CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cisatracurium Kalceks, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg cisatrakurium (w postaci cisatrakuriowego bezylanu).
Kazda amputka 2,5 ml zawiera 5 mg cisatrakurium.

Kazda amputka 5 ml zawiera 10 mg cisatrakurium.

Kazda amputka 10 ml zawiera 20 mg cisatrakurium.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji.

Przejrzysty, bezbarwny lub zéttawy roztwor, wolny od widocznych czgstek statych.
pH roztworu 3.0-3.8

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cisatracurium Kalceks jest wskazany do stosowania podczas zabiegdw chirurgicznych oraz podczas
innych zabiegdéw u 0sob dorostych oraz dzieci powyzej 1 miesigca zycia. Moze by¢ stosowany takze u
0sob dorostych wymagajacych intensywnej opieki medycznej. Cisatracurium Kalceks moze by¢
stosowany w terapii uzupehiajgcej podczas znieczulenia ogolnego lub z lekami uspokajajacymi na
Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT) w celu zwiotczenia migéni szkieletowych oraz utatwienia
stosowania intubacji dotchawiczej i wentylacji mechanicznej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Cisatrakurium nalezy podawac wytacznie pod nadzorem anestezjologdéw lub innych lekarzy, ktorzy sa
zaznajomieni z zastosowaniem i dziataniem $rodkow blokujacych przewodnictwo nerwowo-
migsniowe. Musza by¢ dostepne urzadzenia do intubacji dotchawiczej i utrzymania wentylacji ptucne;j
oraz odpowiedniego natlenienia tg¢tniczego.

Nalezy pamigta¢, ze Cisatracurium Kalceks nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce ani podawany
przez te sama igle razem z propofolem emulsja do wstrzykiwan lub z roztworami zasadowymi, np. Z

sodu tiopentalem (patrz punkt 6.2).

Cisatracurium Kalceks nie zawiera przeciwbakteryjnych srodkéw konserwujacych i jest przeznaczony
do jednorazowego uzycia.

Wskazoéwki dotyczace monitorowania

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mie$niowe, w celu
indywidualnego dostosowania dawki, podczas podawania cisatrakurium zaleca si¢ monitorowanie
przewodnictwa nerwowo-migsniowego.



Dawkowanie
¢ Podanie we wstrzyknieciach dozylnych
Dawkowanie u dorostych
Intubacja dotchawicza
Zalecana dawka cisatrakurium wynosi u dorostych 0,15 mg/kg mc. Ta dawka stwarza dobre do

doskonatych warunki do intubacji dotchawiczej po uptywie 120 sekund od podania cisatrakurium po
indukcji znieczulenia propofolem.

Wigksze dawki skracajg czas rozpoczgcia bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego.

Ponizsza tabela podsumowuje $rednig farmakodynamike cisatrakurium podanego zdrowym, dorostym
pacjentom w dawkach 0,1-0,4 mg/kg mc. podczas znieczulenia ztozonego przy uzyciu opioidu
(tiopental/fentanyl/midazolam) lub propofolu.

Tabela nr 1: Srednia farmakodynamika cisatrakurium w zaleznosci od wielkosci stosowanej
dawki

Poczatkowa Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
dawka znieczulenia zniesienia T1* maksymalnego samoistnego
cisatrakurium (minuty) zniesienia T1* powrotu T1*
mg/kg mc (minuty) (minuty)

0,1 Opioid 3,4 4,8 45

0,15 Propofol 2,6 3,5 55

0,2 Opioid 2,4 2,9 65

0,4 Opioid 15 1,9 91

* Pojedyncza odpowiedz skurczowa T1, a takze pierwsza sktadowa odpowiedzi migsnia
przywodziciela kciuka na ciagg czterech bodzcow wywotana supramaksymalng stymulacjg elektryczng
nerwu tokciowego.

Znieczulenie enfluranem lub izofluranem moze wydtuzy¢ czas skutecznego klinicznie dziatania
poczatkowej dawki cisatrakurium nawet o 15%.

Dawka podtrzymujaca

Blok przewodnictwa nerwowo-migéniowego mozna przedtuzy¢ stosujac podtrzymujace dawki
cisatrakurium. Dawka 0,03 mg/kg mc., podana podczas znieczulania opioidami lub propofolem,
przedhuza klinicznie skuteczny blok o okoto 20 minut.

Stosowanie kolejnych dawek podtrzymujacych nie wydhuza czasu ich dzialania.

Samoistne ustepowanie

Szybkos¢ samoistnego ustepowania bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego jest niezalezna od
wielkos$ci podanej dawki cisatrakurium. Podczas znieczulania opioidami lub propofolem $redni czas
ustepowania od 25% do 75% 1 od 5% do 95% bloku wynosi odpowiednio okoto 13 i 30 minut.

