CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mivacron, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 2 mg miwakurium (Mivacurium) w postaci chlorku miwakurium.
Jedna ampuika 5 ml zawiera 10 mg miwakurium (w postaci chlorku miwakurium).
Jedna amputka 10 ml zawiera 20 mg miwakurium (w postaci chlorku miwakurium).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Przezroczysty, jatowy roztwor wodny, o jasnozottej barwie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Mivacron jest wysoce swoistym, krotko dziatajacym zwigzkiem blokujacym przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe, wywotujacym blok niedepolaryzujacy (polaryzacyjny, konkurencyjny),
cechujacy si¢ szybkim ustepowaniem.

Produkt Mivacron jest stosowany jako uzupetnienie znieczulenia ogoélnego w celu zwiotczenia migsni
szkieletowych oraz umozliwienia wykonania intubacji dotchawiczej i prowadzenia mechaniczne;j
wentylacji u dorostych, dzieci i niemowlat w wieku 2 miesiecy i powyzej.

Produkt Mivacron 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan nie zawiera przeciwbakteryjnych srodkow
konserwujacych i jest przeznaczony do jednorazowego zastosowania u indywidualnego pacjenta.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u dorostych - wstrzykiwania dozylne

Produkt Mivacron podaje si¢ za pomocg wstrzykiwan dozylnych. Przeci¢tna dawka potrzebna do
uzyskania 95% zahamowania odpowiedzi skurczowej migénia przywodziciela kciuka na stymulacje
nerwu tokciowego (EDgs) wynosi 0,07 mg/kg mc. (zakres 0,06 - 0,09 mg/kg mc.) u dorostych
znieczulonych narkotycznymi lekami przeciwbolowymi.

W celu uzyskania warunkow umozliwiajacych wykonanie intubacji dotchawiczej zaleca si¢

nastepujace schematy dawkowania:

o Dawka 0,2 mg/kg mec., podawana przez 30 sekund, zapewnia dobre lub nawet doskonate
warunki umozliwiajace wykonanie intubacji dotchawiczej przed uptywem 2,0 - 2,5 minut.

. Dawka 0,25 mg/kg mc., podawana w dwoch dawkach podzielonych (0,15 mg/kg mc. oraz po
30 sekundach 0,1 mg/kg mc.), zapewnia dobre lub nawet doskonate warunki umozliwiajace
wykonanie intubacji dotchawiczej przed uptywem 1,5 - 2,0 minut od zakonczenia pierwszego
wstrzyknigcia.

W przypadku produktu Mivacron, w poczatkowej fazie dziatania leku nie obserwuje si¢ istotnego
zmniejszenia odpowiedzi skurczowej mig$ni mierzonej metoda ciggu czterech impulsow (train-of-
four). Czesto mozliwe jest wykonanie intubacji dotchawiczej przed catkowitym zahamowaniem
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odpowiedzi skurczowej migsnia przywodziciela kciuka na stymulacj¢ metoda ciagu czterech
impulsow.

U zdrowych 0s6b dorostych, zalecana dawka leku podawanego w szybkim wstrzyknieciu dozylnym
miesci si¢ w zakresie 0,07-0,25 mg/kg mc. Czas trwania bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego
zalezy od podanej dawki. Dawki 0,07; 0,15; 0,20 i 0,25 mg/kg mc. wywotuja klinicznie skuteczny
blok trwajacy odpowiednio okoto 13, 16, 20 i 23 minut. Dawki do 0,15 mg/kg mc. mozna podawac
we wstrzyknigciu trwajacym 5 do 15 sekund. Wigksze dawki nalezy podawac przez 30 sekund, aby
zmniejszy¢ do minimum mozliwo$¢ wystapienia zaburzen ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.

Pelny blok mozna przedhuzy¢ podajac podtrzymujace dawki produktu Mivacron. Kazda dawka
0,1 mg/kg mc., podana podczas znieczulenia wywotanego przez narkotyczne leki przeciwbolowe,
przedtuza klinicznie skuteczny blok o okoto 15 minut. Kolejne dodatkowe dawki nie powoduja
kumulacji efektu blokowania przewodnictwa nerwowo-mig$niowego.

Dziatanie blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe produktu Mivacron jest potegowane, jesli do
znieczulenia zastosuje si¢ izofluran lub enfluran. W ustabilizowanym znieczuleniu wywotanym przez
izofluran lub enfluran, zalecang poczatkowg dawke produktu Mivacron nalezy zmniejszy¢ nawet o
25%. Wydaje sig, ze halotan tylko w niewielkim stopniu poteguje dziatanie miwakurium i
zmniejszenie dawki produktu Mivacron prawdopodobnie nie jest konieczne.

Od chwili rozpoczecia samoistnego ustepowania bloku przewodnictwa do catkowitego zakonczenia
tego procesu mija okoto 15 minut, niezaleznie od wielkosci podanej dawki.

