CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norcuron, 4 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputka zawiera 4 mg bromku wekuronium (Vecuronii bromidum), co odpowiada 4 mg bromku
wekuronium na 1 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Norcuron znajduje zastosowanie jako produkt pomocniczy w znieczuleniu ogélnym u dorostych,
noworodkow, niemowlat, dzieci i mtodziezy w celu utatwienia intubacji dotchawiczej oraz w celu
uzyskania zwiotczenia migsni szkieletowych podczas zabiegdw chirurgicznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy do podawania dozylnego
Dawkowanie

Tak jak inne leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, Norcuron powinien by¢ podawany
wylacznie przez, lub pod nadzorem do§wiadczonych klinicystow, zaznajomionych z dziataniem
i stosowaniem tych lekow.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, dawke
produktu leczniczego Norcuron nalezy dobiera¢ indywidualnie u poszczegdlnych pacjentow. W czasie
ustalania dawki nalezy wzig¢ pod uwage metode¢ znieczulenia, spodziewany czas trwania zabiegu
chirurgicznego, mozliwe interakcje z innymi lekami podawanymi przed lub w czasie trwania
znieczulenia oraz stan pacjenta.

Zalecane jest wlasciwe monitorowanie przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego w celu oceny stopnia
bloku nerwowo-mig$niowego oraz jego ustepowania.

Wziewne leki znieczulajace nasilajg dziatanie zwiotczajace bromku wekuronium. Dziatanie tych
lekéw nabiera klinicznego znaczenia wraz z trwaniem znieczulenia, kiedy osiagna one takie stezenie
w tkankach, ktére wywola interakcje z bromkiem wekuronium. Wobec tego, w trakcie dtugich
znieczulen (dtuzszych niz 1 godzina) z uzyciem lekow wziewnych, nalezy modyfikowa¢ dawkowanie
produktu leczniczego Norcuron, podajac rzadziej mniejsze dawki lub zmniejszajac szybkos¢
podawania produktu we wlewie dozylnym (patrz punkt 4.5).



Podane ponizej zalecane dawki produktu leczniczego Norcuron stuzg jako ogdlne wytyczne do
intubacji dotchawiczej oraz zwiotczenia mie$ni w krotko- i dlugotrwatych zabiegach chirurgicznych
u pacjentow dorostych.

Intubacja dotchawicza

Standardowa dawka do intubacji w przebiegu rutynowego znieczulania jest 0,08 do 0,1 mg/kg mc.
bromku wekuronium. Odpowiednie warunki do wykonania intubacji osiaga si¢ u wiekszosci
pacjentow w ciagu 90 do 120 sekund od podania.

Dawkowanie produktu leczniczego Norcuron w zabiegach chirurgicznych po intubacji z uzyciem
sukcynylocholiny
Zalecane dawki: 0,03 do 0,05 mg/kg mc. bromku wekuronium.

Jezeli do intubacji uzywa si¢ sukcynylocholiny, podanie produktu leczniczego Norcuron nalezy
opoznic¢ az do czasu, gdy u pacjenta ustapi klinicznie blokada przewodnictwa nerwowo-mig¢$niowego
wywotana sukcynylocholina.

Dawki podtrzymujace

Zalecang dawka podtrzymujaca jest 0,02 do 0,03 mg/kg me. bromku wekuronium. Dawki
podtrzymujace nalezy podawac, gdy reakcja skurczowa na bodziec powraca do 25% wartos$ci
kontrolne;j.

Infuzja ciagla
Jezeli produkt leczniczy Norcuron podawany jest w cigglym wlewie dozylnym, zalecane jest podanie

dawki poczatkowej bromku wekuronium (patrz ,,Intubacja dotchawicza”) a gdy zaczyna ustepowaé
blokada nerwowo-mig$niowa, nalezy rozpocza¢ podawanie produktu we wlewie dozylnym.

Szybkos¢ wlewu nalezy tak ustali¢, aby warto$¢ reakcji skurczowej na bodziec wynosita 10% warto$ci
kontrolnej lub, aby utrzymac jedng lub dwie odpowiedzi na cigg czterech impulsow.

U dorostych, przy znieczuleniu dozylnym, szybko$¢ wlewu wymagana do utrzymania bloku
nerwowo-mi¢sniowego na tym poziomie wynosi 0,8 do 1,4 pg/kg me./min bromku wekuronium.
Dawkowanie u noworodkow i niemowlat patrz ponizej. Zalecane jest ciagte monitorowanie bloku
nerwowo-migsniowego ze wzgledu na réznice indywidualne oraz zastosowane metody znieczulenia
ogolnego.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

Mozna stosowac te same dawki intubacyjne i podtrzymujace, tak jak u mtodszych os6b dorostych
(odpowiednio, 0,08 do 0,1 mg/kg me. 1 0,02 do 0,03 mg/kg mc.). Jednakze, u oséb w podesztym
wieku, czas dziatania produktu jest przedtuzony, w poréwnaniu do osob miodszych, ze wzgledu na
zmiany mechanizmow farmakokinetycznych. Czas pojawienia si¢ dzialania produktu leczniczego
u 0s6b w podesztym wieku jest podobny do tego, ktéry wystepuje u mtodszych dorostych.