Odwracanie

Blok przewodnictwa nerwowo- mig$niowego wywolany przez cisatrakurium mozna tatwo odwrocic¢
podajac standardowe dawki inhibitoroéw acetylocholinoesterazy. Po podaniu leku powodujgcego
odwrécenie bloku w momencie powrotu srednio 10% odpowiedzi T1, sredni czas ustepowania od 25%
do 75% bloku oraz do pelnego ustgpienia klinicznych objawow bloku (T4:T1 > 0,7) wynosi
odpowiednio 4 i 9 minut.

Drzieci i mlodziez




Intubacja dotchawicza (dzieci w wieku od 1 miesiaca do 12 lat)

Podobnie jak u dorostych poczatkowa dawka cisatrakurium wynosi 0,15 mg/kg mc., podawana w
szybkim wstrzyknigciu trwajacym 5-10 sekund. Ta dawka stwarza dobre do doskonatych warunki do
intubacji dotchawiczej po uptywie 120 sekund od podania. Dane farmakodynamiczne dotyczace tej

dawki przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela nr 2, Tabela nr 3 i Tabela nr 4).

Zastosowanie cisatrakurium do intubacji u dzieci w klasie ASA 111-IV nie byto badane. Sa
ograniczone dane dotyczace stosowania cisatrakurium u dzieci w wieku ponizej 2 lat, poddawanych
dhugotrwatym lub rozleglym zabiegom chirurgicznym.

U dzieci w wieku od 1 miesigca do 12 lat cisatrakurium wykazuje krotszy czas efektywnego trwania i
szybsze spontaniczne ustgpowanie bloku w poréwnaniu z obserwowanymi u dorostych w podobnych
warunkach znieczulenia ogolnego. Zostaly zaobserwowane niewielkie roznice w profilu
farmakodynamicznym mig¢dzy dzie¢mi w wieku 1-11 miesiecy zycia i 1 roku do 12 lat. Szczegoty
zostaty przedstawione w Tabeli nr 2 oraz Tabeli nr 3.

Tabela nr 2: Dzieci w wieku 1 miesiaca do 11 miesiecy

Dawka Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
cisatrakurium znieczulenia zniesienia maksymalnego samoistnego
(mg/kg mc.) (minuty) zniesienia(minuty) powrotu
T1(minuty)
0,15 Halotan 1,4 2,0 52
0,15 Opioid 1.4 1,9 47
Tabela nr 3: Dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat
Dawka Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
cisatrakurium znieczulenia zniesienia maksymalnego samoistnego
(mg/kg mc.) (minuty) zniesienia(minuty) powrotu T1
(minuty)
0,15 Halotan 2,3 3,0 43
0,15 Opioid 2,6 3,6 38

Jezeli cisatrakurium nie jest wymagany do intubacji: mozna zastosowa¢ dawki mniejsze niz
0,15 mg/kg mc. Dane farmakodynamiczne dotyczace dawek 0,08 i 0,1 mg/kg mc. u dzieci w wieku
2-12 lat zostaty przedstawione w Tabeli nr 4.

Tabela nr 4: Dzieci w wieku od 2 do 12 lat

Dawka Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
cisatrakurium znieczulenia zniesienia maksymalnego samoistnego
(mg/kg mc.) (minuty) zniesienia powrotu T1
(minuty) (minuty)
0,08 Halotan 1,7 2,5 31
0,1 Opioid 1,7 2,8 28

Podawanie cisatrakurium po zastosowaniu suksametonium nie byto badane u dzieci i mtodziezy (patrz

punkt 4.5).

Podczas stosowania halotanu mozna oczekiwa¢ przedhuzenia o 20% klinicznie skutecznego dziatania
dawki cisatrakurium. Nie sa dostgpne informacje dotyczace stosowania cisatrakurium u dzieci podczas
znieczulenia innymi $rodkami znieczulajagcymi z grupy chlorowcowanych weglowodorow, ale mozna
si¢ spodziewacé, ze te srodki rowniez przedtuzajg klinicznie skuteczne dziatanie dawki produktu

cisatrakurium.

Dawka podtrzymujaca (dzieci w wieku od 2 do 12 lat)




Blok przewodnictwa nerwowo-migsniowego mozna przedtuzy¢ podajac podtrzymujace dawki
cisatrakurium. U dzieci w wieku od 2 do 12 lat dawka 0,02 mg/kg mc., podana podczas znieczulenia
halotanem, przedtuza klinicznie skuteczny blok o okoto 9 minut. Stosowanie kolejnych dawek
podtrzymujacych nie wydtuza czasu ich dziatania.

Nie ma wystarczajacych danych, aby przedstawic¢ specyficzne zalecenia dotyczace podtrzymujacego
dawkowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Niemniej jednak, bardzo ograniczone dane z badan
klinicznych u dzieci w wieku ponizej 2 lat sugeruja, ze dawka podtrzymujaca 0,03 mg/kg mc. moze
przedtuzac¢ klinicznie skuteczny blok przewodnictwa nerwowo-migsniowego do 25 minut, podczas
opioidowego znieczulenia ogdlnego.

