VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cisatracurium Fresenius Kabi 2 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektio-/infuusionestettd sisdltdd 2,68 mg sisatrakuuribesilaattia vastaten 2 mg sisatrakuuria.
Yksi 2,5 mln ampulli siséltdd 6,7 mg sisatrakuuribesilaattia vastaten 5 mg sisatrakuuria.

Yksi 5 mln ampulli sisidltdd 13,4 mg sisatrakuuribesilaattia vastaten 10 mg sisatrakuuria.

Yksi 10 mln ampulli sisdltdd 26,8 mg sisatrakuuribesilaattia vastaten 20 mg sisatrakuuria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos

Kirkas, variton, vaaleankeltainen tai vihertdvankeltainen liuos, jonka pH on 3,0-3,8.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Cisatracurium Fresenius Kabi on tarkoitettu kdytettdvéksi aikuisille ja yli kuukauden ikdisille lapsille
kirurgisissa ja muissa toimenpiteissd sekd tehohoidossa. Cisatracurium Fresenius Kabi on myds
tarkoitettu kaytettdviksi tehohoitoa tarvitseville aikuisille. Sitd kdytetdédn yleisanestesian yhteydessé tai
tehohoidossa sedaation liséné relaksoimaan luustolihaksistoa ja mahdollistamaan intubaatio ja
mekaaninen hengitys.

4.2 Annostus ja antotapa

Cisatracurium Fresenius Kabi -valmistetta saa antaa vain anestesiologin tai sellaisen lidkarin toimesta
tai valvonnassa, jolla on kokemusta hermo-lihasliitosta salpaavien lddkeaineiden kaytosta ja
vaikutuksesta. Hengitysputken asettamista sekd keuhkotuuletuksen ylldpitdmisté ja asianmukaista
valtimoveren happeuttamista varten tarvittavat laitteistot on oltava saatavilla. Cisatracurium Fresenius
Kabi -valmisteen kédyton aikana suositellaan hermolihasliitoksen toiminnan monitorointia annostuksen
yksilollistimiseksi.

Annostus

- Kaytto laskimonsiséisené bolus-injektiona

Annostus aikuisille

Endotrakeaalinen intubaatio




Suositeltu sisatrakuurin intubaatioannos aikuisille on 0,15 mg/kg. Endotrakeaalinen intubaatio voidaan
suorittaa 120 sekunnin kuluttua Cisatracurium Fresenius Kabi -valmisteen antamisesta
propofolianestesiassa.

Suuremmat annokset lyhentdvit hermolihaslitoksen salpautumisen saavuttamiseen kuluvaa aikaa.
Alla oleva taulukko on yhteenveto keskeisestd farmakodynamiikasta, kun sisatrakuuria annettiin

annoksina 0,1-0,4 mg/kg terveille aikuispotilaille opioidi- (tiopentaali/fentanyyli/midatsolaami) tai
propofolianestesian aikana.

Sisatrakuurin Anestesia- Aika 90 % T1* |Aika max T1* Aika 25 %
aloitusannos muoto suppressioon suppressioon spont. T1*
(mg/kg) (min) (min) palautumiseen
(min)

0,1 Opioidi 34 4.8 45

0,15 Propofoli 2,6 3,5 55

0,2 Opioidi 24 29 65

04 Opioidi 1,5 1,9 91

* T yksittdisen supistumisen vaste sekd adductor pollicis -lihaksen TOF-vasteen ensimméinen
komponentti ulnaris-hermon supramaksimaalisen sdhkostimulaation seurauksena.

Enfluraani- tai isofluraanianestesia voivat pidentid sisatrakuurin alkuannoksen kliinisesti tehokasta
vaikutusaikaa jopa 15 %.

Yllapito

Hermolihasliitoksen salpausta voidaan pidentééd antamalla sisatrakuurin ylldpitoannoksia. 0,03 mg/kgn
annos saa aikaan noin 20 lisdminuuttia kliinisesti riittdvad lihasrelaksaatiota opioidi- tai
propofolianestesiassa.

Tamaén jilkeen annettavat yllapitoannokset eivit kerrytd hermolihasliitoksen salpautumisvaikutusta.

Spontaani palautuminen

Kun spontaani palautuminen hermolihasliitoksen salpautumisesta on alkanut, aika tdydelliseen
vaikutuksen kumoutumiseen on riippumaton annetusta sisatrakuuriannoksesta. Opioidi- tai
propofolianestesiassa keskimddrdiset palautumisajat 25 %:sta 75 %:iin ja 5 %:sta 95 %:iin ovat noin 13
ja 30 minuuttia.

Vaikutuksen kumoaminen

Sisatrakuurilla aikaansaatu hermolihasliitoksen salpaus voidaan hyvin kumota kiyttden tavanomaisia
annoksia antikoliiniesteraaseja. Keskimidardinen palautumisaika 25 %:sta 75 %:iin on noin 4 minuuttia ja
taydelliseen klimiseen palautumiseen (T4:T; > 0,7) noin 9 minuuttia, kun kiytetdin vaikutuksen
kumoavaa ainetta keskimédirin tilanteessa 10 % T;.

Annostus pediatrisille potilaille

Endotrakeaalinen intubaatio (pediatriset potilaat iéltddn 1 kk - 12 vuotta)

Kuten aikuisille, suositeltu sisatrakuurin intubaatioannos on 0,15 mg/kg annettuna nopeasti 5-10 sekuntia
kestdvénd injektiona. Endotrakeaalinen intubaatio voidaan suorittaa 120 sekunnin kuluttua injektion
antamisesta.

Tétd annosta koskevat farmakodynaamiset ominaisuudet on kuvattu alla olevissa taulukoissa.




Sisatrakuuria ei ole tutkittu intubaatiossa ASA III-IV -luokkiin kuuluvilla lapsipotilailla. Sisatrakuurin
kaytostd alle 2-vuotiaille lapsipotilaille, joille tehdéén pitkékestoinen tai iso leikkaus, on vain rajoitetusti
tietoa.

1 kk—12-vuotiailla lapsilla sisatrakuurin kliinisesti tehokas aika on lyhyempi ja spontaani palautuminen on
nopeampi kuin aikuisilla vastaavissa anestesiaolosuhteissa. Ikdryhmien 1-11 kuukautta ja 1-12 vuotta
farmakodynaamisissa profiileissa havaittiin pienid eroja, jotka on esitetty yhteenvedonomaisesti alla
olevissa taulukoissa

Pediatriset potilaat idltddn 1 — 11 kk

Sisatrakuuriannos | Anestesiamuoto |Aika 90 % Aika max Aika 25 %
mg/kg suppressioon suppressioon spontaaniin T1
(min) (min) palautumiseen
(min)
0,15 Halotaani 14 2,0 52
0,15 Opioidi 14 1,9 47
Pediatriset potilaat idltddn 1 - 12 vuotta
Sisatrakuuri-annos | Anestesiamuoto |Aika 90 % Aika max Aika 25 %
mg/kg suppressioon suppressioon spontaaniin T1
(min) (min) palautumiseen
(min)
0,15 Halotaani 23 30 43
0,15 Opioidi 2,6 3,6 38

Kun sisatrakuuria ei tarvita intubointiin: Alle 0,15 mg/kgmn annosta voidaan kayttaa.

Farmakodynaamiset ominaisuudet annoksilla 0,08 ja 0,1 mg/kg 2—12-vuotiaille lapsipotilaille on kuvattu
alla olevassa taulukossa:

Sisatrakuuriannos | Anestesiamuoto |Aika 90 % Aika max Aika 25 %
mg/kg suppressioon suppressioon spontaaniin T1
(min) (min) palautumiseen
(min)
0,08 Halotaani 1,7 2,5 31
0,1 Opioidi 1,7 2,8 28

Sisatrakuurin antoa suksametoniumin jélkeen ei ole tutkittu lapsipotilailla (ks. kohta 4.5).

