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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cisatracurium Kalceks 2 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje cisatracurium 2 mg (jako cisatracurii besilas).
Jedna 2,5ml ampulka obsahuje cisatracurium 5 mg.

Jedna Sml ampulka obsahuje cisatracurium 10 mg.

Jedna 10ml ampulka obsahuje cisatracurium 20 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok

Ciry, bezbarvy nebo nazloutly roztok, bez viditelnych &astic.
pH roztoku 3,0-3,8

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Cisatracurium Kalceks je indikovan k pouziti pfi chirurgickych ¢i jinych vykonech u dospélych a déti
od 1 mésice veéku. Je rovnéz indikovan u dospélych vyzadujicich intenzivni pé¢i. Cisatracurium
Kalceks se pouziva jako dopln€k celkové anestezie nebo sedace na jednotkach intenzivni péce,

k relaxaci kosterniho svalstva a k usnadnéni endotrachealni intubace a mechanické ventilace.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Cisatracurium ma byt podavan pouze anesteziologem nebo Iékatrem, ktery je dobfe obeznamen
s pouzitim a ucinky ptipravku, které blokuji nervosvalovy ptenos, nebo pod jejich dozorem.

K dispozici musi byt vybaveni k trachealni intubaci a k udrzeni plicni ventilace a adekvatniho
okysli¢eni arterialni krve.

Je tfeba vzit na védomi, Ze pripravek Cisatracurium Kalceks nema byt misen ve stejné injekéni
stiikacce nebo podavan soucasné stejnou jehlou jako injekéni emulze propofolu nebo alkalické
roztoky, jako napt. sodna sil thiopentalu (viz bod 6.2).

Ptipravek Cisatracurium Kalceks neobsahuje zadné antimikrobialni konzervacni latky a je urcen
k pouziti pro jednoho pacienta.

Doporuceni k monitorovani

Stejné jako u jinych neuromuskularnich blokatorii se béhem pouzivani cisatrakuria doporucuje
monitorovani neuromuskularnich funkci, aby bylo mozné individualizovat davkovani podle potieb
pacienta.

Davkovani



e Aplikace intravenézni bolusovou injekei
Davkovani u dospélych

Endotrachedlni intubace

Doporucend davka cisatrakuria k intubaci u dospélych je 0,15 mg/kg (t€lesné hmotnosti). Po indukci
anestezie propofolem navodi tato davka za 120 sekund dobré az vyborné podminky pro endotrachedlni
intubaci.

Vyssi davky zkrati dobu do nastupu neuromuskularni blokady.
Nasledujici tabulka shrnuje prumérné farmakodynamické udaje pfi podani cisatrakuria v davkach
0,1 az 0,4 mg/kg (télesné hmotnosti) zdravym dospélym pacientiim béhem anestezie pomoci opioid

(thiopental/fentanyl/midazolam) nebo propofolu.

Tabulka 1 Primérné farmakodynamické udaje po podani ruznych davek cisatrakuria

Uvodni davka Latka pouzita Doba do dosazeni | Doba do dosazeni Doba do 25%
mg/kg k anestezii 90% suprese T* maximalni spontanniho
(télesné (min) suprese T1* (min) zotaveni T *
hmotnosti) (min)

0,1 Opioid 34 4,8 45

0,15 Propofol 2,6 3,5 55

0,2 Opioid 2,4 2,9 65

0,4 Opioid 1,5 1,9 91

*T; zaSkubova odezva musculus adductor pollicis na jednorazovou stimulaci nervus ulnaris, popr.
zaSkubova odezva musculus adductor pollicis na prvni ze Ctyt opakovanych supramaximalnich
elektrostimulaci nervus ulnaris.

Enfluranova nebo isofluranova anestezie mize prodlouzit klinicky ucinek inicialni davky cisatrakuria
az o 15 %.

Udrzovani relaxace

Neuromuskularni blokadu I1ze prodluzovat udrzovacimi davkami cisatrakuria. Davka 0,03 mg/kg
(t€lesné hmotnosti) prodlouzi klinicky u¢innou neuromuskularni blokadu pfi opioidni nebo
propofolové anestezii ptiblizné o 20 minut.

Opakované udrzovaci davky nevedou k progresivni prolongaci uc¢inku.