Blok przewodnictwa nerwowo-mig$niowego wywotany przez podanie produktu Mivacron mozna
odwrdci¢ podajac standardowe dawki inhibitoréw cholinoesterazy. Jednak, poniewaz samoistne
ustgpowanie bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego po zastosowaniu miwakurium jest szybkie,
W postepowaniu rutynowym odwracanie bloku moze nie by¢ konieczne, gdyz skraca czas

do ustagpienia bloku tylko o 5-6 minut.

Dawkowanie u dorostych - infuzja ciagla

W celu utrzymania bloku przewodnictwa nerwowo-mie$niowego, produkt Mivacron mozna stosowac
w postaci infuzji ciaglej. Po wystapieniu wezesnych objawow samoistnego ustepowania bloku po
podaniu dawki poczatkowej produktu Mivacron zaleca si¢ podawanie w postaci infuzji 8 do 10 pg/kg
mc./minute (0,5 do 0,6 mg/kg mc./godzing).

Poczatkowa szybko$¢ infuzji powinna zostac ustalona na podstawie reakcji pacjenta na stymulacje
nerwow obwodowych i kryteriow klinicznych.

Szybkos¢ infuzji nalezy regulowac poprzez stopniowa zmiang podawanej dawki o okoto 1 pg/kg
mc./minute (0,06 mg/kg mc./godzing). Ogolnie zaleca si¢ utrzymywanie danej szybkosci infuzji przez
co najmniej 3 minuty przed dokonaniem zmiany.

U dorostych znieczulonych narkotycznymi lekami przeciwbolowymi przecigtna szybkos¢ infuzji

w zakresie 6 do 7 pg/kg mc./minute¢ pozwala na dtugotrwate utrzymanie 89 do 99% bloku
przewodnictwa nerwowo-migsniowego. W ustabilizowanym znieczuleniu wywotanym przez izofluran
lub enfluran nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkosci infuzji produktu Mivacron nawet o 40%.
Badania kliniczne wykazaty, ze w przypadku jednoczesnego stosowania sewofluranu predkos¢ infuzji
miwakurium moze zosta¢ zmniejszona o 50%. W przypadku stosowania halotanu potrzeba
ograniczenia szybkos$ci infuzji moze by¢ mniejsza.

Samoistne ustgpowanie bloku przewodnictwa nerwowo-migéniowego po podaniu produktu Mivacron
w postaci infuzji nie zalezy od czasu trwania infuzji i jest porownywalne z ustgpowaniem bloku
po podaniu pojedynczych dawek.

Podawanie produktu Mivacron w postaci infuzji cigglej nie wigzalo si¢ z rozwojem tachyfilaksji
lub kumulacja efektu blokowania przewodnictwa nerwowo-miesniowego.



Produkt Mivacron (2mg/ml) podawany w postaci infuzji nie musi by¢ rozcienczony.

Produkt Mivacron moze by¢ rozcienczany nast¢pujgcymi ptynami do infuzji:
- 0,9% roztwor chlorku sodu do infuzji;

- 5% roztwor glukozy do infuzji;

- 0,18% roztwor chlorku sodu z 4% roztworem glukozy do infuzji;

- ptyn Ringera buforowany mleczanem (USP).

Wykazano, ze produkt Mivacron po rozcienczeniu jednym z wymienionych ptynéw w stosunku 1:3
(tzn. w stezeniu 0,5 mg/ml) zachowuje stabilno§¢ wtasciwosci fizycznych i chemicznych przez co
najmniej 48 godzin w temp. 30°C. Jednak ze wzgledu na to, Ze lek nie zawiera przeciwbakteryjnych
srodkéw konserwujacych, rozcienczenia nalezy dokonywac bezposrednio przed uzyciem i jak
najszybciej rozpoczaé podawanie leku, za$ niewykorzystang cze$¢ ptynu wyrzucic.

Dawkowanie u dzieci w wieku 7 miesiecy - 12 lat

U dzieci w wieku 7 miesigcy - 12 lat, w porownaniu do osob dorostych, dawka EDos produktu
Mivacron jest wigksza (wynosi okoto 0,1 mg/kg mc.), poczatek dziatania leku wystepuje szybciej,
czas trwania klinicznie skutecznego bloku jest krotszy, a samoistne ustepowanie dziatania jest
szybsze.

Dla dzieci w wieku 7 miesiecy - 12 lat zakres zalecanej dawki, podanej w postaci wstrzykniecia
dozylnego trwajacego 5 do 15 sekund, wynosi 0,1 do 0,2 mg/kg mc. Dawka 0,2 mg/kg mc., podana
w czasie ustabilizowanego znieczulenia, wywotanego przez narkotyczne leki przeciwbolowe

lub halotan, powoduje klinicznie skuteczny blok przewodnictwa nerwowo-mig$niowego Srednio
przez 9 minut.

W celu wykonania intubacji dotchawiczej u dzieci w wieku 7 miesigcy do 12 lat zaleca si¢ podanie
produktu Mivacron w dawce 0,2 mg/kg mc. Maksymalny blok przewodnictwa nerwowo-migsniowego
wystepuje zwykle przed uptywem 2 minut od podania tej dawki i w tym czasie powinno by¢ mozliwe
wykonanie intubacji.