Dzieci i mtodziez

Mitodziez (12 do 17 lat)

Ze wzgledu na niewiele danych na temat dawkowania produktu u mtodziezy, doradza si¢ stosowanie
tych samych dawek, co u dorostych, w oparciu o rozwoj fizjologiczny w tym wieku.

Dzieci (2 do 11 lat)

Wymagania dla dawkowania produktu u dzieci sg wigksze niz u dorostych i noworodkow (patrz
punkt 5.1 Stosowanie u dzieci). Jednakze, zwykle wystarczaja te same dawki intubacyjne

i podtrzymujace, co dla dorostych (odpowiednio, 0,08 do 0,1 mg/kg me. i 0,02 do 0,03 mg/kg mc.).
Poniewaz czas trwania dziatania leku u dzieci jest krétszy, wymagane jest czestsze podawanie dawek
podtrzymujacych.



Noworodki (0 do 27 dni) i niemowleta (28 dni do 23 miesiecy)

Z powodu mozliwej zmienno$ci wrazliwos$ci ptytki nerwowo-miesniowej, zwtaszcza u noworodkow
i prawdopodobnie u niemowlat w wieku do 4 miesiecy, zaleca si¢ podanie poczatkowej dawki
testowej 0,01 do 0,02 mg/kg mc. bromku wekuronium, a nastepnie rosnacych dawek, az do uzyskania
90 do 95% stlumienia reakcji skurczowej na bodziec. Podczas zabiegdw chirurgicznych

u noworodkéw, dawka bromku wekuronium nie powinna przekracza¢ 0,1 mg/kg mc.

Wymagania dla dawkowania u starszych niemowlat (5 do 23 miesigcy) sg takie same jak u dorostych.
Jednakze, poniewaz czas do wystapienia dziatania produktu leczniczego Norcuron u tych pacjentow
jest znacznie krotszy niz u dorostych i dzieci, na ogdét nie jest wymagane stosowanie duzych dawek
intubacyjnych, dla szybkiego wystapienia dobrych warunkow dla intubacji.

Czas dziatania i czas ustgpienia bloku po podaniu produktu leczniczego Norcuron jest dtuzszy

u noworodkow i niemowlat niz u dzieci i dorostych. Dlatego dawki podtrzymujace u noworodkéw

i niemowlat produktu leczniczego Norcuron powinny by¢ rzadziej podawane (patrz

punkt 5.1 Stosowanie u dzieci).

Noworodki przedwczesnie urodzone (wczesniaki)
Nie ma wystarczajacych danych do potwierdzenia zalecen dotyczacych dawkowania bromku
wekuronium u noworodkow przedwczesnie urodzonych.

Wlew ciggly u dzieci i mlodziezy
Dane dotyczace podawania wekuronium we wlewie cigglym u dzieci i mlodziezy sg niewystarczajace,
dlatego nie mozna ustali¢ zalecanego dawkowania.

Dawkowanie u pacjentéw z nadwaga i otytych

Przy stosowaniu produktu u pacjentéw z nadwaga lub otytych (wg definicji, u ktérych masa ciata jest
0 30% lub wigcej wigksza od naleznej masy ciata) dawki produktu leczniczego Norcuron nalezy
zmniejszy¢, biorgc pod uwage beztluszczowa mase ciata.

Wiceksze dawki
Jezeli zaistnieje powod wyboru wiekszych dawek dla poszczegolnych pacjentow, to wowczas,

podczas zabiegow chirurgicznych, zard6wno w znieczuleniu halotanowym, jak i neuroleptycznym,
podaje si¢ dawki poczatkowe od 0,15 mg do 0,3 mg/kg mc. bromku wekuronium, bez wystepowania
dziatafh niepozadanych dotyczacych serca i naczyn o ile utrzymuje si¢ odpowiednig wentylacje.
Stosowanie tych wigkszych dawek bromku wekuronium skraca czas wystgpienia dzialania i wydtuza
czas jego dziatania.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Norcuron przed zastosowaniem nalezy rozpusci¢. Norcuron podaje si¢ dozylnie
w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu lub w infuzji ciaglej (patrz punkt 6.6).

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng wekuronium lub jon bromkowy lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Norcuron powoduje zwiotczenie migéni oddechowych. U pacjentow, ktdérym jest podawany,
konieczne jest stosowanie mechanicznej wentylacji, do momentu powrotu wlasnej czynnosci
oddechowej. W przypadku wystapienia trudno$ci zwigzanych z intubacja powodujacych kliniczna
koniecznos¢ natychmiastowego zniesienia blokady nerwowo-migsniowej po podaniu wekuronium,
nalezy rozwazy¢ podanie sugammadeksu.