Samoistne ustepowanie bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego

Szybko$¢ samoistnego ustgpowania bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego jest niezalezna od
wielkosci podanej dawki cisatrakurium. Podczas znieczulenia opioidami lub halotanem mediana czasu
ustgpowania od 25% do 75% 1 od 5% do 95% bloku wynosi odpowiednio okoto 11 i 28 minut.

Odwracanie bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego

Blok przewodnictwa nerwowo-mig¢$niowego wywotany cisatrakurium mozna tatwo odwroci¢ podajac
standardowe dawki inhibitorow acetylocholinoesterazy. Sredni czas ustepowania od 25% do 75%
bloku oraz do pelnego ustgpienia klinicznych objawow bloku (T4:T1 > 0,7) wynosi odpowiednio
okoto 2 i 5 minut, po podaniu $rodka powodujacego odwrocenie bloku w momencie powrotu srednio
13% odpowiedzi T1.

. Podanie w postaci infuzji
Dawkowanie u dorostych i dzieci w wieku od 2 do 12 lat

W celu podtrzymania bloku przewodnictwa nerwowo-migéniowego produkt Cisatracurium Kalceks
mozna stosowac¢ w postaci infuzji. Po wystapieniu objawdw samoistnego ustgpowania bloku, zalecana
poczatkowa szybkos¢ infuzji 3 pg/kg me./min (0,18 mg/kg mc./h) pozwala przywroci¢ zahamowanie
89-99% odpowiedzi T1. Po poczatkowym okresie, potrzebnym do ustabilizowania si¢ bloku
przewodnictwa nerwowo-migsniowego, szybkos¢ infuzji od 1 do 2 ug/kg me./min (od 0,06 do

0,12 mg/kg mc./h) powinna by¢ wystarczajaca by utrzymaé zablokowanie przewodnictwa nerwowo-
mig¢$niowego w podanym zakresie u wigkszo$ci pacjentow.

Zmniejszenie szybkosci infuzji nawet o 40% moze by¢ konieczne, jesli cisatrakurium jest podawane
podczas znieczulenia izofluranem lub enfluranem (patrz punkt 4.5).

Szybkos$¢ infuzji zalezy od ste¢zenia cisatrakurium w roztworze do infuzji, od niezb¢dnego stopnia
zablokowania przewodnictwa nerwowo-miesniowego oraz od masy ciata pacjenta. W tabeli ponizej
podane sg zalecenia co do szybkosci infuzji nierozcienczonego produktu Cisatracurium Kalceks,

2 mg/ml, roztwoér do wstrzykiwan/do infuzji.

Tabela nr 5: Szybko$¢ podawania produktu Cisatracurium Kalceks (2 mg/ml) w postaci infuzji

Masa ciata Dawka (ug/kg/min) Szybkosé

pacjenta (kg) 1,0 1,5 2,0 3,0 infuzji
20 0,6 0,9 1.2 18 mi/h
70 2,1 3,2 4,2 6,3 mi/h
100 3,0 4,5 6,0 9,0 mi/h

Ciagly wlew o stalej szybkoS$ci nie wigzat si¢ z postepujacym zwigkszeniem lub zmniejszeniem
stopnia zablokowania przewodnictwa nerwowo-mig§niowego.

Samoistne ustepowanie bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego po zaprzestaniu infuzji zachodzi
z szybko$cig pordéwnywalng do jego ustgpowania po pojedynczym podaniu we wstrzyknigciu
dozylnym.



e Dawkowanie u pacjentéw w Oddzialach Intensywnej Terapii (OIT)

Cisatrakurium moze by¢ podawane w szybkim wstrzyknigciu dozylnym i (lub) w postaci infuzji
dorostym pacjentom w OIT.

Poczatkowo zaleca si¢ podawanie dorostym pacjentom w OIT cisatrakurium w postaci infuzji z
szybkoscia 3 pg/kg me./min (0,18 mg/kg mc./h). U pacjentdéw mogg wystapi¢ duze réznice osobnicze
w wielkosci koniecznej dawki i moga one ulega¢ zmniejszeniu lub zwigkszeniu w miare uptywu
czasu. Szybko$¢ infuzji w badaniach klinicznych wynosita $rednio 3 ug/kg me./min [zakres od 0,5 do
10,2 pg/kg mc./min (0,03 do 0,6 mg/kg mc./h)].

Sredni czas samoistnego catkowitego powrotu przewodnictwa nerwowo-migéniowego po
dtugotrwatym (do 6 dni) podawaniu cisatrakurium w postaci infuzji u pacjentow w OIT, wynosit
okoto 50 minut.

