SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Cisatrakurij Accordpharma 2 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
Cisatrakurij Accordpharma 5 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Cisatrakurij Accordpharma 2mg/ml
1 ml otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 2,68 mg cisatrakurij besilata, Sto odgovara 2 mg
cisatrakurija.

Jedna bocica od 2,5 ml otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 6,7 mg cisatrakurij besilata, Sto
odgovara 5 mg cisatrakurija.

Jedna bocica od 5 ml otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 13,4 mg cisatrakurij besilata, §to
odgovara 10 mg cisatrakurija.

Jedna bocica od 10 ml otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 26,8 mg cisatrakurij besilata, §to
odgovara 20 mg cisatrakurija.

Cisatrakurij Accordpharma 5mg/ml
1 ml otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 6,70 mg cisatrakurij besilata, Sto odgovara 5 mg
cisatrakurija.

Jedna bocica od 30 ml otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 201 mg cisatrakurij besilata, §to
odgovara 150 mg cisatrakurija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju/infuziju.
Bezbojna do blijedozuta ili zelenkastoZuta otopina. Gotovo bez vidljivih ¢estica, pH vrijednosti
3,0-5,0.

4. KLINICKI PODACI

Cisatrakurij Accordpharma je nedepolarizirajuéi neuromuskularni blokator srednje dugog
djelovanja, za intravensku primjenu.

4.1 Terapijske indikacije

Cisatrakurij Accordpharma je indiciran za primjenu tijekom kirurskih i drugih postupaka u
odraslih i djece uzrasta od mjesec dana i starije. Cisatrakurij Accordpharma je takoder indiciran
u odraslih kojima je potrebna intenzivna skrb. Cisatrakurij Accordpharma se moze koristiti kao
dodatak opcoj anesteziji ili sedaciji na odjelu intenzivne njege u cilju opustanja skeletne
muskulature te olakSavanja trahealne intubacije i mehanicke ventilacije.
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4.2. Doziranje i na¢in primjene

Cisatrakurij Accordpharma se smije primjenjivati samo pod nadzorom anesteziologa ili drugih
lije¢nika s klini¢kim iskustvom u primjeni i djelovanju neuromuskularnih blokatora. Moraju biti
dostupna i sredstva za trahealnu intubaciju, kao i odrzavanje pluéne ventilacije i odgovarajuce
arterijske oksigenacije.

Cisatrakurij Accordpharma se ne smije mijesati u istoj Strcaljki ili primjenjivati istodobno kroz
istu iglu s emulzijom propofola ili s alkalnim otopinama kao Sto je natrijev tiopenton
(pogledajte dio 6.2).

Cisatrakurij Accordpharma ne sadrzi antimikrobne konzervanse i namijenjen je iskljucivo za
primjenu u jednog bolesnika.

Savjeti za pracenje

Kao i kod drugih neuromuskularnih blokatora, tijekom primjene lijeka Cisatrakurij
Accordpharma preporucuje se pracenje neuromuskularne funkcije u cilju odredivanja
individualnog rezima doziranja.

Primjena putem intravenske bolus injekcije

Doziranje u odraslih osoba

Trahealna intubacija: Preporu¢ena doza lijeka Cisatrakurij Accordpharma za intubaciju u
odraslih osoba iznosi 0,15 mg/kg (tjelesne tezine). Navedena doza pruza dobre do odli¢ne uvjete
za trahealnu intubaciju 120 sekundi nakon primjene lijeka Cisatrakurij Accordpharma, a nakon
indukcije anestezije uz pomo¢ propofola.

Vise doze skratit ¢e vrijeme nastupanja neuromuskularne blokade.

U tablici 1 naveden je sazeti prikaz farmakodinamickih podataka kada se Cisatrakurij
Accordpharma primjenjuje u dozama od 0,1 do 0,4 mg/kg (tjelesne tezine) u zdravih odraslih

bolesnika za vrijeme opioidne (tiopenton/fentanil/midazolam) ili propofolske anestezije.

Tablica 1: Srednje farmakodinamicke vrijednosti nakon raspona doza cisatrakurija

Pocetna doza | Vrsta anestezije Vrijeme do Vrijeme do Vrijeme do
cisatrakurija u 90% T,* maksimalne 25% spontanog
mg/kg (tjelesne supresije T,* supresije oporavka T1*

tezine) (minute) (minute) (minute)
0,1 opioidna 3,4 4,8 45
0,15 propofolska 2,6 3,5 55
0,2 opioidna 2,4 2,9 65
0,4 opioidna 15 1,9 91

*T,. jednokratni trzaj, kao i prva komponenta u nizu od Cetiri impulsa misi¢a aduktora palca
poslije supramaksimalne elektri¢ne stimulacije ulnarnog Zivca.