Tak jak w przypadku innych lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mi¢sniowe, w przypadku
produktu leczniczego Norcuron opisywano resztkowg kuraryzacj¢. W celu zapobiegania powiktaniom,
wynikajacym z resztkowej kuraryzacji, zaleca si¢ ekstubacj¢ pacjenta dopiero, gdy blokada nerwowo-
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mig$niowa ustgpi. Nalezy takze uwzgledni¢ inne czynniki mogace powodowacé resztkowa kuraryzacje
po ekstubacji w fazie pooperacyjne;j (takie jak interakcje lekowe lub stan pacjenta). Jezeli lek nie jest
stosowany w ramach standardowej praktyki klinicznej, nalezy rozwazy¢ zastosowanie sugammadeksu
lub innego leku odwracajacego dziatanie produktu, zwtaszcza w tych przypadkach, w ktorych
resztkowa kuraryzacja jest bardziej prawdopodobna.

Po zastosowaniu lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe mogg wystgpi¢ reakcje
anafilaktyczne. Nalezy zawsze by¢ przygotowanym do ich opanowania. Zwlaszcza w przypadku
wczesniejszego wystepowania reakcji anafilaktycznych po podaniu lekow blokujacych przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe.

Szczegoblne $rodki ostroznosci nalezy przedsigwziaé w przypadku pacjentow, u ktorych wystepowaty
uprzednio krzyzowe reakcje anafilaktyczne na leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.

Bromek wekuronium w dawkach klinicznych nie wplywa na serce i naczynia. Nie tagodzi bradykardii
mogacej wystgpowac w wyniku zastosowania innych lekéw znieczulajacych i opiatow, lub w wyniku
odruchéw z nerwu btednego podczas zabiegu chirurgicznego. Dlatego, ponowna ocena zastosowania
i (lub) dawkowania lekéw wagolitycznych, takich jak atropina w premedykacji lub przy
wprowadzaniu do znieczulenia, moze by¢ przydatna w zabiegach chirurgicznych, podczas ktorych
mozliwe jest wystapienie reakcji ze strony nerwu btednego (np. zabiegach chirurgicznych, w ktérych
stosuje si¢ leki znieczulajace o znanych dzialaniach pobudzajacych nerw bledny, zabiegach
okulistycznych, w obrebie jamy brzusznej lub zabiegach w okolicy odbytnicy i odbytu, itp.)

Ogodlnie, po dlugotrwalym stosowaniu lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe

w Oddziatach Intensywnej Opieki Medycznej, odnotowywano przedtuzone porazenie i (lub)
ostabienie migsni szkieletowych. Aby wykluczy¢ mozliwe przedtuzenie bloku nerwowo-mig$niowego
i (lub) przedawkowanie produktu leczniczego, zaleca si¢ monitorowanie przewodnictwa nerwowo-
miesniowego przez caty czas stosowania tych lekow. Ponadto, pacjenci powinni otrzymac
odpowiednie leki przeciwbolowe i uspokajajace. Dawke lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-
migéniowe nalezy dobiera¢ starannie, w zaleznosci dla poszczegdlnych pacjentow. Produkt powinien
by¢ stosowany przez lub pod nadzorem doswiadczonych klinicystéw, zaznajomionych z jego
dziataniem z zastosowaniem odpowiednich sposobow monitorowania przewodnictwa nerwowo-
mie$niowego.

Po dtugotrwatym stosowaniu niedepolaryzujacych lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-
miesniowe w Oddziatach Intensywnej Opieki Medycznej, w polaczeniu z terapig kortykosteroidowa
czgsto opisywano wystepowanie miopatii. Dlatego, u pacjentow otrzymujacych zaréwno leki
blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, jak i kortykosteroidy, czas stosowania srodka
blokujacego przewodnictwo nerwowo-mig¢$niowe powinien by¢ ograniczony do minimum.

Ponizsze warunki moga wplywaé na farmakokinetyke i (lub) farmakodynamike produktu
leczniczego Norcuron:

Choroba watroby i (Iub) drég zétciowych oraz niewydolno$¢ nerek

Bromek wekuronium jest wydalany z moczem i z6tcig, Norcuron nalezy ostroznie stosowaé

u pacjentow z klinicznie istotnymi chorobami watroby i (lub) drog zotciowych i (lub) niewydolnoscia
nerek. U tych pacjentow obserwowano przedtuzone dziatanie produktu, zwlaszcza, gdy duze dawki
bromku wekuronium (0,15 do 0,2 mg/kg mc.) podawano pacjentom z chorobami watroby.

Spowolniony przeptyw krwi

Stany chorobowe zwiazane ze spowolnionym przeptywem krwi takie jak: choroby serca i naczyn,
podeszty wiek i stany obrzekowe powodujace zwigkszenie objetosci dystrybucji moga opdzniaé
wystgpienie dziatania produktu. Czas dziatania takze moze by¢ przedtuzony, ze wzgledu na
zmniejszony klirens osoczowy.

Choroby nerwéw i migsni
Norcuron podobnie jak inne leki blokujace przewodnictwo nerwowo-migsniowe powinien by¢
stosowany z maksymalng ostroznos$cig u pacjentow z chorobami nerwowo-mig¢sniowymi lub po
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przebytym zapaleniu substancji szarej rdzenia (Poliomyelitis), poniewaz u tych pacjentéw reakcja na
jego podanie moze by¢ znacznie zmieniona. Natezenie i rodzaje tych zmian moga by¢ bardzo rézne.
U pacjentéw z Myasthenia gravis lub zespotem miastenicznym Eatona-Lamberta nawet mate dawki
bromku wekuronium mogg dziata¢ bardzo silnie, dlatego dawkowanie nalezy dostosowa¢ do
mierzonego napigcia migsni.

