CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ARDUAN, 4 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 4 mg bromku pipekuronium (Pipecuronii bromidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Arduan jest wskazany:

- Intubacja tchawicy i zwiotczenie migsni szkieletowych podczas znieczulenia ogdlnego. Moze
by¢ stosowany podczas roznych operacji, w ktérych wymagane jest zwiotczenie migsni
trwajace dtuzej niz 20-30 minut.

- Jako element sztucznej wentylacji ptuc.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Podobnie jak w przypadku innych lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mi¢sniowe,
dawkowanie produktu leczniczego Arduan powinno by¢ indywidualnie dostosowane dla kazdego
pacjenta. Nalezy wzia¢ pod uwagg sposob znieczulenia, przewidywany czas trwania zabiegu, mozliwe
interakcje z innymi produktami leczniczymi podawanymi przed i w trakcie znieczulenia, choroby
towarzyszace oraz aktualny stan chorego. W celu monitorowania blokady nerwowo-migs$niowej zaleca
si¢ stosowanie stymulatora nerwoéw obwodowych.

Produkt leczniczy Arduan jest podawany dozylnie jako poczatkowe szybkie wstrzyknigcie, po ktérym
nastgpuje frakcyjna iniekcja odpowiednich dawek w celu utrzymania zwiotczenia migséni.

Podobnie jak inne leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, Arduan powinien by¢
podawany wylacznie przez doswiadczonych klinicystow lub pod ich nadzorem oraz przy uzyciu
odpowiednich dostepnych urzadzen do sztucznej wentylacji ptuc.

Podane ponizej dawkowanie, nalezy traktowac jako ogoélne wskazowki dotyczace dawki poczatkowe;j i
dawek podtrzymujacych w celu zapewnienia wystarczajgcego zwiotczenia mig¢$ni podczas zabiegdw
chirurgicznych o srednim i1 dlugim okresie trwania wykonywanych w znieczuleniu ogélnym z lub bez
podania produktu leczniczego Arduan dla utatwienia intubacji dotchawiczej (anestezja zbilansowana).

Dorosli:

U dorostych zalecane jest nastegpujgce dawkowanie:

- Dawki poczatkowe umozliwiajace intubacje i rozpoczecie zabiegu chirurgicznego:
Zalecane dawki: 0,06 do 0,10 mg/kg masy ciata w zaleznos$ci od czasu trwania operacji,
zastosowanego $rodka znieczulajacego oraz charakterystyki pacjenta. Po zastosowaniu tych




dawek doskonate warunki do intubacji stwierdza si¢ w ciggu 150 do 180 sekund, a zwiotczenie
miegsni trwa ok. 60 do 90 minut.

- Dawki poczatkowe do zwiotczenia migsni umozliwiajace rozpoczecie zabiegu chirurgicznego
po intubacji przeprowadzonej po sukcynylocholinie:
Zalecane dawki: 0,05 mg/kg masy ciala.
Przy uzyciu tych dawek zwiotczenie migéni utrzymuje si¢ przez 30 — 60 minut.

- Dawki podtrzymujace zwiotczenie miesni:
Zalecane dawki: 0,01 — 0,02 mg/kg masy ciala.
Powyzsze dawki podtrzymujace zapewniajg zwiotczenie mie$ni odpowiednie do
przeprowadzenia operacji trwajacej okoto 30 do 60 minut.

Zaburzenia czynnosci nerek
W celu zwiotczenia migsni u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, nie zaleca si¢ przekraczania
dawki 0,04 mg/kg mc. ze wzgledu na przedtuzenie dziatania zwiotczajacego.

Odwracanie efektu

Blokada przewodnictwa nerwowo-migsniowego wywotana podaniem produktu leczniczego Arduan
zwykle ustepuje spontanicznie. W razie koniecznosci mozna odwroci¢ dzialanie zwiotczajace migsni
podajac dozylnie leki antycholinergiczne: 0,5 mg do 2 mg metylosiarczanu neostygminy i 0,6 mg do
1,20 mg siarczanu atropiny (w oddzielnych strzykawkach). Uzycie stymulatora nerwow obwodowych
lub obserwacja klinicznych objawow ustepowania blokady motorycznej pozwala oceni¢ powro6t sity
migéniowej. W razie potrzeby leki odwracajace dzialanie zwiotczajace mozna podaé¢ ponownie.