Halotaanin voidaan odottaa pidentévén sisatrakuuri-annoksen kliinisesti tehokasta vaikutusaikaa noin
20 %:lla.

Sisatrakuurin kaytosté lapsilla muiden halogenoitujen fluorohiiianestesia-aineiden kanssa ei ole tietoja,
mutta my6s ndiden aineiden voidaan olettaa pidentivin sisatrakuuri-annoksen klinisesti tehokasta
vaikutusaikaa.

Yllidpito (pediatriset potilaat idltddn 2-12 vuotta)

Neuromuskulaarista salpausta voidaan pitdd ylld antamalla sisatrakuuria yllapitoannoksina. 2—12-
vuotiailla lapsipotilailla 0,02 mg/kg:n annos saa aikaan noin 9 minuuttia lisid kliinisesti riittivaa hermo-
lihasliitoksen salpausta halotaanianestesian yhteydessd. Tdmén jilkeen annettavat ylldpitoannokset eivét
kerrytd hermolihasliitoksen salpautumisvaikutusta.




Kaytettdvissi ei ole riittédvésti tietoa, jotta voitaisiin antaa suositukset yllapitoannostuksesta alle 2-
vuotiaille lapsille. Kuitenkin hyvin rajoitetut tiedot alle 2-vuotiailla lapsilla tehdyistd klinisista
tutkimuksista antavat aiheen olettaa, ettid 0,03 mg/kgm ylldpitoannos saattaa pidentid klinisesti
tehokasta hermolihasliitoksen salpautumista 25 minuutilla opioidianestesiassa.

Spontaani palautuminen

Kun spontaani palautuminen hermolihasliitoksen salpautumisesta on alkanut, aika tdydelliseen
vaikutuksen kumoutumiseen on riippumaton annetusta sisatrakuuri-annoksesta. Opioidi- tai
halotaanianestesiassa keskimiardinen palautumisaika 25 %:sta 75 %:iin on noin 11 minuuttia ja 5 %:sta
95 %:iin noin 28 minuuttia

Vaikutuksen kumoaminen

Sisatrakuurilla aikaansaatu hermo-lihasliitoksen salpaus voidaan hyvin kumota kéyttden tavanomaisia
annoksia antikoliiniesteraaseja. Keskimddrdinen palautumisaika 25 %:sta 75 %:iin on noin 2 minuuttia ja
tdydelliseen kliiniseen palautumiseen (T4:T;> 0,7) noin 5 minuuttia, kun kidytetddn vaikutuksen
kumoavaa ainetta keskiméérin tilanteessa 13 % Tj.

- Kaytto laskimonsiséisenéi infuusiona
Annostus aikuisille ja 2—12-vuotiaille lapsille

Hermo-lihaslitoksen salpaus saavutetaan antamalla sisatrakuuria infuusiona. Alkuinfuusionopeudeksi
suositellaan 3 pg/kg/min (0,18 mg/kg/h). Talld ylldpidetadan 89-99 % T, suppressiota seuraten
spontaanin palautumisen merkkejd. Kun hermo-lihasliitoksen salpaus on saatu stabiloitua, annoksen 1-
2 pg/kg/min (0,06-0,12 mg/kg/h) pitdisi useimmilla potilailla riittdd yllapitiméan salpaus télld tasolla.

Infuusionopeutta voi olla tarve pienentdd jopa 40 % silloin, kun sisatrakuuria annetaan isofluraani- tai
enfluraanianestesian yhteydesséa (ks. kohta 4.5).

Infuusionopeus on riippuvainen infuusiolivoksen sisatrakuuripitoisuudesta, toivotusta hermo-lihasliitoksen
salpauksen asteesta ja potilaan painosta. Oheinen taulukko on ohjeellinen laimentamattoman

Cisatracurium Fresenius Kabin annostelua varten.

Cisatracurium Fresenius Kabin infuusionopeus:

Potilaan paino (kg) | Annos (pg/kg/min) Infuusio-
1,0 1,5 2,0 3.0 fiopeus

20 0,6 09 12 1.8 mbh

70 2,1 32 42 6,3 mlh

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

Tasanopeuksinen jatkuva infuusio ei johda lihasrelaksaation progressiiviseen lisdédntymiseen tai
vahenemiseen.

Infuusion jilkeen spontaani palautuminen lihasrelaksaatiosta etenee samassa ajassa kuin yksittdisen
boluksen antamisen jélkeen

- Kaytto laskimonsisiisené bolus-injektiona ja/tai laskimonsisiiseni infuusiona

Annostus aikuisille



Tehohoidossa olevat potilaat
Cisatracurium Fresenius Kabia voidaan antaa aikuisille tehohoitopotilaille sekd boluksena etté
infuusiona.

Infuusion alkuannokseksi aikuisille tehohoitopotilaille suositellaan 3 pg/kg/min (0,18 mg/kg/h).
Annostarve voi vaihdella paljon eri potilailla ja se voi lisdéntya tai vihentyé ajan kuluessa. Kliinisissa
tutkimuksissa keskimiardinen infuusionopeus oli 3 pg/kg/min [vaihteluvili 0,5-10,2 pg/kg/min (0,03-
0,6 mg/kg/h)].

Keskiméériinen spontaaniin tdydelliseen palautumiseen kuluva aika pitkdaikaisen (jopa 6 paivaa
kestévén) sisatrakuuri-infuusion jilkeen tehohoitopotilailla oli noin 50 minuuttia

Palautuminen lihasrelaksaatiosta ei ole riippuvainen tehohoitopotilaille annetun sisatrakuuri-infuusion
kestosta.

Erityiset potilasryhmait

Annostus idkkdille

Annoksia ei tarvitse muuttaa idkkéille. Néilld potilailla sisatrakuurin farmakodynaaminen profiili on
samankaltainen kuin nuorilla aikuisilla, mutta kuten muiden lihasrelaksanttien kohdalla, vaikutus saattaa
alkaa jonkin verran hitaammin.

Annostus potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt

Annoksia ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt.

Niilld potilailla sisatrakuurin farmakodynaaminen profiili on samankaltainen kuin potilailla, joiden
munuaistoiminta on normaali, mutta vaikutus saattaa alkaa jonkin verran hitaammin.

Annostus potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Annoksia ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on loppuvaiheessa oleva maksasairaus. Néilld potilailla
sisatrakuurin farmakodynaaminen profiili on samanlainen kuin potilailla, joiden maksan toiminta on
normaali, mutta vaikutus voi alkaa nopeammin.

Annostus potilaille, joilla on syddn/verisuonisairaus

Kun sisatrakuuria on annettu syddmen ohitusleikkauksessa nopeana bolusinjektiona (kesto 5 — 10 s)
aikuispotilaille, joilla on vakava sydidn/verisuonisairaus (New York Heart Association luokka I-I1T),
tahin ei ole littynyt kliinisesti merkittdvid syddn/verisuoni-vaikutuksia millddn tutkitulla annoksella (ad
04 mg/kg = 8 x EDgs). 0,3 mg/kg ylittdvistd annoksista on kuitenkin vain vihan kokemuksia talld
potilasryhmélla.

Sisatrakuuria ei ole tutkittu lapsilla sydénkirurgiassa.

Pediatriset potilaat

Annostus vastasyntyneille (alle 1 kuukauden ikdisille)
Sisatrakuurin kayttod vastasyntyneille ei suositella, koska sité ei ole tutkittu tdssd potilasryhméssa.

Antotapa
Cisatracurium Fresenius Kabi annetaan laskimoon.

Cisatracurium Fresenius Kabi ei sisélld antimikrobisia sdilytysaineita ja valmiste on tarkoitettu vain
kerta-annostukseen.



