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4.1 Anwendungsgebiete

1 Ampulle mit 2,5 ml Injektionsldsung/Infu-
sionslésung enthalt 5 mg Cisatracurium,
entsprechend 6,7 mg Cisatracuriumbesilat.

1 Ampulle mit 5 ml Injektionslésung/Infusi-
onslésung enthalt 10 mg Cisatracurium,
entsprechend 13,4 mg Cisatracuriumbesi-
lat.

1 Ampulle mit 10 ml Injektionslésung/Infu-
sionslésung enthalt 20 mg Cisatracurium,
entsprechend 26,8 mg Cisatracuriumbesi-
lat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung/Infusionsldsung

Klare, farblose bis schwach gelbe oder
grunlich-gelbliche Ldsung mit einem pH-
Wert von 3,0-3,8.

KLINISCHE ANGABEN

Cisatracurium-hameln ist indiziert bei opera-
tiven und anderen Eingriffen bei Erwachse-
nen und Kindern ab einem Alter von 1 Mo-
nat. Es ist auch indiziert zur Anwendung bei
Erwachsenen in der Intensivmedizin.

Cisatracurium-hameln kann als Begleitme-
dikation zur Allgemeinanasthesie oder zur
Sedierung in der Intensivmedizin als Ske-
lettmuskelrelaxans angewendet werden so-
wie zur Unterstitzung der endotrachealen
Intubation und der mechanischen Beat-
mung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Cisatracurium-hameln sollte nur von oder
unter der Aufsicht von Anéasthesisten oder
anderen Klinikern verabreicht werden, die
mit der Anwendung und dem Wirkmecha-
nismus von neuromuskularen Blockern ver-
traut sind, wobei die Voraussetzungen fur
eine endotracheale Intubation und eine
kunstliche Beatmung mit angemessener ar-
terieller Oxygenierung gegeben sein mis-

sen. Initialdosis Art der Narkose |Zeitspanne bis zu| Zeitspanne bis Zeitspanne bis
Hinweis zur Uberwachung der Patienten Cisatracurium 90%iger zur maximalen zur 25%igen
Wéhrend der Verabreichung von Cisatracu- (mg/kg KG) T1*-Suppression | T{*-Suppression | T;*--Spontan-
rium-hameln wird die Uberwachung der (min) (min) erholung (min)
neuromuskuldren Funktion empfohlen, um 0,15 Halothan 1,4 2,0 52

die Dosierung den individuellen Erfordernis- 0.15 Opioid 14 1.9 17

sen anpassen zu kénnen.

Dosierung
Anwendung als intravenése Bolusinjek-

tion Initialdosis Art der Narkose |Zeitspanne bis zu| Zeitspanne bis | Zeitspanne bis

: : Cisatracurium 90%iger zur maximalen zur 25%igen
Dosierung bei Erwachsenen

9 i (mg/kg KG) Ty*-Suppression | T{*-Suppression | T¢*-Spontan-

Endotracheale Intubation (min) (min) erholung (min)
Die empfohlene Intubationsdosis von
Cisatracurium  betragt 0,15 mg/kg KG 0,15 Ha"?”‘,"”‘ 2.3 3.0 43
(KG = Korpergewicht) fr Erwachsene. Gute 0,15 Opioid 2,6 3,6 38
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Initialdosis Art der Narkose |Zeitspanne bis zu| Zeitspanne bis Zeitspanne bis
Cisatracurium-hameln 2 mg/ml Injektions|é- Cisatracurium 90%iger zur maximalen zur 25%igen
sung/Infusionslésung (mg/kg KG) Ty*-Suppression | T;*-Suppression | T;*-Spontan-

(min) (min) erholung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE (min)
ZUSAMMENSETZUNG 0,1 Opioid 3,4 4,8 45
1 ml Injektionslésung/Infusionslésung ent- 0,15 Propofol 2,6 3.5 55
halt 2 mg Cisatracurium, entsprechend 0,2 Opioid 2,4 2,9 65
2,68 mg Cisatracuriumbesilat. 0,4 Opioid 1,5 1,9 91

* Ty Einzelne Zuckung des Daumenadduktors bzw. die erste Zuckung eines Vierfachreizes
(, Train-of-four*) als Antwort auf eine supramaximale elektrische Stimulation des Nervus ulnaris.