Sposob podania:

Produkt leczniczy Arduan nalezy podawaé dozylnie.

Produkt leczniczy Arduan nie moze by¢ mieszany z innymi roztworami lub lekami w tej samej
strzykawce lub worku.

Mozna uzywac tylko §wiezo przygotowanych roztworéw.

4.3 Przeciwwskazania

Miastenia.
Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Ze wzgledu na wptyw produktu leczniczego Arduan na mi¢$nie oddechowe, moze by¢ on
podawany tylko w obecnos$ci osoby wyspecjalizowanej w przeprowadzaniu sztucznego
oddychania, w miejscach, w ktorych sg dostepne warunki do przeprowadzenia sztucznego
oddychania.

- Ogodlnie ujmujac, w literaturze opisano reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne wywotane
srodkami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-migsniowe. Mimo iz zgltoszono tylko kilka
podobnych przypadkéw dotyczacych produktu leczniczego Arduan, produkt leczniczy moze
by¢ podawany tylko w warunkach, gdy reakcje te moga by¢ natychmiast poddane leczeniu.

- Produkt leczniczy Arduan nie wywiera znaczacych efektow sercowo-naczyniowych w zakresie
dawek porazajacych migsnie. Moga wystapi¢ niewielkie, klinicznie nieistotne zmiany (zwykle
spadek) tetna, skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi oraz rzutu serca. Zmiany te sg
prawdopodobnie zwigzane z dziataniem innych lekow (fentanyl, tiopental, halotan)
stosowanych jednoczesnie przy wprowadzaniu znieczulenia.

- Znajac powyzsze fakty nalezy rozwazy¢ podawanie lekow wagolitycznych jako premedykacji
oraz ich dawki. (Oczywiscie nalezy wzig¢ pod uwage stymulujace dzialanie anestetykow
stosowanych jednoczesnie oraz rodzaj interwencji chirurgicznej).

- U pacjentéw z chorobami, ktére moga zmienia¢ dziatanie produktu leczniczego Arduan, zaleca
si¢ stosowanie stymulatora nerwow obwodowych. Moze on pomo6c w uniknigciu
przedawkowania oraz w ocenie przywrdocenia przewodnictwa nerwowo-mig$niowego.



Nastepujgce czynniki mogg wplywadé na farmakokinetyke i (lub) dzialanie zwiotczajgce produktu
leczniczego Arduan:

Niewydolno$¢ nerek
U pacjentéw z niewydolnoscig nerek czas dziatania jest wydtuzony. Nalezy odpowiednio zmniegjszy¢
dawke produktu leczniczego Arduan.

Zaburzenia nerwowo-migsniowe

U pacjentéw z zaburzeniami nerwowo-mi¢$niowymi, z wyjatkiem miastenii (w tym przypadku
stosowanie produktu leczniczego Arduan jest przeciwwskazane), produkt leczniczy Arduan powinien
by¢ podawany ostroznie, gdyz zaburzenia te moga powodowac zardwno zwigkszenie, jak i
zmnigjszenie zwiotczenia. W takich przypadkach zalecane jest leczenie za pomocg lekow
przeciwcholinergicznych prowadzone przez doswiadczonego i wykwalifikowanego lekarza. Przed
zabiegiem chirurgicznym nie nalezy stosowac niedepolaryzujacych produktéw leczniczych
zwiotczajacych migsnie do intubacji dotchawiczej. Zalecane jest stosowanie wielokrotnie mniejszych
dawek produktu leczniczego Arduan, poniewaz u tych pacjentow moze wystgpi¢ blok przewodnictwa
nerwowo-mie$niowego.