Ladkevalmiste on tarkistettava silmdméaardisesti ennen kdyttod. Vain kirkasta ja véritonta tai melkein
varitontd tai hieman kellertivaa/vihertiviankellertivaa liuosta tulee kiyttdd. Liuoksessa ei saa olla
hiukkasia eikd pakkaus saa olla vahingoittunut. Jos liuoksen ulkonddssd todetaan muutosta tai jos
pakkaus on rikkoutunut, se taytyy havittaa.

Ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen annostelua, katso kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys sisatrakuurille, atrakuurillle tai bentseenisulfonihapolle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Valmisteeseen liittyvit erityispiirteet

Sisatrakuuri lamaa hengitysteiden lihakset samoin kuin muut luustolihakset, mutta silld ei tiedetd olevan
vaikutusta tajunnan tasoon tai kipukynnykseen.

Varovaisuutta on noudatettava, kun sisatrakuuria annetaan potilaille, joiden on osoitettu olevan
yliherkkid muille lihasrelaksanteille, koska tutkimuksissa allergisia ristireaktioita on esiintynyt usein (yh
50 %:lla).

Sisatrakuurilla ei ole merkittdvid vagolyyttisid tai ganglioita salpaavia ominaisuuksia. Siten sisatrakuurilla
ei ole kliinisesti merkittdvaad vaikutusta pulssiin eikd se vaikuta estdvésti bradykardiaan, jota monet
anestesia-aineet ja nervus vaguksen drsytys leikkauksen aikana aiheuttavat.

Potilaat, joilla on myastenia gravis tai jokin muu hermolihaslitoksen tauti ovat huomattavasti tavallista
herkempid non-depolarisoiville lihasrelaksanteille. Néille potilaille suositellaan korkeintaan 0,02 mg/kg
alkuannosta.

Vakavat happo-emds ja/tai seerumin elektrolyyttitasapainon hdiriot voivat lisété tai vihentéé potilaiden
herkkyyttd lihasrelaksanteille.

Sisatrakuurin kdytosté alle kuukauden ikdisille vastasyntyneille ei ole tietoa, koska sité ei ole tutkittu
tissd potilasryhmassa.

Sisatrakuuria ei ole tutkittu potilailla, joilla on ollut maligni hypertermia. Malignille hypertermialle herkilld
sioilla sisatrakuuri ei laukaissut titd oireyhtymaa.

Sisatrakuuria ei ole tutkittu potilailla, joilla leikkaus suoritetaan hypotermiassa (25—28 °C:ssa).
Oletetaan, ettd kirurgian ylldpitoon riittivian relaksaatioon tarvitaan ndissd olosuhteissa tavallista
alhaisempi infuusionopeus.

Sisatrakuuria ei ole tutkittu palovammapotilailla. Sisatrakuuria annettaessa on otettava huomioon, etti
sitd voidaan tarvita suurempia annoksia ja vaikutuksen kesto voi olla lyhyempi palovammapotilaita
hoidettaessa.

Cisatracurium Fresenius Kabi on hypotonista, eikd sitd saa antaa verensiirtoon kiytettdviin
infuusioletkuun.

Tehohoitopotilaat

Koe-eldimilld, joille on annettu suuria annoksia sisatrakuurin ja atrakuurin metaboliittia, laudanosiinia, on
havaittu ohimenevéé hypotensiota ja joillakin eldinlajeilla aivojen drsytystd. Herkimmilld eldinlajeilla ndita
vaikutuksia on esiintynyt sellaisilla plasman laudanosiinipitoisuuksilla, joita on mitattu joillakin
tehohoitopotilailla pitkdaikaisen atrakuuri-infuusion jilkeen.



Kaytettdessd sisatrakuuria laudanosiinipitoisuudet plasmassa ovat noin kolmanneksen siitd kuin
atrakuurin kdyton yhteydessd, mikd on sopusoinnussa alemman infuusionopeuden kanssa.

Atrakuuria ja muita lddkkeitd saaneiden tehohoitopotilaiden on joskus raportoitu saaneen kouristuksia.
Niilld potilailla on yleensé ollut yksi tai useampia sellaisia lidketieteellisid ongelmia, jotka altistavat
kouristuksille (esim. kallonmurtuma, hypoksinen enkefalopatia, aivoedeema, virusenkefaliitti, uremia).
Syy-yhteyttd laudanosiiniin ei ole varmistettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Monien lidkkeiden on osoitettu vaikuttavan non-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutuksen
voimakkuuteen ja/tai kestoon, mm. seuraavien:

Tehoa lisddvd vaikutus:
e Anestesialidkeaineet, kuten enfluraani, isoftluraani, halotaani (ks. kohta 4.2) ja ketamiini
e muut nondepolarisoivat lihasrelaksantit
e muut lddkkeet, kuten antibiootit (aminoglykosidit, polymyksiinit, spektinomysiini, tetrasykliinit,
linkomysiini ja klindamysiini)
o rytmihdirilddkkeet (propranololi, kalsiumsalpaajat, lidokaiini, prokaiiniamidi ja kinidiini)
e diureetit (furosemidi ja mahdollisesti tiatsidit, mannitoli ja asetatsoliamidi)
e magnesium ja litumsuolat
e ganglioita salpaavat ladkkeet (trimetafaani, heksametoni).

Joskus harvoin tietyt lidkkeet voivat pahentaa latenttia myastenia gravista tai paljastaa sen tai jopa
saada aikaan myastenisen oireyhtymén; tistd saattaa seurata lisdéntynyt herkkyys non-depolarisoiville
lihasrelaksanteille. Téllaisia lddkkeitd ovat erindiset antibiootit, beetasalpaajat (propranololi,
oksprenololi), rytmihdirioladkkeet (prokaiiniamidi, kinidiini), reumalidikkeet (klorokiini, D-penisillamiini),
trimetafaani, klooripromatsiini, steroidit, fenytoiini ja litium.

Suksametoniumin antaminen pidentimaéan non-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutusta saattaa
johtaa pidentyneeseen ja monimutkaiseen salpautumiseen, jota voi olla vaikea kumota
antikoliiniesteraaseilla.

Tehon viheneminen
Tehon vihenemistd on ndhtdvissd hoitoa edeltdvén kroonisen fenytoiinin tai karbamatsepiinin kiyton
jalkeen.

Hoito antikoliiniesteraaseilla, esim. donepetsiililla, jota yleisesti kdytetddn Alzheimerin taudin hoitoon, voi
lyhentdd sisatrakuurilla saavutettavaa hermolihaslitoksen salpautumisaikaa ja heikentdd sen
voimakkuutta.

Tehon puute:
Suksametoniumin kiytolld ennen sisatrakuurin antamista ei ole vaikutusta bolusinjektiolla saavutettavan
lihasrelaksaation kestoon eikd se aiheuta tarvetta muuttaa infuusionopeutta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Sisatrakuurin kdytosti raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeet ovat riittimattomét, jotta
ladkkeen vaikutus voitaisiin arvioida raskauteen, sikionkehitykseen, synnytykseen ja postnataaliseen
kehitykseen (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Cisatracurium Fresenius Kabia ei pidd kéyttdd raskauden aikana.



Imetys
Ei tiedeti, erittyyko sisatrakuuri tai jokin sen metaboliitti didinmaitoon.

Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Lyhyen puoliintumisajan vuoksi imeviiseen
kohdistuvia vaikutuksia ei kuitenkaan ole odotettavissa, mikdli imetys aloitetaan uudelleen sen
jalkeen kun lidkeaineen vaikutukset ovat hivinneet. Varmuuden vuoksi imetys on lopetettava

hoidon ajaksi, ja imetysti on suositeltavaa vilttida sisatrakuurin viiden puoliintumisajan verran el
kunnes viimeisesti annoksesta tai sisatrakuuri-infuusion paattymisesté on kulunut noin 3 tuntia.