Enfluranska ili izofluranska anestezija moze produziti u¢inkovitost klinickog djelovanja pocetne
doze cisatrakurija za ¢ak 15%.

Odrzavanje: Neuromuskularna blokada moze se produziti dozama odrzavanja cisatrakurija.
Doza od 0,03 mg/kg (tjelesne tezine) pruza priblizno 20 minuta dodatne klinicki ucinkovite
neuromuskularne blokade za vrijeme opioidne ili propofolne anestezije.
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Uzastopna primjena doza odrzavanja ne dovodi do progresivnog produzenja u¢inka.

Spontani oporavak: Kada spontani oporavak od neuromuskularne blokade zapo¢ne, brzina ne
ovisi 0 primijenjenoj dozi cisatrakurija. Za vrijeme opioidne ili propofolne anestezije, medijan
vremena oporavka od 25 do 75% i od 5 do 95% iznosi priblizno 13 minuta, odnosno priblizno
30 minuta.

Ponistavanje djelovanja: Neuromuskularna blokada nakon primjene cisatrakurija lako je
reverzibilna uz pomo¢ standardnih doza antikolinesteraza. Srednja vrijednost vremena oporavka
od 25 do 75% i do potpunog klini¢kog oporavka (T,:T; omjer > 0,7) iznosi priblizno 4 minute,
odnosno 9 minuta nakon primjene lijeka za poniStavanje djelovanja uz prosjecni oporavak od
10% T,.

Doziranje u pedijatrijskih bolesnika

Trahealna intubacija (pedijatrijski bolesnici uzrasta od mjesec dana do 12 godina): Kao i u
odraslih osoba, preporucena doza cisatrakurija za intubaciju iznosi 0,15 mg/kg (tjelesne teZine)
primijenjena brzo tijekom 5 do 10 sekundi. Ova doza pruza dobre do odli¢ne uvjete za trahealnu
intubaciju 120 sekundi nakon primjene cisatrakurija. Farmakodinamicki podaci za ovu dozu
nalaze se u tablicama 2, 3 i 4.

Cisatrakurij nije ispitivan za intubaciju pedijatrijskih bolesnika ASA klase I11-1V. Dostupni su
ograniceni podaci o primjeni cisatrakurija u pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine koji se
podvrgavaju dugotrajnim ili velikim kirur§kim zahvatima.

U pedijatrijskih bolesnika uzrasta od mjesec dana do 12 godina, cisatrakurij ima krace trajanje
klini¢ke ucinkovitosti i brzi profil spontanog oporavka u odnosu na odrasle bolesnike pod
slicnim uvjetima anestezije. Zapazene su male razlike u farmakodinami¢kom profilu u djece
uzrasta od mjesec dana do 11 mjeseci u odnosu na djecu uzrasta od 1 do 12 godina, koje su
sazete u tablicama 2 i 3.

Tablica 2: Pedijatrijski bolesnici uzrasta od mjesec dana do 11 mjeseci

Doza Vrsta anestezije | Vrijeme do Vrijeme do Vrijeme do
cisatrakurija u 90% maksimalne 25% spontanog
mg/kg (tjelesne supresije supresije (minute) oporavka T;

teZine) (minute) (minute)

0,15 Halotanska 1,4 2,0 52

0,15 Opioidna 14 1,9 47

Tablica 3: Pedijatrijski bolesnici uzrasta od 1 do 12 godina

Doza Vrsta anestezije | Vrijeme do Vrijeme do Vrijeme do
cisatrakurija u 90% maksimalne 25% spontanog
mg/kg (tjelesne supresije supresije (minute) oporavka T;

teZine) (minute) (minute)

0,15 Halotanska 2,3 3,0 43

0,15 Opioidna 2,6 3,6 38

Kada cisatrakurij nije neophodan za intubaciju: Moze se koristiti doza manja od
0,15 mg/kg. Farmakodinamicki podaci za doze od 0,08 i 0,01 mg/kg u pedijatrijskih bolesnika
uzrasta od 2 do 12 godina navedeni su u tablici 4:
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Tablica 4: Pedijatrijski bolesnici uzrasta od 2 do 12 godina

Doza Vrsta anestezije | Vrijeme do Vrijeme do Vrijeme do
cisatrakurija u 90% maksimalne 25% spontanog
mg/kg (tjelesne supresije supresije (minute) oporavka T,

tezine) (minute) (minute)

0,08 Halotanska 1,7 2,5 31

0,1 Opioidna 1,7 2,8 28

Primjena cisatrakurija nakon primjene suksametonija u pedijatrijskih bolesnika nije ispitivana
(vidjeti dio 4.5).

