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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cisatracurium Noridem 2 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O fiola de 2,5 ml contine cisatracurium 5 mg.

O fiola de 5 ml contine cisatracurium 10 mg.

O fiola de 10 ml contine cisatracurium 20 mg.

Un ml contine besilat de cisatracurium echivalent cu cisatracurium 2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila.
Solutie incolora pana la galben pal sau galben verzui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cisatracurium Noridem este un blocant neuromuscular nedepolarizant, cu durata medie de actiune,
pentru administrare intravenoasa.

Cisatracurium Noridem este indicat pentru utilizare 1n timpul procedurilor chirurgicale si al altor
proceduri la adulti si copii cu varsta de 1 luna si peste. Cisatracurium Noridem este indicat, de
asemenea, pentru utilizare la adultii care necesita terapie intensiva. Cisatracurium Noridem poate fi
utilizat ca un adjuvant in anestezia generald, sau pentru sedarea 1n unitati de terapie intensiva (ATI)
pentru a relaxa musculatura striatd, si pentru a facilita intubatia traheald si ventilatia mecanica.

4.2  Doze si mod de administrare

Cisatracurium Noridem trebuie administrat numai de catre sau sub supravegherea medicilor anestezisti
sau a altor medici clinicieni specializati in utilizarea si modul de actiune al blocantilor neuromusculari.
Trebuie sé fie disponibile facilitati de tehnica medicald pentru intubatie trahealda, si mentinere a
ventilatiei pulmonare si oxigendrii arteriale adecvate.

Retineti ca Cisatracurium Noridem nu trebuie amestecat in aceeasi seringd sau administrat simultan
prin acelasi ac cu emulsia injectabila de propofol sau cu solutii alcaline cum este tiopentona de sodiu.
(vezi pct. 6.2).

Cisatracurium Noridem nu contine niciun conservant antimicrobian si este destinat pentru utilizarea la
un singur pacient.




Recomandari de monitorizare

Ca si in cazul altor blocanti neuromusculari, se recomanda monitorizarea functiei neuromusculare n
timpul utilizarii Cisatracurium Noridem, pentru a individualiza dozele necesare.

Administrare prin injectie intravenoasa in bolus

Doze la adulti

Intubatie traheala. Doza de Cisatracurium Noridem recomandatd pentru intubatie la adulti este de
0,15 mg/kg (greutate corporald). Aceasta doza a creat conditii bune pana la excelente pentru intubatia
traheald la 120 de secunde dupa administrarea Cisatracurium Noridem, dupa inducerea anesteziei cu
propofol.

Dozele mai mari vor scurta timpul pana la debutul blocarii neuromusculare.
In Tabelul 1 sunt rezumate date medii de farmacodinamici atunci cand Cisatracurium Noridem a fost
administrat in doze de 0,1 pana la 0,4 mg/kg (greutate corporald) la pacienti adulti sdnatosi in timpul

anesteziei cu opioide (tiopentond/fentanil/midazolam) sau propofol.

Tabelul 1: Date farmacodinamice medii dupa administrarea unei game de doze de cisatracurium

Doza initiala de | Medicamente Timpul panala |Timpul pandla | Timpul panai la
Cisatracurium anestezice suprimarea T* |suprimarea T:* |recuperarea T*
Noridem mg/kg cu 90 % (minute) maxima (minute) |spontana cu 25
(greutate % (minute)
corporali)

0,1 Opioid 3.4 4,8 45

0,15 Propofol 2,6 3,5 55

0,2 Opioid 2,4 2,9 65

0,4 Opioid 1,5 1,9 91

* Ty Réaspunsul la o singura contractie, precum si prima componenta a raspunsului la o succesiune de 4
stimulari al muschiului adductor al degetului mare dupa stimularea electrica supramaximala a nervului
ulnar.

Anestezia cu enfluran sau izofluran poate prelungi durata de eficacitate clinicd a unei doze initiale de
Cisatracurium Noridem cu pana la 15%.

Mentinere. Blocul neuromuscular poate fi prelungit cu doze de intretinere de Cisatracurium Noridem.
O doza de 0,03 mg/kg (greutate corporala) asigura un bloc neuromuscular cu eficacitate clinica
suplimentara de aproximativ 20 de minute in timpul anesteziei cu opioide sau propofol.

Dozele consecutive de intretinere nu determina prelungirea progresiva a efectului.

