sp.zn. sukls249359/2017

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Mivacron
2 mg/ml
injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Mivacurii chloridum 2,14 mg, coz odpovidd mivacurium 2 mg v 1 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok
Popis piipravku: ¢iry bezbarvy, nejvyse slabé nazloutly roztok prakticky prosty Castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Mivacron se pouziva jako soucast celkové anestezie k relaxaci kosterniho svalstva a usnadnéni
trachealni intubace a mechanické ventilace u dospé€lych, déti a kojenci ve véku od 2 mésic.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Davkovani ve formé injekce u dospélych pacientt

Mivakurium se podava intravendzni injekei. Primérna davka potfebna k dosazeni 95% potlaceni

zaSkubu musculus adductor pollicis jako reakce na stimulaci ulnarniho nervu (EDos) u dospélych osob,

jimz byla podana celkova anestezie, je 0,07 mg/kg (rozmezi 0,06 az 0,09 mg/kg).

Pro tracheélni intubaci jsou doporucena tato davkovani:

I. Davka 0,2 mg/kg podana béhem 30 sekund navodi dobré az vynikajici podminky pro trachealni
intubaci za 2 az 2,5 minuty.

II. Davka 0,25 mg/kg podana v dil¢ich davkach (0,15 mg/kg a po 30 sekundach 0,1 mg/kg) navodi
dobré az vynikajici podminky pro trachealni intubaci za 1,5 az 2 minuty po ukonceni aplikace prvni
davky.

Doporucend pocatecni davka podavana ve forme bolusu dospélym pacientiim je 0,07 az 0,25 mg/kg.
Trvani neuromuskularni blokady zavisi na davce; davky 0,07; 0,15; 0,20 a 0,25 mg/kg zptsobuji
klinicky u¢innou blokadu na dobu pfiblizn€ 13, 16, 20 a 23 minut. Davky do 0,15 mg/kg se aplikuji po
dobu 5 az 15 sekund. Vyssi davky by mély byt aplikovany po dobu 30 sekund, aby se sniZila na
minimum moznost vyskytu nezadoucich kardiovaskularnich t¢inkd.

Uplnou blokadu lze prodlouzit podéavanim udrzovaci davky mivakuria. Davka 0,1 mg/kg podana
béhem celkové anestezie prodlouzi klinicky ti€¢innou blokadu vzdy pfiblizné o 15 minut. Opakované
davky nevedou ke kumulaci u¢inku neuromuskularni blokady.

Neuromuskularni blokada vyvolana mivakuriem je potencovana anestezii navozenou isofluranem
nebo enfluranem. JestliZe je pfi anestezii vedené isofluranem nebo enfluranem dosazeno
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rovnovazného stavu, méla by byt doporucena tivodni davka mivakuria snizena az o 25 %. Zda se, Ze
halothan m4 na t¢inek mivakuria pouze minimalni potencujici vliv a nejspiSe neni tfeba davku
mivakuria sniZovat.

Spontanniho zotaveni je dosazeno piiblizn¢ béhem 15 minut, a to nezavisle na velikosti podané davky.
Neuromuskularni blokadu navozenou mivakuriem lze rychle zrusit standardnimi davkami inhibitort
cholinesterazy. Protoze vSak spontanni zotaveni po poddni mivakuria probiha rychle, neni zruSeni
neuromuskularni blokady obvykle zapotfebi, nebot’ doba potfebna k zotaveni se tim zkrati o pouhych
5 az 6 minut.

Dévkovani infuzi u dospélych pacientii

K udrZeni neuromuskuléarni blokady Ize pouzit kontinualni infuzi mivakuria. Pti ¢asnych projevech
spontanniho zotaveni po podani ivodni davky mivakuria se doporucuje podavat infuzi rychlosti 8 az
10 pg/kg/min (0,5 az 0,6 mg/kg/h).

Pocatecni rychlost infuze je tieba upravit podle odpovédi pacienta na stimulaci periferniho nervu

a podle klinickych kritérii.