Moze se ocekivati da halotan produzuje trajanje klinickeo u¢inkovitosti doze cisatrakurija do
20%. Nema dostupnih podataka o primjeni cisatrakurija u djece za vrijeme anestezije izazvane
drugim halogenim fluorougljicnim anesteticima, ali se i kod navedenih lijekova moze o¢ekivati
da produzuju trajanje klini¢ke uc¢inkovitosti doze cisatrakurija.

Odrzavanje (pedijatrijski bolesnici uzrasta od 2 do 12 godina): Neuromuskularna blokada
moze se produziti dozama odrzavanja cisatrakurija. U pedijatrijskih bolesnika uzrasta od 2 do
12 godina doza od 0,02 mg/kg (tjelesne tezine) pruza priblizno 9 minuta dodatne klinicki
uc¢inkovite neuromuskularne blokade za vrijeme halotanske anestezije. Uzastopna primjena doza
odrzavanja ne dovodi do progresivnog produZenja ucinka.

Ne postoji dovoljno podataka da bi se mogle dati specificne preporuke za doze odrzavanja u
pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine. Medutim, vrlo ograni¢eni podaci iz klini¢kih
ispitivanja na pedijatrijskim bolesnicima mladim od 2 godine ukazuju da doza odrZavanja od
0,03 mg/kg moze produziti klini¢ku u¢inkovitost neuromuskularne blokade do 25 minuta za
vrijeme opioidne anestezije.

Spontani oporavak: Kada oporavak od neuromuskularne blokade zapoé¢ne, brzina ne ovisi o
primijenjenoj dozi cisatrakurija. Za vrijeme opioidne ili halotanske anestezije, medijan vremena
oporavka od 25 do 75% 1 od 5 do 95% iznosi priblizno 11 minuta odnosno priblizno 28 minuta.

Ponistavanje djelovanja: Neuromuskularna blokada nakon primjene cisatrakurija lako je
reverzibilna uz pomo¢ standardnih doza antikolinesteraza. Srednja vrijednost vremena oporavka
od 25 do 75% i do potpunog klini¢kog oporavka (T4 T, omjer > 0,7) iznosi priblizno 2 minute
odnosno 5 minuta nakon primjene lijeka za poniStavanje djelovanja uz prosjecni oporavak od
13% T;.

Primjena putem intravenske infuzije

Doziranje u odraslih osoba i djece uzrasta od 2 do 12 godina

Odrzavanje neuromuskularne blokade moze se posti¢i infuzijom cisatrakurija. Pocetna brzina
infuzije od 3 ug/kg (tjelesne tezine)/min (0,18 mg/kg/h) preporucuje se za uspostavljanje 89 do
99% T, supresije nakon registriranja spontanog oporavka. Nakon pocetnog razdoblja
stabilizacije neuromuskularne blokade, brzina infuzije od 1 do 2 pg/kg (tjelesne tezine)/min
(0,06 do 0,12 mg/kg/h) mora biti dovoljna za odrzavanje blokade u tom opsegu u vecine
bolesnika.

Smanjenje brzine infuzije do 40% moZe biti potrebno kada se cisatrakurij primjenjuje za
vrijeme izofluranske ili enfluranske anestezije (pogledajte dio 4.5).

Brzina infuzije ovisit ¢e o koncentraciji cisatrakurija u otopini za infuziju, Zeljenom stupnju
neuromuskularne blokade i tjelesnoj tezini bolesnika. U tablici 5 navedene su smjernice za
primjenu nerazrijedenog cisatrakurija.
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Tablica 5: Brzina primjene infuzije cisatrakurija od 2 mg/ml

Bolesnik Doza (ng/kg/min) Brzina infuzije
(tjelesna teZina)
(kg) 1,0 1,5 2,0 3,0
20 0,6 0,9 1,2 1,8 ml/h
70 2,1 3,2 4,2 6,3 ml/h
100 3,0 4,5 6,0 9,0 ml/h

Kontinuirana infuzija cisatrakurija u stanju dinamicke ravnoteze nije povezana s progresivnim
povecanjem ili smanjenjem neuromuskularnog blokiraju¢eg uéinka.

Nakon prekida infuzije cisatrakurija, spontani oporavak od neuromuskularne blokade odvija se
brzinom koja se moze usporediti s onom nakon primjene jednokratnog bolusa.

Doziranje u novorodencadi (uzrasta manje od mjesec dana)
Primjena cisatrakurija u novorodencadi se ne preporucuje jer lijek nije ispitivan u ovoj
populaciji bolesnika.

Doziranje u starijih bolesnika

Nije potrebna izmjena doze u starijih bolesnika. Farmakodinamicki profil cisatrakurija u ovih
bolesnika slican je profilu zabiljezenom u mladih odraslih bolesnika, medutim, kao i kod drugih
neuromuskularnih blokatora, poc¢etak djelovanja moze biti nesto sporiji.

Doziranje u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega

Nije potrebna izmjena doze u bolesnika sa zatajenjem bubrega.