Hedelmillisyys
Hedelmillisyystutkimuksia ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Cisatracurium Fresenius Kabilla, kuten muillakin anesteeteilla voi olla tuntuva vaikutus ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn. Sisatrakuuri-anestesian jalkeen potilas ei saa ajaa tai kiyttdd koneita.

Laakari paattad yksilollisesti, kuinka kauan ajamista ja koneiden kayttod pitdd valttda.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintyvyys on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleiset >1/10

Yleiset >1/100, <1/10

Melko harvinaiset | >1/1 000, <1/100

Harvinaiset >1/10 000, <1/1 000

Hyvin harvinaiset | <1/10 000

Tuntematon ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella
Immuunijdrjestelmd:

Hyvin harvinainen: Anafylaktiset reaktiot, anafylaktinen sokki

Vaikeusasteeltaan vaihtelevia anafylaktisia reaktioita, myds anafylaktista sokkia, on havaittu
hermolihasliitosta salpaavien aineiden antamisen jilkeen. Vaikeita anafylaktisia reaktioita on raportoitu
hyvin harvoin potilailla, jotka ovat saaneet sisatrakuuria yhdessé yhden tai useamman anestesia-aineen
kanssa.

Syddn:

Yleinen: Bradykardia
Verisuonisto:

Yleinen: Hypotensio
Melko harvinainen: Thon punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:
Melko harvinainen: Bronkospasmi

1ho ja ihonalainen kudos:
Melko harvinainen: Thottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Hyvin harvinainen: Myopatia, lihasheikkous



Lihasheikkoutta ja/tai myopatiaa on raportoitu vaikeasti sairailla tehohoitopotilailla, jotka ovat saaneet
lihasrelaksantteja pitkdan. Useimmat ndistd potilaista saivat samanaikaisesti kortikosteroideja. Néité
haittavaikutuksia on raportoitu sisatrakuurin yhteydessa vain harvoin eikd syy-yhteytti ole osoitettu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
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
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Pidentynyt lihasten paralyysi ja sen seuraukset ovat sisatrakuurin yliannostuksesta odotettavat oireet.

Hoito

On tarkedd ylldpitdd mekaanista hengitysté ja hapetusta, kunnes spontaani hengitys palaa riittdvalle
tasolle. Nukutuksen tulee olla tdydellistd, silld sisatrakuuri ei heikenné tajunnan tasoa. Palautumista
voidaan jouduttaa antamalla antikoliiniesteraaseja, silloin kun merkkejé spontaanin palautumisen
alkamisesta on havaittavissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit, ATC-koodi: MO3ACI11.
Sisatrakuuri on keskipitkdvaikutteinen non-depolarisoiva bentsyyli-isokinolini-lihasrelaksantti.

Kliniset lddketutkimukset ovat osoittaneet, ettd sisatrakuurin kdyttdon ei ity annosriippuvaista
histamiinin vapautumista edes kéaytettdessad 8 x EDg;-annoksia.

Vaikutusmekanismi

Sisatrakuuri sitoutuu kolinergisiin reseptoreihin motorisessa padtelevyssa ja kumoaa asetyylikolinin
vaikutusta; seurauksena on hermolihaslitoksessa tapahtuvan vilityksen kompetitiivinen salpaantuminen.
Tédma vaikutus voidaan helposti kumota kéyttden antikoliniesteraaseja, esim. neostigmiinia tai
edrofonia.

Sisatrakuurin EDys :n (annos, joka tarvitaan salpaamaan adductor pollicis-lihaksessa ulnaris-hermon
stimulaation seurauksena syntyvd supistumisvaste 95 prosenttisesti) arvioidaan olevan noin 0,05 mg/kg
opioidianestesian (tiopentaali, fentanyyli, midatsolaami) yhteydessa.

Sisatrakuurin EDys lapsilla halotaanianestesian yhteydessa on 0,04 mg/kg.

5.2 Farmakokinetiikka


http://www.fimea.fi/

Biotransformaatio/Eliminaatio

Sisatrakuuri hajoaa elimistdssé fysiologisen pH:n ja limpétilan vallitessa ns. Hofmann eliminaation
(kemiallinen tapahtuma) kautta muodostaen laudanosiinia ja monokvaternaarista akrylaattimetaboliittia.
Taméa monokvaternaarinen akrylaatti hydrolysoituu epaspesifisten plasman esteraasien avulla
muodostaen monokvaternaarisen alkoholimetaboliitin. Sisatrakuurin eliminaatio on suurelta osin
riippumaton elimistostd, mutta maksa ja munuaiset ovat sen metaboliittien ensisijaisia poistumisteita.
Naéilld metaboliiteilla ei ole lihasrelaksaatiota aikaansaavia vaikutuksia.

Farmakokinetiikka aikuispotilailla
Sisatrakuurin farmakokinetiikka on tutkitulla annosvililld (0,1 - 0,2 mg/kg, ts. 2 - 4 x EDos) ja se on
riippumatonta kiytetystd annoksesta.

Farmakokineettiset vaestotutkimukset vahvistavat nima tulokset ja laajentavat ne annokseen 0,4 mg/kg
(8 x ED9s) saakka. Alla oleva taulukko on yhteenveto farmakokineettisistd parametreisté terveille
aikuisille leikkauspotilaille annettujen 0,1 ja 0,2 mg/kg annosten jilkeen.

Parametri Keskimdardisten arvojen ala- ja ylirajat
Puhdistuma 4,7 — 5,7 ml/min/kg

Jakautumistilavuus steady state -tilanteessa 121 - 161 mlkg

Eliminaation puoliintumisaika 22 - 29 min

Farmakokinetiikka idkkdilld
Sisatrakuurin farmakokinetilkassa ei ole kliinisesti merkittdvid eroja idkkéiden ja nuorten aikuisten
vililld. Palautumisprofiili on myds samanlainen.

Farmakokinetiikka potilailla, joilla on munuaisten tai maksan toiminnanvajaus

Sisatrakuurin farmakokinetiikassa ei ole kliinisesti merkittivid eroja vaikeasta munuaisten tai maksan
toiminnanvajauksesta kérsivien potilaiden ja terveiden aikuispotilaiden vililli. My6s palautumisprofiilit
ovat samanlaiset.

Farmakokinetiikka, kun sisatrakuuri annetaan infuusiona

Sisatrakuurin farmakokinetiikka infuusioiden yhteydessd on samanlainen kuin yksittdisten
bolusinjektioiden antamisen yhteydesséi. Palautuminen infuusion jilkeen 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 bolusinjektioita.

Tehohoitopotilaiden palautuminen infuusioiden jilkeen on riippumaton infuusion kestosta.

Metaboliittien pitoisuudet ovat korkeampia sellaisilla tehohoitopotilailla, joiden munuaisten ja/tai maksan
toiminta poikkeaa normaalista (ks. kohta 4.4.). Niilldi metaboliiteilla ei ole vaikutusta hermolihasliitoksen
salpaukseen

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sisatrakuuri ei ollut mutageeninen in vitro mikrobitutkimuksessa, jossa pitoisuus oli ylimmilldén

5000 pg/malja.

Rotilla tehdyssé in vivo sytogeneettisessa tutkimuksessa ei havaittu merkittdvid kromosomipoikkeamia
s.c.-annoksilla ad 4 mg/kg.

Sisatrakuuri oli mutageeninen in vitro hiiren lymfoomasolumutageenisuustutkimuksessa 40 pg/ml ja sen
ylittavilld pitoisuuksilla.
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Yksittdinen mutageeninen tulos lddkkeelld, jota kdytetddn harvoin ja/tai lyhyen ajan, ei liene kliinisesti
merkittdva.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole suoritettu.

