego
bezylanu, zyte te nalezy przeptuka¢ izotonicznym roztworem chlorku sodu. Gdy przez

zalozong na state igte lub kaniulg podaje si¢ atrakuriowy bezylan i inne leki znieczulajace,

po wstrzyknigciu kazdego leku nalezy kazdorazowo dokona¢ przeptukania odpowiednia objetoscia
izotonicznego roztworu chlorku sodu.



Poniewaz atrakuriowy bezylan jest zwigzkiem hipotonicznym, nie wolno podawa¢ go do kaniuli
przeznaczonej do przetaczania krwi.

Badania dotyczace wystepowania hipertermii ztosliwej u predysponowanych zwierzat (Swinie) oraz
badania kliniczne dotyczace wystepowania jej objawdw u predysponowanych pacjentow wykazuja,
ze atrakuriowy bezylan nie powoduje tego zespohu.

Pacjenci z oparzeniami moga wykazywac oporno$¢ na dzialanie atrakurium oraz innych lekow
zwiotczajacych wywotujacych blok niedepolaryzacyjny. U takich pacjentéw moze by¢ konieczne
podanie zwigkszonych dawek produktu leczniczego, zaleznie od uptywu czasu od chwili oparzenia
oraz jego rozlegtosci.

Pacjenci na oddzialach intensywnej terapii

Podanie zwierzetom laboratoryjnym duzych dawek laudanozyny, jednego z metabolitow atrakurium,
zwigzane bylo z wystgpieniem przemijajacego obnizenia ci$nienia tetniczego oraz, u niektérych
gatunkow, z pobudzeniem o$rodkowego uktadu nerwowego. Mimo, ze u pacjentow otrzymujacych
atrakurium znajdujacych si¢ w oddziatach intensywnej terapii obserwowano napady drgawek, nie
ustalono zwigzku przyczynowego migdzy wystepowaniem tych drgawek a laudanozyna (patrz punkt
4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne zastosowanie wziewnych lekow znieczulajacych, np. halotanu, izofluranu lub enfluranu,

moze nasili¢ blokade przewodnictwa nerwowo-mie$niowego wywotang przez atrakuriowy bezylan.

Tak jak i pozostate leki zwiotczajace wywotujace blok niedepolaryzacyjny, rowniez atrakuriowy

bezylan moze nasila¢ i (lub) wydtuzaé czas trwania blokady przewodnictwa nerwowo-migsniowego

w wyniku interakcji z nastgpujacymi lekami:

- antybiotykami, w tym aminoglikozydami, polimyksynami, spektynomycyna, tetracyklinami,
linkomycyng i klindamycyna;

- przeciwarytmicznymi: propranololem, antagonistami kanatu wapniowego, lidokaing,
prokainamidem i chinidyna;

- moczopednymi: furosemidem i prawdopodobnie mannitolem, tiazydowymi lekami
moczopednymi i acetazolamidem;

- siarczanem magnezu;

- ketaming;

- solami litu;

- blokujgcymi zwoje nerwowe: trimetafanem, heksametonium.

Niektore leki moga niekiedy zaostrzy¢ lub ujawni¢ utajong miasteni¢ lub nawet wywota¢ zesp6t
miasteniczny, czego nastepstwem moze by¢ zwigkszona wrazliwos¢ na dziatanie tego produktu
leczniczego. Do tych lekow naleza rozne antybiotyki, leki beta-adrenolityczne (propranolol,
oksprenolol), leki przeciwarytmiczne (prokainamid, chinidyna), leki przeciwreumatyczne
(chlorochina, penicylamina), trimetafan, chloropromazyna, steroidy, fenytoina i sole litu.

U pacjentoéw, ktorym dlugotrwale podaje si¢ leki przeciwdrgawkowe (fenytoing, karbamazeping),
moment wystgpienia blokady niedepolaryzacyjnej przewodnictwa nerwowo-mig$niowego moze zostac
op6zniony, a okres jej trwania skrocony.