Profil samoistnego powrotu przewodnictwa nerwowo-mig¢$niowego po stosowaniu cisatrakurium w
postaci infuzji u pacjentéw w OIT jest niezalezny od czasu trwania infuz;ji.

Szczegolne grupy pacjentow

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku nie wymagajg zmiany dawkowania. U tych pacjentéw parametry
farmakodynamiczne cisatrakurium sa podobne do wystepujacych u 0s6b mtodszych, chociaz tak
jak w przypadku innych srodkéow blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe, poczatek
dziatania leku moze wystapi¢ nieco pdzniej.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjenci z niewydolnoscia nerek nie wymagaja zmiany dawkowania. U tych pacjentow
wlasciwosci farmakodynamiczne cisatrakurium sg podobne do wystgpujacych u pacjentow z
prawidtowa czynnoscig nerek, ale poczatek dzialania moze wystgpi¢ nieco pozniej.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Pacjenci w krancowych stadiach niewydolno$ci watroby nie wymagaja zmiany dawkowania. U
tych pacjentow wlasciwosci farmakodynamiczne cisatrakurium sg podobne do obserwowanych u
pacjentow z prawidlowa czynno$cig watroby, ale poczatek dziatania moze wystapié nieco
wczesniej.

Dawkowanie u pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi

Podawanie cisatrakurium w szybkim wstrzyknigciu (trwajacym 5-10 sekund) dorostym
pacjentom z powaznymi chorobami sercowo-naczyniowymi (Klasa I-111 wg skali New York
Heart Association) poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) nie
byto zwigzane z klinicznie istotng zmiang parametrow sercowo- naczyniowych po zadnej z
badanych dawek (do 0,4 mg/kg mc. wiacznie (8 x EDgs)). Jednakze dane dotyczace zastosowania
dawek powyzej 0,3 mg/kg mc. w tej populacji pacjentdw sg ograniczone).

Zastosowanie cisatrakurium u dzieci poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym nie byto
badane.

Dawkowanie u noworodkow (w wieku ponizej 1 miesigca)
Stosowanie cisatrakurium u noworodkow nie jest zalecane, poniewaz nie przeprowadzono badan w tej

populacji.

Sposdb podawania

Podanie dozylne (iv.).
Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na cisatrakurium, atrakurium lub kwas benzenosulfonowy lub na ktorakolwiek z
substancji pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia wynikajgce z wlasciwosci produktu

Cisatrakurium poraza mi¢$nie oddechowe podobnie jak inne migénie szkieletowe, nie wptywajac,
wedtug obecnego stanu wiedzy, na §wiadomos¢ i prog odczuwania bolu. Cisatrakurium powinno by¢
podawane wyltacznie przez anestezjologa lub lekarza majacego do§wiadczenie w stosowaniu i
dziataniu $§rodkéw wywotujacych zablokowanie przewodnictwa nerwowo-migsniowego lub pod ich
nadzorem, w warunkach umozliwiajacych wykonanie intubacji dotchawiczej, zastosowanie wentylacji
kontrolowanej oraz odpowiednie wysycenie krwi tgtniczej tlenem.

Nalezy zachowa¢ duzg ostrozno$¢ podczas podawania cisatrakurium pacjentom, u ktérych wystapita
nadwrazliwos$¢ na inne srodki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, poniewaz istnieja
doniesienia o duzej czgstosci wystgpowania nadwrazliwosci krzyzowej (wigkszej niz 50%) migdzy
lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-migsniowe (patrz punkt 4.3).

Cisatrakurium nie wykazuje istotnych wtasciwosci wagolitycznych lub wlasciwosci blokowania
zwojow nerwowych. Z tego powodu cisatrakurium nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na
czgstos¢ akeji serca i nie przeciwdziata bradykardii wywotywanej przez wiele lekow stosowanych w
celu wywotania znieczulenia ogoélnego lub przez pobudzenie nerwu blednego w czasie zabiegu
chirurgicznego.

Pacjenci z miastenig lub z innymi zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego wykazuja
znacznie wiekszg wrazliwos¢ na dziatanie srodkow wywotujgcych blok niedepolaryzacyjny. U tych
pacjentow zaleca si¢ podawanie poczatkowej dawki nie wigkszej niz 0,02 mg/kg masy ciata.

Cigzkie zaburzenia kwasowo-zasadowe lub elektrolitowe w surowicy mogg zwigkszac¢ lub zmniejszaé
wrazliwo$¢ pacjentdow na dziatanie srodkow blokujacych przewodnictwo nerwowo-miesniowe.

Nie sg dostepne informacje o zastosowaniu cisatrakurium u noworodkéw w wieku ponizej 1 miesiaca,
poniewaz nie bylo ono badane w tej populacji pacjentow.

Nie badano dziatania cisatrakurium u pacjentéw z hipertermig ztosliwa w wywiadzie. Badania
przeprowadzone u $win z predyspozycja do wystgpienia hipertermii ztosliwej wykazuja, ze
cisatrakurium nie wyzwala tego zespotu.