Niewskazane jest jednoczesne podawanie anestetykow i srodkéw wplywajacych na przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe (benzodiazepiny). Antycholinoesteraza powinna zosta¢ zastosowana pod koniec
zabiegu chirurgicznego na 10 do 15 minut przed wystgpieniem wymaganego dziatania
terapeutycznego. Po zabiegu chirurgicznym nalezy wzia¢ pod uwage planowe przedtuzenie sztucznej
wentylacji ptuc. Przejscie na oddech spontaniczny powinno odbywac¢ si¢ podczas monitorowania
bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego i parametrow oddechowych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyka pipekuronium jest zasadniczo podobna u pacjentéw z prawidlowg czynnoscia
watroby i u pacjentoéw z marskoscia watroby. W marskos$ci watroby poczatek dziatania pipekuronium,
polegajacy na blokowaniu przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego, moze by¢ wydtuzony, natomiast
czas klinicznego zwiotczenia pozostaje niezmieniony. W cholestazie pozawatrobowej moze dojs¢ do
wydtuzenia okresu pottrwania w fazie eliminacji, gtownie ze wzgledu na zwigkszenie objetosci
dystrybucji.

Niewydolno$¢ uktadu krazenia
U takich pacjentow mozliwe jest pozniejsze rozpoczgcie dziatania produktu leczniczego Arduan, a
zatem poOzniejsza intubacja.

Hipertermia zlosliwa

Ani w warunkach do$wiadczalnych, ani klinicznych, nie stwierdzono hipertermii ztosliwej zwigzanej
z podawaniem produktu leczniczego Arduan. Poniewaz lek zwiotczajacy migsnie nigdy nie jest
stosowany w monoterapii, a hipertermia ztosliwa w trakcie znieczulenia jest mozliwa nawet przy
braku znanych czynnikow wyzwalajacych, klinicy$ci powinni zna¢ wczesne objawy, metody
diagnostyczne i sposob leczenia hipertermii ztosliwe;.

Inne

Podobnie jak w przypadku innych lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig¢sniowe, przed
znieczuleniem nalezy skorygowaé rownowage kwasowo-zasadowa i homeostaze elektrolitows.
Obnizona temperatura ciala moze wydtuza¢ dziatanie produktu leczniczego Arduan.

Hipokaliemia, glikozydy naparstnicy, leczenie diuretykami, hipermagnezemia, hipokalcemia
(transfuzja), hipoproteinemia, odwodnienie, kwasica, hipoproteinemia, hiperkapnia i kacheksja moga
nasila¢ lub wydtuza¢ dziatanie produktu leczniczego Arduan.

Podobnie do innych niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych miesnie, produkt leczniczy Arduan
moze zmniejszy¢ czgSciowy czas tromboplastyny i czas protrombinowy.

Poniewaz sole magnezu wzmacniajg blok nerwowo-mi¢$niowy, odwrdcenie bloku nerwowo-
mig$niowego wywotanego przez leki zwiotczajace migsnie moze by¢ niezadowalajace u kobiet



otrzymujacych siarczan magnezu z powodu zatrucia cigzowego. W takich przypadkach nalezy
zastosowa¢ stymulator nerwoéw obwodowych.

Substancja pomocnicza
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedng amputke rozpuszczalnika, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Ponizsze produkty lecznicze mogg wptywac na dzialanie produktu leczniczego Arduan:

Nasilenie i (Iub) wydtuzenie dziatania.

- anestetyki wziewne (halotan, metoksyfluran, eter dietylowy, enfluran, izofluran, cyklopropan)

- anestetyki dozylne (ketamina, fentanyl, propanidid, barbiturany, etomidat,
gammahydroksybutyrat)

- duze dawki anestetykow miejscowych

- inne niedepolaryzujace leki zwiotczajace migsnie, podawane przed podaniem sukcynylocholiny

- niektore antybiotyki i chemioterapeutyki (aminoglikozydy i antybiotyki polipeptydowe,
pochodne imidazolu, metronidazol i inne)

- leki moczopedne, leki blokujace receptory beta, tiamina, inhibitory MAO, guanidyna,
protamina, fenytoina, leki blokujace receptory alfa, antagonisci wapnia, sole magnezu

- wigkszos¢ lekow przeciwarytmicznych, wraz z chinidyng i dozylnie podawang lidokaing
zwicksza blokade wywotlang niedepolaryzujacymi srodkami zwiotczajacymi migsnie.

