VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cisatracurium Accord 2 mg/ml injektio/nfuusioneste, luos
Cisatracurium Accord 5 mg/ml injektio/infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra siséltdd 2,68 mg sisatrakuuribesilaattia vastaten 2 mg sisatrakuuria.
Yksi 2,5 mln ijektiopullo siséltdd 5 mg sisatrakuuria.

Yksi 5 mln injektiopullo sisdltdd 10 mg sisatrakuuria.

Yksi 10 mln injektiopullo sisdltdd 20 mg sisatrakuuria.

Yksi 25 mln injektiopullo siséltdd 50 mg sisatrakuuria

Yksi millilitra sisdltdd 6,70 mg sisatrakuuribesilaattia vastaten 5 mg sisatrakuuria
e Yksi30 mln injektiopullo sisdltdd 150 mg sisatrakuuria.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektio/infuusioneste, luos

Kirkas, variton, hieman kellertdvé tai vihertdvankellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

Sisatrakuuri on keskipitkdvaikutteinen, ei-depolarisoiva hermo-lihasliitoksen salpaaja
laskimonsisdiseen kayttoon.

4.1 Kaiyttoaiheet

Cisatracurium Accord on tarkoitettu kiytettidviksi aikuisille ja yli kuukauden ikiisille lapsille
kirurgisissa ja muissa toimenpiteissid. Cisatracurium Accord on my6s tarkoitettu kdytettaviksi
aikuisille, jotka tarvitsevat tehohoitoa. Sitd voidaan kdyttdd yleisanestesian liséné tai sedaatioon
tehohoitoyksikossd luustolihasten relaksaation aikaansaamiseksi ja trakeaalisen intubaation ja
mekaanisen ventilaation helpottamiseksi.

4.2 Annostus ja antotapa

Cisatracurium Accord -valmistetta tulee antaa vain anestesiologin tai sellaisen laékérin toimesta tai
valvonnassa, jolla on kokemusta hermo-lihasliitosta salpaavien ladkeaineiden kéytosti ja
vaikutuksesta. Hengitysputken asettamista sekd keuhkotuuletuksen ylldpitimistd ja asianmukaista
valtimoveren happeuttamista varten tarvittavat laitteistot on oltava saatavilla.

Huom.: Cisatracurium Accord -valmistetta ei tule sekoittaa samaan ruiskuun tai antaa samanaikaisesti
saman neulan kautta injisoitavan propofoliemulsion tai emiksisten liuosten, kuten natriumtiopentaalin,
kanssa (ks. kohta 6.2).

Tama ladkevalmiste ei sisdlld antimikrobisia séilytysaineita ja yksi injektiopullo on tarkoitettu
kaytettaviksi yhdelle potilaalle.

Monitorointi



Kuten muidenkin hermo-lihaslitosta salpaavien aineiden kdytdn yhteydessd, myds Cisatracurium
Accord -valmisteen kdyton aikana suositellaan hermo-lihasliitoksen toiminnan monitorointia
annostuksen yksilollistimiseksi.

Kavytto laskimonsisdisend bolusinjektiona

Aikuiset

Trakeaaline n intubaatio. Suositeltu Cisatracurium Accord-intubaatioannos aikuisille on 0,15 mg
painokiloa kohti (mg/kg). Télld annoksella saatiin aikaan hyvét tai erinomaiset intubaatio-olosuhteet
120 sekunnissa kun sisatrakuuria annettiin propofolianestesian kidynnistdmisen jilkeen.

Suuremmat annokset lyhentdvit hermo-lihaslitoksen salpautumisen saavuttamiseen kuluvaa aikaa.
Taulukossa 1 on farmakodynaamisten tietojen keskiarvojen yhteenveto, kun sisatrakuuria annettiin
annoksina 0,1-0,4 mg painokiloa kohti (mg/kg) terveille aikuispotilaille opioidi-

(tiopentaali/fentanyyli/midatsolaami) tai propofolianestesian aikana.

Taulukko 1: Farmakodynaamisten tietojen keskiarvot eri sisatrakuuriannoksilla

Sisatrakuurin Anestesiamuoto | Aika Aika Aika

aloitus annos 90-prosenttiseen | maksimaaliseen | T *-vasteen

(mg/kg) Ti*-suppressioon | Ti*-suppressioon | spontaaniin
(min) (min) palautumiseen

25%:iin (min)

0,1 Opioidi 34 4.8 45

0,15 Propofoli 2,6 3,5 55

0,2 Opioidi 24 2,9 65

04 Opioidi 1,5 19 91

* T, Yksittdinen nykdysvaste ja myds adductor pollicis-lihaksen TOF-vasteen ensimméinen
komponentti ulnarishermon supramaksimaalisen sdhkdisen stimulaation jilkeen.

Enfluraani- ja isofluraanianestesia voivat pidentdd Cisatracurium Accord -aloitusannoksen klinisesti
tehokasta vaikutusaikaa jopa 15 %.

Yllidpito. Hermo-lihaslitoksen salpausta voidaan pidentdd Cisatracurium Accord -yllapitoannoksilla.
0,03 mg/kgm annos saa aikaannoin 20 lisiminuuttia klinisesti tehokasta hermo-lihaslitoksen
salpausta opioidi- tai propofolianestesiassa.

Tédmén jilkeen annettavat ylldpitoannokset eivit pidennd vaikutusta progressiivisesti.

Spontaani palautumine n. Kun spontaani palautuminen hermo-lihasliitoksen salpauksesta on alkanut,
palautumisen nopeus on riippumaton annetusta Cisatracurium Accord-annoksesta. Opioidi- tai
propofolianestesiassa keskimddrdinen palautumisaika 25%:sta 75 %:iin on noin 13 minuuttia ja

5 %:sta 95 %:iin noin 30 minuuttia.

Vaikutuksen kumoaminen.Cisatracurium Accord -valmisteella aikaansaatu hermo-lihaslitoksen
salpaus voidaan helposti kumota tavanomaisilla annoksilla antikoliiniesteraaseja. Keskimdardinen
palautumisaika 25 %:sta 75 %:iin on noin 4 minuuttia ja tdydelliseen kliniseen palautumiseen
(T4:T,>0,7) noin 9 minuuttia, kun vaikutuksen kumoavaa ainetta kidytetdén T,-palautumisen ollessa
keskiméérin 10 %.

Annostus pediatrisilla potilailla
Trakeaalinen intubaatio (1 kuukauden—12 vuoden ikiiset pe diatriset potilaat): Kuten aikuisille,

suositeltu Cisatracurium Accord-intubaatioannos on 0,15 mg painokiloa kohti (mg/kg) annettuna
nopeana 5—10 sekuntia kestivinad injektiona. Tdma annos saa aikaan hyvét tai erinomaiset olosuhteet



trakeaalista intubaatiota varten 120 sekunnissa sisatrakuuri-injektion antamisesta. Tdtd annosta
koskevat farmakodynaamiset tiedot on esitetty taulukoissa 2, 3 ja 4.

Sisatrakuuria eiole tutkittu intubaatiossa ASA III-1V -luokkiin kuuluvilla pediatrisilla potilailla. On
vain vahdn tietoa sisatrakuurin kdytosté alle 2-vuotiaille pediatrisille potilaille, joille tehddin
pitkdkestoinen tai iso leikkaus.

Sisatrakuurin klimisesti tehokas vaikutusaika on lyhyempi ja spontaani palautuminen nopeampi
1 kuukauden—12 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla kuin aikuisilla vastaavissa
anestesiaolosuhteissa. 1-11 kuukauden ikdisten ja 1-12 vuoden ikdisten farmakodynaamisissa

profiileissa havaittiin pienid eroja, jotka on esitetty yhteenvetona taulukoissa 2 ja 3.

Taulukko 2: Pediatriset potilaat (1-11 kuukauden ikiiset)

Sisatrakuuriannos | Anestesiamuoto | Aika Aika Aika T,-vasteen

(mg/kg) 90-prosenttiseen | maksimaaliseen | spontaaniin
suppressioon suppressioon palautumiseen
(min) (min) 25 %:iin (min)

0,15 Halotaani 14 2,0 52

0,15 Opioidi 14 1,9 47

Taulukko 3: Pediatriset potilaat (1-12-vuotiaat)

Sisatrakuuriannos | Anestesiamuoto | Aika Aika Aika T, -vasteen

(mg/kg) 90-prosenttiseen | maksimaaliseen | spontaaniin
suppressioon suppressioon palautumiseen
(min) (min) 25 %:iin (min)

0,15 Halotaani 2,3 30 43

0,15 Opioidi 2,6 3.6 38

Kun sisatrakuuria ei tarvita intubointiin: Alle 0,15 mg/kgn annosta voidaan kayttda. 2—12-vuotiaille
pediatrisille potilaille kéytettdvid 0,08 ja 0,1 mg/kg annoksia koskevat farmakodynaamiset tiedot on

esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Pediatriset potilaat (2—12-vuotiaat)

Sisatrakuuriannos | Anestesiamuoto | Aika Aika Aika T,-vasteen

(mg/kg) 90-prosenttiseen | maksimaaliseen | spontaaniin
suppressioon suppressioon palautumiseen
(min) (min) 25 %:iin (min)

0,08 Halotaani 1,7 2,5 31

0,1 Opioidi 1,7 2.8 28

Sisatrakuurin antoa suksametonin jilkeen eiole tutkittu pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.5).