Spontanni zotaveni

Jakmile zacne byt patrné spontanni zotavovani z neuromuskularni blokady, neni jeho dal$i rychlost
zavisla na velikosti podané davky cisatrakuria. Pfi opioidni nebo propofolové anestezii je median doby
od 25 % do 75 % zotaveni ptiblizn€ 13 minut a od 5 % do 95 % zotaveni pfiblizné 30 minut.

ZruSeni neuromuskularni blokady

Neuromuskularni blokadu navozenou cisatrakuriem lze snadno zrusit standardnimi davkami inhibitora
cholinesterazy. Po podani inhibitoru cholinesterazy pii piiblizné 10% zotaveni T; ¢ini primérna doba
od 25% zotaveni do 75% zotaveni piiblizn¢ 4 minuty a do plného klinického zotaveni (T4:T; > 0,7)
pfiblizn¢ 9 minut.

Davkovani u pediatrické populace

Endotrachealni intubace (pediatricka populace od 1 mésice do 12 let véku)

Doporucena tivodni davka cisatrakuria k endotrachealni intubaci je, stejné jako u dospélych,

0,15 mg/kg (t€lesné hmotnosti) podana rychle béhem 5 az 10 sekund. Tato davka navodi dobré az
vyborné podminky pro endotrachedlni intubaci za 120 sekund po injekci pfipravku cisatrakuria.




Farmakodynamické udaje pro tuto davku jsou shrnuty v tabulkach dale (Tabulka 2, Tabulka 3

a Tabulka 4).

Pouziti cisatrakuria k intubaci pediatrickych pacienti s klasifikaci ASA III-IV nebylo studovano.
O pouziti cisatrakuria u déti do 2 let véku podstupujicich dlouhou nebo zdvaznou operaci jsou
k dispozici pouze omezené tidaje.

U pediatrickych pacientii ve véku od 1 mésice do 12 let je klinicky u€inek cisatrakuria kratsi

a spontanni zotaveni je rychlejsi nez u dospélych pfi anestezii provadéné za podobnych podminek.
Mezi vékovou skupinou od 1 mésice do 11 mésict a vékovou skupinou od 1 roku do 12 let byly
pozorovany malé rozdily ve farmakodynamickém profilu, které jsou shrnuty v Tabulce 2 a Tabulce 3.

Tabulka 2 Pediatricti pacienti od 1 mésice do 11 mésici véku

Déavka Latka pouzita Doba k dosazeni | Doba k dosazeni Doba do 25%
cisatrakuria k anestezii 90% suprese maximalni spontanniho
mg/kg (min) suprese (min) zotaveni
(telesné T (min)

hmotnosti)
0,15 Halothan 1,4 2,0 52
0,15 Opioid 1.4 1,9 47
Tabulka 3 Pediatricti pacienti od 1 do 12 let véku
Davka Latka pouzita Doba k dosazeni | Doba k dosazeni Doba do 25%
cisatrakuria k anestezii 90% suprese maximalni spontanniho
mg/kg (min) suprese (min) zotaveni
(t€lesné T (min)
hmotnosti)
0,15 Halothan 2,3 3,0 43
0,15 Opioid 2,6 3,6 38

Pokud neni cisatrakurium pouzivano pro intubaci: muze byt pouzita davka méné€ nez 0,15 mg/kg.
Farmakodynamické udaje pro davky 0,08 a 0,1 mg/kg u pediatrickych pacientd ve véku 2 roky az
12 let jsou uvedeny v Tabulce 4.

Tabulka 4 Pediatricti pacienti od 2 do 12 let véku

Dévka Latka pouzita Doba k dosazeni | Doba k dosazeni Doba do 25%
cisatrakuria k anestezii 90% suprese maximalni spontanniho
mg/kg (min) suprese (min) zotaveni
(télesné T; (min)

hmotnosti)
0,08 Halothan 1,7 2,5 31
0,1 Opioid 1,7 2,8 28

Podani cisatrakuria po pfedchozi aplikaci suxamethonia nebylo u pediatrickych pacientl studovano
(viz bod 4.5).

Halothan mtize prodlouzit klinicky u¢inek podané davky cisatrakuria az o 20 %. Nejsou dostupné
informace o pouziti cisatrakuria u déti pfi anestezii za pouZiti anestetik ze skupiny halogenovanych
ethert. I u téchto 1é¢ivych piipravki vsak 1ze ocekavat, Ze prodlouzi klinicky G¢inek podané davky
cisatrakuria.