Fertiliteettitutkimuksia ei ole tehty. Lisdéntymistutkimukset rotilla eivdt ole osoittaneet sisatrakuurilla
olevan haitallisia vaikutuksia sikionkehitykseen.

Kaneilla tehty valtimonsisdinen tutkimus osoitti, ettd sisatrakuuri on hyvin siedettyd. Ladkkeen
aiheuttamia muutoksia ei havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentseenisulfonihappo 1 % (pH:n sddtdmiseen)
Injektionesteisiin kiytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Koska sisatrakuuri pysyy stabiilina vain happamissa liuoksissa, sitd ei tule sekoittaa samassa ruiskussa
tai antaa samanaikaisesti tai saman neulan kautta eméksisten liuosten, kuten natriumtiopentaalin,

kanssa.

Sisatrakuuri ei sovi kiytettidviksi yhdessa ketorolaakki-trometamolin tai injisoitavan propofoliemulsion
kanssa.

6.3 Kestoaika
Avaamaton ampulli: 2 vuotta.

Kestoaika avaamisen jdlkeen:
Ladkevalmiste on kdytettdva valittomasti ampullin avaamisen jalkeen.

Kestoaika laimentamisen jélkeen:

Valmiste sdilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina ainakin 24 tuntia 25 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd valmiste on kéytettidva vilittomasti. Jos valmistetta ei kiytetd valittomasti,
sdilytysaika ja olosuhteet ennen kdyttdd ovat kdyttdjan vastuulla eivitkd normaalisti saa ylittdd 24 tuntia
2-8 °C:ssa.

6.4  Siilytys

Sailyté jddkaapissa (2 °C - 8 °C).

Eisaa jadtya.

Pidd ampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Séilytysolosuhteet laimentamisen ja avaamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
2,5 ml, 5 mlja 10 ml varittomissa, tyypin I lasiampulleissa

Pakkauskoot:
1x25ml
5x2,5ml
10x2,5ml
50x2,5ml
1x5ml
5x5ml
10 x 5 ml
50 x 5 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Kayttamdton valmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Laimennettuna pitoisuuteen 0,1-2 mg/ml Cisatracurium Fresenius Kabi on fysikaalisesti ja kemiallisesti
kayttokelpoista 24 tuntia, kun se sdilytetddn 25 °C:ssa. Laimennukseen on kéytettdvé jotakin
seuraavista infuusioliuoksista: natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %); natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) ja glukoosi
50 mg/ml (5 %); glukoosi 50 mg/ml (5 %).

Sisatrakuurin on osoitettu olevan yhteensopiva seuraavien leikkausten yhteydessa yleisesti kdytettidvien
ladkkeiden kanssa, kun se on sekoitettu niihin olosuhteissa, jotka simuloivat sen antamista sivukanyylin
kautta juoksevaan iv-infuusioon: alfentaniilihydrokloridi, droperidoli, fentanyylisitraatti,
midatsolaamihydrokloridi ja sufentaniilisitraatti. Kun muita lidkkeitd annetaan saman kiintedn neulan tai
kanyylin kautta kuin sisatrakuuri, suositellaan, ettd kukin ldéke huuhdellaan riittdvalld volyymilld sopivaa
iv-nestetti, esim. natriumkloridiliuos 9 mg/ml (0,9 %).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28604

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 8.9.2011
Vimeisimméan uudistamisen paivimadra: 8.6.2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cisatracurium Fresenius Kabi 2 mg/ml injektions-/infusionsvitska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektions-/infusionsvétska innehaller 2,68 mg cisatrakuriumbesilat motsvarande 2 mg
cisatrakurium.

En 2,5 ml ampull innehéller 6,7 mg cisatrakuriumbesilat motsvarande 5 mg cisatrakurium.
En 5 ml ampull innehaller 13,4 mg cisatrakuriumbesilat motsvarande 10 mg cisatrakurium.

En 10 ml ampull innehaller 26,8 mg cisatrakuriumbesilat motsvarande 20 mg cisatrakurium.

For fullsténdig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, losning

Klar, farglos, svagt gul/gulgrén 16sning med pH 3,0-3,8.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Cisatracurium Fresenius Kabi dr avsedd for anviandning vid kirurgiska och andra procedurer hos vuxna
och barn som dr en manad eller dldre samt inom intensivvard. Cisatracurium Fresenius Kabi dr ocksa
avsedd for anvindning hos vuxna som behdver intensivvard. Det anvénds vid generell anestesi eller

som adjuvans till sedering vid intensivvard for att relaxera skelettmuskulatur och mojliggora intubation
och mekanisk ventilation.

4.2 Dosering och administreringssétt

Cisatracurium Fresenius Kabi fir endast administreras av eller under 6verinseende av en anestesiolog
eller en likare med erfarenhet av anviandning och effekter av neuromuskulért blockerande medel.
Utrustning for endotrakeal intubation samt uppratthallande av lungventilation och adekvat arteriell

syrsittning maste finnas tillginglig. Overvakning av den neuromuskuliira funktionen rekommenderas
vid anvéndning av Cisatracurium Fresenius Kabi sd att dosbehovet kan individanpassas.

Dosering
- Intravenos bolusinjektion
Dosering till vuxna

Endotrakeal intubation
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Rekommenderad intubationsdos av cisatrakurium for vuxna &r 0,15 mg/kg. Endotrakeal intubation kan
utforas 120 sekunder efter administrering av Cisatracurium Fresenius Kabi under propofolanestesi.

Hogre doser ger snabbare tillslag av neuromuskuldr blockad.

Nedanstaende tabell sammanfattar den centrala farmakodynamiken vid administrering av cisatrakurium

i dosintervallet 0,1-0,4 mg/kg till friska vuxna under opioid- (tiopental/fentanyl/midazolam) eller

propofolanestesi.
Initial dos av Typ av Tid till 90 % T1*-]Tid till maximal | Tid till 25 %
cisatrakurium anestesi blockad (min) T1*-blockad spont. T1*-
(mg/kg) (min) aterhdmtning
(min)

0,1 Opioid 34 4.8 45

0,15 Propofol 2,6 35 55

0,2 Opioid 24 29 65

0,4 Opioid 1,5 1,9 91

* T, Single Twitch-respons samt forsta komponenten av TOF-respons hos adductor pollicismuskeln
efter supramaximal elektrisk stimulering av ulnarnerven.

Enfluran- eller isoflurananestesi kan ge upp till 15 % lidngre kliniskt adekvat effektduration av en initial
dos av cisatrakurium.

Underhall

Den neuromuskulira blockaden kan forlingas med underhallsdoser av cisatrakurium. En dos om
0,03 mg/kg forlinger den kliniskt adekvata neuromuskulira blockaden med cirka 20 minuter under
opioid- eller propofolanestesi.

Ytterligare underhallsdoser ger inte progressiv forlingning av effektdurationen.

Spontan aterhdmtning

Sé snart spontan dterhamtning frdn den neuromuskulira blockaden paborjats dr tiden till full reversering
av effekten oberoende av den givna dosen av cisatrakurium. Under opioid- och propofolanestesi ar
genomsnittstiderna frén 25 till 75 % och frén 5 till 95 % aterhdmtning cirka 13 respektive 30 minuter.

Reversering
Den neuromuskuldra blockaden efter administrering av cisatrakurium kan snabbt hivas med

standarddoser av kolinesterashdmmare. Genomsnittstiden fran 25 till 75 % aterhdmtning och till
fullstandig klinisk aterhdmtning (T4:T, > 0,7) &r cirka 4 respektive 9 minuter efter administrering av
reverserande likemedel vid ett medelviarde av 10 % T;-aterhdmtning.