Halotaanin voidaan odottaa pidentévén Cisatracurium Accord -annoksen kliinisesti tehokasta
vaikutusaikaa jopa 20 %. Tietoa ei ole saatavilla sisatrakuurin kdytosté lapsilla muiden halogenoitujen
fluorohiilianesteettien kanssa, mutta myos ndiden aineiden voidaan olettaa pidentdvén Cisatracurium
Accord -annoksen klinisesti tehokasta vaikutusaikaa.

Ylldpito (2—12-vuotiaat pe diatriset potilaat). Hermo-lihasliitoksen salpauksen kestoa voidaan
pidentdd Cisatracurium Accord -ylldpitoannoksilla. 2—12-vuotiailla pediatrisilla potilailla 0,02 mg/kgn
annos saa aikaan noin 9 minuuttia lisdd kliinisesti tehokasta hermo-lihasliitoksen salpausta
halotaanianestesian aikana. Tdmén jilkeen annettavat ylldpitoannokset eivit pidennd vaikutusta

progressiivisesti.

Kéytettivissd ei ole riittdvisti tietoa, jotta voitaisiin antaa erityisid suosituksia ylldpitoannostuksesta
alle 2-vuotiaille pediatrisille potilaille. Hyvin vdhdiset tiedot alle 2-vuotiailla pediatrisilla potilailla
tehdyistd kliinisistd tutkimuksista antavat kuitenkin aihetta olettaa, ettd 0,03 mg/kgn yllapitoannos
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saattaa pidentda klinisesti tehokasta hermo-lihaslitoksen salpausta jopa 25 minuutilla
opioidianestesiassa.

Spontaani palautumine n. Kun palautuminen hermo-lihasliitoksen salpauksesta on alkanut,
palautumisen nopeus on riippumaton annetusta Cisatracurium Accord -annoksesta. Opioidi- tai
halotaanianestesiassa keskimdédrdinen palautumisaika 25 %:sta 75 %:iin on noin 11 minuuttia ja
5 %:sta 95 %:iin noin 28 minuuttia.

Vaikutuksen kumoamine n.Cisatracurium Accord —valmisteella aikaansaatu hermo-lihasliitoksen
salpaus voidaan helposti kumota kéyttdmalld tavanomaisia annoksia antikoliiniesteraaseja.
Keskiméérdinen palautumisaika 25 %:sta 75 %:iin on noin 2 minuuttia ja tdydelliseen kliiniseen
palautumiseen (T4:T,>0,7) noin 5 minuuttia, kun vaikutuksen kumoavaa ainetta kdytetdan
T,-palautumisen ollessa keskimdérin 13 %.

Kavyttd laskimonsisédisend infuusiona

Aikuiset ja 2-12-vuotiaat lapset

Hermo-lihaslitoksen salpausta voidaan pitdé ylld Cisatracurium Accord-infuusion avulla. Infuusion
aloitusnopeudeksi suositellaan 3 mikrogrammaa/painokilo/min (0,18 mg/kg/h). Talld ylldpidetdan
89-99 %T,suppressiota seuraten spontaanin palautumisen merkkejd. Kun hermo-lihaslitoksen salpaus
on saatu stabiloitua, annoksen 1-2 mikrogrammaa/painokilo/min (0,06-0,12 mg/kg/h) pitdisi
useimmilla potilailla riittdd ylldpitiméén salpaus tilld tasolla.

Infuusionopeuden hidastaminen jopa 40 %:lla saattaa olla tarpeen silloin, kun Cisatracurium Accord—
valmistetta annetaan isofluraani- tai enfluraanianestesian aikana (ks. kohta 4.5).

Infuusionopeus on riippuvainen infuusionesteen sisatrakuuripitoisuudesta, halutusta hermo-
lihasliitoksen salpauksen asteesta ja potilaan painosta. Taulukossa 5 on suuntaviivat

laimentamattoman Cisatracurium Accord -valmisteen antamiselle.

Taulukko 5: Cisatracurium Accord 2 mg/ml -infuusion antonope us

Potilaan Annos (mikrogrammaa/kg/min) Infuusionopeus
paino (kg) 1,0 1,5 2,0 3,0

20 0,6 0.9 1,2 1,8 mlh

70 2,1 3,2 42 6,3 ml/h

100 3,0 4,5 6,0 9,0 mlh

Tasanopeuksinen jatkuva Cisatracurium Accord -infuusio ei johda hermo-lihasliitoksen salpauksen
progressiiviseen lisddntymiseen tai vihenemiseen.

Cisatracurium Accord -infuusion lopettamisen jilkeen spontaani palautuminen hermo-lihaslitoksen
salpauksesta etenee samassa ajassa kuin yksittdisen boluksen antamisen jilkeen.

Annostus vastasyntyneilld (alle 1 kuukauden ikéisilld)

Sisatrakuuria ei suositella kdytettédviksi vastasyntyneilld, koska sité ei ole tutkittu téssa
potilasryhméssa.

Annostus idkkailld potilailla

Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla. Niilld potilailla sisatrakuurin farmakodynaaminen
profiili on samankaltainen kuin nuorilla aikuisilla, mutta kuten muidenkin hermo-lihaslitoksen
salpaajien kdyton yhteydessd, vaikutus saattaa alkaa jonkin verran hitaammin.

Annostus potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt




Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Nailld potilailla
sisatrakuurin farmakodynaaminen profiili on samankaltainen kuin potilailla, joiden munuaistoiminta
on normaali, mutta vaikutus saattaa alkaa jonkin verran hitaammin.

Annostus potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on terminaalivaiheen maksasairaus. Nailld potilailla
sisatrakuurin farmakodynaaminen profiili on samankaltainen kuin potilailla, joiden maksan toiminta
on normaali, mutta vaikutus saattaa alkaa nopeammin.

Annostus potilailla, joilla on sydidn/verisuonisairaus

Kun sisatrakuuria on annettu syddmen ohitusleikkauksessa nopeana bolusinjektiona (kesto

5-10 sekuntia) aikuispotilaille, joilla on vakava sydén- ja verisuonitauti (New York Heart Association
luokka I-III), tdhén ei ole Littynyt kliinisesti merkittdvid sydidn- ja verisuonivaikutuksia millidn
tutkitulla annoksella (ad 04 mg/kg=8 x EDys). 0,3 mg/kg ylittédvien annosten kdytostd téssd
potilasryhméssé on kuitenkin vain véhén tietoja.

Sisatrakuuria ei ole tutkittu lapsilla sydinkirurgiassa.

Annostus tehohoitopotilailla

Sisatrakuuria voidaan antaa aikuisille tehohoitopotilaille bolusannoksena ja/tai infuusiona.

Infuusion aloitusannokseksi aikuisille tehohoitopotilaille suositellaan 3 mikrogrammaa/painokilo/min
(0,18 mg/kg/h). Annostarpeissa saattaa olla suuria potilaiden vilisid vaihteluja ja ne voivat lisidntya
tai vihentyé ajan kuluessa. Klinisissd tutkimuksissa keskimidardinen infuusionopeus oli

3 mikrogrammaa/painokilo/min [vaihteluvéli 0,5-10,2 mikrogrammaa/painokilo/min (0,03—

0,6 mg/kg/h)].

Taulukossa 6 on esitetty suuntaviivat laimentamattoman Cisatracurium Accord 5 mg/ml —valmisteen
antamiselle.

Keskiméériinen aika spontaaniin tdydelliseen palautumiseen pitkdaikaisen (jopa 6 piivédé kesténeen)
sisatrakuuri-infuusion jilkeen tehohoitopotilailla oli noin 50 minuuttia.

Taulukko 6: Cisatracurium Accord 5 mg/ml -infuusion antonope us

Potilaan Annos (mikrogrammaa/kg/min) Infuusionopeus
paino (kg) | 1,0 1,5 2,0 3,0

70 0,8 1,2 1,7 2,5 ml'h

100 1,2 1.8 24 3.6 mlh

Palautumisprofiili tehohoitopotilaille annettujen Cisatracurium Accord -infuusioiden jidlkeen ei ole
riippuvainen infuusion kestosta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Cisatracurium Accord -valmisteen kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on tunnettu yliherkkyys
sisatrakuurille, atrakuurillle tai bentseenisulfonihapolle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Valmiste kohtaiset tie dot



Sisatrakuuri lamaa seké hengitysteiden lihakset ettd muut luustolihakset, mutta silld ei tiedetd olevan
vaikutusta tajunnan tasoon tai kipukynnykseen. Cisatracurium Accord -valmistetta saa antaa vain
anestesiologien tai muiden sellaisten lddkédrien toimesta tai valvonnassa, jotka ovat perehtyneet hermo-
lihaslitoksen salpaajien kdyttoon ja vaikutuksiin. Trakeaalista intubaatiota seké keuhkotuuletuksen
ylldpitdmistd ja asianmukaista valtimoveren happeuttamista varten tarvittavat laitteistot on oltava
saatavilla.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Cisatracurium Accord -valmistetta annetaan potilaille, joiden on
todettu olevan yliherkkid muille hermo-lihaslitoksen salpaajille, silli hermo-lihaslitoksen salpaajien
vililli on raportoitu esiintyvan usein (yli 50 %) ristireaktioita (ks. kohta 4.3).

Cisatracurium Accord -valmisteella eiole merkittavid kiertdjahermon (nervus vagus) vaikutusta
estdvid tai hermosolmuja salpaavia ominaisuuksia. Siten Cisatracurium Accord -valmisteella ei ole
klimisesti merkittdvdd vaikutusta syddmen lyontitaajuuteen eikd se ehkéise bradykardiaa, jota monet
anestesia-aineet ja vagusstimulaatio aiheuttavat.