Rychlost infuze je nutné upravovat pfiblizné po 1 pg/kg/min (0,06 mg/kg/h). Obecné plati, ze pied
kazdou zménou je nutné danou rychlost infuze zachovat alespon po dobu 3 minut.

Primérné udrzi u dospélych pacientil v intraven6zni anestezii dlouhodobé 89 az 99% neuromuskularni
blokadu infuze o rychlosti 6 az 7 pg/kg/min. B€hem rovnovazného stavu anestezie isofluranem nebo
enfluranem je nutné zvazit moznost snizeni rychlosti infuze mivakuria az o 40 %. Klinicka studie
prokazala, Ze béhem anestezie sevofluranem je nutné snizit rychlost infuze mivakuria az o 50 %. Pfi
podani halothanu mize byt vyzadovana mensi redukce rychlosti infuze mivakuria.

Spontanni zotaveni po infuzi mivakuria nezavisi na délce infuze a je srovnatelné se zotavenim po
jednotlivé injekcni davce.

V souvislosti s kontinualni infuzi mivakuria nebyla pozorovana tachyfylaxe ani kumulativni
neuromuskularni blokéda.

Injekce Mivacron (2 mg/ml) Ize pouZzivat k infuzi v netfedéné forme.
Injekce Mivacron jsou kompatibilni s témito infuznimi roztoky:

- infuzni roztok 0,9% chloridu sodného;

- infuzni roztok 5% glukozy;

- infuzni roztok 0,18% chloridu sodného a 4% glukézy;

- infuzni roztok Ringer-laktatu.

Pediatricka populace

Dévkovani u déti ve véku od 7 mésicti do 12 let

Ve srovnani s dospélymi je podavani mivakuria détem ve véku od 7 mésicti do 12 let charakterizovano
vy$$i hodnotou EDos (ptiblizné 0,1 mg/kg), rychlej§im nastupem G¢inku, krat§im klinickym trvanim
ucinku a rychlej$im spontannim zotavenim.

Doporucena tivodni davka pro déti ve véku od 7 mésici do 12 let je 0,1 az 0,2 mg/kg formou bolusu
podaného po dobu 5 az 15 sekund. Podani davky 0,2 mg/kg béhem vyvazené intravenozni nebo
halothanové anestezie vyvola klinicky uc¢innou blokadu po dobu v priméru 9 minut.

Pro trachealni intubaci déti ve véku od 7 mésict do 12 let se doporucuje davka 0,2 mg/kg. Maximalni
blokady je dosazeno pfiblizn¢ do 2 minut po aplikaci této davky; v té€ dobé by méla byt intubace
snadno proveditelna.

U déti je obvykle tfeba podavat udrzovaci davky castéji nez u dospé€lych. Dostupné udaje naznacuji, ze

udrzovaci davka 0,1 mg/kg zajisti béhem intraven6zni nebo halothanové anestezie dostate¢né klinicky
ucinnou neuromuskularni blokddu na dal$ich pfiblizn€ 6 az 9 minut.
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Davkovani infuzi: Déti zpravidla potiebuji vyssi rychlost infuze nez dospé€li. Béhem halothanové
anestezie u déti ve véku od 7 do 23 mésict je k udrzeni 89% az 99% neuromuskularni blokady
pottebna rychlost infuze ptiblizné 11 ug/kg/min (piiblizn¢ 0,7 mg/kg/h) [s rozmezim 3 az

26 pg/kg/min (ptiblizné 0,2 az 1,6 mg/kg/h)].

Béhem halothanové nebo intraven6zni anestezie u déti ve véku od 2 do 12 let je k udrzeni 89% az
99% neuromuskularni blokady potfebna rychlost infuze ptiblizné 13 az 14 pg/kg/min (ptiblizné

0,8 mg/kg/h) [s rozmezim 5 az 31 pg/kg/min (ptfiblizne 0,3 az 1,9 mg/kg/h)].