Udrzovani relaxace (pediatriéti pacienti od 2 do 12 let véku)




Neuromuskularni blokadu 1ze prodluzovat udrzovacimi davkami cisatrakuria. Pfi halothanové
anestezii u pediatrickych pacientti od 2 do 12 let vé€ku prodlouzi davka 0,02 mg/kg (t€lesné hmotnosti)
klinicky u¢innou neuromuskularni blokadu ptiblizn€¢ o 9 minut. Opakované udrzovaci davky nevedou
k progresivni prolongaci u¢inku.

Pro doporuceni specifické davky k udrzovani relaxace u pediatrickych pacientii do 2 let véku nejsou
k dispozici dostate¢né udaje. Velmi omezené udaje z klinickych studii u pediatrickych pacient do
2 let véku vSak naznacuji, Ze udrzovaci davka 0,03 mg/kg mtze prodlouzit klinicky u€innou
neuromuskularni blokadu pfi opioidni anestezii az o 25 minut.

Sponténni zotaveni

Jakmile za¢ne byt patrné spontanni zotavovani z neuromuskularni blokady, neni doba do tplného

zotaveni zavisla na velikosti podané davky cisatrakuria. Pfi opioidni nebo halothanové anestezii je
pramérna doba od 25 % do 75 % zotaveni ptiblizné 11 minut a od 5 % do 95 % zotaveni ptiblizné
28 minut.

ZruSeni neuromuskuldrni blokady

Neuromuskularni blokadu navozenou cisatrakuriem 1ze snadno zrusit standardnimi davkami inhibitora
cholinesterazy. Po podani inhibitoru cholinesterazy pfi primérném 13% zotaveni T, ¢ini primérna
doba od 25 % zotaveni do 75 % zotaveni ptiblizn¢ 2 minuty a do pIného klinického zotaveni (T4: T >
0,7) ptiblizn€ 5 minut.

e Aplikace intravenézni infuzi
Davkovani u dospélych a déti od 2 do 12 let véku

Neuromuskularni blokada mize byt udrzovana infuzi ptipravku Cisatracurium Kalceks. Po prvnich
znamkach spontanniho zotavovani se k obnoveni 89 % az 99 % suprese T doporucuje inicialni
rychlost infuze 3 mikrogramy/kg (t€lesné hmotnosti)/min (0,18 mg/kg/h). Po tivodnim obdobi
stabilizace neuromuskularni blokady by k udrzeni blokady v tomto rozpéti mélo u vétsiny pacientt
postacovat podavani infuze rychlosti 1 az 2 mikrogramy/kg (télesné hmotnosti)/min (0,06 az

0,12 mg/kg/h).

Podavani cisatrakuria béhem isofluranové nebo enfluranové anestezie mtize vyzadovat snizeni
rychlosti infuze az 0 40 % (viz bod 4.5).

Rychlost infuze zavisi na koncentraci cisatrakuria v infuznim roztoku, na pozadovaném stupni
neuromuskularni blokady a na télesné hmotnosti pacienta. V nasledujici tabulce jsou uvedena

doporuceni pro infuzi neztedéného piipravku Cisatracurium Kalceks 2 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok.

Tabulka 5 Rychlost podavani pripravku Cisatracurium Kalceks 2 mg/ml

TeElesna hmotnost Davka (png/kg/min) Rychlost
pacienta (kg) 1,0 1,5 2,0 3,0 infuze
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

Kontinualni infuze konstantni rychlosti neni spojena s progresivnim vzestupem ani poklesem G¢inku
blokujiciho nervosvalovy prenos.

Po zastaveni infuze probiha spontanni zotavovani z neuromuskularni blokady srovnatelnou rychlosti
jako po podani bolusové davky.

e Aplikace bolusu pacientim na jednotce intenzivni péce (JIP)



Cisatrakurium mize byt dosp€lym pacientiim na JIP podano ve formé bolusu a/nebo infuze.

Doporucena tivodni rychlost infuze u dospélych pacientti na JIP je 3 mikrogramy/kg (télesné
hmotnosti)/min (0,18 mg/kg/h). Mezi jednotlivymi pacienty mohou byt vyznamné rozdily

v potfebném davkovani, které se mtize v pritbéhu casu zvysSovat nebo snizovat. V klinickych studiich
byla primérna rychlost infuze 3 mikrogramy/kg/min [rozpéti 0,5 az 10,2 mikrogrami/kg (t€lesné
hmotnosti)/min (0,03 az 0,6 mg/kg/h)].