Intubationsbedingungen sind innerhalb von
120 Sekunden nach Anwendung von
Cisatracurium-hameln gegeben, wenn die
Narkose mit Propofol eingeleitet wurde.

Hohere Dosen verklrzen die Zeit bis zum
Eintritt der neuromuskularen Blockade.

In der oben stehenden Tabelle werden
durchschnittliche pharmakodynamische Da-
ten zusammengefasst, nachdem Cistracur-
ium in Dosen von 0,1 bis 0,4 mg/kg KG an
gesunde erwachsene Patienten wahrend
einer Narkose mit Opioiden (Thiopental/Fen-
tanyl/Midazolam) oder Propofol verabreicht
wurde.

Enfluran- oder Isofluran-Narkosen kénnen
die klinische Wirkdauer einer initialen
Cisatracurium-Dosis um bis zu 15% ver-
langern.

Erhaltungsdosis

Die neuromuskulére Blockade kann mit Er-
haltungsdosen von Cisatracurium verlangert
werden. Eine Dosis von 0,03 mg/kg KG un-
ter Opioid- oder Propofol-An&sthesie verlan-
gert die neuromuskuldre Blockade um un-
geféhr 20 Minuten.

Die wiederholte Verabreichung von Erhal-
tungsdosen fuhrt nicht zu einer Kumulierung
des neuromuskulér blockierenden Effekts.

Spontanerholung

Sobald die spontane Erholung von der neu-
romuskuléren Blockade eintritt, ist deren
Dauer bis zur vollstdndigen Erholung unab-
hangig von der verabreichten Cisatracurium-
Dosis. Die mittleren Erholungszeiten betra-
gen unter Opioid- oder Propofol-Anasthesie
ungefahr 13 bzw. 30 Minuten fUr eine Er-
holung von 25 % auf 75 % bzw. von 5 % auf
95 %.

Sauglinge im Alter von 1 bis 11 Monaten

Aufhebung der neuromuskuldren Blockade
Die durch die Verabreichung von Cisatracur-
ium erzielte neuromuskuldre Blockade ist
mit Standarddosen von Cholinesterasehem-
mern vollstandig reversibel. Die mittleren
Erholungszeiten von 25 % auf 75 % bzw. bis
zur vollstédndigen klinischen Erholung (T4: T-
Ratio > 0,7) betragen ungeféhr 4 bzw. 9 Mi-
nuten, wenn der Antagonist bei einer durch-
schnittlichen T;-Erholung von 10% verab-
reicht wird.

Dosierung bei Kindern

Endotracheale Intubation bei Kindern im
Alter von 1 Monat bis 12 Jahren

Wie bei Erwachsenen betragt die empfohle-
ne Cisatracuriumdosis flr eine Intubation
0,15 mg/kg KG, schnell verabreicht Uber 5
bis 10 Sekunden. Die endotracheale Intuba-
tion kann 120 Sekunden nach der Verabrei-
chung dieser Dosis durchgeflhrt werden.
Pharmakodynamische Daten fur diese Do-
sierung sind den folgenden Tabellen (siehe
unten) zu entnehmen.

Die Anwendung von Cisatracurium zur Intu-
bation bei Kindern der ASA-Klassen llI-IV
wurde nicht untersucht. Es liegen begrenzte
Daten zum Einsatz von Cisatracurium bei
Kleinkindern unter 2 Jahren wahrend l&nge-
rer oder groBerer operativer Eingriffe vor.

Bei Kindern im Alter von 1 Monat bis
12 Jahren zeigt Cisatracurium eine kirzere
klinisch effektive Wirkdauer und ein rasche-
res spontanes Abklingprofil als bei Erwach-
senen unter &hnlichen anasthetischen Be-
dingungen. Zwischen den Altersgruppen
von 1 bis 11 Monaten und von 1 Jahr bis
12 Jahren wurden geringe Unterschiede im
pharmakodynamischen Profil beobachtet,
die in den folgenden Tabellen zusammen-
gefasst sind.