Hipotermia
Podczas wykonywania zabiegdw chirurgicznych w obnizonej temperaturze dziatanie blokujgce

przewodnictwo nerwowo-mig$niowe produktu leczniczego Norcuron jest nasilone i wydluzone.

Otytos¢

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe, produkt
leczniczy Norcuron moze wydtuza¢ dziatanie blokujace potaczenia nerwowo-miesniowe i czas
samoistnego powrotu przewodnictwa nerwowo-migsniowego u 0sob otytych, gdy podawane dawki
zostaty ustalone w oparciu o rzeczywistg mase ciata.

Oparzenia

Wiadomo, Ze u pacjentdw z oparzeniami rozwija si¢ oporno$¢ na niedepolaryzujgce leki blokujace
przewodnictwo nerwowo-migsniowe. Zaleca si¢ dostosowanie indywidualnej dawki w takich
przypadkach.

Czynniki mogace zwigksza¢ dziatanie produktu leczniczego Norcuron

Hipokaliemia (np. po ciezkich wymiotach, biegunce i lekach moczopgdnych), hipermagnezemia,
hipokalcemia (po licznych przetoczeniach krwi), hipoproteinemia, odwodnienie, kwasica, hiperkapnia,
wyniszczenie.

Nalezy, zatem, o ile jest to mozliwe wyréwna¢ powazne zaburzenia elektrolitowe, nieprawidtowe

pH krwi lub odwodnienie przed zastosowaniem produktu leczniczego Norcuron.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wykazano, ze na sile i (lub) czas dziatania niedepolaryzujacych lekéw blokujacych przewodnictwo
nerwowo-mi¢sniowe wplywaja nastepujace produkty lecznicze:

Wplyw innych produktéw leczniczych na produkt leczniczy Norcuron

Zwigkszenie dzialania
Halogenowane wziewne leki znieczulajace nasilaja blok przewodnictwa nerwowo-mig¢§niowego

wywotany produktem leczniczym Norcuron. Dziatanie to staje si¢ widoczne dopiero podczas
dawkowania podtrzymujacego (patrz takze punkt 4.2). Odwrocenie bloku inhibitorami
antycholinesterazy takze moze by¢ zahamowane.

Po intubacji z sukcynylocholing (patrz punkt 4.2).

Dhugotrwate réwnoczesne stosowanie kortykosteroidéw i produktu leczniczego Norcuron
w Oddziatach Intensywnej Opieki Medycznej moze spowodowac przedtuzenie czasu trwania bloku
przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego lub miopati¢ (patrz takze punkty 4.4 i 4.8).

Inne leki
* Antybiotyki: antybiotyki aminoglikozydowe, linkozamidowe i polipeptydowe oraz
acyloaminopenicyliny.
* Leki moczopedne, chinidyna, sole magnezu, leki blokujace kanat wapniowy, sole litu,
cymetydyna, lidokaina oraz fenytoina Iub leki blokujace receptory beta adrenergiczne,
podawane ,,na ostro”.

Po podawaniu po zabiegu chirurgicznym antybiotykdéw aminoglikozydowych, linkozamidowych,
polipeptydowych i acyloaminopenicylinowych, chinidyny i soli magnezu opisywano ponowna
kuraryzacj¢ (patrz punkt 4.4).



Zmniejszenie dziatania
Uprzednie dlugotrwale podawanie fenytoiny lub karbamazepiny.

Naprzemienne dziatanie
Podawanie innych niedepolaryzujacych lekow blokujgcych przewodnictwo nerwowo-mig§niowe

w polaczeniu z produktem leczniczym Norcuron moze spowodowaé zmniejszenie lub zwigkszenie
bloku nerwowo-mig$niowego, zaleznie od porzadku podawania i stosowanego srodka blokujacego
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.

Sukcynylocholina podana po podaniu produktu leczniczego Norcuron moze powodowaé zwigkszenie
lub zmniejszenie dziatania produktu leczniczego Norcuron blokujacego przewodnictwo nerwowo-
mig$niowe.

Wplyw produktu leczniczego Norcuron na inne produkty lecznicze

Wpltyw produktu leczniczego Norcuron na lidokaine
Norcuron, w potaczeniu z lidokaing, moze spowodowac szybszy poczatek dziatania lidokainy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciecie cesarskie
Badania z produktem leczniczym Norcuron, podawanym w dawkach do 0,1 mg/kg mc., wykazaly

bezpieczenstwo jego stosowania w cigciu cesarskim. W cigciu cesarskim, dawka nie powinna
przekracza¢ 0,1 mg/kg mc.

W kilku badaniach klinicznych wykazano, ze Norcuron nie wptywal na wynik w skali Apgar, napigcie
migé$niowe ani dostosowanie uktadu krazenia i oddechowego ptodu. Na podstawie pobieranych probek
krwi z pepowiny wyraznie wida¢, ze bromek wekuronium przenika przez barierg tozyskowa jedynie

w niewielkim stopniu, nie prowadzac do wystapienia dziatan niepozadanych majgcych znaczenie
kliniczne u noworodka.