Brak badan dotyczacych stosowania cisatrakurium u pacjentow poddawanych zabiegom
kardiochirurgicznym w warunkach indukowanej hipotermii (25-28°C). Tak jak w przypadku innych
srodkoéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, mozna spodziewac sie, ze szybkos¢
infuzji niezbedna do utrzymania odpowiedniego zwiotczenia bedzie w tych warunkach znacznie
mniejsza.

Nie badano dziatania cisatrakurium u pacjentéw z oparzeniami; jednak, podobnie jak w przypadku
innych srodkow wywotujacych blok niedepolaryzacyjny, u pacjentow z oparzeniami czas dziatania
cisatrakurium moze by¢ krotszy, a dawki niezbedne do zastosowania wigksze.

Produkt Cisatracurium Kalceks jest roztworem hipotonicznym i nie wolno podawaé go acznie z
przetaczang krwig, w jednym cewniku dozylnym.

Pacjenci w Oddzialach Intensywnej Terapii (OIT)

Podczas podawania zwierzetom laboratoryjnym laudanozyny (metabolit cisatrakurium i atrakurium) w
duzych dawkach, obserwowano przemijajacy spadek cisnienia krwi, a u niektérych gatunkow
wzmozenie efektow pobudzeniowych mézgu. U najbardziej wrazliwych gatunkoéw zwierzat, dziatanie



to wystapito przy st¢zeniach laudanozyny w osoczu podobnych do tych, ktore obserwowano u
niektorych pacjentow w OIT po podaniu dlugotrwalej infuzji atrakurium.

W zwigzku z mniejszg wymagang szybkoscig infuzji cisatrakurium, stezenia laudanozyny w osoczu
wynoszg okoto 1/3 stgzen obserwowanych po infuzji atrakurium.

Pojawity si¢ nieliczne doniesienia, ze u pacjentow w OIT, ktérym podawano atrakurium i inne leki,
obserwowano drgawki. Pacjenci ci mieli zwykle jedno lub wigcej schorzen predysponujacych do
drgawek (np. uraz czaszki, hipoksyjna encefalopatia, obrzek mozgu, wirusowe zapalenie mozgu,
mocznica). Nie ustalono zwigzku przyczynowego tych obserwacji z laudanozyna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiele lekow wptywa na sile i czas dziatania srodkow wywotujacych blok niedepolaryzacyjny
przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego. Sg to na przyktad:

Zwigkszajgce dziatanie:

- srodki znieczulajace takie jak: enfluran, izofluran i halotan (patrz punkt 4.2) oraz ketamina;

- inne leki wywotujace blok niedepolaryzacyjny przewodniCtwa nerwowo-mig$niowego;

- inne leki takie jak: antybiotyki (w tym aminoglikozydy, polimyksyny, spektynomycyna,
tetracykliny, linkomycyna i klindamycyna);

- leki przeciwarytmiczne (w tym propranolol, leki blokujace kanaty wapniowe, lidokaina,
prokainamid i chinidyna);

- diuretyki (w tym furosemid i prawdopodobnie tiazydy, mannitol, acetazolamid);

- sole magnezu oraz litu;

- leki blokujace zwoje nerwowe (trimetafan, heksametonium).

W rzadkich przypadkach niektore leki moga zaostrzy¢ lub ujawnic¢ ukryta miasteni¢ lub nawet
wywotac zespot miasteniczny, czego nastepstwem moze by¢ zwigkszona wrazliwo$¢ na dziatanie
srodkow wywolujacych niedepolaryzacyjny blok przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego. Do lekow
takich naleza r6zne antybiotyki, leki beta-adrenolityczne (propranolol, oksprenolol), leki
przeciwarytmiczne (prokainamid, chinidyna), leki przeciwreumatyczne (chlorochina, D-
penicylamina), trimetafan, chlorpromazyna, steroidy, fenytoina i oraz lit.

Podanie suksametonium w celu przedtuzenia czasu trwania zwiotczenia wywotanego przez srodki
powodujace blok niedepolaryzacyjny moze spowodowac¢ wystapienie przedtuzonego i ztozonego
bloku, ktorego usunigcie za pomocg antagonistow acetylocholinoesterazy moze by¢ trudne.

Leki zmniejszajgce dzialanie:
Zmniegjszone dzialanie zaobserwowano w przypadku uprzedniego dlugotrwalego podawanie fenytoiny
lub karbamazepiny.

Leczenie z zastosowaniem inhibitoréw acetylocholinoesterazy, powszechnie wykorzystywanych w
terapii choroby Alzheimera (np. donepezyl) moze skrocié czas trwania oraz zmniejszy¢ nasilenie
bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego wywolanego przez cisatrakurium.