Kleinkinder und Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren
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Wenn Cisatracurium zur Intubation nicht er- Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren

forderlich ist:

Eine geringere Dosierung als 0,15 mg/kg Cisa[t)rzzijrium Art der Narkose Zeitsgg;)niget?is 2 iﬁirtsrf:;rr;zgs Z;Ltrs,ggg}:}getaris
KG kann angewendet werden. Die pharma- N ) . . N
kodynamischen Daten fiir Dosierungen von (mg/kg KG) Ti"-Suppression | T;*-Suppression | - T"-Spontan-
0,08 mg/kg KG und 0,1 mg/kg KG fiir Kin- (min) (min) erholung (min)
der von 2 Jahren bis 12 Jahren werden in 0,08 Halothan 1,7 2,5 31

der neben stehenden Tabelle angefuhrt. 0,1 Opioid 1,7 2,8 28

Eine Anwendung von Cisatracurium nach
vorheriger Gabe von Suxamethonium wur-

* T, Einzelne Zuckung des Daumenadduktors bzw. die erste Zuckung eines Vierfachreizes
(,, Train-of-four*) als Antwort auf eine supramaximale elektrische Stimulation des Nervus ulnaris.

de bei Kindern klinisch bisher nicht gepruift
(siehe Abschnitt 4.5.).

Es ist damit zu rechnen, dass Halothan die
klinisch effektive Wirkdauer von Cisatracurium
um bis zu 20 % verléangern kann.

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von Cisatracurium bei Kindern wahrend
einer Anésthesie mit anderen halogenisier-
ten Fluorkohlenwasserstoff-Anasthetika vor.
Es kann aber davon ausgegangen werden,
dass auch diese Substanzen die effektive
klinische Wirkungsdauer von Cisatracurium
verlangern.

Erhaltungsdosis bei Kindern im Alter von
2 bis 12 Jahren

Die neuromuskulére Blockade kann mit Er-
haltungsdosen von Cisatracurium verlan-
gert werden. Bei Kindern im Alter von 2 bis
12 Jahren fUhrt eine Dosis von 0,02 mg/kg
KG zu einer ungefahr 9-minutigen Verlange-
rung der Kklinisch effektiven neuromuskula-
ren Blockade wéahrend einer Halothan-An-
asthesie.

Die wiederholte Verabreichung von Erhal-
tungsdosen flhrt nicht zu einer Kumulierung
des neuromuskuldr blockierenden Effekts.

FUr Kinder unter 2 Jahren gibt es aufgrund
der unzureichenden Daten keine Empfeh-
lungen zur Erhaltungsdosis. Allerdings deu-
ten sehr begrenzte Daten aus klinischen
Studien an Kindern unter 2 Jahren darauf
hin, dass Erhaltungsdosierungen von
0,03 mg/kg KG eine klinisch effektive neu-
romuskulére Blockade wahrend einer Opio-
id-Narkose um bis zu 25 Minuten verlan-
gern.

Spontanerholung

Sobald die spontane Erholung von der neu-
romuskularen Blockade eintritt, ist deren
Dauer bis zur vollstdndigen Erholung unab-
hangig von der verabreichten Cisatracurium-
Dosis. Wahrend einer Opioid- oder Halot-
han-Anésthesie betragen die mittleren Zei-
ten flr eine Erholung von 25 % auf 75 % und
fur 5% auf 95 % ungefahr 11 bzw. 28 Minu-
ten.

Aufhebung der neuromuskuléren Blockade
Die durch die Verabreichung von
Cisatracurium erzielte neuromuskulére Blo-
ckade ist mit Standarddosen von Cholines-
terasehemmern vollstandig reversibel. Die
mittleren Erholungszeiten von 25% auf
75% bzw. bis zur vollstdndigen klinischen
Erholung (T,:T;-Ratio = 0,7) betragen un-
gefahr 2 bzw. 5 Minuten, wenn der Antago-
nist bei einer durchschnittlichen T4-Erho-
lung von 13 % verabreicht wird.

rechterhalten werden. Nach den ersten An-
zeichen einer Spontanerholung wird eine
initiale Infusionsrat von 3 Mikrogramm/kg
KG/min (0,18 mg/kg KG/h) empfohlen, um
eine 89 bis 99%ige T;-Suppression zu er-
zielen. Nach einer anfanglichen Stabilisie-
rungsphase der neuromuskularen Blockade
sollte bei den meisten Patienten eine Infusi-
onsrate von 1 bis 2 Mikrogramm/kg KG/min
(0,06 bis 0,12 mg/kg KG/h) ausreichen, um
die Blockade aufrechtzuerhalten.

