CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cisatracurium Mylan, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykis@o infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
1 ml roztworu zawiera 2 mg cisatrakurium, w post&68 mg cisatrakuriowego bezylanu.

Jedna fiolka 2,5 ml zawiera 5 mg cisatrakurium.
Jedna fiolka 5 ml zawiera 10 mg cisatrakurium.
Jedna fiolka 10 ml zawiera 20 mg cisatrakurium.

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwa/do infuzji.
Roztwor jest bezbarwny do blad#to lub zielonawadttego, o pH 3,25 — 3,65.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cisatracurium Mylan jest lekiempdgrednim czasie dziatania, do podawania
dozylnego, wywotujcym niedepolaryzacyjny blok nerwowo —egniowy.

Produkt leczniczy Cisatracurium Mylan jest wskazdoystosowania w zabiegach chirurgicznych i
innych rodzajach zabiegéw oraz intensywnej terapiorostych i dzieci w wieku powrngj 1 miesica
zycia. Produkt leczniczy Cisatracurium Mylan #Bdy¢ stosowany w terapii uzupetniagj podczas
znieczulenia ogoélnego lub z lekami uspokgigimi w Oddziatach Intensywnej Opieki Medycznej
(OIOM) w celu zwiotczenia ngini szkieletowych oraz utatwienia stosowania intgjibdatchawiczej i
wentylacji kontrolowanej.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Cisatracurium Mylan aeoby¢ podawany wycznie przez, lub pod nadzorem
anestezjologa lub innego lekarza zwiadczeniem w stosowaniu i dziataniu lekow blalaych
przewodnictwo nerwowo-rggniowe. Musi by dostpny sprzt umazliwiaj acy wykonanie intubaciji
dotchawiczej, zastosowanie wentylacji kontrolowdregpewniagcy prawidtowe wysycenie krwi
tetniczej tlenem.

Nie naley miesz& produktu leczniczego Cisatracurium Mylan w tej seastrzykawce lub podawa
przez ¢ sanmy igte co emuls} do wstrzykiwa zawierajca propofol lub roztworami o odczynie
zasadowym, jak sodu tiopental (patrz punkt 6.2).

Cisatracurium Mylan nie zawiekaodkow konserwujcych i jest przeznaczony do jednorazowego
uzycia.

Zalecenia dotyege monitorowania

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blodmyjch przewodnictwo nerwowo-géniowe, podczas
stosowania produktu leczniczego Cisatracurium Mylaleca si monitorowanie przewodnictwa
nerwowo-mesniowego, w celu indywidualnego dostosowania dawki.



Podawanie we wstrzyknéciu dozylnym (bolus)

Podawanie u dorostych

Intubacja dotchawicza

Zalecana dawka produktu leczniczego CisatracuriwtaiMdo przeprowadzenia intubacji tchawicy u
dorostych pacjentow wynosi 0,15 mg/kg mc. Ta dazdg@ewnia dobre lub doskonate warunki do
przeprowadzenia intubacji dotchawiczej po uptyw2® sekund od podania produktu leczniczego
Cisatracurium Mylan po indukcji znieczulenia proplefmn.

Wieksze dawki skracajczas do wygpienia bloku przewodnictwa nerwowo-gimiowego.

Ponisza tabela podsumowuje dane farmakodynamiczne kiwotkczniczego Cisatracurium Mylan
podawanego w dawkach od 0,1 do 0,4 mg/kg mc. zdmvdprostym pacjentom podczas
znieczulenia zlbonego z zastosowaniem opioidu (tiopental/fentarigézolam) lub propofolu.

Pocatkowa Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
dawka Znieczulenia zniesienia T* maksymalnego | samoistnego
Cisatracurium (min) zniesienia T* powrotu
Mylan mg/kg mc. (min) T1* (min)

0,1 Opioid 34 4,8 45

0,15 Propofol 2,6 3,5 55

0,2 Opioid 24 29 65

0,4 Opioid 15 1,9 91

*T ; Pojedyncza odpowigdskurczowa oraz pierwsza skladowa odpowiedzinia przywodziciela
kciuka na cig czterech bagtéw (Train-of-four), wywotana supramaksymaltymulacy elektryczn
nerwu tokciowego.

Znieczulenie enfluranem lub izofluranem ieavydiuzy¢ czas skutecznego klinicznie dziatania
poczitkowej dawki produktu leczniczego Cisatracurium Btyb 15%.

Dawka podtrzymujca

Blok przewodnictwa nerwowo-rggniowego mana przedhay¢ stosujc podtrzymugce dawki
produktu leczniczego Cisatracurium Mylan. Dawka3hiy/kg mc. podana podczas znieczulania
opioidami lub propofolem przedta o okoto 20 minut klinicznie skuteczny blok przelm@twa
nerwowo-megsniowego.

Stosowanie kolejnych dawek podtrzymmyjch nie wydtda czasu ich dziatania.

Samoistne ugpowanie bloku przewodnictwa nerwowoesniowego

Szybkd¢ samoistnego ugbowania bloku przewodnictwa nerwowoegniowego jest niezaima od
wielkosci podanej dawki produktu leczniczego CisatracurMyhian. Podczas znieczulania opioidami
lub propofoleméredni czas ugpowania od 25% do 75% i od 5% do 95% bloku wyndgicaviednio
13 30 minut.