Recuperare spontand. Odata ce recuperarea spontana dupa blocul neuromuscular este in curs de
desfasurare, viteza de recuperare este independentd de doza de Cisatracurium Noridem administrata.
In timpul anesteziei cu opioide sau propofol, intervalul mediu de recuperare in procent de 25 pani la
75 % si de 5 pana la 95 % este aproximativ 13 minute si, respectiv, 30 minute.

Reversibilitate. Blocul neuromuscular dupad administrarea de Cisatracurium Noridem este usor
reversibil cu doze standard de anticolinesterazice. Timpul mediu de recuperare de la 25 pana la 75 %
si pana la recuperarea clinica completa (raportul T4:T; > 0,7) este aproximativ 4 minute si, respectiv, 9
minute, dupa administrarea agentului de inversare la o recuperare medie de 10 % T;.



Doze la copii si adolescenti

Intubatie traheala (copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 1 luna i 12 ani): Ca in cazul adultilor,
doza recomandata pentru intubare cu Cisatracurium Noridem este de 0,15 mg/kg (greutate corporald),
administrata rapid in 5 - 10 secunde. Aceastd doza creeaza conditii bune pana la excelente pentru
intubatie traheald la 120 de secunde dupa injectarea Cisatracurium Noridem. Datele farmacodinamice
pentru aceastd doza sunt prezentate in tabelele 2, 3 si 4.

Cisatracurium Noridem nu a fost studiat pentru intubatie la pacientii copii si adolescenti din clasa
ASA TII-IV. Exista date limitate privind utilizarea Cisatracurium Noridem la copii cu vérsta sub 2 ani
care sunt supusi unei interventii chirurgicale majore sau de lunga durata.

La copiii si adolescentii cu varste cuprinse intre 1 lund si 12 ani, Cisatracurium Noridem are o durata
de eficacitate clinica mai scurta si un profil de recuperare spontanad mai rapid decat cele observate la
adultii aflati in conditii de anestezie similare. Au fost observate mici diferente in profilul
farmacodinamic intre intervalele de varsta de 1 - 11 luni si 1 - 12 ani, care sunt rezumate in tabelele 2
si 3.

Tabelul 2: Copii cu varste cuprinse intre 1 si 11 luni

Doza de Context anestezic Timpul pandla | Timpul panidla |Timpul pana la
Cisatracurium suprimarea cu 90 | suprimarea recuperarea T1
Noridem mg/kg % (minute) maxima (minute) | spontana cu 25
(greutate % (minute)
corporald)

0,15 Halotan 1,4 2,0 52

0,15 Opioid 1,4 1,9 47

Tabelul 3: Copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 1 si 12 ani

Doza de Context anestezic | Timpul pindla | Timpul pindla | Timpul pani la
Cisatracurium suprimarea cu 90 suprimarea recuperarea T1
Noridem mg/kg % (minute) maxima (minute) | spontana cu 25
(greutate % (minute)
corporald)

0,15 Halotan 2,3 3,0 43

0,15 Opioid 2,6 3,6 38

Cand Cisatracurium Noridem nu este necesar pentru intubatie: se poate utiliza o doza mai mica de
0,15 mg/kg. Datele farmacodinamice pentru dozele de 0,08 si 0,1 mg/kg pentru copii si adolescenti cu
varste cuprinse intre 2 si 12 ani sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4: Copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 2 si 12 ani

Doza de Context anestezic Timpul pandla | Timpul panidla |Timpul pana la
Cisatracurium suprimarea cu 90 suprimarea recuperarea T1
Noridem mg/kg % (minute) maxima (minute) | spontana cu 25
(greutate % (minute)
corporald)

0,08 Halotan 1,7 2,5 31

0,1 Opioid 1,7 2,8 28



Administrarea de Cisatracurium Noridem dupd suxametoniu nu a fost studiata la copii si adolescenti
(vezi pct. 4.5).

Se preconizeaza ca halotanul poate prelungi durata de eficacitate clinica a unei doze de Cisatracurium
Noridem cu pana la 20 %. Nu exista informatii disponibile privind utilizarea Cisatracurium Noridem
la copii in timpul anesteziei cu alti agenti anestezici fluorocarbonici halogenati, Insa se poate
presupune ca acesti agenti pot prelungi durata de eficacitate clinica a unei doze de Cisatracurium
Noridem.