Potilaat, joilla on myastenia gravis tai jokin muu hermo-lihaslitoksen sairaus ovat huomattavasti
herkempid ei-depolarisoiville salpaajille. Néille potilaille suositellaan korkeintaan 0,02 mg/kg
Cisatracurium Accord -alkuannosta.

Vakavat happo-eméstasapainon ja/tai seerumin elektrolyyttitasapainon héiriét voivat lisété tai
vahentdd potilaiden herkkyyttd hermo-lihaslitoksen salpaajille.

Sisatrakuurin kdytostd alle kuukauden ikéisilld vastasyntyneilld eiole tietoa, koska sité ei ole tutkittu
tdssé potilasryhméssa.

Sisatrakuuria eiole tutkittu potilailla, joilla on ollut maligni hypertermia. Malignille hypertermialle
alttiilla sioilla tehdyissa tutkimuksissa sisatrakuurin ei osoitettu laukaisevan tétéd oireyhtyméa.

Sisatrakuuria ei ole tutkittu potilailla, joiden leikkauksessa kdytetddn hypotermiaa (25-28 °C). Kuten
muidenkin hermo-lihasliitoksen salpaajien kiyton yhteydessd, on oletettavaa, etti riittdvin kirurgisen
lihasrelaksaation ylldpitoon tarvitaan ndissd olosuhteissa tavallista alhaisempi infuusionopeus.

Sisatrakuuria eiole tutkittu palovammapotilailla. Kuten muidenkin ei-depolarisoivien hermo-
lihaslitoksen salpaajien kohdalla, myds Cisatracurium Accord -valmistetta annettaessa on otettava
huomioon, ettd sitd voidaan tarvita suurempia annoksia ja vaikutuksen kesto voi olla lyhyempi.

Cisatracurium Accord-valmiste on hypotonista, eikd sitd saa antaa verensiirtoon kdytettavaan
infuusioletkuun.

Tehohoitopotilaat:

Koe-eldimilld, joille on annettu suuria annoksia sisatrakuurin ja atrakuurinmetaboliittia, laudanosiinia,
on havaittu ohimenevda hypotensiota ja joillakin eldinlajeilla aivojen eksitaatiota. Herkimmilld
eldinlajeilla naitd vaikutuksia on esiintynyt sellaisilla plasman laudanosiinipitoisuuksilla, joita on
havaittu joillakin tehohoitopotilailla pitkittyneen atrakuuri-infuusion jilkeen.

Sisatrakuuria kdytettiessé laudanosiinipitoisuudet plasmassa ovat noin kolmanneksen atrakuuri-
infuusion jilkeen havaituista, mikd on yhdenmukaista alemman infuusionopeuden kanssa.

Atrakuuria ja muita lddkkeitd saaneiden tehohoitopotilaiden on joskus raportoitu saaneen kouristuksia.
Nailld potilailla on yleensa ollut yksi tai useampi kouristuksille altistava sairaus (esim. kallonmurtuma,
hapenpuutteeseen littyvd enkefalopatia, aivoedeema, virusenkefaliitti, uremia). Syy-yhteytta
laudanosiiniin ei ole varmistettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Monien ladkkeiden on osoitettu vaikuttavan ei-depolarisoivien hermo-lihaslitoksen salpaajien
vaikutuksen voimakkuuteen ja/tai kestoon, kuten seuraavien:

Vaikutusta lisdavit:

Anestesia-aineet, kuten enfluraani, isofluraani, halotaani (ks. kohta 4.2) ja ketamiini; muut ei-
depolarisoivat hermo-lihasliitoksen salpaajat tai muut ladkkeet, kuten antibiootit (aminoglykosidit,
polymyksiinit, spektinomysiini, tetrasyklimit, linkomysiini ja klindamysiini), rytmihdirilddkkeet
(propranololi, kalsiuminestijit, lidokaiini, prokainiamidi ja kinidiini), diureetit (furosemidi ja
mahdollisesti tiatsidit, mannitoli ja asetatsoliamidi), magnesium- ja littumsuolat seké ganglionsalpaajat
(trimetafaani, heksametoni).

Suksametonin antaminen pidentdmiin ei-depolarisoivienhermo-lihasliitoksen salpaajien vaikutusta
saattaa johtaa pitkittyneeseen ja monimutkaiseen salpaukseen, jota voi olla vaikea kumota
antikoliiniesteraaseilla.

Joskus harvoin tietyt ldékkeet voivat pahentaa latenttia myastenia gravista tai paljastaa sen tai jopa
saada aikaan myastenisen oireyhtymén; tistd saattaa olla seurauksena lisddntynyt herkkyys ei-
depolarisoiville hermo-lihaslitoksen salpaajille. Téllaisia lddkkeitd ovat erindiset antibiootit,
beetasalpaajat (propranololi, oksprenololi), rytmihdiridlidkkeet (prokainiamidi, kinidiini),
reumalidikkeet (klorokiini, D-penisillamiini), trimetafaani, klooripromatsiini, steroidit, fenytoiini ja
litium.

Vaikutusta vihentavit:

Vaikutuksen vihenemistd on néhtivissad kroonisen fenytoiinin tai karbamatsepiinin kéyton jalkeen.

Hoito antikolimiesteraaseilla, joita yleisesti kidytetdén Alzheimerin taudin hoitoon (esim. donepetsiili),
voi lyhentdd sisatrakuurilla saavutettavan hermo-lihaslitoksen salpauksen kestoa ja heikentidd sen
voimakkuutta.

Ei vaikutusta:

Suksametonin kdytollid ennen sisatrakuurin antamista ei ole vaikutusta sisatrakuuribolusinjektiolla
saavutettavan lihasrelaksaation kestoon eikd se aiheuta tarvetta muuttaa infuusionopeutta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvésti tietoa sisatrakuurin kaytostd raskaana oleville naisille. Eliinkokeet ovat
riittiméttomat, jotta lidkkeen vaikutus voitaisiin arvioida raskauteen, alkion/sikionkehitykseen,
synnytykseen ja postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Cisatracurium Accord -valmistetta ei pidd kdyttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd/erittyvitko sisatrakuuri/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Lyhyen puolintumisajan vuoksi imevéiseen
kohdistuvia vaikutuksia ei kuitenkaan ole odotettavissa, mikdli imetys aloitetaan uudelleen sen jilkeen
kun lddkeaineen vaikutukset ovat hdvinneet. Varmuuden vuoksi imetys on lopetettava hoidon ajaksi, ja
imetystd on suositeltavaa vilttda sisatrakuurin viiden puoliintumisajan verran eli kunnes viimeisesté
annoksesta tai sisatrakuuri-infuusion paattymisestd on kulunut noin 3 tuntia.

Hedelmillisyys
Hedelméllisyystutkimuksia ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
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Varoitus eiole olennainen Cisatracurium Accord -valmisteen kdyton yhteydessé. Koska Cisatracurium
Accord -valmistetta kiytetddn aina yleisanestesian litinndishoitona, on noudatettava tavanomaisia
tehtdvien suorittamiseen littyvid yleisanestesian jilkeisid varotoimia.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistiheyden méérittely hyvin yleisistd melko harvinaisiin perustuu
yhdistetyistd klinisistd tutkimuksista saatuihin tietoihin.

Tiedot kliinisistd tutkimuksista

Hyvin Yleinen hMale'\lfli(I:)ainen Harvinainen | Hyvin
Elinjirjestelmé | yleinen | (> 1/100. (= 1/1,000 (> 1/10,000, harvinainen
=110 |[<l/10) < 1/100) < 1/1,000) (< 1/10,000)
Sydén Bradykardia
Verisuonisto Hypotensio Thon punoitus
Hengityselimet,
rintakehd ja Bronkospasmi
vélikarsina
Tho ja
ihonalainen Thottuma
kudos
Tiedot markkinoille tulon jilkeen
. Melko o
Hyvin . . . Harvinainen | Hyvin
Elinjiirjes telmi ylzivnen Yleinen(21/100, | harvinainen \ 0 3 harvinainen
(=1/10) <1/10) (21/1,000, <1/1,000) (<1/10,000)
B <1/100) ’ ’
Anafylaktinen
e i reaktio,
Immuunijirjestelma anafylaktinen
sokki
Luusto, lihakset ja Myopatia,
sidekudos lihasheikkous

Vaikeusasteeltaan vaihtelevia anafylaktisia reaktioita, myds anafylaktista sokkia, on havaittu hermo-
lihaslitoksen salpaajien antamisen jilkeen. Vaikeita anafylaktisia reaktioita on raportoitu hyvin
harvoin potilailla, jotka ovat saaneet sisatrakuuria yhdesséd yhden tai useamman anestesia-aineen
kanssa.

Lihasheikkoutta ja/tai myopatiaa on joskus raportoitu vaikeasti sairailla tehohoitopotilailla, joilla
lihasrelaksantteja on kéytetty pitkddn. Useimmat néistd potilaista saivat samanaikaisesti
kortikosteroideja. Niitd haittatapahtumia on raportoitu sisatrakuurin yhteydessé vain harvoin eikd syy-
yhteytti ole osoitettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri


http://www.fimea.fi/

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Merkit ja oireet

Olennaisia odotettavissa olevia Cisatracurium Accord -valmisteen yliannostuksen merkkejd ovat
pitkittynyt lLihashalvaus ja sen seuraukset.