Odwracanie bloku przewodnictwa nerwowoesniowego

Blok przewodnictwa nerwowo-rggniowego wywotany przez cisatrakurium ama fatwo odwrod
podajc standardowe dawki inhibitoréw acetylocholinoestgr Po podaniu leku powodaggo
odwrécenie bloku w momencie powrdtednio 10% odpowiedzi T sredni czas ugpowania od 25%
do 75% bloku oraz do petnego afienia klinicznych objawéw bloku ¢T. T, > 0,7) wynosi
odpowiednio 4 i 9 minut.

Dawkowanie u dzieci



Intubacja dotchawicza (dzieci w wieku od 1 mieaido 12 lat)

Podobnie jak u dorostych, zalecana dawka intubacgigatrakurium wynosi 0,15 mg/kg mc.
podawana w szybkim wstrzykiu trwapcym 5 do 10 sekund. Dawka ta stwarza bardzo dobre
warunki do intubacji dotchawiczej po uptywie 12@&wed od podania produktu leczniczego
Cisatracurium Mylan.

Dane farmakodynamiczne dotyce tej dawki przedstawiono w paazych tabelach.

Nie badano zastosowania cisatrakurium do intulaiégici w klasie ASA 1lI-IV. Dane dotyeze
stosowania cisatrakurium u dzieci w wieku pepi2 lat poddawanych diugotrwatym lub rozlegtym
zabiegom chirurgicznymgsograniczone.

U dzieci w wieku od 1 miegtazycia do 12 lat, w poréwnaniu do os6b dorostych wdqinych
warunkach znieczulenia ogdlnego, cisatrakurium nd¢ésky czas skutecznego zwiotczenia
klinicznego oraz szybsze spontaniczneprsivanie bloku przewodnictwa. U dzieci w wieku oddl
11 miesgcy oraz od 1 roku do 12 lat zostaly zaobserwowaewialkie raznice w profilu
farmakodynamicznym, ktore podsumowane w tabelach pogji

Dzieci w wieku od 1 miegcazycia do 11 miescy

Dawka Rodzaj Czas do Czas do Czas do 25%
Cisatracurium znieczulenia zniesienia 90% | maksymalnego | samoistnego
Mylan T4 (min) zniesienia T; powrotu T4 (min)
mg/kg mc. (min)

0,15 halotan 1,4 2,0 52

0,15 opioid 14 1,9 47

Dzieci w wieku od 1 rokuycia do 12 lat

Dawka Rodzaj Czas do Czas do Czas do 25%
Cisatracurium znieczulenia zniesienia 90% | maksymalnego |samoistnego
Mylan T4 (min) zniesienia T; powrotu T4 (min)
mg/kg mc. (min)

0,15 halotan 2,3 3,0 43

0,15 opioid 2,6 3,6 38

Jezeli cisatrakurium nie jest wymagane do intubacji
Mozna zastosowadawke mniejsz niz 0,15 mg/kg mc. W tabeli parej podano dane dotygze
dawek 0,08 i 0,1 mg/kg mc. u dzieci w wieku od 21@dat:

Dawka Rodzaj Czas do Czas do Czas do 25%
Cisatracurium znieczulenia zniesienia 90% | maksymalnego | samoistnego
Mylan Ty (Min) Zniesienia T powrotu Ty (min)
mg/kg mc. (min)

0,08 halotan 1,7 2,5 31

0,1 opioid 1,7 2,8 28

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

Podczas stosowaniu halotanuzma spodziewasie przediuzenia klinicznie skutecznego dziatania
dawki cisatrakurium do 20%. Nig gostpne informacje dotyexe stosowania cisatrakurium u dzieci
podczas znieczulenia innymi lekami znieczadgini z grupy fluorowglowodoréw. Nie mniej jednak



mozna s¢ spodziews, ze te produkty réwnieprzedhiajg klinicznie skuteczne dziatanie dawki
cisatrakurium.

Dawka podtrzymujca (dzieci wieku od 2 do 12 lat)

Blok przewodnictwa nerwowo-mggniowego mana przedtay¢ podajc dawki podtrzymujce
produktu leczniczego Cisatracurium Mylan. U dzigavieku od 2 do 12 lat, dawka 0,02 mg/kg mc.
podana podczas znieczulenia halotanem przadilinicznie skuteczny blok przewodnictwa
nerwowo-mésniowego o okoto 9 minut. Podanie kolejnych dawe#tmymupcych nie powoduje
postpujacego przedizenia bloku przewodnictwa nerwowo-ggmniowego.

Brak jest wystarczagych danych, aby przedstavapecyficzne zalecenia dotyce podtrzymujcego
dawkowania u dzieci w wieku poj 2 lat. Niemniej jednak, bardzo ograniczone dabada
klinicznych u dzieci w wieku popej 2 lat sugeruj, ze dawka podtrzymaga 0,03 mg/kg mc. me
przedhza¢ klinicznie skuteczny blok przewodnictwa nerwowogéniowego do 25 minut, podczas
opioidowego znieczulenia ogolnego.