U niemowlat i dzieci dawki podtrzymujace z reguly nalezy podawac czgsciej niz u dorostych.

Z dostepnych danych wynika, ze dawka podtrzymujaca 0,1 mg/kg mc. przedtuza klinicznie skuteczny
blok przecietnie o okoto 6 do 9 minut w czasie znieczulenia wywolanego przez narkotyczne leki
przeciwbdlowe lub halotan.

Niemowleta i dzieci z reguly wymagaja szybszej infuzji niz dorosli. Srednia szybko$¢ infuzji
potrzebna do utrzymania 89 do 99% bloku przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego u dzieci w wieku
od 7 do 23 miesiecy znieczulonych halotanem wynosi okoto 11 pg/kg mc./minute (okoto 0,7 mg/kg
mc./godzing). Zakres 3 do 26 pg/kg mc./minute (okoto 0,2 do 1,6 mg/kg mc./godzing).

U dzieci w wieku 2 do 12 lat $rednia szybkos$¢ infuzji w czasie znieczulenia halotanem lub
narkotycznymi lekami przeciwbolowymi, potrzebna do uzyskania takiego bloku, wynosi

okoto 13 do 14 pg/kg mc./minutg (okoto 0,8 mg/kg mc./godzine). Zakres 5 do 31 pg/kg mc./minute
(okoto 0,3 - 1,9 mg/kg mc./godzing).

Blok przewodnictwa nerwowo-mig$niowego wywolany podaniem miwakurium jest nasilany przez
rownoczesne podanie wziewnych lekow anestetycznych. Badania kliniczne wykazaty, ze u dzieci
w wieku 2 - 12 lat podczas stosowania sewofluranu predkos¢ infuzji miwakurium moze by¢
zredukowana o 70 %.

Od chwili rozpoczgcia samoistnego ustgpowania bloku przewodnictwa do catkowitego zakonczenia
tego procesu mija okoto 10 minut.
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Dawkowanie u niemowlat w wieku 2 - 6 miesiecy

U niemowlat w wieku 2 - 6 miesigcy, w porownaniu do osob dorostych, dawka EDos produktu
Mivacron jest podobna (0,07 mg/kg mc.), ale poczatek dziatania leku wystgpuje szybciej, czas trwania
klinicznie skutecznego bloku jest krotszy, a samoistne ustepowanie dziatania jest szybsze.

Dla niemowlat w wieku 2 - 6 miesigcy zakres zalecanej dawki, podanej w postaci wstrzykniecia
dozylnego trwajacego od 5 do 15 sekund, wynosi 0,1 do 0,15 mg/kg mec. Dawka 0,15 mg/kg mc.,
podana w czasie ustabilizowanego znieczulenia wywolanego przez halotan, wywotuje klinicznie
skuteczny blok przewodnictwa nerwowo-migsniowego trwajacy $rednio 9 minut.

W celu wykonania intubacji dotchawiczej u niemowlat w wieku 2-6 miesiecy zaleca si¢ podanie
produktu Mivacron w dawce 0,15 mg/kg mc. Maksymalny blok przewodnictwa nerwowo-
migsniowego wystepuje po okoto 1,4 minut od podania tej dawki i w tym czasie powinno by¢
mozliwe wykonanie intubacji.

U niemowlat w wieku 2-6 miesi¢cy dawki podtrzymujace nalezy z reguty podawac cze¢sciej
niz u dorostych. Z dostepnych danych wynika, ze dawka podtrzymujaca 0,1 mg/kg mc. przedtuza
klinicznie skuteczny blok o okoto 7 minut w czasie znieczulenia wywotanego przez halotan.

Niemowleta w wieku 2-6 miesiecy z reguly wymagaja szybszej infuzji niz dorosli. Przecigtna
szybko$¢ infuzji potrzebna do utrzymania 89-99% bloku przewodnictwa nerwowo-migéniowego
w czasie znieczulenia wywotanego przez halotan wynosi okoto 11 pg/kg mc./minute

(okoto 0,7 mg/kg mc./godzing). Zakres 4 - 24 pg/kg me./minute (okoto 0,2 do 1,5 mg/kg
mc./godzing).

Od chwili rozpoczecia samoistnego ustepowania bloku przewodnictwa do catkowitego zakonczenia
tego procesu mija okoto 10 minut.

Dawkowanie u noworodkoéw i niemowlat ponizej 2 miesiecy zycia
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania chlorku miwakurium u noworodkéw i niemowlat ponizej
2 miesigcy nie zostaty jeszcze ustalone. Nie mozna sformutowac zalecen dotyczacych dawkowania.

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku, otrzymujacych pojedynczg dawke produktu Mivacron w postaci
szybkiego wstrzykniecia dozylnego, okres mijajacy od podania produktu do wystgpienia objawow
dzialania oraz czas trwania i szybko$¢ ustgpowania bloku moga by¢ wydtuzone o 20 do 30%

w poréwnaniu do os6b mtodszych. Pacjenci w podesztym wieku moga wymagac powolniejszej infuzji
lub rzadszego podawania albo zmniejszenia dawek podtrzymujacych stosowanych w szybkich
wstrzyknigciach dozylnych.