Neuromuskularni blokada vyvolana mivakuriem je potencovana inhalacnimi anestetiky. Klinicka
studie prokazala, ze u déti ve véku od 2 do 12 let by mela byt b€hem anestezie sevofluranem rychlost
infuze mivakuria sniZzena az o 70 %.

Od zacatku do uplného spontanniho zotaveni je potieba ptiblizné 10 minut.

Dévkovani u déti ve véku od 2 do 6 mésict

Mivakurium ma u déti ve véku od 2 do 6 mésicti podobnou hodnotu EDos jako u dospé€lych (ptiblizné
0,07 mg/kg), ale rychlejsi nastup ucinku, kratsi klinické trvani ucinku a rychlejsi spontanni zotaveni
nez u dospélych.

Doporucena tivodni davka pro déti ve véku od 2 do 6 mésici je 0,1 az 0,15 mg/kg formou bolusu
podaného po dobu 5 az 15 sekund. Béhem vyvazené halothanové anestezie pisobi davka 0,15 mg/kg
klinicky t¢innou blokadu na dobu 9 minut.

Pro tracheélni intubaci déti ve véku od 2 do 6 mésict se doporucuje davka 0,15 mg/kg. Maximalni
blokady se dosahne priblizn€é do 1,4 minuty po aplikaci této davky; v t&€ dobé by méla byt intubace
snadno proveditelna.

U déti ve véku od 2 do 6 mésicti je obvykle tfeba podavat udrzovaci davky Castéji nez u dospélych.
Dostupné udaje ukazuji, Ze béhem halothanové anestezie udrzovaci davka 0,1 mg/kg zajisti dostate¢né
klinicky u¢innou neuromuskularni blokddu na dalsich ptiblizné 7 minut.

Davkovani infuzi: Déti ve véku od 2 do 6 mésicl zpravidla potiebuji vyssi rychlost infuze nez dospéli.
Béhem halothanové anestezie u déti ve v€ku od 2 do 6 mésicti je k udrzeni 89% az 99%
neuromuskularni blokady potiebna rychlost infuze piiblizn€ 11 pg/kg/min (pfiblizné 0,7 mg/kg/h)

[s rozmezim 4 az 24 pg/kg/min (piiblizné 0,2 az 1,5 mg/kg/h)].

Od zacatku do Uplného spontanniho zotaveni je potieba piiblizné 10 minut.
Davkovani u novorozencu a kojenct ve véku do 2 mésicu

Bezpecnost a u¢innost mivakuria u novorozencii a kojencti mladsich nez 2 mésice nebyly dosud
stanoveny. Nelze dat Zadné doporuceni tykajici se davkovani.

Davkovani u starsich osob

Je-li star$im pacientiim podana jednordzova davka mivakuria ve formé bolusu, je doba néstupu
ucinku, délka trvani G¢inku a ¢as potiebny k zotaveni o 20 az 30 % delsi ve srovnani s mladSimi
pacienty. Stars$i pacienti mohou vyZadovat niz$i nebo méné ¢asté udrzovaci davky. U starSich pacientti
muze byt téz vyzadovana nizsi infuzni rychlost.

Davkovani u pacientii s kardiovaskuldarnim onemocnénim

U pacientt s klinicky vyznamnym kardiovaskularnim onemocnénim by méla byt pocatecni davka
mivakuria podana po dobu 60 sekund. Timto zptisobem bylo pacientiim v kardiovaskularni chirurgii
mivakurium aplikovano s minimalnim hemodynamickym ucinkem.

Davkovani u pacientit s poruchou funkce ledvin

U pacientl s terminalnim selhanim ledvin vyvola davka mivakuria 0,15 mg/kg klinicky efektivni
blokadu trvajici pfiblizn€ 1,5x déle neZ u pacientti s normalni funkei ledvin. Proto by méla byt davka
upravena podle individudlni klinické odpovédi.
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K prodlouzené nebo zesilené neuromuskularni blokadé mize dojit téz u pacientd s akutnim nebo
chronickym renalnim selhanim v disledku snizenych hladin plazmatické cholinesterazy (viz bod 4.4).