Samoistne ugpowanie bloku przewodnictwa nerwowogsniowego

Szybka¢ samoistnego ugbowania bloku przewodnictwa nerwowo<¢gniowedo jest niezaima od
wielkosci podanej dawki produktu leczniczego CisatracurMyian. Podczas znieczulenia opioidami
lub halotanem mediana czasugpsiwvania od 25% do 75% i od 5% do 95% bloku wynosi
odpowiednio okoto 11 i 28 min.

Odwracanie bloku przewodnictwa nerwowoegniowego

Blok przewodnictwa nerwowo-rgniowego wywotany cisatrakurium ma tatwo odwrdd podajc
standardowe dawki inhibitoréw acetylocholinoestgrden podaniu leku powodygego odwrdocenie
bloku w momencie powrotérednio 13% odpowiedzi TZ%redni czas ugpowania od 25% do 75%
bloku oraz do petnego uglienia klinicznych objawow bloku (T4: T4 0,7) wynosi odpowiednio
okoto 2 i 5 minut.

Podanie w postaci infuzji

Dawkowanie u dorostych i dzieci w wieku od 2 do 1t

W celu podtrzymania bloku przewodnictwa nerwowe@smiowego produkt leczniczy Cisatracurium
Mylan mazna stosowaw postaci infuzji. Po wygpieniu objawdéw samoistnego ggbwania bloku,
zalecana poatkowa szybkeéc¢ infuzji 3 pg/kg mec./min (0,18 mg/kg mc.h) pozwala przywidci
zahamowanie 89-99% odpowiedzi Po pocztkowym okresie, potrzebnym do ustabilizowania si
bloku przewodnictwa nerwowo-g$niowego, szybk& infuzji od 1 do 2ug/kg mc./min (od 0,06 do
0,12 mg/kg mc.h) powinna byvystarczajca by utrzymé zablokowanie przewodnictwa nerwowo-
migsniowego w podanym zakresie ugkzaci pacjentdw.

Zmniejszenie szybkgi infuzji nawet o 40% mae by konieczne, jéi produkt leczniczy
Cisatracurium Mylan jest podawany podczas zniecealzofluranem lub enfluranem (patrz punkt
4.5).

Szybkda¢ infuzji zalezy od stzenia cisatrakurium w roztworze do infuzji, niedbego stopnia
zablokowania przewodnictwa nerwowosegniowego oraz od masy ciata pacjenta. W tabeli jni
podane s zalecenia co do szybsm infuzji nierozcig&iczonego produktu leczniczego Cisatracurium
Mylan.

Szybkas¢ podawania produktu leczniczego Cisatracurium Mylan(2 mg/ml) w postaci infuzji
Masa ciata Dawka (ug /kg mc./min) Szybkas¢ infuzji
pacjenta (kg)

1,0 15 2,0 3,0



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

Podawanie produktu w infuzji ggitej nie wihzalo s¢ z postpujacym zwikszeniem lub
zmniejszeniem stopnia zablokowania przewodnictwa/o@o-migsniowedo.

Samoistne ugpowanie bloku przewodnictwa nerwowogsniiowego po zaprzestaniu infuzji produktu
leczniczego Cisatracurium Mylan zachodzi z szybkpporownywaln do jego usfpowania po
pojedynczym podaniu we wstrzykgiu dazylnym.

Dawkowanie u noworodkow (w wieku pontej 1 miesigcazycia)
Stosowanie cisatrakurium u noworodkow nie jestaate, poniewanie przeprowadzono batlav tej
populacji pacjentéw.

Dawkowanie u pacjentow w podesziym wieku

Pacjenci w podesztym wieku nie wymagamiany dawkowania. U tych pacjentow parametry
farmakodynamiczne cisatrakurium godobne do wyspujacych u oséb mtodszych, chozitak jak w
przypadku innych lekéw blokagych przewodnictwo nerwowo-géiniowe, pocatek dziatania
produktu mae wyshpi¢ nieco paénie;.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynriei nerek

Pacjenci z niewydolrigia nerek nie wymagajzmiany dawkowania.

U tych pacjentéw wisciwosci farmakodynamiczne cisatrakuriumpgodobne do wysgpujacych u
pacjentow z prawidtowczynndcia nerek, ale tak jak w przypadku innych lekéw blakych
przewodnictwo nerwowo-raéniowe, pocatek dziatania mee wystpi¢ nieco péniej.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynniei watroby

Pacjenci w kracowych stadiach niewydol§o watroby nie wymagaj zmiany dawkowania. U tych
pacjentow wiaciwosci farmakodynamiczne cisatrakurium godobne do obserwowanych u
pacjentéw z prawidtowczynndcia watroby, ale tak jak w przypadku innych lekow blodayjch
przewodnictwo nerwowo-raéniowe, pocatek dziatania mee wysgpi¢ nieco wczeéniej.