Uwaga: odwrocenie bloku nerwowo-migsniowego wywotane produktem leczniczym Norcuron moze
by¢ zahamowane lub zachodzi¢ w niewystarczajgcym stopniu u pacjentek otrzymujacych sole
magnezu z powodu zatrucia cigzowego, poniewaz nasilajg one blokade nerwowo-migsniowa. Zatem

u tych pacjentek dawki produktu leczniczego Norcuron nalezy zmniejszy¢ i dostosowac indywidualnie
do potrzeb.

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Norcuron u kobiet w czasie laktacji.
Produkt mozna podawa¢ matkom karmigcym piersig jedynie wowczas, gdy lekarz prowadzacy uzna,
ze potencjalne korzyS$ci przewazaja nad mozliwymi zagrozeniami.

Ptodnos¢

Wyniki badan na zwierzetach nie wskazujg na wplyw produktu leczniczego Norcuron na ptodnosé.
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Norcuron u zwierzat
1 kobiet w okresie cigzy umozliwiajagcych oceng potencjalnego zagrozenia dla ptodu. Bromek
wekuronium mozna stosowac u kobiet w cigzy jedynie wowczas, gdy lekarz uzna, Ze potencjalne
korzysci przewazaja nad mozliwymi zagrozeniami.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Norcuron wywiera wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Norcuron jest

stosowany jako lek wspomagajacy w znieczuleniu ogolnym, u pacjentéw ambulatoryjnych nalezy
wprowadzi¢ szczegdlne $rodki ostroznosci, stosowane po znieczuleniu ogolnym.



4.8 Dzialania niepozadane

Czestosci wystepowania okresla sie w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dzialania niepozadane lekéw wystepuja rzadko (=1/10 000 do <1/1000). Najczesciej wystepujace
dziatania niepozadane obejmujg zmiany w czynnos$ciach zyciowych i przedtuzony blok
przewodnictwa nerwowo-mig¢$niowego. Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi
podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu sg reakcje anafilaktyczne

i anafilaktoidalne i objawy z nimi zwigzane (czgstos¢ zgtaszania <1/100 000). Patrz takze wyjasnienia

w tabeli ponizej.

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Preferowany termin’

(ang. MedDRA) Niezbyt czesto (>1/1000 | Bardzo rzadko (<1/10 000)
do <1/100) lub rzadko
(>1/10 000 do <1/1000)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego Reakcja anafilaktycza
Reakcja anafilaktoidalna
Wstrzas anafilaktyczny
Wstrzas anafilaktoidalny
Zaburzenia uktadu nerwowego Porazenie wiotkie
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Hipotensja Zapa$¢ krazeniowa i1 wstrzas
Nagle zaczerwienie skory
Zaburzenia uktadu oddechowego, Skurcz oskrzeli
klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki Obrzgk naczynioruchowy
podskoérnej Pokrzywka
Wysypka
Wysypka rumieniowa
Zaburzenia mi¢§niowo- Oslabienie mig$ni?
szkieletowe, tkanki tacznej Miopatia steroidowa’
Zaburzenia ogo6lne i stany Lek nieskuteczny Obrzek twarzy
w miejscu podania Zmniejszenie dziatania | Bol w miejscu wstrzyknigcia
leku/odpowiedzi
terapeutycznej
Zwickszenie dzialania
leku/odpowiedzi Reakcja w miejscu wstrzyknigcia
terapeutycznej
Urazy, zatrucia i powiktania po Przedtuzony blok Powiktania znieczulenia zwigzane

zabiegach

nerwowo-mi¢sniowy
Opoznienie wychodzenia
ze znieczulenia

z drogami oddechowymi

MedDRA wersja 8.0

'Czestosci sg oszacowane na podstawie raportow z obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu oraz danych z pismiennictwa ogolnego.
*Po przewleklym stosowaniu w oddziatach intensywnej opieki medycznej

Przedluzony blok nerwowo-miesniowy

Bardzo czgsto wystepujaca reakcja niepozadang na niedepolaryzujace leki blokujace, jako klasg
lekow, jest przedtuzenie farmakologicznego dziatania leku poza potrzebny okres czasu. Moze ona
przejawiac si¢ jako ostabienie mig$ni szkieletowych az do glgbokiego i przedtuzonego porazenia
mig$ni szkieletowych, skutkujagcego niewydolnoscig oddechowg lub bezdechem. Po stosowaniu
produktu leczniczego Norcuron w Oddziatach Intensywnej Opieki Medycznej, w potaczeniu

z kortykosteroidami, opisano kilka przypadkoéw miopatii (patrz punkt 4.4).
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Reakcje anafilaktyczne
Bardzo rzadko opisywano ci¢zkie reakcje anafilaktyczne po zastosowaniu lekow blokujacych

przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, w tym produktu leczniczego Norcuron. Reakcje anafilaktyczne/
anafilaktoidalne zwykle obejmuja kilka objawow obiektywnych lub subiektywnych, np. skurcz
oskrzeli, zaburzenia sercowo-naczyniowe (np. hipotensja, tachykardia, zapas¢ kragzeniowa — wstrzas) i
zmiany skorne (np. obrzek naczynioruchowy, pokrzywka). Reakcje te, w niektorych przypadkach,
byty $miertelne. Ze wzgledu na mozliwe nasilenie tych reakcji, nalezy przyja¢, ze moga one wystapic,
1 przedsigwzia¢ odpowiednie $rodki zaradcze.