Dawkowanie u pacjentow ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi

Pacjentom z klinicznie istotnymi objawami chorob uktadu sercowo-naczyniowego poczatkowa dawke
produktu Mivacron nalezy wstrzykiwac przez co najmniej 60 sekund. Produkt Mivacron podawany

w ten sposob powodowal minimalne zmiany hemodynamiczne u pacjentéw poddawanych zabiegom
kardiochirurgicznym.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek

U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek bardzo znacznego stopnia, klinicznie skuteczny blok wywotany
przez podanie produktu Mivacron w dawce 0,15 mg/kg mc. utrzymuje si¢ okoto péttora razy dhuzej
niz u pacjentéw z prawidlowa czynnoscig nerek. Dlatego dawke leku nalezy dostosowaé

do indywidualnej klinicznej reakcji pacjentow.

Przedhuzony i poglebiony blok przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego moze takze wystgpic
u pacjentow z ostra lub przewlekla niewydolno$cig nerek w wyniku zmniejszenia aktywnosci
cholinoesterazy osoczowej (patrz punkt 4.4).
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Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscia watroby

U pacjentéw z niewydolno$ciag watroby bardzo znacznego stopnia, klinicznie skuteczny blok
wywolany przez podanie produktu Mivacron w dawce 0,15 mg/kg mc. utrzymuje si¢ okolo trzy razy
dtuzej niz u pacjentéw z prawidlowa czynnoscig watroby. Wydhuzenie tego czasu dziatania zwigzane
jest z obserwowanym u tych pacjentow wyraznym zmniejszeniem aktywnosci cholinoesterazy
osoczowej. Dlatego dawke nalezy dostosowac do indywidualnej klinicznej reakcji pacjenta.

Dawkowanie u pacjentéw ze zmniejszona aktywnoscia cholinoesterazy w osoczu

Miwakurium jest metabolizowane przez cholinoesteraze osoczowa. Aktywnos$¢ cholinoesterazy
osoczowej moze by¢ zmniejszona w przypadku wystepowania genetycznych anomalii cholinoesterazy
osoczowej (np. u pacjentéw bedacych heterozygotami lub homozygotami pod wzglgdem atypowego
genu dla cholinoesterazy osoczowej) oraz w roznych stanach patologicznych (patrz punkt 4.4)

lub po zastosowaniu niektorych lekow (patrz punkt 4.5). W przypadku pacjentéw ze zmniejszong
aktywnoscig cholinoesterazy osoczowej nalezy liczy¢ si¢ z mozliwoscia przedtuzenia czasu trwania
bloku przewodnictwa nerwowo-mi¢§niowego po podaniu produktu Mivacron. Niewielkie
zmniejszenie aktywnosci tego enzymu (tj. do 20% w pordwnaniu z dolng granicg warto$ci
prawidlowych) nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na czas trwania bloku. W celu uzyskania
informacji dotyczacej pacjentéw bedacych heterozygotami lub homozygotami pod wzglgdem
atypowego genu dla cholinoesterazy osoczowej (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dawkowanie u pacjentéw z nadwaga
U o0s6b otytych (przekraczajacych nalezng dla wzrostu mase ciata o 30% lub wigcej) poczatkowsa
dawke produktu Mivacron nalezy obliczy¢ dla naleznej, a nie rzeczywistej masy ciala.

Monitorowanie pacjentéw

W celu indywidualnego dostosowania odpowiedniej dawki podczas podawania produktu Mivacron
zaleca si¢ monitorowanie przewodnictwa nerwowo-mi¢§niowego, tak jak sie to czyni w przypadku
wszystkich innych produktéw leczniczych blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe.

4.3 Przeciwwskazania
Produktu Mivacron nie nalezy podawac pacjentom o znanej nadwrazliwo$ci na miwakurium.

Podawanie produktu Mivacron jest przeciwwskazane w przypadku pacjentow bedacych
homozygotami pod wzgledem atypowego genu kodujacego cholinoesteraze osoczowg (patrz punkt
4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak wszystkie inne produkty lecznicze blokujace przewodnictwo nerwowo-mig¢sniowe, produkt
Mivacron poraza mi¢$nie oddechowe oraz inne mig¢snie szkieletowe, nie wptywajac na swiadomos¢.
Produkt Mivacron moze by¢ podawany tylko przez doswiadczonego anestezjologa lub pod jego Scista
kontrolg w warunkach umozliwiajacych wykonanie intubacji dotchawiczej i prowadzenie sztucznej
wentylacji.