Dosering till pediatrisk population

Endotrakeal intubation (pediatriska patienter i dldern 1 man.—12 ar)

Liksom for vuxna dr den rekommenderade dosen cisatrakurium for intubation 0,15 mg/kg, snabbt
administrerad som injektion under 5—10 sekunder. Endotrakeal intubation kan utféras 120 sekunder
efter injektionen.

Farmakodynamiska data for denna dos dterges i nedanstdende tabeller.

Cisatrakurium har inte studerats med avseende pa intubation av barn i ASA -klass III-1V. Det finns
begrinsade data fran anvindning av cisatrakurium till barn under 2 &r som genomgéar langvarig eller
stor operation.
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Hos barn i dldern 1 manad till 12 ar har cisatrakurium kortare kliniskt adekvat effektduration och
snabbare spontan aterhdmtningsprofil 4n hos vuxna under motsvarande anestesiférhallanden. Sma
skillnader 1 den farmakodynamiska profilen sdgs mellan dldersgrupperna 1-11 ménader och 1-12 ar;
dessa sammanfattas i de nedanstaende tabellerna.

Pediatriska patienter 1-11 mén.

Cisatrakurium-dos | Typ av anestesi | Tid till 90 %- Tid till maximal | Tid till 25 %

mg/kg blockad (min) blockad (min) spontan T1
aterhdmtning
(min)

0,15 Halotan 14 2,0 52

0,15 Opioid 1.4 1,9 47

Pediatriska patienter 1-12 ar.

Cisatrakurium-dos | Typ av anestesi | Tid till 90 %- Tid till maximal | Tid till 25 %

mg/kg blockad (min) blockad (min) spontan T1
aterhdmtning
(min)

0,15 Halotan 23 30 43

0,15 Opioid 2,6 3,6 38

Om cisatrakurium inte behovs vid intubation: En lagre dos 4n 0,15 mg/kg kan ges.
Farmakodynamiska data for doserna 0,08 och 0,1 mg/kg till barn i dldern 2—12 ar aterges i
nedanstéende tabell:

Cisatrakurium-dos | Typ av anestesi | Tid till 90 %- Tid till maximal | Tid till 25 %

mg/kg blockad (min) blockad (min) spontan T1
aterhdmtning
(min)

0,08 Halotan 1,7 2,5 31

0,1 Opioid 1,7 2,8 28

Administrering av cisatrakurium efter suxameton har inte studerats pa barn (se avsnitt 4.5).
Halotan kan forvéntas forlanga klinisk effektduration av cisatrakurium med upp till 20 %.

Information saknas om anvéndning av cisatrakurium till barn under anestesi med andra halogenerade
fluorkolanestetika, men dessa medel kan ocksa forvintas forlinga den kliniska effektdurationen av en
dos av cisatrakurium.

Underhall (pediatriska patienter i dldern 2—12 ar)

Den neuromuskulira blockaden kan upprétthallas med underhallsdoser av cisatrakurium. Hos barn i
aldern 2—12 ar ger en dos om 0,02 mg/kg ca 9 minuters forlingning av kliniskt adekvat blockad under
halotananestesi. Ytterligare underhéllsdoser ger inte progressiv forlingning av effektdurationen.

Data dr otillrdckliga for att ge en specifik rekommendation for underhallsdosering till barn under 2 ar.
Dock tyder ytterst begransade data fran kliniska prévningar pa barn under 2 ar pa att en underhallsdos
pa 0,03 mg/kg kan forlinga klinisk effektiv neuromuskuldr blockad med 25 minuter under
opioidanestesi.
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Spontan dterhdmtning

Sé snart spontan dterhamtning frén den neuromuskulira blockaden paborjats dr tiden till full reversering
av effekten oberoende av den givna dosen av cisatrakurium. Under opioid- eller halotananestesi &r
genomsnittstiden fran 25 till 75 % och fran 5 till 95 % éterhdmtning ca 11 respektive 28 minuter.

Reversering
Den neuromuskulira blockaden efter administrering av cisatrakurium kan snabbt hidvas med

standarddoser av kolinesterashdmmare. Genomsnittstiden fran 25 till 75 % aterhdmtning och till
fullstindig klinisk &terhdmtning (T4:T; > 0,7) &r cirka 2 respektive 5 minuter efter administrering av
reverserande likemedel vid ett medelvéirde av 13 % T,-aterhdmtning.

- Administrering som intravenés infusion
Vuxna och barn 2—12 dr

Neuromuskulir blockad uppnds med infusion av cisatrakurium. En initial infusionshastighet om

3 mikrogram/kg/min (0,18 mg/kg/h) rekommenderas for att upprétthélla en 89—99 % T,;-blockad efter
tecken pa spontan aterhdmtning. Nar den neuromuskuldra blockaden har stabiliserats bor dosen 1—

2 mikrogram/kg/min (0,06-0,12 mg/kg/h) rédcka till for att upprétthalla blockaden pa denna niva hos de
flesta patienter.

Minskning av infusionshastigheten med upp till 40 % kan krévas nir cisatrakurium ges under isofluran-
eller enflurananestesi (se avsnitt 4.5).

Infusionshastigheten 4r beroende av koncentrationen av cisatrakurium i infusionsldsningen, 6nskad grad
av neuromuskulir blockad samt patientens kroppsvikt. Den nedanstaende tabellen ger riktlinjer for

dosering av outspitt Cisatracurium Fresenius Kabi.

Cisatracurium Fresenius Kabi infusionshastighet:

Patientens Dos (mikrogram/kg/min) Infusionshastighet
kroppsvikt (kg) Ty ¢ 15 20 30

20 0,6 0,9 1,2 1,8 mlh

70 2,1 32 42 6,3 mlh

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

Kontinuerlig infusion med konstant hastighet leder varken till progressiv 6kning eller minskning av
neuromuskulir blockad.

Spontan dterhdmtning fran neuromuskulir blockad efter avslutad infusion sker inom samma tid som
efter en enstaka bolusinjektion

- Administrering som intravends bolusinjektion och/eller som intravenés infusion
Dosering till vuxna
Intensivvardspatienter

Cisatracurium Fresenius Kabi kan ges bade som bolus och som infusion till vuxna
intensivvardspatienter.
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En initial infusionsdos om 3 mikrogram/kg/min (0,18 mg/kg/h) rekommenderas for vuxna
mtensivvardspatienter. Olika patienters dosbehov kan variera mycket och kan 6ka eller minska dver tid.
I kliniska prévningar var den genomsnittliga infusionshastigheten 3 mikrogram/kg/min (intervall: 0,5—
10,2 mikrogram/kg/min [0,03—0,6 mg/kg/h]).

Genomsnittstiden till fullstdndig spontan aterhdmtning efter langtidsinfusion (upp till 6 dagar) av
cisatrakurium till intensivvardspatienter var ca 50 minuter.

Aterhiimtningen efter muskelrelaxation 4r oberoende av infusionstiden for intensivvardspatienter.

Sirskilda patie ntpopulationer

Dosering till dldre patienter

Ingen dosjustering krivs for dldre patienter. Den farmakodynamiska profilen hos dessa patienter &r
likartad den hos yngre vuxna patienter, men i likhet med andra muskelrelaxerande medel kan effekten
sdtta in ndgot lingsammare.

Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion.

Ingen dosjustering kriavs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Den farmakodynamiska profilen for cisatrakurium hos dessa patienter ar likartad den hos patienter med
normal njurfunktion, men effekten kan sétta in ndgot langsammare.

Dosering till patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kriavs for patienter med terminal leversjukdom. Den farmakodynamiska profilen for
cisatrakurium hos dessa patienter 4r densamma som den hos patienter med normal leverfunktion, men
effekten kan sétta in snabbare.