Leki obojetne:

Uprzednie podanie suksametonium nie wptywa ani na czas trwania bloku niedepolaryzacyjnego
wywotanego podaniem cisatrakurium we wstrzyknieciu dozylnym, ani nie wymaga zmian w
szybkos$ci podawania infuzji.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania cisatrakurium u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach, dotyczace wplywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka, ptodu, przebieg porodu i rozwoj



pourodzeniowy (patrz punkt 5.3) sg niewystarczajgce. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane. Produktu Cisatracurium Kalceks nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cisatrakurium lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Jednak, ze wzgledu na krétki okres
pottrwania substancji, wptyw na karmione dziecko nie jest przewidywany, jesli karmienie piersia
zostanie wznowione po ustapieniu dziatania produktu leczniczego. Jako srodek ostroznosci, nie nalezy
kontynuowaé karmienia piersig podczas leczenia oraz zalecane jest wstrzymac si¢ 0d karmienia piersia
przez pig¢ okresow pottrwania cisatrakurium tj. przez okoto 3 godziny po ostatniej dawce lub po
zakonczeniu infuzji cisatrakurium.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie dotyczy stosowania produktu Cisatracurium Kalceks. Cisatrakurium jest zawsze stosowane
jednoczesnie ze srodkami wywotujacymi znieczulenie ogolne. Nalezy zachowac $rodki ostroznosci
zwigzane z wptywem znieczulenia ogolnego na zdolno$¢ wykonywania czynnosci przez pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedtug czgstosci wystepowania, okreslonej 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).

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny

Po podaniu lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig§niowe obserwowano wystgpowanie
reakcji anafilaktycznych o réznym stopniu cigzkosci, w tym wstrzas anafilaktyczny. Istnieja
doniesienia o bardzo rzadkim wystepowaniu cigzkich reakcji anafilaktycznych u pacjentow
otrzymujacych produkt cisatrakurium w potaczeniu z jednym Iub kilkoma innymi lekami
anestetycznymi.

Zaburzenia serca

Czgsto Bradykardia
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Hipotensja

Niezbyt czgsto Zaczerwienienie skory

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto Skurcz oskrzeli

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto Wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bardzo rzadko Miopatia, ostabienie sity migsniowej

Nieliczne prace donoszg o wystgpowaniu u cigzko chorych pacjentoéw w oddziatach intensywnej
terapii ostabienia sity migsniowej i (lub) miopatii po przedtuzonym podawaniu lekéw zwiotczajacych
miesnie szkieletowe. Wigkszo$¢ pacjentdw otrzymywata rownoczesnie leki kortykosteroidowe. Nie
zostato potwierdzone, ze wystepowanie tych objawdw bylo zwigzane przyczynowo ze stosowaniem
cisatrakurium.



Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Przedluzajace si¢ porazenie migsni i jego nastgpstwa sg przypuszczalnie glownymi objawami
przedmiotowymi przedawkowania cisatrakurium.

Postepowanie

Do chwili powrotu samoistnej, wydolnej czynnosci oddechowej niezbedne jest utrzymanie wentylacji
ptuc i odpowiedniego wysycenia krwi tetniczej tlenem. Nalezy stosowac srodki wywotujace pelng
sedacje, poniewaz cisatrakurium nie powoduje zniesienia $wiadomosci. Po wystgpieniu objawow
samoistnego powrotu przewodnictwa nerwowo-migsniowego, podanie inhibitorow
acetylocholinoesterazy moze przyspieszy¢ powrot przewodnictwa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajgce migsnie dziatajgce obwodowo: inne czwartorzedowe
zwigzki amoniowe, kod ATC: MO3AC11.

Cisatrakurium jest srodkiem zwiotczajacym migsnie szkieletowe, o strukturze benzylizochinolinowe;j,
wywotujacym blok niedepolaryzacyjny, o srednio dtugim czasie dzialania.

Mechanizm dziatania

Badania kliniczne u ludzi wykazaty, ze cisatrakurium w dawkach do 8 x EDgs wigcznie nie wywoluje
zaleznego od dawki uwalniania histaminy.

Cisatrakurium wigze si¢ z receptorami cholinergicznymi ptytki motorycznej, antagonizujac dziatanie
acetylocholiny, czego rezultatem jest konkurencyjny blok przewodnictwa nerwowo-mie$niowego.
Dziatanie to mozna tatwo odwrdcic¢ stosujgc odwracalne inhibitory acetylocholinoesterazy, takie jak
neostygmina lub edrofonium.

Dawka potrzebna do usunigcia 95% odpowiedzi skurczowej migénia przywodziciela kciuka na
stymulacj¢ nerwu tokciowego (EDgs), podczas znieczulenia ztozonego przy uzyciu opioidu
(tiopental/fentanyl/midazolam) wynosi 0,05 mg/kg masy ciata.