Przedtuzony i pogiebiony blok przewodnictwa nerwowo-mig$niowego po podaniu miwakurium moze
wystapi¢ w wyniku zmniejszenia aktywnosci cholinoesterazy osoczowej w wielu stanach lub
schorzeniach. Nalezg do nich:

o Zmiany fizjologiczne w okresie ciazy i potogu (patrz punkt 4.6),

Uwarunkowane genetycznie nieprawidtlowosci aktywnosci cholinoesterazy osoczowe;j

(patrz nizej oraz punkt 4.3),

Ciegzka, uogodlniona posta¢ tgzca, gruzlica lub inne cigezkie lub przewlekte zakazenia,
Przewlekta, wyniszczajaca choroba, nowotwor ztosliwy, przewlekta anemia i niedozywienie,
Obrzek Sluzowaty i kolagenozy,

Niewyrownana choroba serca,



Wrzéd trawienny,

Oparzenia (patrz nizej),

Krancowa niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.2),

Ostra, przewlekta lub krancowa niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.2),

Jatrogenne zmniejszenie aktywnosci cholinoesterazy osoczowej: po wymiennym przetoczeniu
osocza, plazmaferezie, po zastosowaniu krazenia pozaustrojowego oraz wystgpujace w wyniku
leczenia skojarzonego z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5).

Podobnie jak w przypadku sukcynylocholiny (suksametonium), pacjenci bedacy homozygotami pod
wzgledem atypowego genu kodujacego cholinoesteraze w osoczu (1 na 2500 pacjentéw) sg niezwykle
wrazliwi na blokujace przewodnictwo nerwowo-mi¢$niowe dziatanie miwakurium. W trzech takich
przypadkach u oséb dorostych niewielka dawka produktu Mivacron wynoszaca 0,03 mg/kg mc.
(odpowiadajaca EDj¢.20 u genotypowo normalnych pacjentow) wywotywata pelny blok
przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego przez 26-128 minut.

U pacjentéw bedacych heterozygotami pod wzgledem atypowego genu kodujacego cholinoesterazg
osoczowg czas trwania klinicznie efektywnego bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego

po podaniu produktu Mivacron w dawce 0,15 mg/kg mc. wydtuza si¢ o okoto 10 minut w poréwnaniu
z osobami stanowigcymi grup¢ kontrolna.

Zwykle stosowane dawki neostygminy podane w chwili rozpoczgcia samoistnego ustepowania bloku
powodowaly jego zniesienie.

Pacjenci z oparzeniami moga wykazywac¢ opornos$¢ na dziatanie zwiotczajacych produktow
leczniczych wywotujacych blok niedepolaryzujacy i wymagaé podawania zwigkszonych dawek.
Jednak u pacjentdéw takich aktywno$¢ cholinoesterazy osoczowej moze ulec zmniejszeniu, co czyni
koniecznym zmniejszenie dawki. W konsekwencji pacjentom z oparzeniami nalezy poda¢ probnag
dawke 0,015-0,02 mg/kg mc. produktu Mivacron, a nastgpnie dostosowac¢ dawkowanie kierujac si¢
wynikami monitorowania bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego za pomocg stymulatora
nerwow obwodowych.

Zaleca si¢ ostrozne podawanie produktu Mivacron pacjentom, u ktérych wywiad wskazuje na
wystepowanie nadwrazliwo$ci na dziatanie histaminy, np. pacjentom z dychawica oskrzelowg.
Podajac produkt Mivacron takim pacjentom, wstrzyknigcie nalezy wykonywaé powoli, przez
co najmniej 60 sekund.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Mivacron pacjentom, ktérzy wykazywali
nadwrazliwo$¢ na inne produkty lecznicze blokujgce przewodnictwo nerwowo-migsniowe, poniewaz
sg dostgpne doniesienia o duzej czgstosci wystepowania nadwrazliwosci krzyzowej (wigkszej niz
50%) migdzy produktami leczniczymi blokujacymi przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.

Pacjentom szczegdlnie zagrozonym spadkiem tetniczego ci$nienia krwi, np. znajdujacym si¢ w stanie
hipowolemii, produkt Mivacron nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu, przez co najmniej 60 sekund.

U o0s6b dorostych, podanie w jednorazowym szybkim wstrzyknigciu dozylnym produktu Mivacron
w dawce wigkszej lub réwnej 0,2 mg/kg mc. (=3 x EDos) zwigzane byto z uwalnianiem histaminy.
Jednakze wolniejsze podanie dawki 0,2 mg/kg mc. produktu Mivacron (przez 30 sekund) lub podanie
0,25 mg/kg mc. produktu Mivacron w dwoch dawkach podzielonych (patrz punkt 4.2) zmniejszaja
do minimum wptyw podanej dawki leku na uktad sercowo-naczyniowy. W badaniach klinicznych

u dzieci, podanie dawki 0,2 mg/kg mc. w jednorazowym szybkim wstrzyknigciu dozylnym

nie powodowato zwigkszonego ryzyka ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Produkt Mivacron podany w zalecanych dawkach nie wykazuje istotnych wtasciwosci blokowania
przewodnictwa nerwu btednego i zwojow nerwowych. W konsekwencji produkt Mivacron podawany
w zalecanym zakresie dawek nie wywiera klinicznie istotnego wplywu na czynnosc¢ serca

1 nie przeciwdziata bradykardii, ktéra moze by¢ wywotana przez wiele lekow znieczulajagcych

lub przez pobudzenie nerwu blednego podczas operacji.