Uwalnianie histaminy i odczyny histaminowe
Wiadomo, ze leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe moga powodowacé uwalnianie

histaminy, zar6wno miejscowo, w miejscu wstrzyknigcia, jak i ogdlnoustrojowo. Podczas stosowania
tych lekow nalezy zawsze uwzgledni¢ mozliwe wystapienie $wigdu i reakcji rumieniowych w miejscu
wstrzyknigcia i (Iub) uogdélnionych reakcji histaminopodobnych (anafilaktoidalnych) (patrz takze opis
reakcji anafilaktycznych, powyzej).

Badania do$wiadczalne, w ktorych Norcuron podawano $rodskornie wykazaty, ze produkt leczniczy
w bardzo niewielkim stopniu powoduje miejscowe uwalnianie histaminy. Kontrolowane badania

u ludzi nie wykazaty zadnego istotnego zwigkszenia st¢zenia histaminy w surowicy po dozylnym
podaniu produktu leczniczego Norcuron. Po zastosowaniu tego produktu leczniczego przypadki
zwigkszonego stezenia histaminy wystepowaty bardzo rzadko.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania i przedtuzonego bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego

u pacjenta powinno si¢ nadal stosowa¢ oddech wspomagany i odpowiednig sedacj¢. W takiej sytuacji
sa dwie opcje dziatania w celu zniesienia bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego: (1)
Sugammadeks moze by¢ stosowany w celu zniesienia intensywnego i gtebokiego bloku. Dawka
podanego sugammadeksu zalezy od poziomu bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego. Podanie
sugammadeksu w celu zniesienia blokady wywotanej przez wekuronium zaleca si¢ tylko u 0sob
dorostych. (2) Kiedy rozpocznie si¢ spontaniczne znoszenie bloku przewodnictwa nerwowo-
mig$niowego nalezy poda¢ odpowiednig dawke inhibitora acetylocholinesterazy (np. neostygming,
edrofonium, pirydostygming). Jezeli podawanie inhibitora acetylocholinesterazy nie powoduje
odwrdcenia bloku nerwowo-migsniowego nalezy kontynuowa¢ wentylacje az do powrotu
spontanicznego oddechu. Wielokrotne podawanie inhibitora acetylocholinesterazy moze by¢
niebezpieczne.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajace migsnie, kod ATC: MO3ACO3



Norcuron (bromek wekuronium) jest niedepolaryzujacym lekiem blokujacym przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe, chemicznie okres§lonym jako aminosteroid, bromek 1-(3a,17p-diacetoksy-23
piperydyno-5a-androstan-16p-yl)-1 metylopiperydynium.

Norcuron blokuje proces przewodnictwa pomigdzy zakonczeniem nerwu ruchowego a mig$niem
poprzecznie pragzkowanym przez wspotzawodnictwo z acetylocholing o wigzanie si¢ z receptorami
nikotynowymi znajdujacymi si¢ w rejonie koncowym ptytki ruchowej mig$nia poprzecznie
prazkowanego.

W przeciwienstwie do depolaryzujacych lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe,
takich jak sukcynylocholina, Norcuron nie powoduje drzen peczkowych migéni prazkowanych.

W zakresie dawek klinicznych, Norcuron nie ma aktywno$ci wagolitycznej ani blokujacej zwoje.

Intubacja dotchawicza

W ciagu 90 do 120 sekund od podania dozylnego bromku wekuronium w dawce 0,08 do

0,1 mg/kg mc. powstajg dobre do doskonatych warunki do wykonania intubacji dotchawiczej

i w ciggu 3 do 4 minut po podaniu tych dawek nastepuje pelne zwiotczenie mig¢éni, odpowiednie dla
kazdego rodzaju zabiegu chirurgicznego. Kliniczny czas dziatania leku (25% powrotu prawidlowej
reakcji skurczowej na bodziec) po tej dawce, wynosi 24 do 60 minut. Czas potrzebny do 95% powrotu
prawidtowej reakcji na bodziec po podaniu tej dawki wynosi okoto 60 do 80 minut. Po zastosowaniu
wigkszych dawek bromku wekuronium czas do wystapienia maksymalnego bloku jest skrocony,

a czas dziatania jest przedluzony.

Infuzja ciagta
W przypadku podawania produktu leczniczego Norcuron w ciggtym wlewie dozylnym, jest mozliwe

utrzymanie 90% bloku nerwowo-mig$niowego w stanie stacjonarnym przy stalej szybko$ci podawania
produktu i bez klinicznie istotnego wydtuzenia czasu ustgpowania bloku nerwowo-mig$niowego po
zakonczeniu wlewu.