Primérna doba do iplného zotaveni po dlouhodobé (az 6 dni) infuzi cisatrakuria pacientiim na JIP
byla ptiblizné 50 min.

Profil zotavovani po podani infuzi cisatrakuria pacientiim na JIP neni zavisly na délce podavani
infuze.

Zvlastni skupiny pacienti

Davkovani u starSich pacientii

U starSich pacientli neni tieba davku upravovat. Farmakodynamicky profil je u téchto pacientii
podobny jako u mladsich dospélych pacientti, avSak podobné jako u jinych blokatord nervosvalového
pienosu mize byt nastup u¢inku opozdén.

Davkovani u pacientit s poruchou funkce ledvin
U pacientli se selhavanim ledvin neni tfeba davku upravovat. Farmakodynamicky profil je u téchto
pacientti podobny jako u pacientii s normalni funkci ledvin, avSak nastup uc¢inku mize byt opozdén.

Davkovani u pacientit s poruchou funkce jater

U pacientl v terminalni fazi jaterniho selhavani neni tfeba upravovat davku. Farmakodynamicky profil
je u téchto pacient podobny jako pacientd s normalni funkci jater, avsak nastup ucinku mize byt
mirn¢ urychlen.

Davkovani u pacientit s kardiovaskuldrnim onemocnénim

Podani cisatrakuria rychlou bolusovou injekci (béhem 5 az 10 sekund) dosp€lym pacientim s tézkym
kardiovaskularnim onemocnénim (New York Heart Association klasifikace I-11I) podstupujicich
operaci koronarniho arterialniho bypassu (Coronary Artery Bypass Graft, CABG) nebylo pfi Zadné ze
studovanych davek (do davky 0,4 mg/kg vcetné (8x EDos)) spojeno s klinicky vyznamnymi
kardiovaskularnimi G¢inky. Avsak u této skupiny pacientl jsou k dispozici pouze omezené udaje
tykajici se davek vyssich nez 0,3 mg/kg.

Podavani cisatrakuria détem podstupujicim kardiochirurgicky vykon nebylo studovano.

Davkovani u novorozencii (do 1 mésice véku)

Pouziti cisatrakuria u novorozenct se nedoporucuje, jelikoz jeho pouziti u této skupiny pacientt
nebylo studovano.

Zputsob podani

Intravendzni podani.
Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na cisatrakurium, atrakurium nebo kyselinu besilovou nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Udaje tpkajici se produktu samotného



Cisatrakurium paralyzuje dychaci a jiné kosterni svaly, ale pokud je znamo, neovlivituje védomi ani
prah vnimani bolesti. Cisatrakurium ma byt podavano pouze anesteziologem nebo jinym Iékafem
dobie obeznamenym s aplikaci a pisobenim blokatorti nervosvalového ptenosu, nebo pod jejich
dozorem. K dispozici musi byt vybaveni k trachealni intubaci a k udrzeni plicni ventilace

a adekvatniho okysliceni arterialni krve.

Podava-li se cisatrakurium pacienttim, u kterych se v minulosti vyskytla hypersenzitivni reakce na jiné
blokatory nervosvalového pienosu, je nutné zachovavat zvlastni opatrnost, protoze mezi blokatory
nervosvalového pienosu byla ve zvysSené mife (vice nez 50 %) popsana zktizena senzitivita (viz bod
4.3).

Cisatrakurium nema vyznamné vagolytické ani ganglioplegické vlastnosti. Proto cisatrakurium nema
klinicky vyznamny ¢inek na srde¢ni frekvenci a nepiisobi proti bradykardii vyvolavané mnohymi
anestetiky nebo vagovou stimulaci béhem chirurgického vykonu.

Pacienti s myasthenia gravis nebo s jinymi onemocnénimi postihujicimi nervosvalovy pienos se
vyznacuji vyrazné zvysenou citlivosti vii¢i nedepolarizujicim blokatortim nervosvalového pienosu.
Doporucuje se, aby u téchto pacientli nebyla uvodni dédvka vyssi nez 0,02 mg/kg.

Citlivost pacientd vici blokatorim nervosvalového prenosu mize byt vétsi nebo mensi v dusledku
pritomnosti silnych acidobazickych a/nebo elektrolytovych dysbalanci v krevnim séru.