Ostabienie dziatania.
Dhugotrwale podawanie kortykosteroidow, neostygminy, edrofonu, pirydostygminy, noradrenaliny,
azatiopryny, teofiliny, KCI, NaCl, CaCl, przed podaniem produktu leczniczego Arduan.

Zwigkszenie lub zmniejszenie dziatania.
Weczesniejsze podanie depolaryzujacych srodkow zwiotczajacych (w zaleznosci od dawki, czasu
podania i indywidualnej wrazliwo$ci).

Inne

Gentamycyna, ampicylina podane podczas zabiegu chirurgicznego nie wplywaja na dziatanie
produktu leczniczego Arduan, a wiec mogg by¢ stosowane rownoczes$nie bez wywotywania
dziatan niepozadanych.

Podobnie jak inne $rodki zwiotczajace, produkt leczniczy Arduan moze zmniejszy¢ czas
protrombinowy i czg$ciowy czas tromboplastyny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych na temat stosowania produktu leczniczego Arduan w czasie cigzy u
ludzi, ktore pozwolityby oceni¢ potencjalne zagrozenia dla ptodu. Produkt leczniczy Arduan powinien

by¢ podawany kobiecie w cigzy tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

Ciecie cesarskie
Z badan klinicznych z uzyciem produktu leczniczego Arduan jako uzupetnienia znieczulenia ogdlnego

do cigcia cesarskiego wynika, ze produkt leczniczy Arduan nie wptywa na wartosci Apgar, napigcie
mieéni ani adaptacje sercowo-naczyniowg ptodu. Nie obserwowano zadnych innych dziatan
niepozadanych u noworodkow.

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze bardzo mate ilosci bromku pipekuronium przenikaja przez
barierg tozyskowa i dostaja si¢ do krwi pgpowinowe;j.

Karmienie piersig
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Arduan w okresie karmienia
piersia.




4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjent nie moze prowadzi¢ pojazdow i obslugiwac¢ maszyn, az do uzyskania zgody anestezjologa lub
chirurga.

W ciagu 24 godzin po ustaniu dziatania produktu leczniczego Arduan zwiotczajgcego migsnie nie
zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania niebezpiecznych maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Jak kazdy produkt leczniczy, Arduan moze powodowa¢ dziatania niepozadane.

Czestosci wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/7100 do < 1/10)
Niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100)
Rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000)
Bardzo rzadko (< 1/10 000)
Nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
Klasyfikacja ukladow i narzadow Rzadko Nieznana
Zaburzenia ukladu immunologicznego Reakcje anafilaktyczne*
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN)
Zaburzenia serca** Migotanie przedsionkow, Bradykardia
niedokrwienie mig¢$nia
sercowego, dodatkowe skurcze
komorowe
Zaburzenia naczyn Nadcisnienie tetnicze, zakrzepica | Hipotensja
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Atelektazja, dusznosci, skurcz
piersiowej i Srodpiersia krtani
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka, pokrzywka
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Atrofia mig§niowa
tgcznej
Zaburzenia nerek i drog moczowych Bezmocz

* Reakcje anafilaktyczne zazwyczaj wystepuja po zastosowaniu niedepolaryzujacych lekow
blokujacych przedownictwo nerwowo-migsniowe. Mimo iz zgloszono tylko kilka przypadkow reakceji
anafilaktycznej po zastosowaniu produktu leczniczego Arduan, zawsze musza by¢ zapewnione
odpowiednie narzgdzia i leki.

Zwtaszcza w przypadku wczesniej znanych reakcji anafilaktycznych na leki blokujace przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe nalezy zachowac szczego6lng ostroznos¢ podczas podawania produktu
leczniczego Arduan, poniewaz mozliwe jest wystapienie alergii krzyzowej pomigdzy lekami
blokujacymi przewodnictwo nerwowo-migsniowe.

Wydzielanie histaminy i reakcje podobne do histamin: Arduan w dawce do 100 pg/kg nie uwalnia
histaminy.