Nie stwierdzono dziatan wynikajacych z kumulacji bromku wekuronium, jezeli dawki podtrzymujace
s3 utrzymywane na poziomie 25% powrotu prawidlowej reakcji na bodziec. Dlatego, mozna kolejno
podawac kilka dawek podtrzymujacych.

Wyzej wymienione wlasciwosci sprawiajg, ze Norcuron moze by¢ stosowany zarowno
w krotkotrwatych, jak i dlugotrwatych zabiegach chirurgicznych.

Odwrdcenie bloku nerwowo-migsniowego

Dziatanie wekuronium moze by¢ antagonizowane albo przez sugammadeks Iub przez inhibitory
acetylocholinesterazy (neostygming, pirydostygmine lub edrofonium). Sugammadeks moze by¢
podawany jako rutynowe zniesienie blokady (1-2 w skali stymulacji tezcowej do ponownego
pojawienia si¢ T,) lub natychmiastowe zniesienie blokady (3 minuty po podaniu bromku
wekuronium). Inhibitory acetylocholinesterazy moga by¢ podawane po ponownym pojawieniu si¢ T»
lub podczas wystgpienia pierwszych objawoOw ustgpienia zwiotczenia.

Dzieci i mtodziez

Noworodki i niemowlgta:

U noworodkow i niemowlat, dawka EDys bromku wekuronium w znieczuleniu podtlenkiem azotu
w tlenie, okazala si¢ w przyblizeniu taka sama (okoto 47 pg/kg mc.), jak u dorostych.

U noworodkdéw 1 niemowlat czas rozpoczecia dziatania produktu leczniczego Norcuron jest znacznie
kroétszy, w poréwnaniu do tego u dzieci i dorostych, prawdopodobnie z powodu krotszego czasu
krazenia i wzglednie duzej objetosci minutowej serca. Wieksza wrazliwo$¢ ptytki nerwowo-
mig¢sniowej na dziatanie lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mi¢sniowe u tych pacjentow,
takze moze odpowiadaé za szybszy poczatek dzialania.



Czas dziatania i czas ustgpienia bloku po podaniu produktu leczniczego Norcuron jest dtuzszy
u noworodkow i niemowlat niz u dorostych. Dlatego dawki podtrzymujace produktu leczniczego
Norcuron powinny by¢ podawane rzadziej u noworodkow i niemowlat.

U dzieci, dawka EDys bromku wekuronium w znieczuleniu podtlenkiem azotu w tlenie, okazata si¢
wieksza (odpowiednio 0,081 wobec 0,043 pg/kg mc.) niz u dorostych. Czas dzialania i czas ustgpienia
bloku po podaniu bromku wekuronium u dzieci jest na ogo6t krotszy, odpowiednio o okoto 30%

120 do 30% w poréwnaniu do os6b dorostych.

Podobnie jak u 0so6b dorostych, u dzieci nie obserwuje si¢ dziatan wynikajacych z kumulacji zwigzku
po wielokrotnych dawkach podtrzymujacych na poziomie okoto jednej czwartej dawki poczatkowe;j
i podawanych na poziomie 25% powrotu prawidlowej reakcji na bodziec.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu dawki 0,1 do 0,15 mg/kg mc. bromku wekuronium, okres pottrwania w fazie
dystrybucji wynosi 1,2 do 1,4 minuty.

Dystrybucja
Dystrybucja wekuronium ma miejsce przede wszystkim w przestrzeni pozakomoérkowej. W stanie

stacjonarnym, objetos$¢ dystrybucji wynosi 0,19 do 0,51 1/kg mc. u pacjentow dorostych.
Klirens osoczowy wekuronium wynosi 3,0 do 6,4 ml/kg mc./min, a jego okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi 36 do 117 minut.

Metabolizm

Wekuronium ulega przemianom metabolicznym w niewielkim stopniu. U ludzi, stwierdzono obecno$¢
w watrobie pochodnej 3-hydroksy, majacej o okoto 50% mniejszg site blokujaca niz wekuronium.

U pacjentéw nie cierpigcych na niewydolnos$¢ nerek lub watroby, osoczowe stezenie tej pochodnej jest
ponizej granicy wykrywalnosci i nie wptywa na blok przewodnictwa nerwowo-mig$niowego
wystepujacy po podaniu bromku wekuronium.

Eliminacja

Bromek wekuronium wydalany jest glownie z z6tcig. Ocenia si¢, ze w ciagu 24 godzin po dozylnym
podaniu produktu leczniczego Norcuron, 40 do 60% podanej dawki wydala si¢ z z6lcia, jako zwigzki
monoczwartorzedowe. Okoto 95% tych monoczwartorzedowych zwiazkéw stanowi wekuronium

W niezmienionej postaci, a mniej niz 5% stanowi 3-hydroksy wekuronium. Przedtuzony czas dziatania
obserwowano u pacjentow ze chorobami watroby i (lub) drég zotciowych, prawdopodobnie w wyniku
zmniejszenia klirensu, prowadzacego do zwigkszenia okresu poltrwania w fazie eliminacji.