EDgs cisatrakurium u dzieci podczas znieczulania halotanem wynosi 0,04 mg/kg masy ciata.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Metabolizm i Eliminacja



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

W organizmie czlowieka cisatrakurium podlega degradacji w fizjologicznym zakresie wartosci pH i
temperatury poprzez eliminacj¢ Hofmanna (proces chemiczny), tworzac laudanozyne i
monoczwartorzedowy metabolit akrylanowy. Monoczwartorzedowy metabolit akrylanowy jest
hydrolizowany przez nieswoiste esterazy osoczowe do monoczwartorzedowego alkoholu. Eliminacja
cisatrakurium jest w duzym stopniu niezalezna od czynnosci narzadéw wewnetrznych, ale watroba i
nerki sa gtownymi drogami eliminacji jego metabolitow.

Metabolity te nie wykazuja wlasciwosci blokowania przewodnictwa nerwowo-migsniowego.

Farmakokinetyka u 0s6b dorostych

Ogolne wilasciwosci farmakokinetyczne cisatrakurium, oceniane przy uzyciu modelu
nickompartmentowego, nie byty zalezne od dawki w badanych zakresach (0,1-0,2 mg/kg masy ciala,
tj. 2-4 X EDgs).

Metoda farmakokinetyki populacyjnej potwierdzita to w rozszerzonym zakresie dawek do 0,4 mg/kg
masy ciata (8 x EDgs). Tabela ponizej przedstawia parametry farmakokinetyczne cisatrakurium po
stosowaniu dawek 0,1 i 0,2 mg/kg masy ciata u zdrowych dorostych osob.

Parametr Zakres wartosci §rednich
Klirens 4,7 do 5,7 ml/min/kg mc.
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym | 121 do 161 ml/kg mc.
Okres poltrwania 22 do 29 minut

Farmakokinetyka u pacjentéw w podesztym wieku

Nie wykazano klinicznie istotnych réznic miedzy parametrami farmakokinetycznymi cisatrakurium u
pacjentow w podesztym wieku, a parametrami u mtodych os6b dorostych. Profil ustepowania bloku
niedepolaryzacyjnego jest rowniez niezmieniony.

Farmakokinetyka u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nie wykazano klinicznie istotnych réznic miedzy parametrami farmakokinetycznymi cisatrakurium u
pacjentow z krancowa niewydolno$cig nerek lub z krancowg niewydolnoscig watroby, a parametrami
u zdrowych osob dorostych. Profil ustgpowania bloku niedepolaryzacyjnego jest rowniez
niezmieniony.

Farmakokinetyka podczas infuzji

Parametry farmakokinetyczne cisatrakurium sg podobne zaréwno po podaniu w postaci infuzji, jak i w
pojedynczym wstrzyknigciu dozylnym. Profil ustgpowania bloku po podaniu cisatrakurium w postaci
infuzji nie zalezy od czasu trwania infuzji i jest podobny do profilu ustgpowania po jednorazowym
wstrzyknieciu dozylnym.

Farmakokinetyka u pacjentow w Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT)

Parametry farmakokinetyczne cisatrakurium u pacjentdow w OIT otrzymujacych produkt w postaci
dlugotrwatej infuzji sa podobne do parametrow farmakokinetycznych u zdrowych osoéb dorostych
poddawanych zabiegom chirurgicznym, otrzymujacych lek dozylnie w postaci infuzji lub w
pojedynczych wstrzyknieciach. Po stosowaniu cisatrakurium w postaci infuzji u pacjentow w OIT
profil ustepowania bloku nie zalezy od czasu trwania infuzji.

Stgzenia metabolitow sg wigksze u pacjentow w OIT z nieprawidlowg czynno$cig nerek i (lub)
watroby (patrz punkt 4.4). Metabolity te nie biorg udzialu w blokowaniu przewodnictwa nerwowo-
mie$niowego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra
Objawy toksyczne zostaly opisane w punkcie 4.9.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym
Badania po podaniu wielokrotnym przez trzy tygodnie, przeprowadzone na psach i matpach, nie
wykazaty oznak toksycznosci specyficznych dla produktu.
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Mutagennos¢
Cisatrakurium nie wykazywato dziatania mutagennego w mikrobiologicznych testach mutagennosci

in vitro w stezeniach do 5000 ug/ptytke.

W badaniach cytogenetycznych in vivo na szczurach nie zaobserwowano istotnych nieprawidtowosci
chromosomalnych podczas stosowania podskornie dawek do 4 mg/kg mc. W badaniu mutagennosci in
Vitro z zastosowaniem mysich komorek chtoniaka, wykazano mutagenne dziatanie cisatrakurium w
stezeniu 40 pg/ml i wickszym. Pojedyncza pozytywna odpowiedz mutagenna na produkt uzywany
rzadko i (lub) krétkotrwale ma watpliwe znaczenie kliniczne.