Podawanie atrakuriowego bezylanu w skojarzeniu z innymi lekami niedepolaryzujacymi
powodujacymi wystgpienie blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego moze spowodowaé
blokade tego przewodnictwa w nadmiernym stopniu do oczekiwanego po podaniu rownowaznej
dawki samego atrakuriowego bezylanu. Dziatanie synergiczne moze by¢ rozne, zaleznie od
stosowania roznych skojarzen lekow.

Lekoéw zwiotczajacych wywotujacych blok depolaryzacyjny, takich jak suksametonium, nie nalezy



stosowa¢ do przedtuzania zwiotczenia wywolanego przez leki powodujgce blok niedepolaryzacyjny,
takie jak atrakuriowy bezylan, poniewaz moze to doprowadzi¢ do powstania nadmiernie
przedtuzajacej si¢ i ztozonej blokady, ktorej zniesienie inhibitorami cholinoesterazy moze by¢ trudne.

Leczenie z zastosowaniem inhibitorow acetylocholinoesterazy, powszechnie wykorzystywanych
w terapii choroby Alzheimera (np. donepezyl) moze skroci¢ czas trwania oraz zmniejszy¢
nasilenie bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego wywotanego przez atrakuriowy bezylan.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego na ptodnosé.

Ciaza
Badania na zwierzetach wykazaty, ze atrakuriowy bezylan nie wywiera istotnego wplywu na rozwoj

ptodu.

Ten produkt leczniczy, tak jak wszystkie leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, nalezy
podawac kobietom ciezarnym jedynie wtedy, gdy oczekiwana korzy$¢ dla matki przewyzsza
potencjalng mozliwo$¢ wystgpienia zagrozenia dla ptodu.

Ten produkt leczniczy mozna stosowac w celu utrzymania zwiotczenia migs$ni podczas cesarskiego
cigcia, gdyz podany w zalecanych dawkach nie przenika przez tozysko w ilosci istotnej klinicznie.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy atrakuriowy bezylan przenika do mleka kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie dotyczy stosowania atrakuriowego bezylanu.

Atrakuriowy bezylan jest zawsze stosowany jednocze$nie ze lekami wywotujacymi znieczulenie
ogoblne, dlatego obowiazuja zwykte §rodki ostroznosci zwiazane z wptywem znieczulenia ogdlnego na
sprawno$¢ psychofizyczng pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi w trakcie stosowania sa
niedoci$nienie tetnicze (tagodne, przemijajace) oraz zaczerwienienie skory, ktore sag powigzane
z uwalnianiem histaminy. Bardzo rzadko, cigzKie reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne
obserwowano u pacjentow, u ktorych zastosowano atrakuriowy bezylan w skojarzeniu z innymi
srodkami znieczulajgcymi.

Dziatania niepozadane zostalty wymienione ponizej. Uszeregowano je wedtug czgstosci wystepowania
i uktadow narzadowych. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych pogrupowano nastepujgco:
bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko

(= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czeste, czeste 1 niezbyt czeste wystepowanie dzialan niepozadanych okre§lono na podstawie
danych z badan klinicznych. Rzadkie i bardzo rzadkie wystgpowanie dziatan niepozadanych
okreslono na podstawie danych ze zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie tetnicze (tagodne,
Czgsto przemijajace*), zaczerwienienie skory*




Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Niezbyt czgsto Skurcz oskrzeli*

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko Reakcja anafilaktyczna, reakcja
anafilaktoidalnaw tym wstrzas, niewydolnos¢
krazenia i zatrzymanie akcji serca

Bardzo rzadko opisywano ci¢zkie reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne u pacjentow
otrzymujacych atrakurium jednoczesnie z jednym lub wigcej lekami znieczulajacymi.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto$¢ nieznana Drgawki

Zglaszano wystgpowanie napadow drgawek u pacjentow leczonych w oddziatach intensywne;j terapii,
otrzymujacych atrakuriowy bezylan jednocze$nie z innymi lekami. U pacjentow tych z reguty
wystepowaty dodatkowe przyczyny predysponujace do napadéw drgawkowych (np. uraz gtowy,
obrzgk mozgu, wirusowe zapalenie mozgu, encefalopatia z niedotlenienia lub mocznica). Nie
udowodniono zwiazku przyczynowego pomiedzy wystgpowaniem napadow

drgaweka zastosowaniem laudanozyny (metabolitu atrakuriowego bezylanu). W badaniach
klinicznych nie wykazano korelacji miedzy stezeniem laudanozyny w osoczu a wystepowaniem
napadoéw drgawek.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko Pokrzywka