Intretinere (copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 2 si 12 ani). Blocul neuromuscular poate fi
prelungit cu doze de intretinere de Cisatracurium Noridem. La copii si adolescenti cu varste cuprinse
intre 2 si 12 ani, o doza de 0,02 mg/kg (greutate corporald) asigura un bloc neuromuscular suplimentar
eficient din punct de vedere clinic timp de aproximativ 9 minute in timpul anesteziei cu halotan.
Dozele consecutive de intretinere nu determina prelungirea progresiva a efectului.

Nu exista date suficiente pentru a face o recomandare specifica privind doza de Intretinere la copii cu
varsta sub 2 ani. Cu toate acestea, datele foarte limitate din studiile clinice efectuate la copii cu varsta
sub 2 ani sugereaza cd o doza de Intretinere de 0,03 mg/kg poate prelungi blocul neuromuscular
eficient din punct de vedere clinic pentru o perioada de pana la 25 de minute in timpul anesteziei cu
opioide.

Recuperare spontanda. Odata ce recuperarea dupa blocul neuromuscular este in curs, viteza de
recuperare este independenti de doza de Cisatracurium Noridem administrata. In timpul anesteziei cu
opioide sau halotan, timpul mediu de recuperare de la 25 1a 75 % si de la 5 1a 95 % este de
aproximativ 11 si, respectiv, 28 de minute.

Reversibilitate. Blocul neuromuscular dupa administrarea de Cisatracurium Noridem este usor
reversibil cu doze standard de agenti anticolinesterazici. Timpul mediu de recuperare de la 25 la 75 %
si pana la recuperarea clinica completa (raportul T4:T1 > 0,7) este de aproximativ 2 si, respectiv, 5
minute, dupa administrarea agentului de inversare la o recuperare medie de 13 % T;.

Administrarea prin perfuzie intravenoasa

Doze la adulti si copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 2 si 12 ani

Mentinerea blocului neuromuscular poate fi realizata prin administrarea perfuziei cu Cisatracurium
Noridem. Se recomanda o viteza initiald de administrare a perfuziei de 3 micrograme/kg (greutate
corporala)/minut (0,18 mg/kg/ora) pentru a restabili 89 - 99 % din suprimarea T dupa semne de
recuperare spontana. Dupa o perioada initiald de stabilizare a blocului neuromuscular, o viteza de 1 - 2
micrograme/kg (greutate corporald)/minut (0,06 pana la 0,12 mg/kg/ora) ar trebui sa fie adecvata
pentru a mentine blocul in acest interval la majoritatea pacientilor.

Poate fi necesara reducerea vitezei de administrare a perfuziei cu pand la 40 % atunci cand
Cisatracurium Noridem este administrat in timpul anesteziei cu izofluran sau enfluran (vezi pct. 4.5).

Viteza de administrare a perfuziei va depinde de concentratia de cisatracurium din solutia perfuzabila,
de gradul dorit de bloc neuromuscular si de greutatea pacientului. Tabelul 5 oferad orientari pentru

administrarea de Cisatracurium Noridem nediluat.

Tabelul 5: Viteza de administrare a perfuziei cu Cisatracurium Noridem 2 mg/ml solutie injectabila

Pacient Doza (micrograme/kg/min.) Viteza de
(greutate administrare
corporali) 1,0 1,5 2,0 3,0 a perfuziei
(kg)

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



70 2,1 3,2 4.2 6,3 ml/ora

100 3,0 4,5 6,0 9,0 ml/ora

Perfuzia continua cu Cisatracurium Noridem la viteza constanta nu este asociata cu o crestere sau
scadere progresiva a efectului de blocare neuromusculara.

Dupa intreruperea perfuziei cu Cisatracurium Noridem, recuperarea spontana din blocul
neuromuscular se produce la o viteza comparabila cu cea ulterioarda administrarii unui singur bolus.

Doze la nou-nascuti (cu varsta mai micd de 1 luna)

Utilizarea Cisatracurium Noridem la nou-nascuti nu este recomandata, deoarece nu a fost studiata la
aceastd populatie de pacienti.

Doze la pacienti varstnici

Nu sunt necesare modificari ale dozelor la pacientii varstnici. La acesti pacienti, Cisatracurium
Noridem are un profil farmacodinamic similar cu cel observat la pacientii adulti tineri, dar, la fel ca in
cazul altor blocanti neuromusculari, poate avea un debut usor mai lent.