Dosering till patienter med kardiovaskuldir sjukdom

Nir cisatrakurium har getts som snabb bolusinjektion (under 5—10 sekunder) till vuxna patienter med
allvarlig hjartkérlsjukdom (New York Heart Association Class I-III) vid bypassoperation av
koronarkérlen har detta inte medfort kardiovaskulira effekter av klinisk betydelse vid nagon av de
undersokta doserna (ad 0,4 mg/kg [8 x EDys]). Erfarenheten dr dock begrinsad for doser Gver

0,3 mg/kg till dessa patienter.

Cisatrakurium har inte undersokts pa barn vid hjartkirurgi.

Pediatrisk population

Dosering till nyfodda barn (under 1 mdanad)

Behandling av nyfédda med cisatrakurium rekommenderas inte eftersom inga undersokningar har gjorts
idenna patientpopulation.

Administreringssatt

Cisatracurium Fresenius Kabi administreras mtravendst.

Cisatracurium Fresenius Kabi innehéller inga antimikrobiella konserveringsmedel och produkten &r
endast avsedd for engangsdosering.

Lakemedlet ska granskas visuellt fore administrering. Anvand endast klar och farglos eller ndstan
farglos till svagt gul/gulgron losning. Losningen far inte innehélla partiklar och forpackningen far inte

vara skadad. Om losningens utseende har fordndrats eller forpackningen &r skadad ska den kasseras.

Se avsnitt 6.6 for anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering.
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4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot cisatrakurium, atrakurium eller bensensulfonsyra.
4.4 Varningar och forsiktighet

Produktspecifika egenskaper

Cisatrakurium forlamar andningsmuskulatur liksom annan skelettmuskulatur, men har ingen kénd effekt
pa medvetandeniva eller smérttroskel.

Forsiktighet ska iakttas nir cisatrakurium administreras till patienter med pavisad overkanslighet mot
andra neuromuskulirt blockerande medel eftersom allergiska korsreaktioner ofta har férekommit (hos
fler an 50 %).

Cisatrakurium har ingen pataglig vagolytisk eller ganglieblockerande effekt. Séledes har cisatrakurium
inte ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa hjartfrekvensen och motverkar déarfor inte den bradykardi
som orsakas av manga anestetika och vagusstimulering under kirurgi.

Patienter med myastenia gravis eller nigon annan neuromuskulir sjukdom &r mérkbart kénsligare &n
vanligt for icke-depolariserande muskelrelaxantia. En initialdos om hogst 0,02 mg/kg rekommenderas
for dessa patienter.

Svéra syra/bas- och/eller elektrolytrubbningar kan dka eller minska patientens kénslighet for
neuromuskulért blockerande medel.

Information om anvéindning av cisatrakurium till barn under 1 ménad saknas eftersom det inte har
undersokts i denna patientgrupp.

Cisatrakurium har inte undersokts hos patienter som har haft malign hypertermi. Hos svin med
kénslighet for malign hypertermi har cisatrakurium inte utlost detta syndrom.

Cisatrakurium har inte undersokts hos patienter som opereras under hypotermi (25—-28 °C).
Det antas att en ldgre infusionshastighet &n vanligt krdvs under dessa forhallanden for att upprétthalla
adekwvat relaxation for kirurgi.

Cisatrakurium har inte undersokts hos brannskadade patienter. Vid administrering av cisatrakurium ska
det beaktas att hogre doser kan behdvas och att effektdurationen kan vara kortare vid behandling av
brannskadade patienter.

Cisatracurium Fresenius Kabi dr hypotont och fir inte ges via samma infartsvdg som blodtransfusion.

Intensivvdrdspatienter

Vid administrering av hoga doser till laboratoriedjur har laudanosin, en metabolit till cisatrakurium och
atrakurium, associerats med 6vergaende hypotension och hos en del djurarter med cerebrala
excitatoriska effekter. Hos de kénsligaste djurarterna upptriddde dessa effekter vid
plasmakoncentrationer av laudanosin som motsvarar de koncentrationer som uppmétts hos vissa
intensivvardspatienter efter lingvarig infusion av atrakurium.

Eftersom cisatrakurium kraver ligre infusionshastighet, ar plasmakoncentrationen av laudanosin cirka
en tredjedel av den koncentration som uppnas efter infusion med atrakurium.

Det finns enstaka rapporter om kramper hos intensivvardspatienter som har fatt atrakurium och andra
lakemedel. Dessa patienter har vanligen haft ett eller flera medicinska problem som predisponerar for
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kramper (t.ex. skalltrauma, hypoxisk encefalopati, hjirnodem, virusencefalit eller uremi). Négot
orsakssamband med laudanosin har inte faststallts.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Maénga likemedel har visat sig inverka pa graden av och/eller durationen av effekt hos icke-
depolariserande neuromuskulira blockerare, bl.a. foljande:

Forstdirkt effekt:
e Anestetika sdsom enfluran, isofturan, halotan (se avsnitt 4.2) och ketamin
e andra icke-depolariserande neuromuskulira blockerare
e andra likemedel sdsom antibiotika (aminoglykosider, polymyxiner, spektinomycin, tetracykliner,
linkomycin och klindamycin)
e antiarytmika (propranolol, kalciumantagonister, lidokain, prokainamid och kinidin)
e Diuretika (furosemid och méjligen tiazider, mannitol och acetazolamid)
e magnesium och litumsalter
e ganglieblockerande medel (trimetafan, hexametonium).

I sdllsynta fall kan vissa likemedel forvirra eller utlosa latent myastenia gravis eller direkt utlosa ett
myasteniskt syndrom och detta kan leda till okad kénslighet for icke-depolariserande neuromuskulira
blockerare. Sddana likemedel innefattar olika antibiotika, beta-blockerare (propranolol, oxprenolol),
antiarytmika (prokainamid, kinidin), antireumatika (klorokin, D-penicillamin), trimetafan, klorpromazin,
steroider, fenytoin och litium.

Administrering av suxameton for att forlinga effekten av icke-depolariserande neuromuskulér blockad
kan leda till en langvarig komplex blockad som kan vara svér att reversera med kolinesterashdmmare.

Minskad effekt
Minskad effekt ses vid kronisk administrering av fenytoin eller karbamazepin foére behandling.

Behandling med kolinesterashimmare, t.ex. donepezil som ofta anvéinds vid behandling av Alzheimers
sjukdom, kan forkorta effektdurationen och sénka graden av neuromuskuldr blockad med
cisatrakurium.

Ingen effekt
Foregidende administrering av suxameton paverkar inte durationen av neuromuskuldr blockad av
bolusinjektion med cisatrakurium och inte heller krdvs nagon justering av infusionshastigheten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data om behandling med cisatrakurium under graviditet ér otillrdckliga. Data fran djurstudier ar
ofullstandiga med avseende pa effekter under graviditet, fosterutveckling, forlossning och postnatal
utveckling (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for méanniskor dr okénd.

Cisatracurium Fresenius Kabi ska inte anvéndas under graviditet.

Amning
Det ér inte ként om cisatrakurium eller ndgon av dess metaboliter utséndras i modersmjolk.

Risker for barn som ammas kan inte uteslutas. Pa grund av den korta halveringstiden férvéintas dock

inga effekter pa barn som ammas om amningen aterupptas efter att likemedlets effekter har
forsvunnit. Forsidkerhets skull ska amning avbrytas under behandlingen och det rekommenderas att
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amning undviks under fem halveringstider for cisatrakurium, eller cirka 3 timmar efter avslutad infusion
med cisatrakurium

Fertilitet
Fertilitetsstudier har inte utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cisatracurium Fresenius Kabi kan liksom andra anestetika ha patagliga effekter pa formégan att
framfora fordon och anvdnda maskiner. Efter anestesi med cisatrakurium far patienten inte framfora
fordon eller anvinda maskiner.