** Produkt leczniczy Arduan wywiera nieznaczny wplyw na uktad sercowo-naczyniowy. Moga
wystapi¢ niewielkie, klinicznie nieistotne zmiany (zwykle spadek) tetna, skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi oraz rzutu serca. Zmiany te sg prawdopodobnie zwigzane z dziataniem
innych lekow (fentanyl, tiopental, halotan) stosowanych jednocze$nie przy wprowadzaniu
znieczulenia. Bromek pipekuronium nie blokuje zwojow nerwowych oraz nie wykazuje dziatania
wagolitycznego ani sympatomimetycznego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé




wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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 zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania i przedtuzonej blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego,
pacjent powinien by¢ mechanicznie wentylowany do czasu odzyskania oddechu spontanicznego. W
okresie rekonwalescencji powinien by¢ podawany inhibitor cholinesterazy (tj. neostygmina,
pirydostygmina, edrofonium) w odpowiednich dawkach jako antidotum. Oddychanie nalezy $cisle
monitorowa¢ do momentu odzyskania oddechu spontanicznego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zwiotczajace mi¢snie dziatajace obwodowo.
Kod ATC: M03AC06

Mechanizm dzialania

Arduan jest niedepolaryzujacym produktem leczniczym o dtugim czasie dziatania, blokujacym
przewodzenie nerwowo-mi¢sniowe. Blokuje on proces transmisji pomi¢dzy zakonczeniem nerwu
ruchowego a mi¢sniem poprzecznie prazkowanym poprzez kompetycyjne w stosunku do
acetylocholiny taczenie si¢ z receptorem nikotynowym zlokalizowanym na ptytce motorycznej
miesnia poprzecznie prazkowanego.

W przeciwienstwie do depolaryzujacych lekéw blokujacych przewodzenie nerwowo-mig$niowe,
takich jak sukcynylocholina, produkt leczniczy Arduan nie powoduje drgania pgczkowego migsni.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Produkt leczniczy Arduan nie wykazuje dzialania hormonalnego.

Nie wykazuje roéwniez dziatania blokujacego zwoje nerwowe, wagolitycznego ani
sympatomimetycznego, nawet przy dawce kilkakrotnie wyzszej od dawki ED90 (dawka wymagana do
uzyskania 90% depresji receptorow).

Z badan nad dawkg wywolujaca reakcje wynika, ze dawki ED50 i ED90 dla produktu leczniczego
Arduan w znieczuleniu zrownowazonym wynoszg odpowiednio 0,03 i 0,05 mg/kg masy ciala. Dawka
0,05 mg/kg masy ciata zapewnia odpowiednie zwiotczenie mig$ni podczas licznych zabiegdw
chirurgicznych $rednio przez 40 do 50 minut.

Okres od podania do pojawienia si¢ maksymalnej blokady przewodzenia nerwowo-mig$niowego (czas
reakcji) zalezy od podanej dawki i wynosi od 1,5 do 5 minut. Najkrotsze czasy reakcji wystepuja przy
dawkach do 0,07-0,08 mg/kg masy ciata. Dalsze zwigkszanie dawki powoduje nieznaczne
zmniejszenie czasu reakcji, ale znacznie wydtuza efekt.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Po dozylnym podaniu bromku pipekuronium w znieczuleniu halotanem mozna zmierzy¢ lub obliczy¢

nastepujagce parametry farmakokinetyczne dotyczace dystrybuciji:

Poczatkowa objetos¢ dystrybucji (Vdc): 67 + 30,2 ml/kg masy ciata (mc.)



Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vdss): 309 + 103 ml/kg masy ciata.
Okres poéttrwania w fazie dystrybucji: 16,3 = 10,1 minuty.

W znieczuleniu neuroleptykami warto$ci te wynosity:
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vdss): 353 + 83 ml/kg mc.
Okres poltrwania w fazie dystrybucji: 7,6 min.

Efekt kumulacyjny powtarzalnych dawek podtrzymujacych jest znikomy lub nie wystepuje, gdy sa
one podawane w momencie stwierdzenia 25% powrotu kontrolnej amplitudy drgan, pod warunkiem ze
dawki te wynosza od 0,01 do 0,02 mg/kg masy ciata.