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki

tacznej

Czgstos¢ nieznana Miopatia, ostabienie sity migsniowej

Opisywano wystapienie ostabienia sity migsniowej i miopatii po dtugotrwalym podawaniu lekow
zwiotczajacych migsnie szkieletowe u ciezko chorych pacjentow na oddziatach intensywnej terapii.
Pacjenci w wigkszos$ci otrzymywali jednocze$nie kortykosteroidy. Te zdarzenia niepozadane
wystepowaly niezbyt czesto w powigzaniu z atrakurium, a zwiazek przyczynowy nie zostal ustalony.

*Dzialanie niepozadane powigzane z uwalnianiem histaminy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl




Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy
Nadmiernie przedtuzone porazenie migsni i jego nastepstwa sa gtownymi objawami przedawkowania.

Postepowanie

Do chwili powrotu samoistnej wydolnej czynno$ci oddechowej niezbgdne jest utrzymanie droznos$ci
drog oddechowych oraz zastosowanie wentylacji z dodatnim cisnieniem wdechowym.

Nalezy zastosowac §rodki wywotujace petne uspienie, poniewaz §wiadomos$¢ pacjenta nie jest
wyltaczona. Podanie inhibitorow acetylocholinoesterazy wraz z atroping lub glikopironium w chwili,
gdy wystapia oznaki samoistnego powrotu przewodnictwa nerwowo-mie¢$niowego, moze ten powrot
przyspieszyc.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajgce migsnie, inne czwartorzedowe zwigzki amoniowe.
Kod ATC: M 03AC04

Mechanizm dziatania
Atrakuriowy bezylan jest zwigzkiem wysoce swoistym, blokujagcym konkurencyjnie przewodnictwo
nerwowo-migsniowe lub wywolujacym blok niedepolaryzacyjny.

Dziatanie farmakodynamiczne
Atrakuriowy bezylan nie wywotuje bezposredniego dziatania na ci$nienie wewnatrzgatkowe i moze
by¢ stosowany podczas okulistycznych zabiegow chirurgicznych.

Dzieci i mtodziez
Ograniczone dane z literatury wskazujg na zmienno$¢ w czasie wystgpienia i czasu trwania dzialania
atrakuriowego bezylanu u noworodkow w poroéwnaniu z dzie¢mi (patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Wchlonigcie z osocza atrakuriowego bezylanu byto badane po podaniu w pojedynczym wstrzynigciu,
jak rowniez jako infuzja. Atrakurium zaczyna dziata¢ po okotu 2-3 minutach, czas trwania dziatania to
45 minut.

Dystrybucja

Okres poéttrwania atrakuriowego bezylanu wynosi 19,9 ( +£0,6) minut, a objeto$¢ dystrybucji

0,16 I/kg. Atrakuriowy bezylan wiaze si¢ z biatkami osocza w 82%.

Badania wstgpne wykazaty, ze atrakuriowy bezylan nie przenika przez tozysko w istotnym stopniu.

Metabolizm

Atrakuriowy bezylan podlega unieczynnieniu w reakcji typu Hofmanna - nieenzymatycznym procesie
rozktadu zachodzgcym w warunkach fizjologicznych wartosci pH i w temperaturze ciata —

z wytworzeniem nieaktywnych produktéw rozpadu oraz poprzez hydrolize wigzan estrowych przez
nieswoiste esterazy.

W badaniach osocza krwi pacjentdow z niedoborem pseudocholinoesterazy, unieczynnienie
atrakuriowego bezylanu pozostawato niezmienne.



Zmiany pH krwi i temperatury ciata w granicach fizjologicznych nie powoduja znaczacych zmian
W czasie dzialania atrakurium.

Eliminacja

Zakonczenie bloku nerwowo-mig$niowego wywolanegoprzez atrakuriowy bezylan nie zalezy od
metabolizmu watroby lub nerek, ani od wydalania. Dlatego jest mato prawdopodobne, Ze zaburzenia
nerek, watroby lub krazenia maja wplyw na czas dziatania.