Neexistuji zadné informace o pouziti cisatrakuria u novorozencti mladsich nez jeden mésic, nebot’ jeho
podavani nebylo u této vékové skupiny hodnoceno.

Podani cisatrakuria pacientim s maligni hypertermii v anamnéze nebylo studovano. Studie u prasat
nachylnych k maligni hypertermii naznacuji, ze cisatrakurium neptisobi jako spoustéc tohoto
syndromu.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici podani cisatrakuria pacientim podstupujicim chirurgické
vykony v tizené hypotermii (25 az 28 °C). Lze o¢ekavat, Ze rychlost infuze potfebna k udrzeni
adekvatni chirurgické relaxace bude (podobné¢ jako je tomu u jinych blokatorti nervosvalového
pfenosu) vyznamné nizsi.

Aplikace cisatrakuria u pacientl s popaleninami nebyla studovéana; nicméné stejné jako u jinych
nedepolarizujicich blokatorti nervosvalového prenosu je nutné brat v ivahu moznost potieby vyssich
narokd na davkovani a krat$iho trvani u¢inku, pokud se cisatrakurium podava t€émto pacientim.

Cisatracurium Kalceks je hypotonicky roztok, a nesmi se proto podavat stejnym Zilnim pfistupem jako
krevni transfuze.

Pacienti na jednotkach intenzivni péce (JIP)

Podani laudanosinu, metabolitu cisatrakuria a atrakuria, laboratornim zvifatim ve vysokych davkach
bylo spojeno s tranzitorni hypotenzi a u nékterych zivoc€isnych druht s excitaénimi u¢inky na CNS.
U nejcitlivéjsich druht zvifat se tyto ucinky objevily pfi plazmatickych koncentracich laudanosinu
podobnych t¢ém zaznamenanym u nékterych pacientli na JIP po dlouhodobé infuzi atrakuria.

Ve shodé s mensimi naroky na rychlost infuze cisatrakuria jsou plazmatické koncentrace laudanosinu
pfiblizné tfetinové v porovnani s t€mi po infuzi atrakuria.

U pacientli na jednotkach intenzivni péce, ktefi dostavali atrakurium spolu s jinymi 1é¢ivy, byl vzacné
hlasen vyskyt kieci. U téchto pacientl byla obvykle pfitomna jedna nebo vice okolnosti
predisponujicich ke kie¢im (napf. kranialni trauma, hypoxicka encefalopatie, edém mozku, virova
encefalitida, urémie). Pfi¢inna souvislost s laudanosinem nebyla dokazana.

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



Ovlivnéni intenzity a/nebo trvani G¢inku nedepolarizujicich blokatorti nervosvalového pienosu bylo
zji$téno u mnoha 1é¢iv, mezi néZ patii:

Zesileni ucinku:

— anestetika jako enfluran, isofluran a halothan (viz bod 4.2) a ketamin;

— jiné nedepolarizujici blokatory nervosvalového ptenosu;

— dalsi léciva jako antibiotika (vcetn¢ aminoglykosidl, polymyxind, spektinomycinu, tetracyklind,
linkomycinu a klindamycinu);

— antiarytmika (vCetné propranololu, blokatort vapnikovych kanali, lidokainu, prokainamidu
a chinidinu);

— diuretika (vcetn¢ furosemidu a mozna thiazidii, mannitolu a acetazolamidu);

— soli horé¢iku a lithia;

— ganglioplegika (trimetafan, hexamethonium).

Vzéacné mohou nekteré 1éCivé pripravky zhorsit nebo odhalit latentni myasthenia gravis nebo dokonce
navodit myastenicky syndrom; miize dojit ke zvyseni citlivosti na nedepolarizujici blokatory
nervosvalového prenosu. Tyto 1é¢ivé pripravky zahrnuji rizna antibiotika, betablokatory (propranolol,
oxprenolol), antiarytmika (prokainamid, chinidin), antirevmatika (chlorochin, D-penicilamin),
trimetafan, chlorpromazin, steroidy, fenytoin a lithium.

Podani suxamethonia k prodlouzeni G¢inku nedopolarizujicich blokator nervosvalového pienosu
muze vést k prodlouzeni a komplexni blokadé, ktera mtize byt inhibitory cholinesterdzy obtizné
odstranitelna.

Zeslabeni ucinku:
Zeslabeni t¢inku je pozorovano po piedchozi dlouhodobé aplikaci fenytoinu nebo karbamazepinu.