Doze la pacienti cu insuficientd renald

Nu sunt necesare modificari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renala.
La acesti pacienti, Cisatracurium Noridem are un profil farmacodinamic similar cu cel observat la
pacientii cu functie renald normala, 1nsa poate avea un debut usor mai lent.

Doze la pacienti cu insuficientd hepatica

Nu sunt necesare modificari ale dozelor la pacientii cu boala hepatica in stadiu terminal. La acesti
pacienti, Cisatracurium Noridem are un profil farmacodinamic similar cu cel observat la pacientii cu
functie hepatica normala, insa poate avea un debut usor mai rapid.

Doze la pacienti cu boli cardiovasculare

Cénd se administreaza prin injectie rapida in bolus (in decurs de 5 - 10 secunde) la pacienti adulti cu
boli cardiovasculare grave (clasa I-III conform New York Heart Association) supusi unei interventii
chirurgicale de bypass coronarian (CABG), Cisatracurium Noridem nu a fost asociat cu efecte
cardiovasculare semnificative din punct de vedere clinic la niciuna dintre dozele studiate (pana la 0,4
mg/kg inclusiv (8 x EDos)). Cu toate acestea, exista date limitate pentru doze mai mari de 0,3 mg/kg la
aceasta populatie de pacienti.

Cisatracurium Noridem nu a fost studiat la copii supusi unei operatii pe cord.

Doze la pacienti din cadrul sectiei de terapie intensiva (ATI)

Cisatracurium Noridem poate fi administrat prin doza bolus si/sau perfuzie la pacientii adulti din
cadrul sectiei ATI.

Se recomanda o viteza initiala de administrare a perfuziei cu Cisatracurium Noridem de 3
micrograme/kg (greutate corporald)/minut (0,18 mg/kg/ord) pentru pacientii adulti din cadrul sectiei
ATI. Poate exista o variatie mare Intre pacienti in ceea ce priveste dozele necesare, iar acestea pot
creste sau scadea in timp. In studiile clinice, viteza medie de administrare a perfuziei a fost de 3
micrograme/kg/minut [intre 0,5 si 10,2 micrograme/kg (greutate corporald)/minut (intre 0,03 si 0,6
mg/kg/ora)].



Timpul medianpana la recuperarea spontana completa dupa perfuzia pe termen lung (pana la 6 zile) cu
Cisatracurium Noridem la pacientii din cadrul sectiei ATI a fost de aproximativ 50 de minute.

Profilul de recuperare dupa perfuziile cu Cisatracurium Noridem la pacientii din cadrul sectiei ATI
este independent de durata perfuziei.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Cisatracurium Noridem este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la cisatracurium,
atracurium sau acid benzenesulfonic.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Subiecte specifice produsului

Cisatracurium paralizeaza muschii respiratori, precum si alti muschi scheletici, dar nu are efecte
cunoscute asupra starii de constienta sau a pragului de durere. Cisatracurium Noridem trebuie
administrat doar de catre sau sub supravegherea anestezistilor sau a altor medici care sunt familiarizati
cu utilizarea si actiunea blocantilor neuromusculari. Trebuie sa fie disponibile facilitati pentru
intubatie traheala si mentinerea ventilatiei pulmonare si a oxigenarii arteriale adecvate.

Trebuie sé se acorde atentie la administrarea de Cisatracurium Noridem la pacientii care au prezentat
hipersensibilitate la alti blocanti neuromusculari, deoarece a fost raportata o rata ridicata de
sensibilitate incrucisatd (mai mare de 50%) intre blocantii neuromusculari (vezi pct. 4.3).

Cisatracurium nu are proprietiti vagolitice sau de blocare a ganglionilor semnificative. In consecinta,
Cisatracurium Noridem nu are efecte clinice semnificative asupra frecventei cardiace si nu va
contracara bradicardia produsd de multi agenti anestezici sau de stimularea vagala in timpul
interventiei chirurgicale.

Pacientii cu miastenia gravis si alte forme de boli neuromusculare au prezentat o sensibilitate mult
crescutd la blocantii nedepolarizanti. La acesti pacienti se recomandd o doza initiala de Cisatracurium
Noridem de maximum 0,02 mg/kg.

Anomaliile severe ale echilibrului acido-bazic si/sau ale electrolitilor serici pot creste sau reduce
sensibilitatea pacientilor la blocantii neuromusculari.