Hoito
On tarkeda yllapitad keuhkotuuletusta ja valtimoveren happeuttamista, kunnes spontaani hengitys
palaa riittdvélle tasolle. Nukutuksen tulee olla tdydellisté, silld tima ldédke ei heikennd tajunnan tasoa.

Palautumista voidaan jouduttaa antamalla antikoliniesteraaseja heti, kun merkkejd spontaanista
palautumisesta havaitaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Vaikutusmekanismi

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit, ATC-koodi: MO3ACI11
Sisatrakuuri on hermo-lihaslitoksen salpaaja

Sisatrakuuri on keskipitkdvaikutteinen, ei-depolarisoiva bentsyyli-isokinoliini-johdoksinen
lihasrelaksantti.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliniset tutkimukset ihmisilli ovat osoittaneet, ettei sisatrakuurin kdyttoon Lity annosriippuvaista
histamiinin vapautumista edes 8 x EDys-annoksilla.

Sisatrakuuri sitoutuu kolinergisiin reseptoreihin motorisessa paitelevyssé ja estdd asetyylikoliinin
vaikutusta. Tastd on seurauksena hermo-lihaslitoksessa tapahtuvan vilityksen kilpaileva salpaus.
Tama vaikutus voidaan helposti kumota antikoliiniesteraaseilla (esim. neostigmiini tai edrofoni).
Sisatrakuurin EDys:n (annos, joka tarvitaan salpaamaan adductor pollicis -lihaksessa ulnaris-hermon
stimulaation seurauksena syntyvé nykdysvaste 95-prosenttisesti) arvioidaan olevan noin 0,05 mg
painokiloa kohti (mg/kg) opioidi-anestesian (tiopentaali, fentanyyli, midatsolaami) yhteydessa.
Sisatrakuurin EDys lapsilla halotaanianestesian yhteydessd on 0,04 mg/kg.

5.2 Farmakokinetiikka

Biotransformaatio/eliminaatio

Sisatrakuuri hajoaa elimistosséd fysiologisessa pH:ssa ja lampdtilassa Hofmann-eliminaation
(kemiallinen prosessi) avulla muodostaen laudanosiinia ja monokvaternaarisena krylaattimetaboliitin.
Monokvaternaarinen akrylaatti hydrolysoituu epéspesifisten plasman esteraasien avulla muodostaen
monokvaternaarisen alkoholimetaboliitin. Sisatrakuurin eliminaatio on suurelta osin riippumaton
elimistd, mutta maksa ja munuaiset ovat sen metaboliittien ensisijaisia poistumisteita.

Nailld metaboliiteilla eiole hermo-lihasliitosta salpaavaa vaikutusta.
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Farmakokinetiikka aikuispotilailla

Sisatrakuurin ei-kompartmentaalinen farmakokinetiikka tutkitulla annosvililld (0,1-0,2 mg/kg, ts.
2-4 x EDys) on riippumaton kéytetystd annoksesta.

Populaatiofarmakokineettinen mallinnus vahvistaa nimi tulokset ja laajentaa ne aina 0,4 mg/kg

(8 x EDys) -annokseen saakka. Alla olevassa taulukossa on yhteenveto farmakokineettisistd
parametreistd terveille aikuisille leikkauspotilaille annettujen 0,1 ja 0,2 mg/kg sisatrakuuriannosten
jalkeen.

Parametri Keskimiiriisten arvojen vaihteluvili
Puhdistuma 4,7-5,7 ml/min/kg

Jakautumistilavuus steady state -tilassa 121-161 ml’kg

Eliminaation puoliintumisaika 22-29 min

Farmakokinetiikka idkk&illdi potilailla

Sisatrakuurin farmakokinetiikassa ei ole kliinisesti merkittdvid eroja ifikkdiden potilaiden ja nuorten
aikuisten potilaiden vililli. My6s palautumisprofiili pysyy muuttumattomana.

Farmakokinetikkka potilailla, joiden munuaisten/maksan toiminta on heikentynyt

Sisatrakuurin farmakokinetilkassa ei ole kliinisesti merkittdvid eroja terminaalivaiheen munuaisten tai
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden ja terveiden aikuispotilaiden valilli. Mydos
palautumisprofiilit pysyvéit muuttumattomina.

Farmakokinetilkka infuusioiden vyhteydessa

Farmakokinetiikka sisatrakuuri-infuusioiden jilkeen on samanlainen kuin yksittdisen bolusinjektion
jalkeen. Palautumisprofiili sisatrakuuri-infuusion jélkeen on riippumaton infuusion kestosta ja on
samanlainen kuin yksittdisen bolusinjektion jilkeen.

Farmakokinetiikka tehohoitopotilailla

Sisatrakuurin farmakokinetiikka tehohoitopotilailla, jotka saavat pitkdaikaisia infuusioita on
samanlainen kuin terveilld aikuisilla leikkauspotilailla, jotka saavat infuusioita tai yksittdisid
bolusinjektioita. Tehohoitopotilailla palautumisprofiili infuusioiden jilkeen on ripppumaton infuusion
kestosta.

Metabolittien pitoisuudet ovat korkeampia sellaisilla tehohoitopotilailla, joiden munuaisten ja/tai
maksan toiminta poikkeaa normaalista (ks. kohta 4.4.). Nami metaboliitit eivét osallistu hermo-
lihaslitoksen salpaukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus

Sisatrakuurilla ei ole voitu suorittaa merkittdvid akuuttia toksisuutta koskevia tutkimuksia.
Toksisuuden oireiden osalta ks. kohta 4.9.

Subakuutti toksisuus

Toistuvilla annoksilla tehdyissd kolme vilkkoa kesténeissé tutkimuksissa koirilla ja apinoilla ei todettu
merkkejd yhdisteeseen liittyvastd toksisuudesta.

Mutageenisuus
10



Sisatrakuuri ei ollut mutageeninen in vitro-mutageenisuuskokeessa pitoisuuksilla, jotka olivat
ylimmilld&an 5 000 mikrogrammaa/malja.

Rotilla tehdyssé sytogeneettisessdin vivo-tutkimuksessa ei havaittu merkittdvia kromosomipoikkeamia
subkutaanisilla annoksilla ad 4 mg/kg.

Sisatrakuuri oli mutageeninen hiiren lymfoomasolujen mutageenisuustestissd in vitro 40 pg/mln ja
sitd suuremmilla pitoisuuksilla.

Yksittdinen positiivinen mutageenisuusvaste ladkkeelld, jota kdytetdan harvoin ja/tai lyhytaikaisesti, ei
liene kliinisesti merkittava.

Karsinogeenisuus

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

Lisddntymistoksisuus

Hedemillisyystutkimuksia ei ole tehty. Lisdantymistutkimukset rotilla eivét ole osoittaneet
sisatrakuurilla olevan haitallisia vaikutuksia sikionkehitykseen.

Paikallinen siedettivyys

Kaneilla tehty valtimonsisdinen tutkimus osoitti, ettd sisatrakuuri -injektio on hyvin siedettya.
Laskkeeseen littyvid muutoksia ei havaittu.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentseenisulfonihappo (pH:n sddtoon)
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Sisatrakuurin on osoitettu hajoavan nopeammin Ringerin laktaattiliuoksessa ja Ringerin
laktaattiliuoksessa, johon on lisdtty 5 % glukoosia kuin infuusionesteisséd, jotka on lueteltu
kohdassa 6.6.

Tésti syysté suositellaan, ettei Ringerin laktaattiliuoksia ja Ringerin laktaattiliuoksia, joihin on lisétty
5 % glukoosia, kdytetd laimentimina Cisatracurium Accord -infuusionesteitd valmistettaessa.

Koska Cisatracurium Accord pysyy stabiilina vain happamissa liuoksissa, sité ei tule sekoittaa
samassa ruiskussa tai antaa samanaikaisesti tai saman neulan kautta eméksisten liuosten, kuten
natriumtiopentaalin, kanssa. Cisatracurium Accord ei ole yhteensopiva ketorolaakkitrometamolin eikd
mjisoitavan propofoliemulsion kanssa.

6.3 Kestoaika
Kestoaika ennen laimentamista: 2 vuotta
Kestoaika laimentamisen jilkeen: Valmisteen on osoitettu sdilyvén fysikaalisesti ja kemiallisesti

stabiilina ainakin 24 tuntia 5 °C:ssa ja 25 °C:ssa, 0,1-2 mg/ml pitoisuuksilla PVC- taiei-PVC-
pusseissa(ks. kohta 6.6 Erityiset varotoimet hévittdmiselle ja muut kdsittelyohjeet).
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Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettdva heti. Jos sitd ei kdytetd heti, sdilytysaika ja
olosuhteet ennen kayttod ovat kiyttdjan vastuulla. Siilytysaika eisaa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, jos
laimentamista ei ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lddkkeen siilytys, ks. kohta 6.3

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I kirkas lasinen injektiopullo, jossa on kumitulppa ja alumiininen repaisykorkki.