Davkovani u pacientii s poruchou funkce jater

U pacientt s terminalnim selhanim funkce jater je klinicky u¢inna blokada vyvolana davkou

0,15 mg/kg piiblizné tiikrat delsi nez u pacientll s normalni funkci jater. Souvisi to s vyrazné snizenou
aktivitou plazmatické cholinesterdzy u téchto pacientt. Proto musi byt davka upravena podle
individualni klinické odpovédi.

Davkovani u pacientii se snizenou aktivitou plazmatické cholinesterdzy

Mivakurium je metabolizovano plazmatickou cholinesterazou. Aktivita plazmatické cholinesterazy
mize byt snizena pii genetickych abnormalitach plazmatické cholinesterazy (napf. u heterozygotnich
nebo homozygotnich pacienti s atypickym genem pro plazmatickou cholinesterazu) nebo pfii riznych
patologickych stavech (viz bod 4.4) nebo pii podévani nékterych 1é¢ivych pripravka (viz bod 4.5).

U pacientli se snizenou aktivitou plazmatické cholinesterazy je nutné mit na zfeteli moznost
prodlouzené neuromuskularni blokady. Mirné snizeni (tj. do 20 % pod dolni hranici normalniho
rozmezi) nema klinicky vyznamny vliv na délku blokady (viz body 4.3 a 4.4).

Davkovani u obéznich pacientii
U obéznich pacient vazicich nejméné o 30 % vice, nez je idealni hmotnost v poméru k vysce, je
nutné pocatecni davku mivakuria vypocitat podle idealni, nikoli skute¢né télesné¢ hmotnosti.

Monitorovani

Béhem podani mivakuria je doporuceno, stejné jako u jinych 1é¢iv vyvolavajicich neuromuskularni
blokadu, monitorovat neuromuskularni funkce, aby mohlo byt davkovani individualné upraveno.

Pfi nastupu Gc¢inku mivakuria neni pozorovan vyznamny pokles pfi stimulaci technikou train-of-four
(TOF). Vétsinou je mozné provést trachealni intubaci jesté pred Giplnym vymizenim odpovédi
musculus adductor pollicis na stimulaci TOF.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pripravek je kontraindikovan také u pacientt, o nichz je znamo, ze jsou homozygotnimi nositeli
atypického genu plazmatické cholinesterazy (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Mivakurium (stejné€ jako vSechna ostatni [éCiva pro neuromuskularni blokadu) paralyzuje svaly
respiracniho traktu i ostatni kosterni svaly, ale nema zadny G¢inek na védomi. Mivakurium smi byt
podavano pouze zkuSenym anesteziologem nebo osobou pod jeho ptimym dohledem; k dispozici musi
byt ptislusné vybaveni pro endotrachealni intubaci a fizenou ventilaci.

K prodlouzené a zvyraznéné neuromuskularni blokad€ po podani mivakuria mize dojit sekundarne
v dasledku snizené aktivity plazmatické cholinesterazy pii nasledujicich stavech:

e jako fyziologicka odchylka v t€hotenstvi a Sestinedéli (viz bod 4.6);

genetické zmény plazmatické cholinesterazy (viz nize a bod 4.3);

tézky generalizovany tetanus, tuberkul6za a dalsi tézké nebo chronicke infekce;

chronické zneschopiiujici onemocnéni, malignita, chronickd anemie a malnutrice;

myxedém a kolagenozy;

dekompenzované srde¢ni onemocnéni;

pepticky vied;

popéleniny (viz nize);

termindlni jaterni selhani (viz bod 4.2);

akutni, chronické a terminalni renalni selhani (viz bod 4.2);

iatrogenni pfic¢iny: po vyméné plazmy, po plazmaferéze, kardiopulmonarnim bypassu a v disledku
soucasn¢ podavané terapie (viz bod 4.5).
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Prave tak jako v ptipadé suxamethonia/sukcinylcholinu jsou homozygotni pacienti s atypickym genem
pro plazmatickou cholinesterazu (1 z 2 500 pacientti) velmi citlivi na neuromuskularni blokadu
vyvolanou mivakuriem. U tfi takovych dospélych pacientl vyvolala mald ddvka mivakuria 0,03 mg/kg
(priblizn€ EDio.20 u genotypicky normalnich pacienttt) uplnou neuromuskularni blokadu po dobu 26 az
128 minut.