Nu exista informatii privind utilizarea Cisatracurium Noridem la nou-ndscutii cu varsta mai mica de o
luna, deoarece nu a fost studiat la aceastad populatie de pacienti.

Cisatracurium nu a fost studiat la pacientii cu antecedente de hipertermie maligna. Studiile efectuate
pe porci susceptibili la hipertermie maligna au indicat ca cisatracuriumul nu declangeaza acest
sindrom.

Nu au fost efectuate studii privind administrarea cisatracuriumului la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale cu hipotermie indusa (intre 25 °C si 28 °C). Ca in cazul altor blocanti neuromusculari, se
poate astepta ca viteza de administrare a perfuziei necesard pentru a mentine o relaxare chirurgicala
adecvata in aceste conditii sa fie redusd semnificativ.

Cisatracurium nu a fost studiat la pacientii cu arsuri; cu toate acestea, ca n cazul altor blocanti
neuromusculari nedepolarizanti, trebuie luata in considerare posibilitatea cresterii dozelor necesare si a
reducerii duratei de actiune dacé se administreaza Cisatracurium Noridem solutie injectabila la acesti
pacienti.

Cisatracurium Noridem este hipotonic si nu trebuie administrat in linia de perfuzie a unei transfuzii de
sange.



Pacienti din cadrul sectiei de terapie intensiva (ATI):

Atunci cand a fost administrata la animale de laborator in doze mari, laudanozina, un metabolit al
cisatracuriumului si al atracuriumului, a fost asociata cu hipotensiune tranzitorie si, la unele specii, cu
efecte cerebrale excitatorii. La speciile de animale cele mai sensibile, aceste efecte au aparut la
concentratii plasmatice de laudanozina similare cu cele observate la unii pacienti din cadrul sectiei
ATI dupa perfuzia prelungita cu atracurium.

In concordanta cu cerintele de reducere a vitezei de administrare a perfuziei cu cisatracurium,
concentratiile plasmatice de laudanozina sunt aproximativ o treime din cele observate dupa perfuzia cu
atracurium.

Au existat rapoarte rare de convulsii la pacientii din cadrul sectiei ATI carora li s-a administrat
atracurium si alti agenti. Acesti pacienti aveau de obicei una sau mai multe afectiuni medicale
predispuse la convulsii (de exemplu, traumatism cranian, encefalopatie hipoxica, edem cerebral,
encefalitd virald, uremie). Nu a fost stabilita o relatie cauzala cu laudanozina.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-a demonstrat ca multe medicamente influenteaza amploarea si/sau durata actiunii blocantilor
neuromusculari nedepolarizanti, inclusiv urmatoarele:

Efect crescut:

De agenti anestezici precum enfluran, izofluran, halotan (vezi pct. 4.2) si ketamind, de alti blocanti
neuromusculari nedepolarizanti sau de alte medicamente precum antibiotice (inclusiv aminoglicozide,
polimixine, spectinomicina, tetracicline, lincomicina si clindamicina), medicamente antiaritmice
(inclusiv propranolol, blocante ale canalelor de calciu, lidocaina, procainamida si chinidind), diuretice
(inclusiv furosemid si, eventual, tiazide, manitol si acetazolamida), saruri de magneziu si litiu si
medicamente blocante ganglionare (trimetafan, hexametoni).

In cazuri rare, anumite medicamente pot agrava sau dezvilui miastenia gravis latenta sau pot induce
efectiv un sindrom miastenic; poate rezulta o sensibilitate crescuta la blocantii neuromusculari
nedepolarizanti Astfel de medicamente includ diverse antibiotice, beta-blocante (propranolol,
oxprenolol), medicamente antiaritmice (procainamida, chinidina), medicamente antireumatice
(clorochind, D-penicilamind), trimetafan, clorpromazina, steroizi, fenitoina si litiu.

Administrarea de suxametoniu cu scopul de a prelungi efectele blocantilor neuromusculari
nedepolarizanti poate duce la un bloc prelungit si complex, care poate fi dificil de inversat cu
anticolinesteraze.

Efect redus:
Se observa un efect redus dupa administrarea prealabila cronicad de fenitoina sau carbamazepina.

Tratamentul cu anticolinesteraze, utilizate in mod obisnuit in tratamentul bolii Alzheimer, de exemplu
donepezil, poate scurta durata si poate diminua amploarea blocului neuromuscular cu cisatracurium.