Farmakodinamicki profil cisatrakurija u ovih bolesnika slican je profilu zabiljezenom u
bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, ali pocetak djelovanja moze biti nesto sporiji.

Doziranje u bolesnika s os$te¢enjem funkcije jetre

Nije potrebna izmjena doze u boleshika sa zavr$nim stadijem bolesti jetre. Farmakodinamicki
profil cisatrakurija u ovih bolesnika sli¢an je profilu zabiljeZenom u bolesnika s normalnom
funkcijom jetre, ali poCetak djelovanja moze biti nesto brzi.

Doziranje u bolesnika s kardiovaskularnim bolestima

Kada se primjenjuje putem brze bolus injekcije (tijekom 5 do 10 sekundi) u odraslih bolesnika s
ozbiljnom kardiovaskularnom boles¢u (New York Heart Association klasa I-111) podvrgnutih
kirurSkom zahvatu aortokoronarne premosnice, cisatrakurij nije povezan s klini¢ki znacajnim
kardiovaskularnim uéincima ni pri jednoj ispitivanoj dozi (do i ukljucujuci 0,4 mg/kg (8x EDgs).
Medutim, dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni doza visih od 0,3 mg/kg u ovoj populaciji
bolesnika).

Cisatrakurij nije ispitivan u djece podvrgnute kardiokirurskim zahvatima.

Doziranje u bolesnika na odjelu za intenzivnu skrb
Cisatrakurij se moze primjenjivati putem bolusne doze i/ili infuzije u odraslih bolesnika na
odjelu za intenzivnu skrb.

Za odrasle bolesnike na odjelu intenzivne skrbi preporucuje se pocetna brzina infuzije
cisatrakurij od 3 pg/kg (tjelesne tezine)/min (0,18 mg/kg/h). Mogu postojati velike varijacije
medu bolesnicima u pogledu rezima doziranja koje se vremenom mogu smanjivati ili
povecavati. U klini¢kim ispitivanjima je prosjena brzina infuzije iznosila 3 pg/kg/min [raspon
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od 0,5 do 10,2 pg/kg (tjelesne tezine)/min (0,03 do 0,6 mg/kg/h)]. U tablici 6 navedene su
smjernice za primjenu nerazrijedene injekcije cisatrakurija (5 mg/ml).

Nakon dugotrajne (do 6 dana) infuzije cisatrakurija u bolesnika na odjelu za intenzivnu skrb,
medijan vremena potrebnog do potpunog spontanog oporavka iznosio je priblizno 50 minuta.

Tablica 6: Brzina primjene infuzije cisatrakurija od 5 mg/ml

Bolesnik Doza (pg/kg/min) Brzina infuzije
(tjelesna teZina)
1 1 2
(kg) 0 5 0 3,0
70 0,8 1,2 1,7 2,5 mi/h
100 1,2 18 2,4 3,6 mi/h

Profil oporavka bolesnika na odjelu za intenzivnu skrb nakon infuzije cisatrakurija ne ovisi o
duzini trajanja infuzije.

4.3 Kontraindikacije

Cisatrakurij Accordpharma je kontraindiciran u bolesnika s poznatom preosjetljivos¢u na
cisatrakurij, atrakurij ili benzensulfonsku kiselinu.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Razmatranja specifi¢na za lijek

Cisatrakurij dovodi do paralize respiratornih i drugih skeletnih misica, ali nema poznate ucinke
na svijest ili prag boli. Cisatrakurij Accordpharma se smije primjenjivati samo pod nadzorom
anesteziologa ili drugih lije¢nika s iskustvom u primjeni i djelovanju neuromuskularnih
blokatora. Moraju biti dostupna i sredstva za trahealnu intubaciju, kao i odrzavanje plu¢ne
ventilacije 1 odgovarajuce arterijske oksigenacije.

Prilikom primjene lijeka Cisatrakurij Accordpharma u bolesnika s poznatom preosjetljivoséu na
druge neuromuskularne blokatore potreban je oprez, s obzirom na to da je zabiljezena visoka
stopa (veca od 50%) krizne preosjetljivosti izmedu neuromuskularnih blokatora (vidjeti dio 4.3).

Cisatrakurij nema znacajno vagoliticko djelovanje niti djeluje kao blokator ganglija. Prema
tome, Cisatrakurij Accordpharma nema klini¢ki znacajan uéinak na sréanu frekvenciju i ne
utjece na bradikardiju izazvanu drugim anesteticima ili stimulacijom vagusa tijekom kirurskog
zahvata.

Bolesnici s mijastenijom gravis i drugim oblicima neuromuskularnih oboljenja pokazali su
znatno povecanu osjetljivost na nedepolariziraju¢e blokatore. Kod navedenih bolesnika ne
preporucuje se pocéetna doza lijeka Cisatrakurij Accordpharma veca od 0,02 mg/kg.