Dawkowanie u pacjentdéw z chorobami sercowo-naczynigymi

Podawanie cisatrakurium w szybkim pojedynczym wainiciu (trwapcym 5 do 10 sekund)
dorostym pacjentom z gikimi chorobami sercowo-naczyniowymi (klasa I-111 WorHA)
poddawanym zabiegowi pomostowania aortalnocieégvego, nie byto zvgzane z klinicznie

istotnymi zmianami parametréw sercowo-naczyniowgighzadnej z badanych dawek (do 0,4 mg/kg
mc. whcznie (8 x ERs)). Jednake, dos¢pne g jedynie ograniczone dane dotyce stosowania
dawek przekraczagych 0,3 mg/kg mc. w tej grupie pacjentow.

Cisatrakurium nie byt badany u dzieci poddanychieggdwi kardiochirurgicznemu.

Dawkowanie u pacjentow w Oddziatach Intensywnej Teapii (OIT)
Produkt leczniczy Cisatracurium Mylan aeoby¢ podawany w szybkim wstrzykggiu dazylnym i
(lub) w postaci infuzji dorostym pacjentom w OIT.

Pocatkowo pacjentom dorostym zalecg piodawanie w postaci infuzji z szybloig 3 pg/kg mc./min
(0,18 mg/kg mc./h). U pacjentéw mpgrystpi¢ duze r@znice osobnicze w wielléai koniecznej
dawki i mog; one ulega zmniejszeniu lub zwkszeniu w miag uptywu czasu. Szybké infuzji w
badaniach klinicznych wynosifgednio 3pg/kg mc./min [zakres od 0,5 do 1@@/kg mc./min (0,03-
0,6 mg/kg mc./h)].

Po diugotrwatym (do 6 dni) podawaniu cisatrakurirpostaci infuzjisredni czas samoistnego
catkowitego powrotu przewodnictwa nerwowoesmiowego wynosit 50 minut.



Szybkadéé podawania produktu leczniczego Cisatracurium Mylans mg/ml

Masa ciata Dawka (ng /kg mc./min Szybkaé¢ infuzji
pacjenta (kg)
1,0 15 2,0 3,0
70 0,8 1,2 1,7 2,5 mli/h
100 1,2 1,8 2,4 3,6 ml/h

Profil samoistnego powrotu przewodnictwa nerwowesmbwego po stosowaniu produktu
leczniczego Cisatracurium Mylan w postaci infuzjpacjentow w OIT jest niezairy od czasu
trwania infuzji.

4.3 Przeciwwskazania

Cisatracurium Mylan jest przeciwwskazany u pacjentéstwierdzonej nadwgiiwosci na
cisatrakurium, atrakurium lub kwas benzenosulfonowy

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cisatrakurium porza mi$nie oddechowe podobnie jak innecmie szkieletowe, nie wptywag,
wedtug obecnego stanu wiedzy,dwdadomda¢ i prég odczuwania bélu. Produkt leczniczy
Cisatracurium Mylan powinien Bypodawany wyicznie przez lub pod nadzorem anestezjologa lub
lekarza majcego déwiadczenie w stosowaniu i dziataniu lekéw wywahyjch zablokowanie
przewodnictwa nerwowo-rggniowego. Musz by¢ dostpne warunki umgiwiajace wykonanie
intubacji dotchawiczej, zastosowanie wentylacji tkolowanej oraz odpowiednie wysycenie krwi
tetniczej tlenem.

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas podawania cisatrakurium pacjentom, u &towystpita
nadwraliwos¢ na inne leki blokujce przewodnictwo nerwowo-géniowe, poniewa istniep
doniesienia o diej czstasci wysiepowania nhadwrdiwosci krzyzowej (wiekszej ni 50%) midzy
lekami blokucymi przewodnictwo nerwowo-rginiowe (patrz punkt 4.3).

Cisatrakurium nie wykazuje istotnych tavosci wagolitycznych lub wigciwosci blokowania
zwojow nerwowych. Z tego powodu cisatrakurium nigwiera klinicznie istotnego wptywu na
czestas¢ akcji serca i nie przeciwdziata bradykardii wywebnej przez wiele lekéw stosowanych w
celu wywotania znieczulenia ogélnego lub przez mizemie nerwu kfinego w czasie zabiegu
chirurgicznego.

Pacjenci z miastegiub innymi zaburzeniami przewodnictwa nerwowadniowego wykazuj
znacznie wiksz wrazliwos¢ na dziatanie lekéw wywotagych blok niedepolaryzacyjny. U tych
pacjentéw zalecagpodawanie pogtkowej dawki cisatrakurium nie wkszej n 0,02 mg/kg mc.

Cigzkie zaburzenia kwasowo-zasadowe i (lub) elektraftav surowicy mog zwigksza lub
zmniejszé wrazliwo$¢ pacjentéw na dziatanie lekéw blokaych przewodnictwo nerwowo-
migsniowe.

Brak jest dosfpnych informacji o zastosowaniu cisatrakurium u apykéw w wieku porej 1
miesica, poniewa nie byt on badany w tej populacji pacjentéw.

Nie badano dziatania cisatrakurium u pacjentowpetiermi ztosliwa w wywiadzie. Badania
przeprowadzone éwin z predyspozygjdo wysgpienia hipertermii ziéliwej wykazup, ze
cisatrakurium nie wyzwala tego zespotu.