U heterozygotnich pacientli s atypickym genem pro plazmatickou cholinesterazu je klinicky ti€¢inna
délka blokady vyvolana davkou mivakuria 0,15 mg/kg ptiblizné o 10 minut delsi nez u kontrolnich
pacientt.

Jakmile zacalo probihat spontanni zotaveni, byla u téchto pacientii neuromuskularni blokada zruSena
obvyklymi davkami neostigminu.

U pacientl s popaleninami mtize dojit k rozvoji rezistence na nedepolarizujici neuromuskularni
blokatory a tito pacienti pak mohou potiebovat vyssi davky. Presto mohou zaroven vykazovat
snizenou aktivitu plazmatické cholinesterdzy, coz naopak vyzaduje snizeni davky. Proto je nutné
pacientiim s popaleninami podat zkusebni davku mivakuria 0,015 az 0,020 mg/kg a dalsi davkovani
upravit podle vysledkd monitorovani blokady neurostimulatorem.

Mivakurium je nutné podavat opatrné pacientiim s anamnézou zvysené citlivosti na u€inky histaminu,
napf. pacientim s astmatem. Pokud se mivakurium aplikuje v této skupiné pacienti, musi jeho
aplikace trvat 60 sekund.

Podava-li se mivakurium pacientiim, u kterych se v minulosti vyskytla hypersenzitivni reakce na jiné
blokatory nervosvalového pienosu, je nutna zvlastni opatrnost, protoze mezi blokatory nervosvalového
pfenosu byla popsana zkiizend reaktivita ve zvySené mife (vice nez 50 %).

Také u pacienttl, u nichz je nebezpeci poklesu arterialniho tlaku, napf. u pacientti s hypovolémii, by
méla aplikace mivakuria trvat 60 sekund.

Rychlé podani mivakuria v davce 0,2 mg/kg a vyssi (3x EDos a vice) injekci ve forme bolusu vedlo
u dospélych osob k uvolniovanim histaminu. Pomalé podani davky 0,2 mg/kg nebo rozdélené podani
davky 0,25 mg/kg (viz bod 4.2) snizuje na minimum kardiovaskuldrni t¢inek téchto davek.

V klinickych studiich u déti nedoslo pti rychlém podani bolusu v davce 0,2 mg/kg k nezddoucim
kardiovaskularnim reakcim.

Mivakurium podané v doporuc¢ené davce nevyvolava vyznamnou vagovou blokadu a nema
ganglioplegicky ucinek. Doporucené davky mivakuria tedy nemaji klinicky vyznamné ucinky na
srde¢ni frekvenci a nemaji vliv na bradykardii vyvolanou mnoha anestetiky nebo perioperacni
vagovou stimulaci.

Stejné jako u jinych nedepolarizujicich neuromuskularnich blokatord lze ocekavat zvySenou citlivost
na mivakurium u pacientll s myasthenia gravis, s jinymi formami neuromuskuldrnich onemocnéni

a u kachektickych pacientt. Tézké poruchy acidobazické rovnovahy a rovnovahy elektrolytti v séru
mohou zvysit nebo snizit citlivost pacientd na mivakurium.