Teski poremecaji acido-bazne ravnoteze i/ili serumskih elektrolita mogu povecati ili smanyjiti
osjetljivost bolesnika na neuromuskularne blokatore.

Nisu dostupni podaci o primjeni cisatrakurija u novoroden¢adi mladoj od mjesec dana jer lijek
nije ispitivan u ovoj populaciji bolesnika.

Cisatrakurij nije ispitivan u bolesnika s malignom hipertermijom u anamnezi. Ispitivanja u
svinja sklonih pojavi maligne hipertermije pokazala su da cisatrakurij ne aktivira pojavu ovog
sindroma.
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Nisu provedena ispitivanja cisatrakurija u bolesnika podvrgnutih kirurS§kim zahvatima u
uvjetima inducirane hipotermije (od 25 do 28 °C). Kao i kod drugih neuromuskularnih
blokatora, moze se ocekivati da ¢e brzina infuzije potrebna za odrzavanje odgovarajuée kirurske
relaksacije u ovim uvjetima biti znacajno smanjena.

Cisatrakurij nije ispitivan u bolesnika s opeklinama; medutim, kao i kod drugih
nedepolariziraju¢ih neuromuskularnih blokatora, mora se uzeti u obzir mogucnost potrebe za
povecanjem doze, kao i skraceno trajanje djelovanja, ako se injekcija cisatrakurija primjenjuje u
ovih bolesnika.

Cisatrakurij Accordpharma je hipotonican i ne smije se primjenjivati u infuzijsku liniju za
transfuziju krvi.

Bolesnici na odjelu za intenzivnu skrb:

Primjena visokih doza laudanozina, metabolita cisatrakurija i atrakurija, u laboratorijskih
Zivotinja, povezana je S prolaznom hipotenzijom i, kod nekih Zivotinjskih vrsta, cerebralnim
koncentracijama laudanozina u plazmi slicnima onima zabiljezenima u nekih bolesnika na
odjelu za intenzivnu skrb nakon produzene infuzije atrakurija.

U skladu s potrebom za manjom brzinom infuzije cisatrakurija, koncentracije laudanozina u
plazmi iznose priblizno jednu tre¢inu koncentracija nakon infuzije atrakurija.

Zabiljezeni su rijetki slucajevi pojave napadaja u bolesnika na odjelu za intenzivnu skrb koji su
primali atrakurij i druge lijekove. U navedenih bolesnika postojao je jedan ili vise
predisponirajucih faktora za pojavu napadaja (npr. kranijalna trauma, hipoksi¢na encefalopatija,
cerebralni edem, virusni encefalitis, uremija). Uzroc¢na veza s laudanozinom nije utvrdena.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pokazalo se da mnogi lijekovi utjeCu na veli¢inu i/ili trajanje djelovanja nedepolarizirajucih
neuromuskularnih blokatora, ukljucujuci sljedece:

Pojacani ucinak:

Anestetici kao S$to su enfluran, izofluran, halotan (vidjeti dio 4.2) i ketamin, drugi
nedepolariziraju¢i neuromuskularni blokatori ili drugi lijekovi kao $to su antibiotici (ukljucujuci
aminoglikozide, polimiksine, spektinomicin, tetracikline, linkomicin i klindamicin), antiaritmici
(ukljuéujuéi propranolol, blokatore kalcijevih kanala, lidokain, prokainamid i kinidin), diuretici
(ukljucujuéi furosemid i potencijalno tiazide, manitol i acetazolamid), soli magnezija i litija i
ganglijski blokatori (trimetafan, heksametonij).

Rijetko, odredeni lijekovi mogu pogorsati ili demaskirati latentnu mijasteniju gravis ili
inducirati mijasteni¢ni sindrom, §to za posljedicu moze imati povecanu osjetljivost na
nedepolariziraju¢e neuromuskularne blokatore. U te lijekove spadaju razni antibiotici, beta
blokatori (propranolol, oksprenolol), antiaritmici (prokainamid, Kkinidin), antireumatici
(klorokin, D-penicilamin), trimetafan, klorpromazin, steroidi, fenitoin i litij.

Primjena suksametonija u cilju produzenja ucinka nedepolariziraju¢ih neuromuskularnih
blokatora moze dovesti do produZene i slozene blokade koju ¢e mozda biti teSko neutralizirati
primjenom antikolinesteraza.

Smanjeni uc¢inak:
Smanjeni u¢inak primijecen je nakon ranije kroni¢ne primjene fenitoina ili karbamazepina.

HALMED
’ 16 - 04 - 2025
ODOBRENO




Lijeenje antikolinesterazama, koje se Gesto koriste u lijeenju Alzheimerove bolesti, npr.
donepezilom, moze skratiti trajanje i smanjiti veli¢inu neuromuskularne blokade izazvane
cisatrakurijem.