Okres pottrwania atrakurium w fazie eliminacji wynosi okoto 20 minut, a objetos¢ dystrybucji

0,16 I/kg.

Hemofiltracja i hemodiafiltracja maja minimalny wplyw na stezenie atrakuriowego bezylanu i jego
metabolitoéw, w tym laudanozyny w osoczu. Wptyw hemodializy i hemoperfuzji na st¢zenie
atrakurium i jego metabolitow W 0S0Czu jest nieznany.

Stezenie metabolitow jest wieksze u pacjentéw leczonych w oddziatach intensywnej terapii, u ktérych
wystepujg zaburzenia w czynnosci watroby i (lub) nerek (patrz punkt 4.4). Te metabolity nie
przyczyniaja si¢ do blokady nerwowo-mig$niowe;.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennos¢

Atrakuriowy bezylan nie wykazywat mutagennosci u bakterii i w komoérkach szpiku szczurow.

W badaniach in vitro wykazano niewielkg aktywno$¢ mutagenng w komoérkach ssakow tylko

W stezeniach cytotoksycznych.

Ze wzgledu na naturg narazenia cztowieka na atrakuriowy bezylan, u pacjentéw poddawanych
zwiotczeniu migsni podczas zabiegéw chirurgicznych, zagrozenie mutagennos$cia nalezy uznac za
nieistotne.

Rakotworczosé
Nie przeprowadzono badan nad rakotworczym dziataniem produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas benzenosulfonowy (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Atrakuriowy bezylan podlega unieczynnieniu w wysokim pH i dlatego nie nalezy go w tej same;j
strzykawce taczy¢ z roztworami o odczynie zasadowym (np. z roztworem tiopentalu).

Ten produkt leczniczy jest roztworem hipotonicznym, dlatego nie wolno podawac¢ go do kaniuli
przeznaczonej do przetaczania krwi.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych

w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoS$ci
Okres waznosci przed pierwszym otwarciem

2 lata
Do uzytku jednorazowego. Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: zuzy¢ natychmiast.




Okres waznosci po rozcienczeniu

Przeprowadzono chemiczne i fizyczne badania stabilno$ci w chlorku sodu jako ptynie do infuzji
trwajace 24 godziny w temperaturze 25°C oraz w innych powszechnie uzywanych ptynach do infuzji
przez 4 lub 8 godzin w temperaturze 25°C (patrz punkt 6.6).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, chyba ze metoda rozcienczania wyklucza ryzyko skazenia
mikrobiologicznego, produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli nie jest zuzyty natychmiast,
za czas 1 warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3 1 6.6.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5,0 ml amputka z bezbarwnego szkta typu |, z linig tamania lub punktem (OPC) zawierajaca 2.5 ml
lub 5,0 ml roztworu w tekturowym pudetku.

Opakowania: 1 lub 5 amputek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przed uzyciem roztwor nalezy obejrze¢. Nalezy uzywac wytacznie klarownych roztwordéw, wolnych
od czastek.

Atrakuriowy bezylan jest kompatybilny z nastepujagcymi ptynami do infuzji:

Plyn do infuzji Trwatosé
Roztwor chlorku sodu do infuzji (9 mg/ml) 24 godziny
Roztwor glukozy do infuzji (50 mg/ml) 8 godzin
Roztwoér Ringera do wstrzykiwan dozylnych 8 godzin
Roztwor chlorku sodu (1,8 mg/ml) i roztwor 8 godzin
glukozy (40 mg/ml) do infuzji
Roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu 4 godziny

Po rozcienczeniu jednym z wymienionych ptynow w taki sposob, aby stezenie atrakuriowego
bezylanu wynosito 0,5 mg/ml lub wigcej, otrzymane roztwory sa trwale w $wietle dziennym
odpowiednio jak podano wyzej, jesli przechowuje si¢ je w temperaturze ponizej 25°C.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS KALCEKS

Krustpils iela 53

1057 Riga

Lotwa

Tel.: +371 67083320

E mail: kalceks@kalceks.lv
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.03.2018