Brak bada dotyczcych stosowania cisatrakurium u pacjentéw poddaalamzabiegom
kardiochirurgicznym w warunkach indukowanej hipater(od 25 do 28°C). Tak jak w przypadku
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innych lekéw blokujcych przewodnictwo nerwowo-géniowe, mana spodziewasie, ze szybkécé
infuzji niezkedna do utrzymania odpowiedniego zwiotczengddie w tych warunkach znacznie
mniejsza.

Nie badano dziatania cisatrakurium u pacjentéwarpgniami; jednate tak jak w przypadku innych
lekdéw wywotugcych blok niedepolaryzacyjny, czas dziatania lelaierby¢ krétszy, a dawki
cisatrakurium niezflne do zastosowania giisze.

Produkt leczniczy Cisatracurium Mylan jest roztwarkipotonicznym i nie wolno podawago
tacznie z przetaczarkrwig w jednym cewniku daylnym.

Pacjenci w Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT)

Podczas podawania zwietam laboratoryjnym laudanozyny, metabolitu cisatirékm i atrakurium,
w dwzych dawkach, obserwowano przemifaj spadek énienia krwi, a u niektérych gatunkéw
wzmazenie efektéw pobudzeniowych mézgu.

U najbardziej wrdiwych gatunkdw zwierat, te dziatania wyspowaly przy sizeniu laudanozyny w
osoczu podobnym do tego obserwowanego u niektdrgclentow OIT po diugotrwatym podawaniu
atrakurium w postaci infuzji.

W zwigzku z mniejsz szybkdcia infuzji cisatrakurium, gzenia laudanozyny w 0soczu wynesz
okoto 1/3 sgzen obserwowanych po infuzji atrakurium.

Pojawity sk nieliczne doniesieniage u pacjentéw w OIT, ktéorym podawano atrakuriumna leki,
obserwowano drgawki. Pacjenci ci mieli zwykle jedab wigcej schorzé predysponujcych do
drgawek (np. uraz czaszki, hipoksyjna encefalopabazk mézgu, wirusowe zapalenie mozgu,
mocznica). Nie ustalono zg#ku przyczynowego tych obserwacji z laudanazyn

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wiele lekow wptywa na siti (lub) czas dziatania lekow wywohgych blok niedepolaryzacyjny
przewodnictwa nerwowo-rgdniowego, nalea do nich:

Leki zwickszajce dziatanie:

< leki znieczulajce, takie jak enfluran, izofluran i halotan (pattmkt 4.2) i ketamina

* inne leki wywotujce blok niedepolaryzacyjny przewodnictwa nerwowegsmowedo,

« inne leki, takie jak antybiotyki (w tym aminoglikgay, polimyksyny, spektynomycyna,
tetracykliny, linkomycyna i klindamycyna),

« leki przeciwarytmiczne (w tym propranolol, leki kBlgagce kanaty wapniowe, lidokaina,
prokainamid i chinidyna),

o diuretyki (w tym furosemid i prawdopodobnie tiazyayannitol, acetazolamid),

¢ sole magnezu i sole litu,

¢ leki blokujgce zwoje nerwowe (trimetafan, heksametonium)

Weczeniejsze diugotrwate podawanie fenytoiny lub karbzepeny mae zmniejszy dziatanie
cisatrakurium.

Uprzednie podanie suksametonium nie wplywa anizag trwania bloku niedepolaryzacyjnego
wywotanego podaniem cisatrakurium we wstrzykii dazylnym, ani nie wymaga zmian w
szybkaci podawania infuzji.

Podanie suksametonium w celu przeéehia czasu trwania zwiotczenia wywotanego przeiz lek
powodujce blok niedepolaryzacyjny me spowodowawyshpienie przediaonego i ziaonego
bloku, ktérego usurcie za pomog antagonistéw acetylocholinoesterazyz@dy¢ trudne.

Rzadko, niektdre produkty lecznicze magpostrzy lub ujawnt ukryta miasteng lub nawet wywoté
zespot miasteniczny, czego rgmttwem mae by zwiekszona wraliwosé na dziatanie lekow
wywotujacych niedepolaryzacyjny blok przewodnictwa nerwawigsniowego. Do lekéw takich
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naleza rézne antybiotyki, leki beta-adrenolityczne (propramobksprenolol), leki przeciwarytmiczne
(prokainamid, chinidyna), leki przeciwreumatyczobl¢rochina, D-penicylamina), trimetafan,
chlorpromazyna, steroidy, fenytoina i sole litu.

Leczenie z zastosowaniem inhibitoréw acetylocha@sterazy, powszechnie wykorzystywanych w
terapii choroby Alzheimera, takich jak donepezybzmskrocé czas trwania oraz zmniejszy
nasilenie bloku przewodnictwa nerwowoeltiiowego wywotanego przez cisatrakurium.

4.6  Wplyw na ptodnasé¢, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyezxych stosowania cisatrakurium u kobiet wzgi

Badania na zwiertach dotyczce wplywu na przebieg iy, rozwoj zarodka i (lub) ptodu, przebieg
porodu i rozw6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3ngewystarczajce. Potencjalne zagrenie dla
czlowieka nie jest znane.

Produktu leczniczego Cisatracurium Mylan nie apalstosowa w okresie cizy.