Bez udinka:

Ranija primjena suksametonija nema ucinak na trajanje neuromuskularne blokade nakon
primjene bolus doza cisatrakurija ili na potrebnu brzinu infuzije.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Ne postoje odgovaraju¢i podaci o primjeni cisatrakurija u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
nisu dovoljna za procjenu u¢inaka na trudnoc¢u, embrionalni/fetalni razvoj, porodaj i postnatalni

razvoj (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Cisatrakurij se ne smije koristiti tijekom trudnoce.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se cisatrakurij ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko.

Plodnost
Nisu provedena ispitivanja plodnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ova mjera opreza nije relevantna za primjenu lijeka Cisatrakurij Accordpharma. Cisatrakurij
Accordpharma se uvijek koristi u kombinaciji s opéim anesteticima i stoga se primjenjuju
uobicajene mjere predostroznosti koje se odnose na obavljanje odredenih aktivnosti nakon opce
anestezije.

4.8 Nuspojave

Zdruzeni podaci iz internih klini¢kih ispitivanja koriSteni su za utvrdivanje ucestalosti
nuspojava u rasponu od vrlo ¢estih do manje Cestih.

Za Kklasifikaciju ucestalosti kori$tena je sljedeca podjela: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i <
1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10
000),

PobpAcI 1z KLINICKIH ISPITIVANJA

Sréani poremedaji

Cesto bradikardija
KrvoZilni poremeéaji

Cesto hipotenzija
Manje cesto crvenilo koze

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje Cesto bronhospazam

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Manje Cesto osip

PODACI 1Z RAZDOBLJA NAKON STAVLJANJA LIJEKA U PROMET
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Poremecaji imunoloskog sustava
Vrlo rijetko anafilakticka reakcija

Anafilakticke reakcije razli¢itog stupnja ozbiljnosti zabiljezene su nakon primjene
neuromuskularnih blokatora. Vrlo rijetko, zabiljezene su teske anafilakticke reakcije u bolesnika
koji su primili cisatrakurij u kombinaciji s jednim ili vise anestetika.

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Vrlo rijetko miopatija, miSi¢na slabost

U bolesnika s teSkim oboljenjima na odjelu za intenzivnu skrb prijavljena je slabost misica i/ili
miopatija nakon dugotrajne primjene misi¢nih relaksansa. Vecina bolesnika je istodobno
primala i kortikosteroide. Ovi dogadaji su rijetko zabiljezeni u vezi s primjenom cisatrakurija te
nije utvrdena uzro¢na veza.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi i znakovi
Produzena paraliza miSi¢a i njene posljedice se ocekuju kao glavni znakovi predoziranja
cisatrakurijem.

Zbrinjavanje

Od kljucnog je znaCaja odrzavanje pluéne ventilacije i arterijske oksigenacije do ponovnog
uspostavljanja adekvatne spontane respiracije. Potpuna sedacija bit ¢e neophodna s obzirom na
to da cisatrakurij ne utjee na razinu svijesti. Oporavak se moze ubrzati primjenom
antikolinesteraza nakon §to se utvrde znakovi spontanog oporavka.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamic¢ka svojstva

Mehanizam djelovanja

Cisatrakurij je neuromuskularni blokator, ATK oznaka: MO3AC11.

Cisatrakurij je srednjedugodjeluju¢i nedepolariziraju¢i benzil-izokinolonski relaksans skeletnih
miSica.

Farmakodinamicki ucinci
Klini¢ka ispitivanja kod ljudi ukazuju da cisatrakurij nije povezan s oslobadanjem histamina
ovisnim o dozi, ¢ak ni pri dozama do i ukljucujuéi 8 x EDgs.

Cisatrakurij se veze za kolinergicke receptore na motornoj ploci, antagoniziraju¢i djelovanje
acetilkolina, §to dovodi do kompetitivne blokade neuromuskularne transmisije. Ovo se
djelovanje moze jednostavno neutralizirati antikolinesterazama kao §to Su neostigmin ili
edrofonij.

HALMED
9 16 - 04 - 2025
ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Procjenjuje se da je EDgs (doza potrebna za postizanje 95%-tne depresije trzaja miSi¢a aduktora
palca na stimulaciju ulnarnog Zivca) cisatrakurija 0,05 mg/kg tjelesne tezZine za vrijeme opioidne
anestezije (tiopenton/fentanil/midazolam).