Lékaren avgor individuellt hur linge patienten ska undvika att framféra fordon och anvdanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarnas frekvens klassificeras enligt foljande:

Mycket vanliga |>1/10
Vanliga >1/100, <1/10
Mindre vanliga | >1/1 000, <1/100
Séllsynta >1/10 000, <1/1 000
Mycket séllsynta |<1/10 000
Ingen kénd kan inte berdknas fran tillgéingliga data
frekvens
Immunsystemet:
Mycket séllsynta: Anafylaktiska reaktioner, anafylaktisk chock

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

Hjdrtat:

Vanliga: Bradykardi
Blodkdrl:

Vanliga: Hypotension

Mindre vanliga: Hudrodnad

Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum:
Mindre vanliga: Bronkospasm

Hud och subkutan vivnad.:
Mindre vanliga: Utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvdv:
Mycket sillsynta: Myopati, muskelsvaghet

Muskelsvaghet och/eller myopati efter langvarig anvindning av muskelrelaxans har rapporterats hos
svart sjuka intensivvardspatienter. De flesta av dessa patienter fick samtidig behandling med
kortikosteroider. Dessa reaktioner har rapporterats med cisatrakurium endast i sillsynta fall och nagot
orsakssamband har inte faststillts.
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvdrdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Léangvarig muskelparalys och dess konsekvenser ér forvantade symtom pé éverdosering av
cisatrakurium.

Behandling

Det ar viktigt att uppritthalla mekanisk ventilation och syresattning tills adekvat spontanandning
aterkommer. Fullstindig sedering krévs eftersom medvetandet inte nedsétts av cisatrakurium.
Aterhiimtningen kan paskyndas genom administrering av kolinesterashimmare sa snart tecken pa
spontan aterhdmtning blir mérkbara.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Perifert verkande muskelavslappnande medel, ATC-kod: MO3AC11.

Cisatrakurium &r en icke-depolariserande neuromuskulirt blockerande substans av bensylisokinolintyp
med medelling effektduration.

Kliniska provningar har visat att anvéndning av cisatrakurium inte ger upphov till dosberoende
histaminfriséttning i doser upp till 8 x EDgs.

Verkningsmekanism

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

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

EDys for cisatrakurium hos barn under halotananestesi ar 0,04 mg/kg.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Metabolism/eliminering

Nedbrytningen av cisatrakurium i kroppen sker vid fysiologisk pH och temperatur genom
Hofmannelimination (en kemisk process) varvid laudanosin och den monokvartira akrylatmetaboliten
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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 &r priméra eliminationsvagar for metaboliterna.
Dessa metaboliter saknar neuromuskulirt blockerande effekter.

Farmakokinetik hos vuxna
Farmakokinetiken for cisatrakurium &r oberoende av dosen inom det undersokta intervallet (0,1—
0,2 mg/kg, dvs. 2—-4 ganger EDys).

Farmakokinetiska populationsundersokningar bekréftar dessa resultat och utvidgar dem till dosen 0,4
mg/kg (8 x EDys). Farmakokinetiska parametrar efter doser om 0,1-0,2 mg/kg administrerade till friska
kirurgipatienter sammanfattas i nedanstaende tabell.

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

Farmakokinetik hos dldre patienter
Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for cisatrakurium mellan dldre och
yngre vuxna patienter. Aven dterhimtningsprofilen &r densamma.

Farmakokinetik hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader 1 farmakokinetiken for cisatrakurium mellan patienter
med svér njur- eller leversvikt och friska vuxna patienter. Aven terhdmtningsprofilerna ir desamma.

Farmakokinetik under infusion

Farmakokinetiken for cisatrakurium vid infusioner &r likartad den efter enstaka bolusinjektioner.
Aterhidmtningsprofilen efter infusion &r oberoende av infusionens duration och likartad den efter en
enstaka bolusinjektion.

Farmakokinetik hos intensivvdardspatienter

Farmakokinetiken for cisatrakurium hos intensivvardspatienter som behandlas med infusioner under
lang tid ar likartad den hos friska kirurgipatienter som fér infusion eller bolusinjektion.
Aterhiimtningsprofilen efter infusion till intensivvardspatienter r oberoende av infusionens duration.
Koncentrationen av metaboliter &r hogre hos intensivvardspatienter med onormal njur- och/eller
leverfunktion (se avsnitt 4.4). Dessa metaboliter bidrar inte till neuromuskulir blockad

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Cisatrakurium var inte mutagent i ett mikrobiellt in vitro-test i koncentrationer upp till

5 000 mikrogram/platta.

I en cytogenetisk in vivo-studie pa rattor sdgs inga vésentliga kromosomavvikelser vid subkutana doser
upp till 4 mg/kg.

Cisatrakurium var mutagent i ett mutagenicitetstest in vitro pa muslymfomceller vid koncentrationer
om 40 mikrogram/ml och dérdver.

Ett enstaka mutagent resultat med ett likemedel som anvénds sédllan och/eller under en kort tid torde
inte vara kliniskt signifikant.

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts.
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Fertilitetsstudier har inte utforts. Reproduktionsstudier pa rattor har inte visat p4 ndgon negativ effekt
av cisatrakurium pa fosterutveckling.

En intraarteriell studie p& kaniner visade att cisatrakurium tolereras vil och inga likemedelsrelaterade
fordndringar sags.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Bensensulfonsyra 1 % (for justering av pH)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Liakemedlet far inte blandas med andra likemedel med undantag av de som anges i avsnitt 6.6.

Eftersom cisatrakurium &r stabilt endast i sura losningar ska det inte blandas i samma spruta eller
administreras samtidigt eller genom samma kanyl som alkaliska 16sningar, som t.ex. tiopentalnatrium.

Cisatrakurium dr inte kompatibelt med ketorolac-trometamol eller propofol injektionsemulsion.
6.3 Hallbarhet
Odppnad ampull: 2 ér.

Hallbarhet efter oppnande:
Likemedlet ska anvdndas omedelbart efter att ampullen har 6ppnats.

Hallbarhet efter spddning:

Lakemedlet dr kemiskt och fysikaliskt stabilt i minst 24 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anviindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart
ar forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvéndarens ansvar och ska normalt
inte vara mer dn 24 timmar vid 2-8 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar efter spadning och 6ppnande, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehéll

2,5 ml, 5 ml och 10 ml farglosa glasampuller av typ I
Forpackningsstorlekar:

1x25ml

5x2,5ml

10x2,5ml
50x2,5ml
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1x5ml
S5x5ml
10 x 5 ml
50x 5 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Oanvint likemedel och avfall skall hanteras enligt géillande anvisningar.

Utspidtt till koncentrationen 0,1-2 mg/ml ar Cisatracurium Fresenius Kabi fysikaliskt och kemiskt stabilt
under minst 24 timmar vid forvaring i 25 °C. For spddning ska nagon av foljande infusionslosningar
anvéndas: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %); natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) och glukos 50 mg/ml (5 %);
glukos 50 mg/ml (5 %).

Cisatrakurium har visats vara kompatibelt med foljande i kirurgiska sammanhang vanliga likemedel, nér
de ges iblandning under simulerad administrering som kontinuerlig intravends infusion via portkanyl:
alfentanilhydroklorid, droperidol, fentanylcitrat, midazolamhydroklorid och sufentanilcitrat. Néar andra
lakemedel ges via samma venkateter eller kanyl som cisatrakurium rekommenderas spolning med

lamplig infusionslosning i adekvat mingd, t.ex. natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %), mellan respektive
likemedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28604

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 8.9.2011

Datum f6r den senaste fornyelsen: 8.6.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.11.2021
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