Pacjenci z miastenig lub innymi zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-migsniowego oraz pacjenci
w stanie wyniszczenia wykazujg zwigkszong wrazliwo$¢ na dziatanie miwakurium, podobnie

jak na pozostate zwiotczajgce produkty lecznicze, wywotujace blok niedepolaryzujacy.

Cigzkie zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej lub gospodarki elektrolitowej moga zwigkszac
lub zmniejsza¢ wrazliwo$¢ na dziatanie miwakurium.

Roztwor produktu Mivacron ma odczyn kwasny (pH okoto 4,5) i nie nalezy go taczy¢ w tej samej
strzykawce lub podawac przez t¢ sama igte, co roztwory silnie zasadowe (np. roztwory barbituranow).
Wykazano, ze produkt Mivacron mozna aczy¢ z niektorymi lekami powszechnie stosowanymi

w okresie okotooperacyjnym, wystepujacymi w postaci roztworow kwasnych, np. fentanylem,
alfentanylem, sufentanylem, droperidolem i midazolamem. Gdy przez t¢ samg zatozong na stale igte
lub kaniule podaje si¢ produkt Mivacron i inne znieczulajgce produkty lecznicze, a nie wykazano
mozliwosci tgczenia tych produktow leczniczych, po wstrzyknieciu kazdego produktu leczniczego
nalezy kazdorazowo przeptukac¢ uktad izotonicznym roztworem chlorku sodu.

Badania przeprowadzane na §winiach z predyspozycja do wystgpowania hipertermii ztosliwe;j
wykazuja, ze miwakurium nie wyzwala tego zespotu. Nie badano dzialania produktu Mivacron u ludzi
podatnych na wystgpienie hipertermii ztosliwe;j.

Odwracanie bloku przewodnictwa nerwowo-mie$niowego wywotanego przez Mivacron: tak jak

w przypadku innych produktéw leczniczych blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, przed
podaniem inhibitoréw esterazy acetylocholinowej (np. neostygminy) lekarz powinien stwierdzi¢
objawy rozpoczynajacego si¢ samoistnego powrotu przewodnictwa nerwowo-mie$niowego. Uzycie
stymulatora nerwoéw obwodowych do oceny powrotu przewodnictwa nerwowo-migsniowego przed

i w trakcie podawania inhibitorow esterazy acetylocholinowej jest wysoce zalecane.

Brak danych dotyczacych dtugotrwalego podawania produktu Mivacron pacjentom poddanym
mechanicznej wentylacji w oddziale intensywnej terapii.

Ze wzgledu na ograniczone dane, stosowanie u noworodkow i niemowlat ponizej 2 miesigey zycia
nie jest zalecane (patrz takze punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie wziewnych produktow leczniczych znieczulajgcych, np. enfluranu,
izofluranu, sewofluranu lub halotanu, moze pogiebia¢ blok przewodnictwa nerwowo-mig¢§niowego
wywolany przez miwakurium.

Stosowanie produktu Mivacron jest bezpieczne u pacjentow, ktorym uprzednio podano
suksametonium w celu utatwienia intubacji dotchawiczej. Podawanie produktu Mivacron nalezy
rozpocza¢ po pojawieniu si¢ oznak samoistnego ustgpowania bloku wywotanego przez
suksametonium.

Tak jak w przypadku pozostatych i produktéw leczniczych konkurencyjnie blokujacych

przewodnictwo nerwowo-migsniowe, nasilenie i (lub) czas trwania polaryzacyjnego

(niedepolaryzujacego, konkurencyjnego) bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego moga by¢

wigksze, a wymagana szybko$¢ infuzji mniejsza w wyniku interakcji z nastepujacymi zwigzkami:

- antybiotykami, w tym z aminoglikozydami, polimyksynami, spektynomycyna, tetracyklinami,
linkomycyna i klindamycyna;

- lekami przeciwarytmicznymi: propranololem, lekami blokujacymi kanat wapniowy, lidokaina,
prokainamidem i chinidyna;

- lekami moczopgdnymi: furosemidem i by¢ moze tiazydowymi lekami moczopednymi,
mannitolem i acetazolamidem;

- solami magnezu;

- ketaming;



- solami litu;
- produktami leczniczymi blokujagcymi zwoje nerwowe, jak trimetafanem i heksametonium.

Produkty lecznicze, ktdore moga zmniejsza¢ aktywnos¢ cholinoesterazy osoczowej, mogg takze
przedtuza¢ dzialanie blokujace przewodnictwo nerwowo-mig¢sniowe produktu Mivacron. Naleza
do nich: leki przeciwmitotyczne, inhibitory monoaminooksydazy, jodek ekotiopatu, pankuronium,
zwiazki fosforoorganiczne, inhibitory cholinoesterazy, niektore hormony, bambuterol i selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny.