Cisatracurium Accord 2 mg/ml injektio/infuusioneste, liuos:

o Yksi 2,5 mkn injektiopullo sisdltdd sisatrakuuribesilaattia joka vastaa 5 mg sisatrakuuria ja
toimitetaan yhden ja viiden injektiopullon pakkauksissa
o Yksi 5 mln injektiopullo sisdltia sisatrakuuribesilaattia joka vastaa 10 mg sisatrakuuria ja

toimitetaan yhden ja viiden injektiopullon pakkauksissa
o Yksi 10 mln injektiopullo sisdltdé sisatrakuuribesilaattia joka vastaa 20 mg sisatrakuuria ja
toimitetaan yhden ja viiden injektiopullon pakkauksissa

o Yksi 25 mln injektiopullo siséltdé sisatrakuuribesilaattia joka vastaa 50 mg sisatrakuuria ja
toimitetaan yhden ja kahden injektiopullon pakkauksissa

Cisatracurium Accord 5 mg/ml injektio/infuusioneste, liuos:
o Yksi 30 mln injektiopullo sisdltdd 150 mg sisatrakuuria ja toimitetaan yhden ja viiden
injektiopullon pakkauksissa

KAIKKIA PAKKAUSKOKOJA EI VALTTAMATTA OLE MY YNNISSA.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Vain kerta-antoon.

Kéyti vain kirkasta ja ldhes véritontd tai hieman kellertdvaa tai vihertdvankellertivad linosta. Valmiste
tulee tarkistaa silmidméérdisesti ennen kdyttod. Valmiste on havitettava, jos liuoksen ulkonddssé
todetaan muutoksia tai jos pakkaus on vahingoittunut.

Laimennettu Cisatracurium Accord—injektio on fysikaalisesti ja kemiallisesti kdyttokelpoista vahintdan
24 tuntia, kun se sdilytetddn 5 °C-25 °C:ssa, liuoksen pitoisuus on 0,1-2 mg/ml, ja kun kiytetddn
seuraavia infuusioliuoksia joko PVC- taiei-PVC-pusseissa:

o Natriumkloridi-infuusioneste (0,9 % m/V)

Glukoosi-infuusioneste (5 % m/V)

Natriumkloridi-infuusioneste (0,18 % m/V) + Glukoosi-infuusioneste (4 % m/V)
Natriumkloridi-infuusioneste (0,45 % m/V) + Glukoosi-infuusioneste (2,5 % m/V)

Kayttamdton ladkevalmiste tai jédte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Koska valmiste ei sisélld antimikrobista séilytysainetta, se tulee laimentaa valittoméasti ennen kayttod,
tai jos tima ei ole mahdollista, sdilyttdd kohdassa 6.3 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Sisatrakuurin on osoitettu olevan yhteensopiva seuraavien, leikkausten yhteydessa yleisesti

kéaytettdvien lidkeaineiden kanssa, kun se on sekoitettu nithin olosuhteissa, jotka simuloivat sen

antamista juoksevaan iv.-infuusioon Y-littimen kautta: alfentaniilihydrokloridi, droperidol,

fentanyylisitraatti, midatsolaamihydrokloridi ja sufentaniilisitraatti. Kun muita lddkkeitd annetaan
12



saman kiintedn neulan tai kanyylin kautta kuin téti ladkevalmistetta, neula/kanyyli suositellaan
huuhdeltavaksi kunkin lddkkeen valilld riittdvalld maardlld sopivaa iv.-nestettd, esim. natriumkloridi-
infuusionesteelld (0,9 % m/V).

Annettaessa Cisatracurium Accord—injektiota pieneen laskimoon, se tulee huuhdella soveltuvalla i.v.-

nesteelld, esim. natriumkloridi-infuusionesteelld (0,9 % m/V), kuten muutkin laskimonsisdisesti
annettavat ladkkeet.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2 mg: 31916

5 mg: 31917

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 30.01.2015

Viimeisimmén uudistamisen paivimadra: 06.10.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.08.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cisatracurium Accord 2 mg/ml, injektions-/infusionsvitska, losning
Cisatracurium Accord 5 mg/ml, injektions-/infusionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 2,68 mg cisatrakuriumbesilat motsvarande 2 mg cisatrakurium.
En mjektionsflaska med 2,5 ml innehéller 5 mg cisatrakurium.

En injektionsflaska med 5 ml innehéller 10 mg cisatrakurium.

En injektionsflaska med 10 ml innehéller 20 mg cisatrakurium.

En injektionsflaska med 25 ml innehaller 50 mg cisatrakurium.

1 ml mnehaller 6,70 mg cisatrakuriumbesilat motsvarande 5 mg cisatrakurium.
¢ En injektionsflaska med 30 ml innehéller 150 mg cisatrakurium.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, l6sning

Klar, farglos, svagt gul till gulgrén 6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

Cisatrakur dr medellangverkande, icke-depolariserande neuromuskuldra blockerare for intravenos
andvindning.

4.1 Terapeutiskaindikationer

Cisatracurium Accord har indikation for anvandning vid kirurgiska ingrepp och andra procedurer av
vuxna och barn fran och med 1 ménads alder. Cisatracurium Accorda &r ocksa indicerat for
anviandning hos vuxna som behover intensivvard. Cisatracurium Accord kan anvindas som adjuvans
till narkos eller till sedering under intensivvard for att relaxera skelettmuskulatur, samt for att
underlitta endotrakeal intubation och mekanisk ventilation.

4.2 Dosering och administreringssétt

Cisatracurium Accord bor endast administreras av, eller under 6verinseende av, anestesiolog eller
annan kliniker med god kédnnedom om anvéndning och effekter av neuromuskulirt blockerande medel
Utrustning for endotrakeal intubation samt uppréitthéllande av lungventilation och adekvat arteriell
syreséttning maste finnas tillginglig.

Observera att Cisatracurium Accord inte bor blandas i samma spruta eller ges samtidigt via samma
kanyl som propofol-injektionsemulsion eller alkaliska I6sningar som t.ex. tiopentalnatrium (se
avsnitt 6.2).

Detta likemedel mnehaller inga antibakteriella konserveringsmedel och ar avsett for enskild patient.

Overvakning
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Liksom vid anvéndning av neuromuskulirt blockerande medel bor den neuromuskuldra funktionen
overvakas vid anviandning av Cisatracurium Accord sé att dosbehovet kan individanpassas.

Intravends bolusinjektion

Dosering till vuxna

Endotrakeal intubering: Rekommenderad dos Cisatracurium Accord for intubering av vuxna ar
0,15 mg/kg (kroppsvikt). Denna dos gav goda till utmérkta betingelser for intubation 120 sekunder
efter administrering av cisatrakurium efter induktion av narkos med propofol.

Hogre doser ger snabbare tillslag av neuromuskulir blockad.

Tabell 1 sammanfattar farmakodynamiska medelvirden vid administrering av Cisatracurium i
dosintervallet 0,1 till 0,4 mg/kg (kroppsvikt) till friska vuxna i samband med opioid-

(tiopental/fentanyl/midazolam) eller propofolanestesi.

Tabell 1: Medelvirden av farmakodynamiska data vid olika doser av cisatrakurium

Initial dos Typ av Tid till 90- Tid till Tid till spontan
cisatrakurium | anestesi procentig T:*- | maximal T,*- | dterhimtning av T.*
mg/kg blockad blockad till 25 % (minuter)
(kroppsvikt) (minuter) (minuter)

0,1 Opioid 34 4.8 45

0,15 Propofol 2,6 3,5 55

0,2 Opioid 24 29 65

04 Opioid 1,5 1,9 91

* T, Single Twitch-respons samt forsta komponenten av Train-of-Four-respons hos adductor pollicis-
muskeln efter supramaximal elektrisk stimulering av ulnarnerven.

Enfluran- och isoflurananestesi kan ge upp till 15 % ldngre kliniskt adekvat effektduration av en
inledande dos Cisatracurium Accord.

Underhallsdosering: Den neuromuskuldra blockaden kan forlingas med underhallsdosering av
Cisatracurium Accord. En dos om 0,03 mg/kg (kroppsvikt) forlinger den kliniskt adekvata
neuromuskulidra blockaden med cirka 20 minuter under opioid- eller propofolanestesi.

Ytterligare underhallsdoser ger inte progressiv forlingning av effektdurationen.

Spontan dterhiimtning: Sa snart spontan aterhimtning fran den neuromuskuldra blockaden kommit
igdng ar hastigheten oberoende av den givna dosen Cisatracurium Accord. Under opioid- eller
propofolanestesi dr mediantiden fran 25 till 75 % och fran 5 till 95 % &terhdmtning cirka 13 respektive
30 minuter.

Reversering: Den neuromuskulidra blockad som erhélls med Cisatracurium Accord kan snabbt hdvas
med standarddoser av kolinesterashammare. Genomsnittstiderna frén 25 till 75 % aterhdmtning och till
full klinisk aterhdmtning (T,:T;-kvot >0,7) &r cirka 4 respektive 9 minuter efter administrering av
reverserande likemedel vid ett medelvarde av 10 % T,;-aterhdmtning,

Dosering till pediatrisk population

Endotrakeal intubering (pediatriska patie nter frin 1 méanad till 12 4r): Liksom for vuxna &r den
rekommenderade dosen Cisatracurium Accord for intubering 0,15 mg/kg (kroppsvikt), snabbt
administrerad under 5 till 10 sekunder. Denna dos ger goda till utmérkta betingelser for endotrakeal
intubering 120 sekunder efter administrering av Cisatracurium. Farmakodynamiska data for denna dos
aterges i tabellerna 2, 3 och 4.
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Cisatracurium har inte studerats med avseende pa intubering av barn i ASA-klass III-1V. Det finns
begrinsade data frin anvindning av cisatrakurium till pediatriska patienter under 2 r som genomgar
langvarig eller omfattande operation.