EDys cisatrakurija u djece za vrijeme halotanske anestezije iznosi 0,04 mg/kg.
5.2. Farmakokineticka svojstva

Biotransformacija/Eliminacija

Cisatrakurij u organizmu podlijeze degradaciji putem Hofmannove eliminacije (kemijski
proces) pri fizioloskim vrijednostima pH i temperature, pri ¢emu se stvara laudanozin i
monokvaternarni akrilatni metabolit. Monokvaternarni akrilat podlijeze hidrolizi od strane
nespecificnih esteraza plazme, pri ¢emu nastaje monokvaternarni alkoholni metabolit.
Eliminacija cisatrakurija veé¢inom je neovisna od organa, ali jetra i bubrezi predstavljaju
primarne puteve klirensa njegovih metabolita.

Navedeni metaboliti ne posjeduju aktivnost neuromuskularne blokade.

Farmakokinetika u odraslih bolesnika

Nekompartmentalna farmakokinetika cisatrakurija neovisna je od doze u ispitivanom rasponu
(od 0,1 do 0,2 mg/kg, tj. od 2 do 4 x EDygs).

Modeliranje populacijske farmakokinetike potvrduje i prosiruje ove rezultate do 0,4 mg/kg (8 x
EDgs). Sazetak farmakokinetickih parametara nakon primjene cisatrakurija u dozi od 0,1 i 0,2
mg/kg u zdravih odraslih kirurskih bolesnika nalazi se u tablici u nastavku:

Parametar Raspon srednjih vrijednost
Klirens 4,7 do 5,7 ml/min/kg
Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze 121 do 161 ml/kg

Poluvijek eliminacije 22 do 29 minuta

Farmakokinetika u starijih bolesnika
Ne postoje klinicki znacajne razlike u farmakokinetici cisatrakurija u starijih i mladih odraslih
bolesnika. Profil oporavka takoder je nepromijenjen.

Farmakokinetika u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega/jetre

Nema klinicki znacajnih razlika u farmakokinetici cisatrakurija u bolesnika sa zatajenjem
bubrega u zavrsnom stadiju ili oboljenjem jetre u zavrsnom stadiju i zdravih odraslih bolesnika.
Njihovi profili oporavka takoder su nepromijenjeni.

Farmakokinetika za vrijeme primjene infuzija

Farmakokinetika cisatrakurija nakon infuzije cisatrakurija slicna je farmakokinetici nakon
primjene jednokratne bolus injekcije. Profil oporavka nakon primjene infuzije cisatrakurija ne
ovisi o trajanju infuzije i sli¢an je profilu nakon primjene jednokratne bolus injekcije.

Farmakokinetika u bolesnika na odjelu za intenzivnu skrb

Farmakokinetika cisatrakurija u bolesnika na odjelu za intenzivnu skrb koji primaju dugotrajne
infuzije sli¢na je farmakokinetici u zdravih odraslih kirurskih bolesnika koji primaju infuzije ili
jednokratne bolus injekcije. Profil oporavka bolesnika na odjelu za intenzivnu skrb nakon
infuzija cisatrakurija ne ovisi o duzini trajanja infuzije.
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Koncentracije metabolita su viSe u bolesnika na odjelu za intenzivnu skrb s abnormalnom
funkcijom bubrega i/ili jetre (vidjeti dio 4.4). Ovi metaboliti ne doprinose neuromuskularnoj
blokadi.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksi¢nost
Nije bilo moguce provesti znac¢ajna ispitivanja akutne toksicnosti s cisatrakurijem.
Simptome toksi¢nosti vidjeti u dijelu dio 4.9.

Subakutna toksi¢nost:
Ispitivanja s ponavljanom primjenom tijekom tri tjedna u pasa i majmuna nisu pokazala
specificne znakove toksi¢nosti povezane s lijekom.

Mutagenost
Cisatrakurij nije pokazao mutagenost u in vitro mikrobioloskom testu mutagenosti pri
koncentracijama do 5000 pg/ploca.

U in vivo citogenetskom ispitivanju u Stakora nisu zapazene znacajne kromosomske
abnormalnosti pri supkutanim dozama do 4 mg/kg.

Cisatrakurij je pokazao mutagenost u in vitro analizi mutagenosti na stanicama misjeg limfoma,
pri koncentracijama od 40 pg/ml i vi§im.

Klini¢ki zna¢aj postojanja jedne pozitivne mutagene reakcije na lijek koji se primjenjuje rijetko
i/ili u kratkom vremenskom razdoblju je upitan.

Karcinogenost
Nisu provedena ispitivanja karcinogenosti na Zivotinjama.

Reproduktivna toksi¢nost

Nisu provedena ispitivanja plodnosti. Reproduktivna ispitivanja u Stakora nisu pokazala Stetne
ucinke cisatrakurija na razvoj fetusa.

Lokalna podnosljivost

Rezultati ispitivanja intraarterijske primjene lijeka u kuni¢a pokazali su da se injekcija
cisatrakurija dobro podnosi te nisu zapaZzene promjene povezane s lijekom.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Otopina benzensulfonske kiseline, voda za injekcije.