Niciun efect:

Administrarea prealabild de suxametoniu nu are niciun efect asupra duratei blocului neuromuscular
dupd administrarea de doze in bolus de Cisatracurium Noridem sau asupra cerintelor privind rata
perfuziei.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea cisatracuriumului la femeile gravide. Studiile la animale sunt
insuficiente in ceea ce priveste efectele asupra sarcinii, dezvoltadrii embrionare/fetale, nasterii si
dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut.

Cisatracurium Noridem nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca cisatracuriumul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele matern.

Nu se poate exclude un risc pentru sugarul alaptat. Cu toate acestea, datorita timpului de Injumatatire
scurt, nu se preconizeaza o influenta asupra sugarului alaptat daca mama reia alaptarea dupa disparitia
efectelor medicamentului. Ca o masura de precautie, aldptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului si se recomanda evitarea urmatoarei alaptari pentru un interval de timpinsumand de 5x
timpul de injumatatire prin eliminare pentru cisatracurium , adica aproximativ 3 ore dupa ultima doza
sau dupa terminarea perfuziei cu cisatracurium.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si folosi utilaje

Aceasta precautie nu este relevanta pentru utilizarea cisatracuriumului. Cisatracurium Noridem va fi
utilizat Intotdeauna 1n asociere cu un anestezic general si prin urmare sunt aplicate precautiile uzuale
referitoare la recuperarea dinanestezia generala.

4.8 Reactii adverse

Datele din studiile clinice interne grupate au fost utilizate pentru a determina frecventa reactiilor
adverse foarte frecvente pana la rare.

Pentru clasificarea frecventei s-a utilizat urméatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>
1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<
1/10000).

Date provenite din studii clinice

Tulburari cardiace

Frecvente Bradicardie

Tulburari vasculare

Frecvente Hipotensiune
Mai putin frecvente Inrosire a pielii

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Bronhospasm

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Eruptii trecatoare pe piele

Date post-comercializare



Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare Reactie anafilactica, soc anafilactic

Au fost observate reactii anafilactice de diferite grade de severitate dupa administrarea blocantilor
neuromusculari, inclusiv soc anafilactic.

Foarte rar, au fost raportate reactii anafilactice severe la pacientii carora li s-a administrat
cisatracurium in asociere cu unul sau mai multi agenti anestezici.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte rare Miopatie, slabiciune musculara

Au existat cateva rapoarte privind slabiciunea musculara si/sau miopatia dupa utilizarea prelungita a
relaxantelor musculare la pacientii grav bolnavi din sectiile ATI. Majoritatea pacientilor primeau
concomitent corticosteroizi. Aceste evenimente au fost raportate rar Tn asociere cu cisatracurium si
nu s-a stabilit o relatie cauzala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania,
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1,

Bucuresti 011478- RO,

e-mail: adr@anm.ro,

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj
Simptome si semne

Paralizia musculara prelungita si consecintele acesteia este de asteptat sa fie principalele semne de
supradozaj cu Cisatracurium Noridem.

Abordarea terapeutica

Este esential sa se mentina ventilatia pulmonara si oxigenarea arteriala pana la revenirea respiratiei
spontane adecvate. Va fi necesara sedarea completd, deoarece Cisatracurium Noridem nu afecteaza
starea de constientd. Recuperarea poate fi accelerata prin administrarea de agenti anticolinesterazici
odata ce apar semne de recuperare spontana.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Cisatracurium este un blocant neuromuscular, codul ATC: M0O3AC11.
Mecanism de actiune

Cisatracurium este o benzilizochinolina cu efect miorelaxant non-depolarizant al musculaturii striate
cu duratd medie de actiune.

Efecte farmacodinamice
Studiile clinice efectuate la om au indicat ca cisatracurium nu este asociat cu eliberarea de histamina
dependenti de dozéchiar si la doze de pana la si inclusiv 8 x EDos.
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Cisatracurium se leaga de receptorii colinergici de pe placa motorie pentru a antagoniza actiunea
acetilcolinei, rezultdnd blocarea competitiva a transmisiei neuromusculare. Aceasta actiune este usor
reversibila prin agenti anticolinesterazici, precum neostigmina sau edrofonium.

Doza EDys (doza necesara pentru a produce scaderea cu 95 % a raspunsului de contractie al
muschiului adductor al degetului mare la stimularea nervului ulnar) de cisatracurium este estimata la
0,05 mg/kg greutate corporala in timpul anesteziei cu opioide (tiopentona/fentanil/midazolam).