Inhibitory cholinesteraz, které se bézn¢ pouzivaji k 1é¢bé Alzheimerovy choroby (napt. donepezil),
mohou zkracovat délku trvani nebo snizovat neuromuskularni blokadu vyvolanou cisatrakuriem.

Bez ucinku:
Ptedchozi podani suxamethonia nemélo vliv na trvani neuromuskularni blokady po bolusovych
davkach cisatrakuria, ani na naroky na rychlost jeho infuze.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Nejsou k dispozici zddné adekvatni informace o pouziti cisatrakuria u téhotnych zen. Studie provadéné
na zvifatech z pohledu vlivu na t€hotenstvi, embryofetalni/fetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj
nejsou dostatecné (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Pripravek Cisatracurium Kalceks nema byt v té¢hotenstvi podavan.

Kojeni

Neni zndmo, zda se cisatrakurium nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Nelze vyloucit riziko pro kojené dité. Vzhledem ke kratkému polocasu se vSak neoc¢ekava vliv na
kojené dité, pokud matka znovu zah4ji kojeni az po odeznéni ucinka latky. Jako preventivni opatteni
ma byt kojeni béhem 1é¢by pieruseno a doporucuje se zdrzet se dalsiho kojeni po dobu péti
elimina¢nich polocast cisatrakuria, tj. pfiblizné 3 hodiny po posledni davce nebo po ukonceni infuze
cisatrakuria.

Fertilita
Studie fertility nebyly provedeny.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje



Rizeni vozidel ani obsluha stroji nepfipadaji pti pouziti pfipravku Cisatracurium Kalceks v tvahu.
Cisatrakurium je vzdy podavano pfi celkové anestézii, a proto je nutné dodrzovat bezpe¢nostni
opatieni obvykla pti vykonavani vSech Cinnosti po celkové anestezii.

4.8 Nezadouci ucinky
K ur€eni frekvence se uziva nasledujici klasifikace: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),

méné &asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzéené (<1/10 000).

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Anafylaktické reakce, anafylakticky Sok

Po podani blokatorti nervosvalového pienosu byly pozorovany anafylaktické reakce riznych stupnt
zavaznosti, véetné anafylaktického Soku. Ve velmi vzacnych pripadech byly hlaseny zavazné
anafylaktické reakce u pacientd, jimz bylo podavano cisatrakurium spolecné s jednim nebo vice
anestetiky.

Srdecni poruchy

Casté: Bradykardie

Cévni poruchy

Casté: Hypotenze

Mén¢ Casté: Navaly horka se zrudnutim ktize

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté: Bronchospasmus

Poruchy kiize a podkozni thané
Mén¢ Casté: Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné: Myopatie, svalova slabost

U vazn¢ nemocnych pacientd na JIP byla po dlouhodobém podavani myorelaxancii hlaSena svalova
slabost a/nebo myopatie. Vétsing€ téchto pacientdl byly zaroven podavany kortikosteroidy. Tyto
nezadouci ucinky byly v souvislosti s cisatrakuriem hlaSeny jen zfidka a kauzalni souvislost nebyla
prokazana.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

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

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky a znamky
Jako hlavni znamku ptedavkovani cisatrakuriem lze ocekavat prolongovanou svalovou paralyzu a jeji
nasledky.

Lécba

Dokud se neobnovi dostatecné spontanni dychani, je nezbytné udrzovat plicni ventilaci a okysliceni
arterialni krve. Protoze cisatrakurium nenarusuje védomi, bude nutna plna sedace. Jakmile se objevi
znamkKy spontanniho zotavovani, lze jej urychlit podanim inhibitoru cholinesterazy.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: perifern¢ pisobici myorelaxancia, jiné kvarterni amoniové slouceniny,
ATC kod: MO3ACI11

Cisatrakurium je sttedné dlouho ptisobici nedepolarizujici relaxans kosterniho svalstva ze skupiny
benzylisochinolinovych derivatl pro intravendzni podani.

Mechanismus t¢inku

Klinické studie u lidi prokazaly, Ze podavani cisatrakuria neni spojeno s na davce zavislym
uvoliiovanim histaminu ani pii davkach do 8x EDos vetné.