Eliminacja produktu leczniczego przez nerki jest wzglednie niewielka. [los¢ zwigzkow
monoczwartorz¢gdowych wydalanych w moczu, pobieranym cewnikiem wprowadzonym do pgcherza
przez 24 h od podania produktu leczniczego Norcuron, wynosi 20 do 30% podanej dawki.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek, czas dziatania moze by¢ wydtuzony. Jest to prawdopodobnie
wynikiem zwigkszonej wrazliwo$ci na wekuronium, ale moze takze by¢ wynikiem zmniejszonego
klirensu osoczowego.

Drzieci i mtodziez

Ilo$¢ danych dotyczacych farmakokinetyki wekuronium u dzieci i mtodziezy jest ograniczona. Po
podaniu dozylnym warto$¢ klirensu osoczowego wekuronium jest podobna u noworodkéw, niemowlat
i dzieci (2,8-9,0 ml.kg"'.min™) i nie rozni si¢ od klirensu u dorostych. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (Vdss) u niemowlat jest podobna, jak u pacjentow dorostych (0,29-0,43 1/kg), natomiast
u dzieci jest nieco mniejsza (0,13-0,32 I/kg).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bromek wekuronium nie wykazywat dziatania genotoksycznego, embriotoksycznego ani
teratogennego. Badania toksycznosci dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych u szczuréw, pséw
1 kotow nie wykazaty specjalnego ryzyka dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Norcuron, 4 mg jest to liofilizowany proszek, zawierajacy nastgpujace substancje pomocnicze:
* kwas cytrynowy jednowodny
¢ fosforan disodu dwuwodny
*  mannitol
* sodu wodorotlenek (1 mol/l)
* kwas fosforowy (0,333 mol/l)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Tak jak w przypadku wielu innych produktow leczniczych, stwierdzono niezgodno$¢ bromku
wekuronium z tiopentalem.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

Jezeli Norcuron jest podawany poprzez ten sam zestaw infuzyjny, stosowany takze do podawania
innych lekow, wazne jest, aby ten zestaw infuzyjny zostat odpowiednio przeptukany (np.

0,9% roztworem NaCl) pomiedzy podaniem produktu leczniczego Norcuron a podaniem lekow, dla
ktorych wykazano niezgodno$¢ z produktem leczniczym Norcuron, lub dla ktérych nie ustalono
zgodnosci z produktem leczniczym Norcuron.

6.3 OKkres waznosci
Norcuron 4 mg — 3 lata

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ (tzn. po odtworzeniu) podczas stosowania przez

24 godziny w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jezeli nie jest
zuzyty natychmiast, okresy przechowywania podczas stosowania i warunki przed uzyciem leza

w zakresie odpowiedzialnosci uzytkownika/osoby podajacej i normalnie nie powinny by¢ dtuzsze niz
24 h w temperaturze 2 do 8°C, o ile odtwarzanie/rozcienczanie przeprowadzono w kontrolowanych

i walidowanych warunkach aseptycznych.

Data podana po stowie ,,EXP” na etykietce ampulki jest datg waznosci, do ktorej produkt leczniczy
Norcuron moze by¢ uzywany.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C, w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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Produktu leczniczego Norcuron nie nalezy stosowac, jezeli roztwor po rekonstytucji zawiera czastki
state lub nie jest klarowny.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Norcuron 4 mg
Opakowanie zawierajgce 10 ampulek, z ktérych kazda zawiera 4 mg bromku wekuronium.

Ampuiki sg wykonane ze szkta typu .
W korespondencji prosimy poda¢ numer opakowania.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Rekonstytucja:

Norcuron 4 mg
Po rozpuszczeniu zawartosci amputki w 1 ml wody do wstrzykiwan powstaje roztwor izotoniczny

o pH 4, zawierajacy 4 mg bromku wekuronium na 1 ml.
(4 mg/ml)

Aby otrzymac roztwory o mniejszym st¢zeniu, Norcuron 4 mg moze by¢ rozpuszczony objetoscia do
4 ml nastepujgcych ptynow infuzyjnych:

* 5% roztwor glukozy

* 0,9% roztwor chlorku sodu

* mleczanowy roztwor Ringera

* mleczanowy roztwor Ringera z 5% glukoza

* 5% roztwor glukozy i 0,9% roztwér chlorku sodu

Zgodnosé:
Po rozpuszczeniu bromku wekuronium w wodzie do wstrzykiwan, powstaty roztwor mozna mieszac¢
z ponizszymi pltynami infuzyjnymi opakowanymi w PVC lub szklo, az do rozcienczenia 40 mg/1:

*  0,9% roztwor chlorku sodu

* 5% roztwor glukozy

* roztwor Ringera

* roztwor Ringera z glukoza

Wyzej wymieniony powstaly roztwoér mozna takze podac¢ do zestawu infuzyjnego z nastepujacymi
ptynami:

* mleczanowy roztwor Ringera

* mleczanowy roztwor Ringera i 5% glukoza

* 5% glukoza i 0,9% roztwor chlorku sodu

* Haemaccel (masa erytrocytarna)

* 5% Dekstran-40 w 0,9% roztworze chlorku sodu

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Nie prowadzono badan zgodnosci z innymi ptynami infuzyjnymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0886

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 marca 1994 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05 lutego 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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