Doza EDys de cisatracurium la copii In timpul anesteziei cu halotan este de 0,04 mg/kg.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Biotransformare/eliminare

Cisatracuriumul este metabolizat In organism la pH si temperatura fiziologice prin eliminarea
Hofmann (un proces chimic) pentru a forma laudanozina si metabolitul acrilat monocuaternar.
Acrilatul monocuaternar este hidrolizat prin esteraze plasmatice nespecifice pentru a forma
metabolitul alcool monocuaternar. Eliminarea cisatracuriumului este Tn mare masura independenta de
organ, dar ficatul si rinichii sunt caile principale de eliminare ale metabolitilor acestuia.

Acesti metaboliti nu au activitate de blocare neuromusculara.

Farmacocinetica la pacientii adulti

Farmacocinetica non-compartimentala pentru cisatracurium este independentd de doza in intervalul
studiat (0,1 pana la 0,2 mg/kg, adica intre 2 pana la 4 x EDos).

Modelarea farmacocinetica populationald confirma si extinde aceste observatii pana la 0,4 mg/kg (8 x
EDys). Parametrii farmacocinetici dupa administrarea unor doze de cisatracurium 0,1 si 0,2 mg/kg la
pacienti adulti sanatosi supusi interventiilor chirurgicale sunt rezumati in tabelul de mai jos:

Parametru Interval de valori medii
Clearance intre 4,7 si 5,7 ml/min/kg
Volum de distributie in stare de echilibru intre 121 si 161 ml/kg
Timp de injumatatire prin eliminare intre 22 si 29 de minute

Farmacocinetica la pacientii varstnici

Nu exista diferente clinice importante in farmacocinetica cisatracuriumului la pacientii varstnici si
pacientii adulti tineri. Profilul de recuperare este, de asemenea, nemodificat.

Farmacocinetica la pacientii cu insuficientd renald/hepatica

Nu exista diferente clinice importante in farmacocinetica cisatracuriumului la pacientii cu insuficienta
renald 1n stadiu terminal sau boala hepatica in stadiu terminal si la pacientii adulti sanatosi. Profilurile
de recuperare ale acestora sunt, de asemenea, nemodificate.

Farmacocinetica in timpul perfuziilor

Farmacocinetica cisatracuriumului dupa perfuzii este similara celei dupa o singura injectie in bolus.
Profilul de recuperare dupa perfuzia cu cisatracurium este independent de durata perfuziei si este
similar celui obtinut dupa o singura injectie in bolus.
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Farmacocinetica la pacientii din unitatea de terapie intensiva (ATI)

Farmacocinetica cisatracuriumului la pacientii din unitatea ATI carora li se administreaza perfuzii
prelungite este similara celei observate la adultii sanatosi supusi interventiilor chirurgicale carora li se
administreaza perfuzii sau injectii unice in bolus. Profilul de recuperare dupa perfuziile cu
cisatracurium la pacientii din unitatea ATI este independent de durata perfuziei.

Concentratiile metabolitilor sunt mai mari la pacientii cu functie renala si/sau hepatica anormala din
sectia ATI (vezi pct. 4.4). Acesti metaboliti nu contribuie la blocul neuromuscular.

5.3 Date preclinice de siguranta
Toxicitate acuta

Nu s-au putut efectua studii acute semnificativecu cisatracurium.
Pentru simptome de toxicitate, vezi pct. 4.9.

Toxicitate subacuta

Studiile cu administrare repetata timp de trei saptdmani la cdine si maimuta nu au evidentiat semne de
toxicitate specifica compusului.

Mutagenitate

Cisatracurium nu a fost mutagen intr-un test de mutagenitate microbiand in vitro la concentratii de
pana la 5000 micrograme/placa.

Intr-un studiu citogenetic in vivo la sobolan, nu s-au observat anomalii cromozomiale semnificative la
doze subcutanate de pana la 4 mg/kg.

Cisatracurium a fost mutagen intr-un test de mutagenitate in vitro pe celule limfomatoase de soarece,
la concentratii de 40 micrograme/ml i mai mari.

O singura reactie mutagena pozitiva pentru un medicament utilizat rar si/sau pe termen scurt are o
relevanta clinica incerta.

Carcinogenitate
Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate.