Hos barn i aldern 1 manad till 12 &r har cisatrakurium kortare kliniskt adekvat effektduration och
snabbare spontan aterhamtningsprofil 4nvad som observerats hos vuxna under motsvarande
anestesiférhdllanden. Smérre skillnader i den farmakodynamiska profilen sdgs mellan
aldersgrupperna 1 till 11 manader och 1 till 12 &r; dessa sammanfattas i tabellerna 2 och 3.

Tabell 2: Pediatriska patienter (1 till 11 manader)

Dos Typ av anestesi | Tid till 90- Tid till maximal Tid till spontan
cisatrakurium procentig blockad (minuter) | iterhimtning av
mg/kg blockad T till 25 %
(kroppsvikt) (minuter) (minuter)
0,15 Halotan 14 2,0 52
0,15 Opioid 1.4 1.9 47

Tabell 3: Pediatriska patienter (1 till 12 dr)
Dos Typ av anestesi | Tid till 90- Tid till maximal Tid till spontan
cisatrakurium procentig blockad (minuter) | dterhimtning av
mg/kg blockad Ti till 25 %
(kroppsvikt) (minuter) (minuter)
0,15 Halotan 2,3 30 43
0,15 Opioid 2,6 3,6 38

Om cisatrakurium inte behovs vid intubering: En ldgre dos dn 0,15 mg/kg kan ges. Farmakodynamiska
data for doserna 0,08 och 0,1 mg/kg till pediatriska patienter i dldern 2 till 12 ar aterges i tabell 4:

Tabell 4: Pediatriska patienter (2 till 12 ar)

Dos Typ av anestesi | Tid till 90- Tid till maximal Tid till spontan
cisatrakurium procentig blockad (minuter) | dterhimtning av
mg/kg blockad Ti till 25 %
(kroppsvikt) (minuter) (minuter)

0,08 Halotan 1,7 2,5 31

0,1 Opioid 1,7 28 28

Administrering av cisatrakurium efter suxameton har inte studerats pa pediatriska patienter (se
avsnitt 4.5).

Halotan kan forvéntas ge upp till 20 % forlingning av den kliniskt adekvata effektdurationen hos
Cisatracurium Accord. Information saknas rorande anvindning av cisatrakurium till barn under
anestesimed andra halogenerade fluorkolvite-anestetika, men dessa medel kan ocksa forvéntas ge
forlingning av den kliniskt adekvata effektdurationen hos Cisatracurium Accord.

Underhallsdosering (pediatris ka patienter i dldern 2 till 12 dr): Den neuromuskuldra blockaden
kan forlingas med underhallsdosering av Cisatracurium Accord. Hos pediatriska patienter i aldern 2
till 12 ar ger en dos om 0,02 mg/kg (kroppsvikt) cirka 9 minuters forlingning av kliniskt adekvat
neuromuskuldr blockad under halotananestesi. Upprepade underhéllsdoser ger inte progressiv
forlingning av effektdurationen.

Det finns inte tillrdckligt med data for att ge specifika rekommendationer for underhéallsdosering till
pediatriska patienter under 2 ar. Dock tyder ytterst begrinsade data fran kliniska studier pa pediatriska
patienter under 2 ar pa att en underhéllsdos pé 0,03 mg/kg kan forlinga kliniskt adekvat
neuromuskulir blockad med upp till 25 minuter under opioidanestesi.
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Spontan dterhimtning: Sa snart aterhdmtning fran den neuromuskulira blockaden kommit igang &r
hastigheten oberoende av den givna dosen Cisatracurium Accord. Under opioid- eller halotananestesi
ar mediantiderna fran 25 till 75 % och fran 5 till 95 % aterhdmtning cirka 11 respektive 28 minuter.

Reversering: Den neuromuskulidra blockaden som erhélls med Cisatracurium Accord kan snabbt
hévas med standarddoser av kolinesterashdmmare. Genomsnittstiderna frén 25 till 75 % &terhdmtning
och till full klinisk &terhdmtning (T,:T,-kvot > 0,7) ar cirka 2 respektive 5 minuter efter administrering
av reverserande likemedel vid ett medelviarde pd 13 % T,-aterhimtning.

Administrering som intravends infusion

Vuxna och barn 2 till 12 ar

Uppritthillande av neuromuskulir blockad kan dstadkommas genom att ge Cisatracurium Accord som
infusion. En initial infusionshastighet om 3 mikrogram/kg (kroppsvikt)/min (0,18 mg/kg/timme)
rekommenderas for att uppratthalla 89 till 99 % T,-blockad efter tecken pé spontan terhdmtning. Efter
en initial stabiliseringsperiod for blockaden bor en infusionshastighet om 1 till 2 mikrogram/kg
(kroppsvikt)/min (0,06 till 0,12 mg/kg/timme) vara tillrdcklig for att bibehalla neuromuskuldr blockad
pa denna niva hos flertalet patienter.

Minskning av infusionshastigheten med upp till 40 % kan bli nddvéndig om Cisatracurium Accord ges
under isofturan- eller enflurananestesi (se avsnitt 4.5).

Infusionshastigheten &r beroende av koncentrationen cisatrakurium i infusionsvatskan, onskad grad av
neuromuskulir blockad samt patientens kroppsvikt. Tabell 5 ger riktlinjer for infusion av outspddd

Cisatracurium Accord.

Tabell 5: Cisatracurium Accord 2 mg/ml infusions has tighet

Patient Dos (mikrogram/kg/min) Infusions has tighet
(kroppsvikt) | 1,0 1,5 2,0 3,0

(kg)

20 0,6 0,9 1,2 1,8 ml/timme

70 2,1 32 4,2 6,3 ml/timme

100 3.0 4.5 6.0 9.0 ml/timme

Kontinuerlig infusion av Cisatracurium Accord vid steady state har inte relaterats till progressiv
Okning eller minskning av neuromuskulidr blockad.

Spontan aterhdmtning fran neuromuskulir blockad efter avslutad infusion av Cisatracurium Accord
sker i en takt som dr jaimforbar med den som ses efter enstaka bolusinjektion.

Dosering till nyfodda barn (yngre dn 1 manad)

Behandling av nyfédda med cisatrakurium rekommenderas inte, eftersominga studier gjorts i denna
patientgrupp.

Dosering till dldre patienter

Ingen dosjustering dr nodvéndig till dldre patienter. Den farmakodynamiska profilen hos cisatrakurium
hos dessa patienter ar likartad den hos yngre vuxna patienter, men i likhet med andra neuromuskulirt
blockerande medel kan effekten sitta in ndgot langsammare.

Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig till patienter med njursvikt. Den farmakodynamiska profilen hos
cisatrakurium hos dessa patienter ar likartad den hos patienter med normal njurfunktion, men effekten
kan sétta in nagot langsammare.
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Dosering till patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig till patienter med terminal leversvikt. Den farmakodynamiska
profilen hos cisatrakurium hos dessa patienter ér likartad den hos patienter med normal leverfunktion,
men effekten kan sétta in nagot snabbare.

Dosering till patienter med kardiovaskulir sjukdom

Naér cisatrakurium ges som snabb bolusinjektion (under 5-10 sekunder) till vuxna patienter med
allvarlig hjartkérlsjukdom (New York Heart Association klass I-IIT) som genomgar bypass-operation
av koronarkérlen, har cisatrakurium inte gett upphov till nadgra kardiovaskulira effekter av klinisk
betydelse vid ndgon av de doser som studerats (upp t.o.m. 0.4 mg/kg (8 x EDys). Erfarenheten av doser
over 0,3 mg/kg till dessa patienter dr dock begriansad.

Cisatrakurium har inte studerats pa barn som genomgar hjartoperation.

Dosering till intensivvardspatienter

Cisatrakurium kan ges som bolusinjektion och/eller infusion till vuxna patienter under intensivvérd.

En initial infusionshastighet om 3 mikrogram/kg (kroppsvikt)/min (0,18 mg/kg/timme)
rekommenderas till vuxna intensivvardspatienter. Det kan foreligga stor variation mellan olika
patienters dosbehov och dessa kan dka eller minska 6ver tid. I de kliniska studierna var
medelinfusionshastigheten 3 mikrogram/kg/min (intervall: 0,5 till 10,2 mikrogram/kg
[kroppsvikt]/min [0,03 till 0,6 mg/kg/timme]).

Tabell 6 ger riktlinjer for leverans av outspiddd Cisatracurium Accord 5 mg/ml-injektion.

Mediantiden till fullstindig spontan aterhdmtning efter langtidsinfusion (upp till 6 dagar) av
cisatrakurium till intensivvardspatienter var cirka 50 minuter.

Tabell 6: Cisatracurium Accord 5 mg/ml infusions hastighet

Patient Dos (mikrogram/kg/min) Infusions has tighet
(kroppsvikt) | 1,0 1,5 2,0 3,0

(kg)

70 0,8 1,2 1,7 2,5 ml/timme

100 1,2 1,8 24 3,6 ml/timme

Aterhiimtningsprofilen efter infusion av Cisatracurium Accord till intensivvardspatienter ir oberoende
av infusionstidens langd.

Anvisningar om spidning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Cisatracurium Accord ér kontraindicerat till patienter med kdnd 6verkdnslighet mot cisatrakurium,
atrakurum eller bensensulfonsyra.

4.4 Varningar och forsiktighet
Produktspecifika noteringar
Cisatrakurium forlamar andningsmuskulatur liksom annan skelettmuskulatur, men har inte ndgon kénd

effekt pa medvetande eller smirttroskel. Cisatracurium Accord bor endast administreras av, eller under
overinseende av, anestesiolog eller annan kliniker med god kinnedom om anvéndning och effekter av
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neuromuskulirt blockerande medel. Utrustning for endotrakeal intubering samt upprétthallande av
lungventilation och adekvat arteriell syreséttning maste finnas tillginglig.