Eliminacja
Po dozylnym podaniu bromku pipekuronium w znieczuleniu halotanem mozna zmierzy¢ lub obliczy¢
nastgpujace parametry farmakokinetyczne dotyczace eliminacji:

Klirens osocza (Cl): 2,4 + 0,5 mL/min/kg mc.
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji (t1/2b): 137 + 68 minut.
Sredni czas resztkowy (MRT): 140 + 63 minuty

W znieczuleniu neuroleptykami wartosci te wynosity:
Klirens osocza (Cl): 1,8 + 0,4 mL/min/kg m.c.
Sredni okres poltrwania w fazie eliminacji (ti/b): 161 min.

Pipekuronium jest wydalane gtownie przez nerki, 56% podanej dawki w ciagu pierwszych 24 godzin,
z czego 75% jest wydalane w niezmienionej formie, pozostata cze$¢ jako metabolit 3-deacetylo-
pipekuronium. Pipekuronium wydalane jest z zotciag w znikomych ilo$ciach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie uszkadzajace pipekuronium byto oceniane w badaniach toksycznosci ostrej u r6znych
gatunkéw zwierzat laboratoryjnych po podawaniu wielokrotnych dawek przez okres nie dtuzszy niz 4
tygodnie.

Po podaniu wigkszych dawek produktu leczniczego Arduan zaobserwowano wydtuzenie dziatania
farmakologicznego. W wiekszosci badania te byly prowadzone na psach i kotach, ktore znieczulono i
sztucznie wentylowano. Podczas znieczulenia, przed podaniem pipekuronium, wystapily zmiany w
uktadzie sercowo-naczyniowym u tych zwierzat. Po podaniu pojedynczej dawki pipekuronium
zaobserwowano nastepujace zmiany: u kotow wystgpita tachykardia po podaniu dawki 4000 pg/kg,
natomiast u psoOw wystapita znaczna bradykardia po podaniu catkowitej dawki 14,880 ug/kg, a
czestotliwos¢ akeji serca zmniejszyla si¢ nieznacznie po osiagnigciu kumulowanej dawki 3720 pg/kg.
Na podstawie badan po podaniu wielokrotnych dawek produktu leczniczego Arduan u pséw i kotow
zaobserwowano nieznaczne zmiany w EKG po podaniu wigkszych dawek. Zmiany te byty glownie
skutkiem podtrzymywanego znieczulenia ogolnego.

Na podstawie badan toksycznosci na uktad rozrodczy u szczuréw nie wykazano dziatania
teratogennego, embriotoksycznego i fetotoksycznego.

Na podstawie przeprowadzonych badan u ssakow i bakterii nie zaobserwowano mutacji genetycznych.
Stwierdzono, ze pipekuronium jest farmaceutycznie zgodne z zawiesing petnej krwi ludzkiej i
zawiesing erytrocytow; nie zaobserwowano opalizacji, sktaczkowacenia ani hemolizy. Ponadto
produkt leczniczy Arduan nie powodowal miejscowej nietolerancji po wstrzyknieciu do zyty
ogonowej szczura i nie wywotywal hipertermii ztosliwej po podaniu §wini.

Pipekuronium tolerowane jest przez réozne gatunki zwierzat po podaniu dawek wielokrotnie wigkszych
od dawek podawanych ludziom. Wyniki powyzszych badan s3 zgodne ze znanymi wlasciwosciami
farmakologicznymi produktu leczniczego.

Nie zaobserwowano podraznienia po pojedynczym podaniu dozylnym, dot¢tniczym i okotozylnym
produktu leczniczego Arduan w dawce 0,2 ml biatym krélikom nowozelandzkim obu plci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Fiolka: mannitol 6 mg.
Amputka (rozpuszczalnik): sodu chlorek 18 mg, woda do wstrzykiwan 2 ml.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Arduan nie moze by¢ mieszany z innymi roztworami lub lekami w tej samej
strzykawce lub worku.

6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed Swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta zamykane gumowym korkiem i ampuitki z bezbarwnego szkta w
tekturowym pudetku.

25 fiolek z proszkiem po 4 mg substancji czynnej + 25 amputek z rozpuszczalnikiem po 2 ml (0,9%
roztwor chlorku sodu).

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21

Budapeszt

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1167

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudzien 1987 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 listopad 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