Toxicologie reproductivd

Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea. Studiile de reproducere la sobolan nu au evidentiat niciun
efect adverse acisatracurium asupra dezvoltarii fetale.

Tolerabilitate locald

Rezultatul unui studiu intraarterial la iepure a aratat ca injectia cu cisatracurium este bine toleratsi nu
s-au observat modificari asociate cu medicamentul.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Solutie de acid benzensulfonic 32% m/v (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile.
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6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

Deoarece Cisatracurium Noridem este stabil numai in solutii acide, nu trebuie amestecat in aceeasi
seringd sau administrat simultan prin acelasi ac cu solutii alcaline, de exemplu, tiopentona de sodiu.
Nu este compatibil cu ketorolac trometamol sau cu emulsie injectabild de propofol.

6.3 Perioada de valabilitate
Perioada de valabilitate Tnainte de diluare: 2 ani.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata pentru cel putin 24 de ore la 5 °C si
la 25 °C (vezi pct. 6.6).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, durata si conditiile de depozitare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la o temperaturd cuprinsa intre 2 si 8 °C, cu exceptia
cazului in care reconstituirea a avut loc n conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (intre 2 °C si 8 °C). A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml in fiola din sticla transparenta, neutra, de tip [: cutie cu 5 fiole
10 ml in fiola din sticla transparentd, neutra, de tip I: cutie cu 1fiola
5 ml in fiold din sticla transparentd, neutra, de tip I: cutie cu 5 fiole

5 ml in fiold din sticla transparentd, neutra, de tip I: cutie cu 1fiola
2,5 ml in fiola din sticla transparenta, neutra, de tip I: cutie cu 5 fiole
2,5 ml in fiola din sticla transparenta, neutra, de tip I: cutie cu 1fiola

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Acest medicament este numai pentru o singura utilizare. Utilizati numai solutiile limpezi si aproape
incolore pana la culoarea galben pal sau galben verzuie. Medicamentul trebuie inspectat vizual inainte
de utilizare, iar daca aspectul vizual s-a modificat sau dacé fiola este deterioratd, medicamentul trebuie
aruncat.

Cisatracurium Noridem diluat este stabil fizic si chimic timp de cel putin 24 de ore la 5 °C - 25 °C, la
concentratii cuprinse intre 0,1 si 1 mg/ml, in urmatoarele solutii perfuzabile, in flacoane sau pungi din
polipropilena.

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu (0,9 % m/v)

Solutie perfuzabila de glucoza (5 % m/v).

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu (0,18 % m/v) si glucoza (4 % m/v).
Solutie perfuzabila de clorura de sodiu (0,45 % m/v) si glucoza (2,5 % m/v).
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Cu toate acestea deoarece medicamentul nu contine conservanti antimicrobieni, diluarea trebuie
efectuata imediat inainte de utilizare sau, In caz contrar, medicamentul trebuie pastrat conform
instructiunilor de la pct. 6.3.

Solutia de Cisatracurium Noridem s-a dovedit a fi compatibila cu urméatoarele medicamente utilizate
in mod obisnuit perioperator, atunci cand sunt amestecate in conditii care simuleaza administrarea intr-
o perfuzie intravenoasa continud printr-un port de injectare in Y: citrat de fentanil si clorhidrat de
midazolam. Cand alte medicamente sunt administrate prin acelasi ac de perfuzie sau branula
permanenta ca si Cisatracurium Noridem, se recomanda ca dupa fiecare medicament acul, branula si
linia de perfuzie venoasa sa fie spalate cu un volum adecvat de lichid intravenos corespunzator, de
exemplu, solutie perfuzabila de clorura de sodiu (0,9 % m/v).

Ca si 1n cazul altor medicamente administrate intravenos, cand se alege o vena mica pentru injectare,
Cisatracurium Noridem trebuie spélat cu un lichid intravenos adecvat, de exemplu clorurd de sodiu
(0,9 % wi/v) solutie perfuzabila.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni pentru deschiderea fiolei

Fiolele sunt prevazute cu sistemul de deschidere OPC (One Point Cut, fiole cu punct de rupere) si

trebuie deschise urmand instructiunile de mai jos:

e Tineti cu mana partea de jos a fiolei, asa cum se indica in imaginea 1.

e Puneti cealaltd mana pe partea de sus a fiolei, pozitionand degetul mare deasupra punctului colorat
si apasati asa cum se indica 1n imaginea 2.

Imaginea 1

Imaginea 2
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