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy cisatrakurium lub jego metabofitgenikaj do mleka kobiecego. Nie moa

wykluczyé ryzyka dla karmionego dziecka. Ze weyi na krétki okres péttrwania, wptyw na
karmione dziecko nie jest przewidywanylij&armienie piersj zostanie wznowione po @pieniu
dziatania substancji. Jakoodek ostranosci, nalery zaprzestakarmienia piersi podczas podawania
produktu leczniczego Cisatracurium Mylan i nie waieg karmienia piersi przed uptywem 12
godzin od podania.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Te érodki ostranaosci nie odnosz sie do produktu leczniczego Cisatracurium Mylan. Cesatrium
Mylan jest zawsze stosowany jednagre z lekami stosowanymi w znieczuleniu ogoinynatedjo
nalezy postpowa zgodnie z ogdélnymirodkami ostranosci w postpowaniu po znieczuleniu
ogoélnym.

4.8 Dzialania niepaadane

Dla okrelenia czsstasci wystepowania dziata niepazadanych okréanych, jako bardzo este do
niezbyt cezstych, wykorzystano dane z wegtrznych, zbiorczych badéklinicznych

Czestas¢ wystpowania dziata niepazgdanych zostata przypisana do gpsiacych kategorii:

bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1000 do <1/100), rzadke /10
000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000¢st®¢ nieznana (nie m@ by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

Dane z badaklinicznych

Zaburzenia serc

Czestc | Bradykardic

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto Hipotensja

Niezbyt czstc Zaczerwienieni skory
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowepdpiersia
Niezbyt czstc | Skércz oskrze

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czsto | Wysypka

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu




Zaburzenia ukladu immunologiczne

Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne

Po podaniu lekéw blokggych przewodnictwo nerwowo-gginiowe
obserwowano wygpowanie reakcji anafilaktycznych oadym
stopniu cgzkosci. Istniep doniesienia o bardzo rzadkim
wystepowaniu cgzkich reakcji anafilaktycznych u pacjentéw
otrzymupcych cisatrakurium w pegzeniu z jednym lub kilkoma
innymi lekami anestetycznymi.

Zaburzenia ng@sniowc-szkieletowe i tkankigEznej

Bardzo rzadko Miopatia, ostabienie sity méniowej.

Istnieja nieliczne doniesienia o wygowaniu u gizko chorych
pacjentow w oddziatach intensywnej terapii ostalaiesity
miesniowej i (lub) miopatii po przedionym podawaniu lekéw
zwiotczapcych mesnie szkieletowe. Wkszas¢ pacjentow
otrzymywata rownoczmie leki kortykosteroidowe. Nie zostato
potwierdzoneze wystpowanie tych objawdw byto zazane
przyczynowo ze stosowaniem cisatrakurit

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

.....

przedawkowania cisatrakurium.

Postpowanie lecznicze

Do chwili powrotu samoistnej, wydolnej czyrimboddechowej niezlgine jest utrzymanie wentylacji
ptuc i odpowiedniego wysycenia krwithiczej tlenem. Naley stosowa leki wywotujace peta
sedag}, poniewa cisatrakurium nie powoduje zniesiedigiadomdaci. Po wystpieniu objawéw
samoistnego powrotu przewodnictwa nerwowesmiowego, podanie inhibitorow
acetylocholinoesterazy me przyspieszy powrot przewodnictwa.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotezaj misnie. Kod ATC: MO3ACL11.

Cisatrakurium jest lekiem zwiotczaym migsnie szkieletowe, o strukturze benzylizochinolinowej
wywotujagcym blok niedepolaryzacyjny wednio dtugim czasie dziatania.

Badania kliniczne u ludzi wykazatye cisatrakurium w dawkach do 8 x EWigcznie nie wywotuje
zaleznego od dawki uwalniania histaminy.

Mechanizm dziatania

Cisatrakurium wize sk z receptorami cholinergicznymi ptytki motorycznafjtagonizujc dziatanie
acetylocholiny, czego rezultatem jest konkurencyjlok przewodnictwa nerwowo-gginiowego.
Dziatanie to mana tatwo odwrdd stosugc odwracalne inhibitory acetylocholinoesterazyjagak
neostygmina lub edrofonium.

EDys (dawka potrzebna do usgoia 95% odpowiedzi skurczowej ¢dhia przywodziciela kciuka na
stymulacg nerwu tokciowego) cisatrakurium podczas znieczalefozonego przy gyciu opioidu
(tiopental/fentanyl/midazolam) wynosi 0,05 mg/kgayaiata.

EDqs cisatrakurium u dzieci podczas znieczulania haktawynosi 0,04 mg/kg masy ciata.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W organizmie cztowieka cisatrakurium podlega degcgidv fizjologicznym zakresie waroi pH i
temperatury poprzez elimingdidofmanna (proces chemiczny), twgcdaudanozyai
monoczwartorgdowy metabolit akrylanowy. Monoczwartgdowy metabolit akrylanowy jest
hydrolizowany przez nieswoiste esterazy osoczoweolmoczwartorgdowego alkoholu. Eliminacja
cisatrakurium jest w diym stopniu niezalera od czynnéci narzdow wewrgtrznych, ale wtroba i
nerki ¢ gtbwnymi drogami eliminacji jego metabolitow. Mbtdity te nie wykazuj wiasciwosci
blokowania przewodnictwa nerwowo-gainiowego.