Roztok mivakuria je kysely (s hodnotou pH pftiblizné 4,5) a nesmi se misit ve stejné injek¢ni stfikacce
ani podavat stejnou jehlou soucasné se silné alkalickymi roztoky (naptiklad roztoky barbituratit). Bylo
prokazano, ze mivakurium je kompatibilni s perioperacné bézné€ uzivanymi lécivy ve formé kyselych
roztoki, napt. fentanylem, alfentanilem, sufentanilem, droperidolem a midazolamem. Pokud se

k podavani mivakuria pouziva stejna zavedena jehla nebo kanyla jako pro jina anestetika, jejichz
kompatibilita nebyla doloZena, doporucuje se po kazdém podani 1é¢iva kanylu proplachnout
fyziologickym roztokem.

Studie u prasat nachylnych k maligni hypertermii ukazaly, Ze mivakurium tento syndrom nevyvolava.
Piisobeni mivakuria u pacientti nachylnych k maligni hypertermii dosud nebylo zkouméno.
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Nejsou k dispozici zadné udaje o dlouhodobém pouzivani mivakuria u umele ventilovanych pacientti
na jednotce intenzivni péce.

Pouziti u novorozenct a kojencti ve véku do 2 mésicti se nedoporucuje z divodu omezeného mnozstvi
udaji (viz také bod 4.2).

Zruseni neuromuskularni blokady

Podobné jako u jinych lécivych piipravkl vyvolavajicich neuromuskularni blokadu by mély byt
antagonizujici 1é¢ivé ptipravky podany az po zjisténi znamek spontanniho odeznivani blokady. Ke
zhodnoceni obnoveni svalové sily je doporuceno pied zruSenim a po zruSeni neuromuskularniho bloku
pouzit periferni nervovy stimulator.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Neuromuskularni blokadu vyvolanou mivakuriem miiZze potencovat souc¢asné pouziti inhalacnich
anestetik, napf. enfluranu, isofluranu, sevofluranu a halothanu.
Mivakurium bylo bezpecné aplikovano po trachealni intubaci usnadnéné suxamethoniem. Pred
aplikaci mivakuria by mély byt patrné znamky odeznivani u€¢inku suxamethonia.
Jako u vSech nedepolarizujicich neuromuskularnich blokatorti se mtize zvysit stupent a/nebo prodlouzit
trvani nedepolarizacni neuromuskularni blokady, takze potteba infuze mize byt nizsi v disledku
interakce:
- s antibiotiky v€etn€ aminoglykosidl, polymyxind, spektinomycinu, tetracyklini, linkomycinu
a klindamycinu;
- s antiarytmiky: propranololem, blokatory kalciového kanalu, lidokainem, prokainamidem
a chinidinem,;
- s diuretiky: furosemidem a snad i thiazidy, mannitolem a acetazolamidem;
- se solemi hoi¢iku;
- s ketaminem;
- se solemi lithia;
- s ganglioplegiky: trimetafanem a hexamethoniem.

Léky, které mohou snizit aktivitu plazmatické cholinesterazy, mohou také prodlouzit i¢inek
neuromuskularni blokady vyvolané mivakuriem. K témto latkadm patii antimitotické latky, inhibitory
MAQO, jodid ekothiofatu, pankuronium, organofosfaty, inhibitory cholinesterazy, nékteré hormony,
bambuterol a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu.

V ojedinélych ptipadech mohou nékteré 1écivé pripravky zhorsit nebo odmaskovat latentni myasthenia
gravis nebo dokonce indukovat myastenicky syndrom s pfipadnym naslednym zvySenim citlivosti na
mivakurium. K témto ptipravkiim patii n¢ktera antibiotika, betablokatory (propranolol, oxprenolol),
antiarytmika (prokainamid, chinidin), antirevmatika (chlorochin, D-penicilamin), trimetafan,
chlorpromazin, steroidy, fenytoin a lithium.

Podani kombinace nedepolarizujicich 1é¢ivych piipravka pasobicich neuromuskularni blokadu

a mivakuria mize vyvolat nadmérny stupeit neuromuskularni blokady, vyssi nez by se dalo o¢ekavat
od ekvipotentni celkové davky mivakuria. Vysledny synergicky efekt 1€kt je velmi variabilni

v zéavislosti na uzité kombinaci.