Forsiktighet bor iakttas, nér Cisatracurium Accord ges till patienter som har visat tecken pa
overkénslighet mot andra neuromuskulirt blockerande medel, eftersom hoga nivaer av
korsoverkédnslighet (6ver 50 %) mellan olika sddana medel har rapporterats (se avsnitt 4.3).

Cisatrakurium Accord har inte ndgon pétaglig vagolytisk eller ganglieblockerande effekt. Saledes har
Cisatracurium Accord inte nagon kliniskt betydelsefull effekt pa hjirtfrekvensen och motverkar darfor
inte den bradykardi som orsakas av manga anestetika eller av vagusstimulering.

Patienter med myastenia gravis eller andra typer av neuromuskuldra sjukdomar har visat uttalad
kénslighet for icke-depolariserande blockerare. En mitialdos icke-6verstigande 0,02 mg/kg
Cisatracurium Accord rekommenderas till dessa patienter.

Svara syra/bas- och/eller elektrolytrubbningar kan oka eller minska patientens kénslighet for
neuromuskuldrt blockerande medel.

Information saknas angdende anvindning av cisatrakurium till nyfédda barn under en manads alder,
eftersominga studier gjorts i denna patientgrupp.

Cisatrakurium har inte studerats hos patienter som tidigare drabbats av malign hypertermi. Studier pa
hypertermikénsliga grisar har visat att cisatrakurium inte utloser detta syndrom.

Inga studier har utforts med cisatrakurium under kirurgi vid inducerad hypotermi (25 till 28 °C). I
likhet med Gvriga neuromuskulirt blockerande medel kan den infusionshastighet som kravs for att
bibehélla adekvat relaxation for kirurgi under dessa forhallanden forvéntas vara visentligt reducerad.

Cisatracurium har inte studerats hos brédnnskadade patienter. I likhet med andra icke-depolariserande
neuromuskuldra blockerare bor emellertid eventuellt behov av hogre doser och kortare verkningstid
beaktas, om Cisatracurium Accord ges till sddana patienter.

Cisatracurium Accord dr hypotont och far inte ges via samma infart som blodtransfusion.
Intensivvards patienter:

Vid administrering av hdga doser till laboratoriedjur har laudanosin, en metabolit till cisatrakurium
och atrakurium, satts i samband med 6vergiende hypotoni och hos nagra djurslag med cerebrala
excitatoriska effekter. Hos de kinsligaste djurarterna upptradde dessa effekter vid
plasmakoncentrationer av laudanosin som motsvarar de koncentrationer som uppmétts hos vissa
intensivvardspatienter efter langvarig infusion av atrakurium.

Eftersom cisatrakurium kréaver lagre infusionshastighet, ar plasmakoncentrationen av laudanosin cirka
en tredjedel av den koncentration som uppnés efter infusion med atrakurium.

Enstaka rapporter foreligger om kramper hos intensivvardspatienter som fatt atrakurium och andra
medel. Dessa patienter har vanligen haft ett eller flera sjukdomstillstind som varit predisponerande for
kramper (t.ex. skalltrauma, hypoxisk encefalopati, hjirnédem, virusencefalit eller uremi). Nagot
kausalsamband med laudanosin har inte kunnat faststillas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Manga likemedel har visat sig inverka pa effektgrad och/eller -duration hos icke-depolariserande
neuromuskulira blockerare, enligt foljande:

Forstirkt effekt:
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Okad effekt ses med anestetika sdsom enfluran, isofluran, halotan (se avsnitt 4.2) och ketamin; andra
icke-depolariserande neuromuskuldra blockerare eller andra likemedel sdsom antibiotika (t.ex.
aminoglykosider, polymyxiner, spektinomycin, tetracykliner, linkomycin och klindamycin)
antiarytmika (inkl. propranolol, kalciumantagonister, lidokain, prokainamid och kinidin), diuretika
(t.ex. furosemid och méjligen dven tiazider, mannitol och acetazolamid), magnesium- och litumsalter
samt ganglieblockerande medel (trimetafan, hexametonium).

Administrering av suxameton for att forlinga effekten av icke-depolariserande neuromuskulira
blockerare kan ge upphov till en ldngvarig komplex blockad, som kan vara svar att reversera med
kolinesterashammare.

I séllsynta fall kan vissa likemedel forvérra eller utlosa latent myastenia gravis eller direkt utlosa ett
myasteniskt syndrom; resultatet av detta ar 6kad kédnslighet for icke-depolariserande neuromuskulir
blockad. Sadana likemedel innefattar olika antibiotika, betablockerare (propranolol, oxprenolol),
antiarytmika (prokainamid, kinidin), antireumatika (klorokin, D-penicillamin), trimetafan,
klorpromazin, steroider, fenytoin och litium.

Minskad effekt:
Minskad effekt ses vid tidigare kronisk administrering av fenytoin eller karbamazepin.

Behandling med kolinesterashimmare som ofta anvinds vid behandling av Alzheimers sjukdom (t.ex.
donepezil) kan forkorta effektdurationen och sinka graden av neuromuskulér blockad med
cisatrakurium.

Ingen effekt:

Foregéende administrering av suxameton paverkar inte durationen av neuromuskulir blockad av
cisatrakurium givet som bolusinjektion; inte heller krdvs ndgon justering av infusionshastigheten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tillforlitliga data fran behandling av gravida kvinnor med cisatrakurium saknas. Data frén djurstudier
ar ofullstindiga med avseende pa effekter under graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning
och postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken hos ménniska &r inte kénd.

Cisatracurium Accord bor inte anvandas under graviditet.

Amning
Uppgift saknas om cisatrakurium och/eller dess metaboliter passerar éver i modersmjolk.

Risker for spadbarn kan inte uteslutas. P4 grund av den korta halveringstiden forvantas dock inga
effekter pa spadbarn, om amningen aterupptas efter att likemedlets effekter har forsvunnit. For
sdkerhets skull ska amning avbrytas under behandlingen, och det rekommenderas att amning undviks
under fem halveringstider for cisatrakurium, dvs. cirka 3 timmar efter den sista dosen eller avslutad
infusion med cisatrakurium.

Fertilitet
Fertilitetsstudier har inte utforts.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Detta forsiktighetsmatt &r inte relevant for anvéndning av Cisatracurium Accord. All anvéndning av
Cisatracurium Accord sker i kombination med ett narkoslikemedel, och dérfor géller sedvanliga

forsiktighetsmatt for utforande av uppgifter efter allmén anestesi.

4.8 Biverkningar
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Data fran poolade interna kliniska studier har anvénts for att bestimma forekomsten av mycket vanliga
till séllsynta biverkningar.

Data fran kliniska studier

Mycket | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket
Organsystem | vanliga (= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, séllsynta
(= 1/10) <1/10) < 1/100) < 1/1 000) (< 1/10 000)
Hjirtat Bradykardi
Blodkarl Hypotoni Hudrodnad
Andningsvégar,
brostkorg och Bronkospasm
mediastinum
Hud och
subkutan Utslag
vivnad

Data efter marknadsgodkiinnande

Mycket | Vanliga x;‘;?r: Sillsynta Mycket
Organsystem vanliga (= 1/100, 1 /lg 000 (= 1/10 000, sillsynta
(= 1/10) < 1/10) <_1/100) ’ <1/1 000) (< 1/10 000)
Anafylaktisk
reaktion,
Immunsystemet anafylaktisk
chock
Muskuloskeletala Myopati,
syster"net och muskelsvaghet
bindviv

Anafylaktiska reaktioner av varierande svarighetsgrad, dven anafylaktisk chock, har observerats efter
tillforsel av likemedel for neuromuskulidr blockad. Svéra anafylaktiska reaktioner har i mycket
sdllsynta fall rapporterats hos patienter som fatt cisatrakurium ikombination med ett eller flera
anestetika.

Det finns ndgra rapporter om muskelsvaghet och/eller myopati efter lingvarig anvindning av
muskelrelaxans hos svért sjuka intensivvardspatienter. De flesta patienter fick samtidig behandling
med kortikosteroider. Dessa tillstdnd 4r ovanliga vid behandling med cisatrakurium, och nagot
kausalsamband har inte kunnat faststéllas.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Tecken och symtom
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Langvarig muskelparalys och dess konsekvenser kan forvéntas bli huvudsakliga symtom pé
overdosering av Cisatracurium Accord.

Behandling

Det dr av storsta vikt att uppratthalla lungventilation och arteriell syreséttning till dess att adekvat
spontanandning aterkommer. Fullstindig sedering erfordras, d4 medvetandet inte nedsitts av detta
likemedel. Aterhimtningen kan paskyndas genom administrering av kolinesterashimmare sé snart
tecken pé spontan aterhdmtning blir méirkbara.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Verkningsmekanism

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappande medel, perifert verkande, ATC-kod: MO3AC11.
Cisatracurium ar en neuromuskuldr blockerare.

Cisatracurium é&r ett icke-depolariserande skelettmuskelrelaxans av bensylisokinolintyp med
medellang effektduration.

Farmakodynamisk effekt

Kliniska studier har visat att cisatrakurium inte ger upphov till dosberoende histaminfriséttning idoser
upp till 8 x ED95.