Farmakokinetyka u pacjentéw dorostych

Ogolne wiaciwosci farmakokinetyczne cisatrakurium, oceniane za@mmodelu
niekompartmentowego, nie byly zate od dawki w badanych zakresach (0,1-0,2 mg/ky miasa,
tj. 2—4 x ERs).

Metoda farmakokinetyki populacyjnej potwierdzitavtaozszerzonym zakresie dawek do 0,4 mg/kg
masy ciata (8 x ED95). Paotsiza tabela przedstawia parametry farmakokinetyciagrakurium po
stosowaniu dawek 0,1 i 0,2 mg/kg masy ciata u zgiabwdorostych oséb poddawanych zabiegom
chirurgicznym.

Parametr Zakres wartosci srednich
Klirens 4,7 do 5,7 ml/min/kg mc
Obijetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym 121 do 161 gltkc.

Okres pottrwania w fazie eliminacji 22 do 29 minut

Farmakokinetyka u pacjentéw w podesztym wieku

Nie wykazano klinicznie istotnych #nic miedzy parametrami farmakokinetycznymi cisatrakurium u
pacjentow w podesztym wieku, a parametrami u mtbdysdb dorostych. Profil ugiowania bloku
niedepolaryzacyjnego jest rowairiezmieniony.

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

Nie wykazano klinicznie istotnych #nic miedzy parametrami farmakokinetycznymi cisatrakurium u
pacjentow z kracows niewydolndgcia nerek lub z kriacows niewydolndgcig watroby, a parametrami

u zdrowych osdéb dorostych. Profil ggbwania bloku niedepolaryzacyjnego jest révinie
niezmieniony.

Farmakokinetyka podczas infuzji

Parametry farmakokinetyczne cisatrakuriupedobne zaréwno po podaniu produktu leczniczego
Cisatracurium Mylan w postaci infuzji, jak i w pdnczym wstrzykniciu dazylnym. Profil
uskpowania bloku niedepolaryzacyjnego po podaniu @gatium w infuzji cagtej nie zaley od
czasu trwania infuzji i jest podobny do profilugmiwania po jednorazowym wstrzykniu

dozylnym.

Farmakokinetyka u pacjentéw w Oddziatach IntensywngTerapii (OIT)

Parametry farmakokinetyczne cisatrakurium u paéjemw OIT otrzymujcych produkt w postaci
diugotrwatej infuzji g podobne do parametrow farmakokinetycznych u zdobwgsob dorostych
poddawanych zabiegom chirurgicznym, otrzysgeyih produkt deylnie w postaci infuzji lub w
pojedynczych wstrzyketiach. Po stosowaniu produktu leczniczego CisatiaicuMylan w postaci
infuzji u pacjentow w OIT profil ugpowania bloku niedepolaryzacyjnego nie zgled czasu trwania
infuzji.

U pacjentow w OIT z nieprawidtoyczynndcia nerek i (lub) vgtroby, stzenia metabolitbwss
wigksze (patrz punkt 4.4). Metabolity te nie hiodziatu w blokowaniu przewodnictwa nerwowo-
migéniowego.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Toksyczndé po podaniu jednorazowym
Istotne badania dotygee toksycznéci ostrej nie mogly b§ przeprowadzone.

Objawy toksyczne zostaty opisane w punkcie ,Przdaavanie”.

Toksyczndé po podaniu wielokrotnym
Badania po podaniu wielokrotnym przez trzy tygodpizeprowadzone u pséw i matp, nie
wykazaty oznak toksyczioi specyficznych dla produktu.

Genotoksyczn@
Cisatrakurium nie wykazywato dziatania mutagennegaikrobiologicznych testach mutagesob
in vitro w stezeniach do 500Qg/ptytke.

W badaniach cytogenetycznyithvivo na szczurach nie zaobserwowano istotnych nieprawiski
chromosomalnych podczas stosowania podskérnie ddadkmg/kg mc.

W badaniu mutagensai in vitro z zastosowaniem mysich komérek chtoniaka, wykazantagenne
dziatanie cisatrakurium weteniu 40ug/ml i wigkszym.

Pojedyncza pozytywna odpowiethutagenna na produkeywany rzadko i (lub) krotkotrwale ma
watpliwe znaczenie kliniczne.

Rakotworczéé
Nie prowadzono badanad rakotwoérczym dziataniem produktu leczniczego.

Toksyczny wptyw na reprodukgj rozwdj potomstwa
Nie przeprowadzono badlaotyczcych wpltywu na ptodng@. W badaniach dotyagzych reprodukc;ji
u szczurdw nie stwierdzono negatywnego wplywu cigatrium na rozwoj ptodu.