Rzadko, niektére leki mogg niekiedy zaostrzy¢ lub ujawni¢ utajong miasteni¢ lub nawet wywotaé
zespOt miasteniczny, czego nastepstwem moze by¢ zwigkszona wrazliwos¢ na dziatanie produktu
Mivacron. Do lekéw takich nalezg réznego typu antybiotyki, leki B-adrenolityczne (propranolol,
oksprenolol), leki przeciwarytmiczne (prokainamid, chinidyna), leki przeciwreumatyczne
(chlorochina, D-penicylamina), trimetafan, chlorpromazyna, steroidy, fenytoina i sole litu.

Podawanie lekow wywotujacych niedepolaryzujacy blok przewodnictwa nerwowo-mi¢sniowego
w skojarzeniu z produktem Mivacron moze spowodowac blokade tego przewodnictwa w stopniu
wyzszym niz mozna by oczekiwaé po podaniu rownowaznej dawki catkowitej samego produktu
Mivacron. Dziatanie synergiczne moze by¢ rézne, zaleznie od stosowania roznych skojarzen lekow.

Leki zwiotczajace wywotujace blok depolaryzujacy, takie jak suksametonium, nie powinny by¢

stosowane do przedluzania zwiotczenia wywolanego przez produkty lecznicze powodujace blok
niedepolaryzujacy, poniewaz moze to doprowadzi¢ do powstania nadmiernie przedtuzajacego si¢
1 ztozonego bloku, ktérego zniesienie przy pomocy inhibitoréw cholinoesterazy moze by¢ trudne.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly, ze miwakurium nie ma ujemnego wptywu
na rozwoj ptodu.

Produkt Mivacron moze by¢ stosowany w cigzy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzys¢
dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

W ciazy aktywno$¢ cholinoesterazy osoczowej ulega obnizeniu. Podczas stosowania miwakurium

do podtrzymania bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego w czasie cigcia cesarskiego konieczne
jest dostosowanie predkosci infuzji do aktualnych potrzeb z powodu aktywnosci cholinoesterazy
osoczowej. Dalsze zmniejszenie predkosci infuzji moze by¢ rowniez konieczne podczas cigcia
cesarskiego u pacjentek, ktore uprzednio otrzymywaty siarczan magnezu, poniewaz magnez poteguje
blok.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy miwakurium jest wydzielane z mlekiem kobiecym.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badania wptywu produktu leczniczego na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn
Nie dotyczy stosowania produktu Mivacron. Miwakurium jest zawsze stosowane jednoczes$nie
z produktami leczniczymi wywolujacymi znieczulenie ogolne. Obowiazuja zwykte srodki ostroznosci

zwigzane z wptywem znieczulenia ogolnego na sprawno$¢ psychofizyczng pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane
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Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedlug uktadow narzadow i czestosci wystgpowania,
okreslonej w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) tacznie

z pojedynczymi przypadkami.
Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Bardzo rzadko:

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo czgsto
Niezbyt czgsto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia:

Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Niezbyt czgsto

cigzkie reakcje anafilaktyczne lub reakcje
anafilaktoidalne. Cigzkie reakcje anafilaktyczne
lub reakcje anafilaktoidalne byty zgtaszane

u pacjentow otrzymujacych miwakurium

w potgczeniu z co najmniej jednym
anestetycznym produktem leczniczym.

przemijajaca tachykardia*

zaczerwienienie skory*
obnizenie ci$nienia tetniczego*

skurcz oskrzeli*

rumien*, pokrzywka*

*7 uzyciem miwakurium wiaze si¢ wystepowanie zaczerwienienia skory, rumienia, pokrzywki,
obnizenia ci$nienia tetniczego krwi, przemijajacej tachykardii, skurczu oskrzeli, ktore sa
przypisywane uwolnieniu histaminy. Objawy te sg zalezne od dawki leku i ich czgsto$¢ zwigksza si¢
po podaniu w szybkim wstrzyknigciu dawki poczatkowej rownej lub wigkszej niz 0,2 mg/kg mc.
Objawy maja mniejsze nasilenie, jesli miwakurium podaje si¢ we wstrzyknieciu trwajacym 30-60
sekund lub w dawkach podzielonych wstrzykiwanych w odstepie 30 sekund.

Profil bezpieczenstwa stosowania u dzieci jest podobny do tego u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel: +48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi

podmiotu odpowiedzialnego.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nadmiernie przedtuzone porazenie migéni i jego nastepstwa sg gtdwnymi objawami przedawkowania
produktoéw leczniczych blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe. Wystepuje jednak
zwigkszone ryzyko pojawienia si¢ hemodynamicznych objawow niepozadanych, zwlaszcza spadku
cis$nienia tetniczego krwi.

Postepowanie
Do chwili powrotu samoistnej wydolnej czynnosci oddechowej niezbedne jest utrzymanie droznosci
drog oddechowych oraz zastosowanie wentylacji z dodatnim ci$nieniem wdechowym.

Nalezy zastosowa¢ produkty lecznicze wywotujace pelne zniesienie §wiadomosci, poniewaz produkt
Mivacron jej nie wylacza.