Cisatrakurium binder till kolinerga receptorer pa den motoriska dndplattan, vilket antagoniserar
effekten av acetylkolin och resulterar i en kompetitiv blockad av neuromuskuldr impulséverforing,
Denna effekt kan snabbt reverseras av kolinesterashimmande medel (sdsom neostigmin eller
edrofonium).

EDys (den dos som erfordras for att uppna 95-procentig hamning av muskelryckning i adductor
pollicis vid stimulering av ulnarnerven) for cisatrakurium uppskattas vara 0,05 mg/kg kroppsvikt
under opioidanestesi (tiopental/fentanyl/midazolam).

EDys for cisatrakurium hos barn under halotananestesi dr 0,04 mg/kg.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Metabolism/eliminering

Nedbrytningen av cisatrakurium i kroppen sker vid fysiologisk pH och temperatur genom Hofmann-
elimination (en kemisk process) varvid laudanosin och den monokvartira akrylatmetaboliten bildas.
Den monokvartéra akrylatmetaboliten hydrolyseras genom inverkan av ospecifika plasmaesteraser till
en monokvartér alkoholmetabolit. Eliminationen av cisatrakurium ar i huvudsak oberoende av
organfunktion, men lever och njurar ir primira eliminationsvigar for metaboliterna.

Dessa metaboliter saknar neuromuskulirt blockerande aktivitet.

Farmakokinetik hos vuxna

Non-compartment-kinetiken for cisatrakurium dr oberoende av dosen inom det intervall som studerats
(0,1 till 0,2 mg/kg, dvs. 2 till 4 x EDys).
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Populationskinetiska modeller bekréftar detta och medger extrapolering av intervallet upp till
0,4 mg/kg (8 x EDys). Farmakokinetiska parametrar efter doser om 0,1 och 0,2 mg/kg cisatrakurium
givna till i 6vrigt friska kirurgipatienter sammanfattas i nedanstdende tabell.

Parameter Medelvirdesintervall
Clearance 4.,7-5,7 ml/min/kg
Distributionsvolym vid steady state 121-161 ml’kg
Halveringstid, eliminationsfas 22-29 min

Farmakokinetik hos dldre patienter

Det foreligger inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for cisatrakurium mellan &ldre
och yngre vuxna patienter. Aven &terhimtningsprofilen ir densamma.

Farmakokinetik hos patienter med nedsatt njur-/leverfunktion

Det foreligger inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for cisatrakurium mellan
patienter med terminal njur- eller leversvikt och i 6vrigt friska vuxna patienter. Aven
aterhdmtningsprofilerna ar ofordndrade.

Farmakokinetik under infusion

Farmakokinetiken vid infusion av cisatrakurium ar likartad den efter enstaka bolusinjektion.
Aterhimtningsprofilen efter infusion av cisatrakurium ir oberoende av infusionens duration och 4r
likartad den efter enstaka bolusinjektion.

Farmakokinetik hos intensivvardspatienter

Farmakokinetiken for cisatrakurium hos intensivvardspatienter som behandlas med infusioner under
lang tid &r likartad den hos 1 6vrigt friska kirurgipatienter som far infusioner eller enstaka
bolusinjektioner. Aterhimtningsprofilen efter infusion av cisatrakurium till intensivvardspatienter ir
oberoende av infusionens duration.

Koncentrationen av metaboliter dr hogre hos intensivvardspatienter med onormal njur- och/eller
leverfunktion (se avsnitt 4.4). Dessa metaboliter bidrar inte till neuromuskulér blockad.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Akut toxicitet

Meningsfulla akutstudier med cisatrakurium har inte varit mojliga att genomfora. Betraffande
toxicitetssymtom, se avsnitt 4.9.

Subakut toxicitet:

Studier med upprepad administrering till hund och apa under tre veckor pavisade inga
substansrelaterade toxiska fynd.

Mutagenitet
Cisatrakurium var inte mutagent i ett mikrobiellt in vifro-mutagenitettest i koncentrationer upp till

5 000 mikrogram/platta.

I en cytogenetisk in vivo-studie pa ratta sags inga vdsentliga kromosomabnormaliteter vid subkutana
doser upp till 4 mg/kg.

Cisatrakurium var mutagent i ett muslymfomcellsystem in vitro vid koncentrationer om
40 mikrogram/ml och dardver.
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Denkliniska betydelsen av ett enstaka positivt utslag i mutagenitettestningen av ett likemedel for
anvéindning i enstaka doser och/eller under kort tid kan ifragaséttas.

Karcinogenicitet

Karcinogenitetsstudier har inte utforts.

Reproduktionseffekter

Fertilitetsstudier har inte utforts. Reproduktionsstudier pa rétta har inte visat pd ndgon negativ effekt
av cisatrakurium pa fosterutveckling.

Lokal tolerans

Resultaten fran en intraarteriell studie pa kanin visade att cisatrakurium tolereras vil, och inga
lakemedelsrelaterade fordndringar sags.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Bensensulfonsyralosning (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Nedbrytning av cisatrakuriumbesilat har visats ske snabbare i Ringer-laktatlosning med dextros 5 %
samt i Ringer-laktatlosning &n i de infusionslosningar som anges iavsnitt 6.6.

Dérfor rekommenderas att Ringer-laktatlosning med dextros 5 % och Ringer-laktatlosning inte
anvéinds som spadningsmedel for beredning av infusioner av Cisatracurium Accord.

Eftersom cisatrakurium endast dr stabilt i sura losningar, bor det inte blandas i samma spruta eller
administreras samtidigt genom samma kanyl som alkaliska I6sningar, t.ex. tiopentalnatrium.
Cisatrakurium ar inte kompatibelt med ketorolaktrometamol eller propofol-injektionsemulsion.

6.3 Hallbarhet
Héllbarhet fore spadning: 2 ar

Hallbarhet hos det utspddda likemedlet: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéindning har pavisats i
minst 24 timmar vid forvaring vid 5 °C och 25 °C, i koncentrationer mellan 0,1 och 2 mg/ml i PVC-
eller icke-PV C-infusionspésar (se avsnitt 6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig
hantering).

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv skall produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart, dr forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering anvdndarens ansvar.
Forvaringstiden ska normalt inte vara mer &n 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte spadning har skett
enligt kontrollerade och validerade aseptiska forhillanden.

6.4 Sirskilda forvarnings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2-8 °C). Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Klar injektionsflaska av glas typ I med gummipropp och en flip-off-lock av aluminium.

Cisatracurium Accord 2 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning:

o En injektionsflaska med 2,5 ml innehdller cisatrakuriumbesilat motsvarande 5 mg cisatrakurium
och levereras i forpackningar pa 1 och 5 injektionsflaskor.

o En injektionsflaska med 5 ml innehéller cisatrakuriumbesilat motsvarande 10 mg cisatrakurium
och levereras i forpackningar pa 1 och 5 injektionsflaskor.

o En injektionsflaska med 10 ml innehéller cisatrakuriumbesilat motsvarande 20 mg

cisatrakurium och levereras i forpackningar pé 1 och 5 ijektionsflaskor.
o En injektionsflaska med 25 ml innehéller cisatrakuriumbesilat motsvarande 50 mg
cisatrakurium och levereras i forpackningar pa 1 och 2 injektionsflaskor.

Cisatracurium Accord 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, l6sning:
o En injektionsflaska med 30 ml innehéller 150 mg cisatrakurium och levereras i forpackningar pa
1 och 5 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Endast avsedd for engangsbruk.

Anvind endast klar och nistan farglos till svagt gul/gulgron 16sning. Produkten skall okuldrbesiktigas
fore anvindning, och om utseendet har fordndrats eller behdllaren &r skadad, maste produkten
kasseras.

Utspitt Cisatracurium Accord ar kemiskt och fysikaliskt stabilt under minst 24 timmar vid 5 °C och

25 °C ikoncentrationer mellan 0,1 och 2 mg/ml i foljande infusionslosningar i antingen PVC- eller
icke-PVC-pésar:

o Natriumklorid (0,9 % vikt/volym) for intravends infusion

o Glukos (5 % vikt/volym) for intravends infusion

o Natriumklorid (0,18 % vikt/volym) och glukos (4 % vikt/volym) for intravends infusion

o Natriumklorid (0,45 % vikt/volym) och glukos (2,5 % vikt/volym) for intravends
infusion.

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

Eftersom produkten inte innehdller konserveringsmedel, bor spadning ske omedelbart fore bruk;
alternativt, om detta inte d4r mojligt, kan I6sningen forvaras enligt foreskrifterna i avsnitt 6.3.

Cisatracurium har visats vara kompatibelt med foljande vanliga perioperativa likemedel, nir det
blandas under forhallanden som liknar administrering ien pagéende intravends infusion via en Y -
injektionsport: alfentanilhydroklorid, droperidol, fentanylcitrat, midazolamhydroklorid och
sufentanilcitrat. Nar andra likemedel ges via samma kvarliggande nil eller kanyl som detta likemedel,
rekommenderas att varje likemedel spolas igenom med tillrdcklig volym av en IAmplig intravends
viétska, t.ex. natriumklorid for intravends infusion (0,9 % vikt/volym).

I likhet med andra likemedel som administreras intravendst, och nér en liten ven valts for injektionen,

bor Cisatracurium Accord skoljas in med hjélp av lamplig infusionslosning, t.ex. natriumklorid for
intravends infusion (0,9% vikt/volym).
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2 mg: 31916
5 mg: 31917

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 30.1.2015

Datum for den senaste fornyelsen: 6.10.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.08.2023
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