Rakotwoérczosé
Nie prowadzono badan nad rakotwoérczym dzialaniem produktu.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodnos¢. W badaniach na szczurach nie
stwierdzono negatywnego wplywu cisatrakurium na rozwoj ptodu.

Tolerancja miejscowa
W badaniach dotyczacych podania dotetniczego u krolikoéw cisatrakurium byto dobrze tolerowane i
nie stwierdzono zmian spowodowanych dziataniem produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas benzenosulfonowy (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi produktami leczniczymi poza wymienionymi w
punkcie 6.6.

Poniewaz cisatrakurium jest trwate tylko w kwasnych roztworach, nie powinno by¢ mieszane w tej
samej strzykawce lub podawane przez t¢ samg igle razem z roztworami zasadowymi (np. sodu
tiopentalem).

Produkt wykazuje niezgodnosci farmaceutyczne z trometamolu ketorolakiem oraz z propofolem w
emulsji do wstrzykniec.

6.3  Okres waznosci

Nieotwarta amputka: 18 miesigcy

Okres waznosci po rozcienczeniu:

Wykazano fizyczng i chemiczng trwato$¢ po otwarciu ampulki przez przynajmniej 24 godziny, jezeli
przechowywana jest w temperaturze 2-8°C oraz 25°C (patrz punkt 6.6).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jezeli metoda otwierania/rozcienczania nie wyklucza ryzyka
skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie uzyty natychmiast,
za czas 1 warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania po rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

2,5ml, 5 ml lub 10 ml roztworu umieszczono w ampultkach z bezbarwnego szkta typu I, z punktem
OPC ( z punktem ciecia).

Ampuiki sg oznaczone kolorowg obwodka, w innym kolorze dla kazdej objetosci.

Pi¢¢ ampulek umieszcza si¢ w ostonce z PVC, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Do uzytku jednorazowego.

Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu ampuiki.

Przed zastosowaniem nalezy skontrolowa¢ wyglad roztworu. Leku nie nalezy stosowac, jesli
widoczne sg jakiekolwiek oznaki zepsucia (np. widoczne czastki).

Rozcienczony produkt Cisatracurium Kalceks jest fizycznie i chemicznie trwaty przez przynajmniej
24 h, jezeli przechowywany jest w temperaturze 2-8°C oraz 25°C, w stezeniu 0,1 mg/ml w
nastepujacych ptynach infuzyjnych w kontakcie z strzykawkami z polipropylenu lub poliweglanu,
rurkami z polietylenu lub PVC oraz workami infuzyjnymi z polipropylenu lub PVC:

- sodu chlorek 9 mg/ml (0,9%), roztwoér do wstrzykiwan,;

- glukoza 50 mg/ml (5%), roztwor do wstrzykiwan;

- sodu chlorek 1,8 mg/ml (0,18%) oraz glukoza 40 mg/ml (4%), roztwor do wstrzykiwan;

- sodu chlorek 4,5 mg/ml (0,45%) oraz glukoza 25 mg/ml (2,5%) roztwor do wstrzykiwan.

W warunkach symulujacych infuzje¢ przez koncowke w ksztalcie litery Y wykazano, ze cisatrakurium
nie wykazuje niezgodnos$ci farmaceutycznych z nastgpujacymi, powszechnie stosowanymi w okresie
okotooperacyjnym, lekami: alfentanylu chlorowodorkiem, droperidolem, fentanylu cytrynianem,
midazolamu chlorowodorkiem i sufentanylu cytrynianem.

Jezeli inne leki sa podawane przez t¢ samg co cisatrakurium, zatozong na state, igte lub kaniulg, zaleca
si¢ zeby po wstrzyknieciu kazdego leku przeptukac uktad stosowna iloscig odpowiedniego ptynu do
infuzji, np. sodu chlorku 9 mg/ml (0,9%), roztwor do wstrzykiwan.

Podobnie, jak w przypadku innych lekow podawanych dozylnie, jesli jako miejsce wstrzyknigcia
wybiera si¢ matlg zyte, po podaniu cisatrakurium nalezy przeptukac ja odpowiednim ptynem do
infuzji, np. sodu chlorku 9 mg/ml (0,9%) roztwor do wstrzykiwan.

Instrukcja otwierania amputki:

1. Obr6¢ ampulke z kolorowym punktem do gory. Jesli w gornej czesci ampuiki znajduje si¢
jakikolwiek roztwoér, delikatnie dotknij palcem, aby dosta¢ cate rozwigzanie do dolnej czgsci ampulki.
2. Uzyj obu ragk, aby otworzy¢; trzymajac dolng cze$¢ amputki w jednej rece, drugg reka oderwij gorng
cze$¢ amputki w kierunku od kolorowego punktu (patrz zdjecia ponize;j).
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E

1057 Riga

Lotwa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 25584

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.10.2019r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.02.2022 r.
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