6.2. Inkompatibilnosti

Dokazano je da se degradacija cisatrakurij besilata odvija brze u laktatnoj Ringerovoj injekciji i
5%-tnoj dekstrozi i laktatnoj Ringerovoj injekciji nego u infuzijskim otopinama navedenima u

dijelu 6.6.

Stoga se preporucuje da se laktatna Ringerova injekcija i 5%-tna dekstroza i laktatna Ringerova
injekcija ne koriste kao otapala u pripremi otopina cisatrakurija za infuziju.
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Bududi da je cisatrakurij stabilan samo u kiselim otopinama, ne smije se mijeSati u istoj $trcaljki
niti istovremeno primjenjivati kroz istu S$trcaljku s alkalnim otopinama, npr. natrijevim
tiopentonom. Nije kompatibilan s ketorolak trometamolom ili emulzijom propofola za primjenu
injekcijom.

6.3. Rok valjanosti
Rok valjanosti prije razrjedivanja: 18 mjeseci.
Rok valjanosti razrijedenog lijeka.

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost pripremljenog lijeka tijekom najmanje 24 sata na
temperaturi od 5 °C i 25 °C (vidjeti dio 6.6).

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme
¢uvanja i uvjeti prije primjene odgovornost su korisnika i normalno ne smiju biti duzi od 24 sata
pri 2 °C do 8 °C.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C do 8 °C). Ne smrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Cisatrakurij Accordpharma 2 mg/ml otopina za injekciju

2,5 ml u bocici (staklo): kutija s 5 bocica

5 ml u bocici (staklo): kutija s 5 bocCica
10 ml u bocici (staklo): kutija s 5 bocCica

Cisatrakurij Accordpharma 5 mag/ml otopina za injekciju
30 ml u bocici (staklo): kutija s 1 bo¢icom
30 ml u bocici (staklo): kutija s 5 bocica

Prozirna, neutralna bo¢ica od stakla tipa I s brombutilnim gumenim ¢epom i poklopcem za brzo
otvaranje.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu primjenu. Koristite samo prozirne i skoro
bezbojne ili blago zute/zelenkastozute otopine. Lijek treba vizualno pregledati prije upotrebe, a
ako se njegov izgled izmijenio ili je spremnik oStecen, lijek se mora baciti.

Razrijedeni Cisatrakurij Accordpharma je fizikalno i kemijski stabilan najmanje 24 sata na
temperaturi od 5 °C i 25 °C pri koncentracijama izmedu 0,1 i 2 mg/ml u sljede¢im infuzijskim
otopinama, u spremniku od polivinilklorida ili polipropilena:

Natrijev klorid (0,9 % wi/v), intravenska infuzija.

Glukoza (5 % wi/v), intravenska infuzija.

Natrijev klorid (0,18 % w/v) i glukoza (4 % wi/v), intravenska infuzija.
Natrijev klorid (0,45% wi/v) i glukoza (2,5% w/v), intravenska infuzija.
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Medutim, budué¢i da lijek ne sadrzi antimikrobne konzervanse, razrjedivanje treba obaviti
neposredno prije upotrebe ili, ako se to ne ucini, lijek treba Cuvati u skladu s uputama
navedenim u dijelu 6.3.

Dokazano je da je cisatrakurij kompatibilan sa sljede¢im uobic¢ajenim lijekovima koji se koriste
perioperativno, kada se mijesa u uvjetima koji simuliraju primjenu u tekuc¢u intravensku infuziju
preko otvora Y-nastavka za ubrizgavanje: alfentanil hidroklorid, droperidol, fentanil citrat,
midazolam hidroklorid i sufentanil citrat. Kada se drugi lijekovi primjenjuju kroz istu, trajno
postavljenu iglu ili kanilu kao i Cisatrakurij Accordpharma, preporucuje se da se svaki lijek
ispere adekvatnim volumenom odgovarajuce otopine za intravensku primjenu, npr. otopine
natrijevog klorida za intravensku infuziju (0,9 % wi/v).

Kao §to je slucaj i s drugim lijekovima koji se primjenjuju intravenski, kada se za mjesto
injiciranja odabere mala vena, Cisatrakurij Accordpharma treba isprati iz vene pomocéu
odgovarajuce otopine za intravensku primjenu, npr. otopine natrijevog klorida za intravensku
infuziju (0,9 % w/v).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7 .NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7, Warszawa, Mazowieckie, 02-677

Poljska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Cisatrakurij Accordpharma 2 mg/ml otopina za injekciju/infuziju: HR-H-250543709
Cisatrakurij Accordpharma 5 mg/ml otopina za injekciju/infuziju: HR-H-400799381
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 12. ozujka 2020.

Datum obnove odobrenja: 16. travnja 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

16. travnja 2025.
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