Cisatrakurium se vaze na cholinergni receptory motorické nervosvalové ploténky, ¢imz antagonizuje
pusobeni acetylcholinu a kompetitivné blokuje nervosvalovy prenos. Tento ucinek Ize snadno zrusit
inhibitory cholinesterazy, napt. neostigminem nebo edrofoniem.

EDys (davka potiebna k vyvolani 95% suprese zaskubové reakce musculus adductor pollicis na
stimulaci nervus ulnaris) cisatrakuria pii opioidni anestezii (thiopental/fentanyl/midazolam) se
odhaduje na 0,05 mg/kg télesné hmotnosti.

EDys cisatrakuria u déti pti halotanové anestezii je 0,04 mg/kg.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biotransformace/eliminace

Cisatrakurium se za fyziologického pH a fyziologické teploty v organismu odbourdva Hofmannovou
eliminaci (chemicky proces) za vzniku laudanosinu a monokvarterniho akrylatového metabolitu.
Tento monokvarterni akrylat podléha hydrolyze nespecifickymi plazmatickymi esterazami za vzniku
monokvarterniho alkoholového metabolitu. Eliminace cisatrakuria je pfevazn€ nezavisla na organech,
avsak jeho metabolity jsou vyluCovany predevsim jatry a ledvinami.

Tyto metabolity nezptisobuji blokadu nervosvalového pienosu.

Farmakokinetika u dospélych pacientt

Nekompartmentova farmakokinetika cisatrakuria je ve studovaném davkovém rozmezi (0,1 az
0,2 mg/kg, tj. 2 az 4x EDys) nezavisla na velikosti davky.

Populacni farmakokinetické modelovani potvrzuje a rozsifuje tato zjisténi az na davky 0,4 mg/kg
(8x EDos). Farmakokinetické parametry po podani cisatrakuria zdravym dospélym chirurgickym
pacientim v davkach 0,1 a 0,2 mg/kg shrnuje nasledujici tabulka:

Parametr Rozmezi primérnych hodnot
Clearance 4,7 az 5,7 ml/min/kg
Distribu¢ni objem v ustaleném stavu 121 az 161 ml/kg

Eliminacéni polocas 22 az 29 min

Farmakokinetika u starSich pacientti
Mezi starSimi a mlad$imi dospélymi pacienty nejsou ve farmakokinetice cisatrakuria klinicky
vyznamné rozdily. Pribéh zotavovani se rovné€z neméni.

Farmakokinetika u pacientti s poruchou funkce ledvin/jater

Mezi pacienty s terminalnim selhdnim ledvin nebo terminalnim selhanim jater a zdravymi dosp€lymi
pacienty nejsou ve farmakokinetice cisatrakuria klinicky vyznamné rozdily. Priibéh zotavovani se
rovnéZ neméni.

Farmakokinetika pfi infuzich




Farmakokinetika cisatrakuria je po jeho podani nitrozilni infuzi podobna jako po podani jednorazovou
bolusovou injekci. Prubéh zotavovani po infuzi cisatrakuria nezavisi na délce trvani infuze a je
podobny jako po jednorazovych bolusovych injekcich.

Farmakokinetika u pacienti na jednotce intenzivni péce (JIP)

Farmakokinetika cisatrakuria u pacientl na JIP, jimz jsou podavany déle trvajici infuze, je obdobna
jako farmakokinetika u zdravych dospé€lych chirurgickych pacientt, jimZ jsou podavany infuze nebo
jednorazové bolusové injekce. Profil zotavovani po podani infuzi cisatrakuria pacientim na JIP je
nezavisly na délce podévani infuze.

U pacientli na JIP s poruchami funkce ledvin a/nebo jater jsou ptitomny vyssi koncentrace metabolitl
(viz bod 4.4). Tyto metabolity se nepodileji na blokadé nervosvalového prenosu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Ptiznaky toxicity viz bod 4.9.

Subakutni toxicita
Studie s opakovanym podavanim po dobu tii tydnd u pst a opic neprokazaly zadné toxické priznaky
specifické pro danou slouceninu.

Mutagenita
V in vitro mikrobialnim testu nebylo cisatrakurium mutagenni v koncentracich az do 5000

mikrogrami/misku.

V in vivo cytogenetické studii na potkanech se subkutannimi davkami az 4 mg/kg nebyly ziejmé zadné
chromozomalni abnormality. V in vitro testu mutagenity u bun¢k mysiho lymfomu bylo cisatrakurium
mutagenni v koncentracich 40 mikrogrami/ml a vyssich. Klinicky vyznam jediné pozitivni mutagenni
odpovédi 1€civé latky pouzivané ziidka a/nebo jen kratce je sporny.