K prodlouzeni u¢inku neuromuskularni blokady nedepolarizujicich latek se nesmi aplikovat
depolarizujici myorelaxancia jako je suxamethonium-chlorid, protoze vysledkem by mohla byt delsi
a slozita blokada, ktera by se obtizné rusila inhibitory cholinesterazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita:

Studie vlivu na fertilitu nebyly provedeny.
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Téhotenstvi:
Mivakurium se nesmi pouzivat béhem téhotenstvi, pokud ocekavany klinicky ptinos pro matku
nepievazi jakékoli mozné riziko pro plod.

Hladina plazmatické cholinesterazy béhem téhotenstvi klesa. Mivakurium bylo pouZito k udrzeni
neuromuskularni blokady béhem cisarského fezu, ale pro nizsi hladinu plazmatické cholinesterazy
bylo nutné snizit rychlost infuze. Dalsi snizeni rychlosti infuze pfi cisaiském fezu mtze byt nutné po
predchozi aplikaci siranu hotecnatého, a to pro potencujici vliv hot¢iku.

Kojeni
Neni zndmo, zda se mivakurium vylucuje do matetského mléka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mivakurium je vzdy podavano pii celkové anestézii, a proto plati obvykla upozornéni tykajici se
schopnosti fidit a obsluhovat stroje platna pro pacienty po celkové anestezii.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky sefazené dle systémové-organové klasifikace a frekvence jsou uvedeny nize.
Frekvence nezddoucich ucinkt je nasledujici:

Velmi ¢asté > 1/10, ¢asté > 1/100, < 1/10, méné casté > 1/1 000, < 1/100, vzacné > 1/10 000,
<1/1 000, velmi vzacné < 1/10 000 v¢etn¢ izolovanych hlaseni.

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné: Zavazné anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce. Zavazné
anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce byly hlaseny
u pacienti, kterym byl podavan mivakurium-chlorid
v kombinaci s jednim nebo vice anestetiky.

Srdecni poruchy

Méné Casté: Ptrechodna tachykardie*
Cévni poruchy

Velmi Casté: Navaly*

Méné Casté: Hypotenze*
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méng¢ Casté: Bronchospasmus
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Méné Casté: Erytém*, kopiivka*

*Navaly, erytém, kopfivka, hypotenze, pfechodna tachykardie a bronchospasmus spojené
s podanim mivakuria jsou pfisuzovany uvoliiovani histaminu. Tyto Gcinky jsou zavislé na
velikosti davky a Castéji se vyskytuji po pocatecni rychle podané davce 0,2 mg/kg a vyssi.
JestliZe je mivakurium-chlorid aplikovan po dobu 30 az 60 sekund nebo rozdélen do davek
aplikovanych po dobu 30 sekund, jsou tyto nezadouci ucinky méné Casté.

Profil bezpecnosti u déti je podobny profilu bezpe¢nosti u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
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Znamky predavkovani

K hlavnim zndmkam predavkovani neuromuskularnimi blokatory patii dlouhodobé svalovéa paralyza
a jeji dusledky. Miize se vSak také zvysit riziko hemodynamickych nezadoucich G¢inku, zvlaste
poklesu krevniho tlaku.

Postup pfi predavkovani

Az do obnoveni dostate¢ného spontanniho dychéni je nezbytné udrzet prichodné dychaci cesty

a zajistit fizenou ventilaci.

Je zapotiebi Gplna sedace, protoze védomi neni ovlivnéno.

Jakmile se objevi znamky spontanniho zotavovani, Ize je uspiSit podavanim anticholinesteraz spolu
s atropinem nebo glykopyrolatem. Kardiovaskularni podporu lze poskytnout spravnym polohovanim
pacienta a podle potfeby podavanim tekutin nebo vazopresorickych ptipravki.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Periferné ptisobici myorelaxancia, jiné kvarterni amoniové slou¢eniny,
ATC kod: MO3ACI10.