Tolerancja miejscowa
W badaniach dotygzych podania detniczego u krolikow cisatrakurium bylo dobrze taemne i
nie stwierdzono zmian spowodowanych dziataniem ykad

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas benzenosulfonowy,
Woda do wstrzykiwa.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Wykazanoze rozkiad cisatrakurium nagguje szybciej w roztworze ptynu Ringera stabilizoego
mleczanem oraz w roztworze sklagiaim st z 5% dekstrozy i ptynu Ringera stablizowanego
mleczanem, riw ptynach do infuzji wymienionych w punkcie 6.6.

Dlatego rozcigczanie produktu leczniczego Cisatracurium Mylampiy Ringera stablizowanego
mleczanem oraz roztworem sktagtaggo s¢ z 5% dekstrozy i ptynem Ringera stabilizowanego
mleczanem, do przygotowania roztworu do infuzjg jeist zalecane.

Poniewa produkt leczniczy Cisatracurium Mylan jest stapitplko w roztworach o odczynie
kwasnym, nie naley go mieszaw tej samej strzykawce lub podatjadnoczénie z rozworami o
odczynie zasadowym, np. tiopentalem sodowym. Prol@akniczy wykazuje niezgodéad
farmaceutyczne z ketorolakiem, trometamolem lulppfolem w postaci emulsji do wstrzykiwa
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Tego produktu leczniczego nie wolno migszannymi produktami leczniczymi za wagkiem tych
przedstawionych w punkcie 6.6.

6.3  Okres wanosci
Opakowanie przeznaczone do sprzyda lata

Termin wanosci po rozciéczeniu:
Stabilng¢ chemicza i fizyczng wykazano przez co najmniej 24 godziny w temperatad 5°C do
25°C (patrz punkt 6.6).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor naleizy¢ natychmiast. B roztwor nie jest ayty
natychmiast, zytkownik ponosi odpowiedzial$é za czas i warunki przechowywania, ktére
prawidtowo nie powinny by diuzsze nk 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°Gljje
rozcienczenie wykonano w kontrolowanych i walidowanych wd@ch aseptycznych.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéaw lodéwce (od 2°C do 8°C). Nie zamea.
Ampuiki przechowywaw opakowaniu zewgirznym w celu ochrony przeaviattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po i@zeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania
Amputka z przezroczystego szkta typu I.

Szklana amputka 2,5 ml. Opakowania zawigrejl lub 5 amputek.
Szklana amputka 5 ml. Opakowania zawigeajl lub 5 amputek.
Szklana amputka 10 ml. Opakowania zawiggajl lub 5 amputek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musza znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczgce usuwania <i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania>

Tylko do jednorazowego stosowania. Nglstosowa tylko klarowne, prawie bezbarwne do
jasnadttych, lub zielonadttych roztwory. Przed podaniem produkt rglecent wizualnie i j&li
wyglad roztworu ulegt zmianie lub pojemnik jest uszkaazgprodukt musi zosgausungty.

Rozciegiczony roztwér w stzeniach od 1,0 do 2 mg/ml jest stabilny przez 24zgod
przechowywany w workach z polichlorku winylu lublipoopylenu, w nasipujacych ptynach
infuzyjnych:

Sodu chlorek (0,9% w/v) do podawania w infuzjizdoej

Glukoza (5% w/v) do podawania w infuzji ddnej

Sodu chlorek (0,18%) i glukoza (4% wi/v) do podawanmiinfuzji dazylnej

Sodu chlorek (0,45%) i glukoza (2,5% w/v) do podaiaav infuzji dazylnej

Poniewa produkt nie zawiera przeciwbakteryjnyiodkéw konserwujcych, naley go rozciécza
bezpdarednio przed podaniem.slierozcienczony roztwor nie jest podany natychmiast, aaigo
przechowywa jak podano w punkcie 6.3.

Wykazanoze produkt leczniczy Cisatracurium Mylan jest zgodmpasgpujacymi powszechnie
stosowanymi lekami w okresie okotooperacyjnynili jest faczony podczas jednoczesnego
podawania do drenu do infuzji przez#nik ,Y”: alfentanylu chlorowodorek, droperydogritanylu
cytrynian, midazolamu chlorowodorek i sulfentangydrynian. Jéli przez t sam igte lub kaniuk s
podawane inne produkty lecznicze, zaleealsktadne przeptukanie igty lub kaniuli przez ktdoyt
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podany ten produkt za pompatasciwego ptynu do infuzji, np. sodu chlorek do infudpzylnych
(0,9% wiv).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw podawanyazylnie, jesli do iniekcji wybranaozyte o
matejsrednicy, po podaniu produktu leczniczego CisatriacuMylan zyte nalezy przeptuka
odpowiednim ptynem infuzyjnym np. sodu chlorkiemidfuzji dozylnych (0,9 % wiv).

Instrukcja otwarcia ampufki

Amputki 53 wyposaone w system otwierania OP@ng. One Point Ciit
Nalezy je otwierad wedtug przedstawionej pomj instrukcji:
* Nalezy chwyck dolm czes¢ amputki (rys.1)
* Druga dionig nalezy chwycic gorm czes¢ amputki, w taki sposéb, aby kciuk umieszczony byt
powyzej kolorowego punktu, a nggiie naley nacisaé (rys.2)

Rysunek 1

Rysunek 2

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzziub jego odpady natg usuré zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
IDATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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