Kancerogenita
Studie kancerogenity nebyly provedeny.

Reprodukéni toxicita
Studie vlivu na fertilitu nebyly provedeny. Studie reprodukéni toxicity u potkant neodhalily zadné
nezadouci ucinky cisatrakuria na vyvoj plodu.

Lokalni snaSenlivost
Studie lokalni snasenlivosti po intraarterialnim podani u kralikti prokazala, Ze injekce cisatrakuria je
dobfe snasena a nebyly zjistény zadné s 1ékem spojené zmény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina besilova (k upravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

Vzhledem k tomu, Ze je cisatrakurium stabilni pouze v kyselych roztocich, nesmi se misit ve stejné

injekéni stiikacce ani podavat soubézné stejnou jehlou jako alkalické roztoky (napt. sodna sil
thiopentalu).
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Neni kompatibilni s ketorolak-trometamolem ani injek¢éni emulzi propofolu.
6.3 Doba pouZitelnosti
Neoteviena ampulka: 18 mésicl

Doba pouzitelnosti po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
2-8 °C a 25°C (viz bod 6.6).

Z mikrobiologického hlediska, pokud otevieni/fedéni nevylouci riziko mikrobialni kontaminace,
ptipravek ma byt pouzit okamzit€. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a ptevazejte v chladu (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

2,5 ml, 5 ml nebo 10 ml roztoku naplnéného do bezbarvych sklenénych ampulek tiidy I s oznacenim
bodu zlomu.

Ampulky jsou oznaceny barevnym krouzkem specifickym pro kazdy objem.

Pét ampulek je ulozeno v PVC vlozce. Vlozka je ulozena v krabicce

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Pouze k jednorazovému pouziti.

Lécivy pripravek ma byt pouzit okamzité po otevieni ampulky.

Pted pouzitim je nutné 1éCivy piipravek vizualné€ zkontrolovat. LéCivy piipravek nema byt pouzit,
pokud jsou viditelné znamky poskozeni (napt. pritomnost ¢astic).

Natedény piipravek Cisatracurium Kalceks je fyzikalné a chemicky stabilni po dobu nejméné

24 hodin pii teploté 2-8 °C a 25 °C pti kontaktu s polypropylenovymi nebo polykarbonatovymi
injek¢nimi stiikaCkami, polyethylenovymi nebo PVC hadickami a polypropylenovymi nebo PVC
infuznimi vaky nafedény na koncentraci 0,1 mg/ml s nasledujicimi infuznimi roztoky:

— injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%);

— injekéni roztok glukozy 50 mg/ml (5%);

— injekéni roztok chloridu sodného 1,8 mg/ml (0,18%) a gluk6zy 40 mg/ml (4%);

— injekéni roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) a glukdzy 25 mg/ml (2,5%).

Misenim za podminek simulujicich podani do bézici nitroZilni infuze spojkou Y bylo prokazano, ze je
cisatrakurium kompatibilni s témito perioperacné bézn€ pouzivanymi lé¢ivy: alfentanil-hydrochlorid,
droperidol, fentanyl-citrat, midazolam-hydrochlorid a sufentanil-citrat.

Podavaji-li se spolu s cisatrakuriem stejnou zavedenou jehlou nebo kanylou jina 1é¢iva, doporucuje se
po aplikaci kazdého 1é¢iva proplachnuti dostateénym objemem vhodného infuzniho roztoku, napf.
injek¢nim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Je-1i za misto injekce vybrana mala zila, ma se po podani cisatrakuria podobné jako pfi nitrozilnim
podavani jinych 1éciv proplachnout vhodnym infuznim roztokem, napt. injekénim roztokem chloridu

sodného 9 mg/ml (0,9%).
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Navod k otevieni ampulky

1) Otocte ampulku barevnym ozna¢enim smérem nahoru. Pokud zlstal néjaky roztok v horni ¢asti
ampulky, jemnym poklepanim prstem na ampulku jej setfeste dola.

2) Pro otevieni pouzijte obé ruce; zatimco budete drzet spodni ¢ast ampulky v jedné ruce, druhou
rukou odlomte horni ¢4st ampulky smérem od barevného oznaceni (viz ptilozeny obrazek).

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