Mivakurium je vysoce selektivni kratkodobé nedepolarizujici myorelaxans s rychlym zotavenim.
Mivakurium-chlorid je smési tfi stereoizomert, v niz 92 az 96 % ptedstavuji trans-trans a cis-trans
stereoizomery. Studie u kocek prokazaly, Ze se nelisi t¢inek obou stereoizomerti mezi sebou ani

v porovnani se smeési mivakurium-chloridu. Podle vysledkt téchto studii se odhaduje, ze ve srovnani
s uvedenymi dvéma stereoizomery zplsobuje izomer cis-cis neuromuskularni blokadu z jedné
desetiny.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Biotransformace

Enzymaticka hydrolyza plazmatickou cholinesterazou ptedstavuje primarni mechanismus deaktivace
mivakuria za vzniku kvarterniho alkoholu a kvarterniho monoesterového metabolitu. Farmakologické
studie u kocek a pst ukazaly, ze metabolity maji nevyznamné neuromuskularni, vegetativni nebo
kardiovaskularni ¢inky v koncentracich vyssich, nez byly pozorovany u ¢lovéka.

Zruseni neuromuskularni blokady mivakuria zavisi hlavné na hydrolyze plazmatickou
pseudocholinesterazou, ktera je v lidské plazmé ptitomna ve vysoké koncentraci.

Eliminace
Zda se, ze mivakurium je eliminovano vice cestami (napt. hydrolyzou jaternimi esterazami,
vylucovanim do zluci a vylu€ovanim ledvinami).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita
Mivakurium bylo hodnoceno ve ¢tyfech kratkodobych testech mutagenity. Mutagenita nebyla zjisténa

ani v Amesovée salmonelovém testu, ani v testu bun¢k lymfomu u mysi, ani v testu s lidskymi
lymfocyty, ani v in vivo cytogenetickém testu v kostni dfeni potkant.

Kancerogenita
Nejsou k dispozici zddné informace o piipadném kancerogennim Gc¢inku mivakuria.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Roztok kyseliny chlorovodikové (1 mol/l)
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Roztok obsahujici mivakurium je kysely (s hodnotou pH pfiblizné 4,5) a nesmi se misit ve stejné
injekeni stiikacce ani podavat stejnou jehlou soucasné s vysoce alkalickymi roztoky, napft. s roztoky
barbituratu.

6.3 Doba pouzitelnosti
18 mésicu.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Ptipravek uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl pfipravek
chranén pied svétlem.
Chrante pted mrazem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni (atd.)
neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Odlamovaci ampule z bezbarvého skla.

Velikost baleni:

5x 5 ml;

5x 10 ml.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Protoze pripravek neobsahuje Zadnou antimikrobialni konzervacni ptisadu, je nutné injekce pouzivat
za prisn¢ aseptickych podminek a fedéni provadét bezprostiedné pred pouzitim. Nespotiebované
zbytky roztoku v otevienych ampulkach je tieba zlikvidovat.

Mivakurium je kompatibilni s nékterymi bézné perioperacné pouzivanymi lécivymi ptipravky
podavanymi ve forme kyselych roztoki, napt. fentanylem, alfentanilem, sufentanilem, droperidolem
a midazolamem.

Pokud se k podavani mivakuria pouziva stejna zavedena jehla nebo kanyla jako pro jina anestetika,
jejichz kompatibilita nebyla doloZena, doporucuje se po kazdém podani 1é¢iva kanylu proplachnout
fyziologickym roztokem.

Injekce Mivacron jsou kompatibilni s témito infuznimi roztoky:

- infuzni roztok chloridu sodného (0,9%);

- infuzni roztok glukézy (5%);

- infuzni roztok chloridu sodného (0,18%) a glukdzy (4%);

- infuzni roztok Ringer-laktatu.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aspen Pharma Trading Limited,
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