Podanie inhibitorow acetylocholinoesterazy wraz z atroping lub glikopironium w chwili, gdy wystapia
oznaki samoistnego powrotu przewodnictwa nerwowo-mig$niowego, moze ten powrot przyspieszyc.
Odpowiednie utozenie pacjenta oraz podawanie w miar¢ potrzeby ptynoéw lub produktéow leczniczych
wywolujacych skurcz naczyn moze wspomoc czynnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zwiotczajace migsnie, inne czwartorzedowe zwiazki amoniowe
Kod ATC: M 03 AC 10

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Miwakurium jest wysoce swoistym, krotko dziatajagcym produktem leczniczym blokujacym
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, wywotujacym blok niedepolaryzujacy (polaryzacyjny,
konkurencyjny).

Miwakurium wigze si¢ z receptorami cholinergicznymi na ptytce motorycznej, antagonizujgc dziatanie
acetylocholiny, czego wynikiem jest konkurencyjny blok przewodnictwa nerwowo-mig$niowego.
Dziatanie to mozna tatwo odwroci¢ antagonistami cholinoesterazy, takimi jak neostygmina lub
edrofonium.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Chlorek miwakurium jest mieszaning trzech stereoizomerdw. Stereoizomery trans-trans i cis-trans
stanowia 92-96% chlorku miwakurium. Nie wykazano istotnych réznic w zdolno$ci do wywotywania
bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego w badaniach na kotach, ktérym podano oba izomery.
Istotnej r6znicy nie wykazano rowniez pomigdzy kazdym z tych izomerow a chlorkiem miwakurium,
stanowigcym mieszaning trzech stereoizomerow. Zdolnos¢ izomeru cis-cis do wywotywania bloku
przewodnictwa nerwowo-mig$niowego na podstawie badan przeprowadzonych na kotach szacuje si¢
na 1/10 zdolnosci stwierdzonej w przypadku pozostatych izomerow.

Glownym mechanizmem unieczynniania miwakurium jest hydroliza przez cholinoesterazg osoczowa,
w wyniku ktorej powstaje czwartorzedowy alkohol oraz czwartorzedowy monoester. Przeprowadzono
badania farmakologiczne metabolitow leku na kotach i psach w stgzeniach wigkszych od stezen
wystepujacych u ludzi. W badaniach tych wykazano, ze wplyw metabolitow na przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe, autonomiczny uktad nerwowy lub uktad sercowo-naczyniowy jest nieistotny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagenno$¢
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Miwakurium badano pod katem mutagennosci w 4 krotkotrwalych testach. Nie stwierdzono
mutagennego dziatania miwakurium w: tecie Amesa, tescie na komorkach chloniaka myszy,

tescie na ludzkich limfocytach ani in vivo w cytogenetycznym badaniu szpiku kostnego szczurow.

Rakotworczos¢
Brak danych na temat rakotworczych wiasciwosci miwakurium.

Teratogennos$¢

Badania przeprowadzone na zwierz¢tach wykazaly, ze miwakurium nie ma ujemnego wptywu
na rozwoj ptodu.

Wplyw na plodnos$¢

Nie przeprowadzono badania wptywu leku na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas solny 0,1 M
Woda do wstrzykiwan

Produkt Mivacron nie zawiera przeciwbakteryjnych srodkow konserwujacych.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Roztwér produktu Mivacron ma odczyn kwasny (pH okoto 4,5) i nie nalezy go taczy¢ w tej same;j
strzykawce lub podawacé przez t¢ samg igle, co roztwory silnie zasadowe, np. roztwory barbiturandéw
(patrz punkt 6.6).

6.3  OKres waznoSci

18 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Chroni¢ od $wiatfa.

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 amputek po 5 ml

5 amputek po 10 ml

amputki z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku

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

Produkt Mivacron (2mg/ml) podawany w postaci infuzji nie musi by¢ rozcienczony.

Produkt Mivacron moze by¢ rozcienczany nastepujacymi ptynami do infuz;ji:
— 0,9% roztwor chlorku sodu do infuz;ji;
— 5% roztwor glukozy do infuzji;
— 0,18% roztwor chlorku sodu z 4% roztworem glukozy do infuzji;
— plyn Ringera buforowany mleczanem (USP).
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Wykazano, ze produkt Mivacron po rozcienczeniu jednym z wymienionych ptynéw w stosunku 1:3
(tzn. w stezeniu 0,5 mg/ml) zachowuje stabilno§¢ wtasciwosci fizycznych i chemicznych przez

co najmniej 48 godzin w temp. 30°C. Jednak ze wzglgdu na to, ze produkt leczniczy nie zawiera
przeciwbakteryjnych srodkoéw konserwujgcych, rozcienczenia nalezy dokonywac bezposrednio przed
uzyciem i jak najszybciej rozpocza¢ podawanie leku, zas niewykorzystang czgs¢ ptynu wyrzucié.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aspen Pharma Trading Limited,

3016 Lake Drive,
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Dublin 24, Irlandia
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