Bei der Verabreichung von Cisatracurium
wahrend einer Isofluran- oder Enfluran-An-
asthesie kann eine Reduktion der Infusions-
rate um bis zu 40 % erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.5).

Die Infusionsrate ist abhangig von der
Cisatracurium-Konzentration in der Infusi-
onslésung, dem angestrebten Grad der
neuromuskuldren Blockade und dem Ge-
wicht des Patienten. Die unten stehende
Tabelle gibt Richtlinien fur die Infusion von
unverdinntem Cisatracurium-hameln.

Die Dauerinfusion mit einer konstanten In-
fusionsrate fuhrt nicht zu einer progressiven
Zu- oder Abnahme der neuromuskularen
Blockade.

Nach dem Absetzen der Infusion erfolgt die
Spontanerholung von der neuromuskularen
Blockade in der gleichen Zeitspanne wie
nach der Verabreichung einer einzelnen
Bolusinjektion.

Anwendung als intravendse Bolusinjek-
tion und/oder intravendse Infusion

Dosierung bei Erwachsenen

Dosierung bei Intensivpatienten
Cisatracurium-hameln kann erwachsenen
Patienten auf der Intensivstation als Bolus-
injektion und/oder als Infusion verabreicht
werden.

Eine anfangliche Infusionsrate von 3 Mikro-
gramm/kg KG/min (0,18 mg/kg KG/h) wird
fUr erwachsene Patienten auf der Intensiv-
station empfohlen. Die Dosierungserforder-
nisse kénnen zwischen den einzelnen Pa-
tienten sehr stark variieren und wahrend der
Behandlung zu- oder abnehmen. In klini-
schen Studien betrug die durchschnittliche
Infusionsrate 3 Mikrogramm/kg KG/min

Infusionsrate von Cisatracurium-hameln

(Bereich: 0,5 bis 10,2 Mikrogramm/kg KG/
min [0,08 bis 0,6 mg/kg KG/h]).

Bei Patienten auf der Intensivstation betrug
die mittlere Zeit bis zur vollstdndigen Spon-
tanerholung nach einer Langzeitinfusion
von Cisatracurium (bis zu 6 Tagen) unge-
fahr 50 Minuten.

Das Erholungsprofil nach Cisatracurium-In-
fusionen bei Patienten auf der Intensivsta-
tion ist unabhéngig von der Infusionsdauer.

Spezielle Bevélkerungsgruppen

Dosierung bei Neugeborenen (jiin-
ger als 1 Monat)

Die Anwendung von Cisatracurium bei Neu-
geborenen wurde nicht untersucht und ist
daher fUr diese Patientengruppe nicht emp-
fohlen.

Dosierung bei édlteren Patienten

Bei alteren Patienten sind keine Dosisan-
passungen erforderlich. Cisatracurium hat
bei diesen Patienten ein ahnliches pharma-
kodynamisches Profil wie bei jungen Er-
wachsenen, kann aber — ahnlich wie andere
neuromuskulare Blocker — einen etwas lang-
sameren Wirkungseintritt zeigen.

Dosierung bei Patienten mit einge-
schrédnkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sind keine Dosisanpassungen er-
forderlich.

Cisatracurium hat bei diesen Patienten ein
ahnliches pharmakodynamisches Profil wie
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion,
kann aber einen etwas langsameren Wir-
kungseintritt zeigen.

Dosierung bei Patienten mit einge-
schrdnkter Leberfunktion

Bei Patienten mit Lebererkrankungen im
Endstadium sind keine Dosisanpassungen
erforderlich. Cisatracurium hat bei diesen
Patienten ein &hnliches pharmakodynami-
sches Profil wie bei Patienten mit normaler
Leberfunktion, kann aber einen etwas
schnelleren Wirkungseintritt zeigen.

Dosierung bei Patienten mit kardio-
vaskulédren Erkrankungen

Nach Verabreichung in Form einer raschen
Bolusinjektion (Uber 5—10 Sekunden) an er-
wachsene Patienten mit schweren kardio-
vaskuléren Erkrankungen (New York Heart

Korpergewicht

Infusionsrate bei Dosen (Mikrogramm/kg/min) von

Anwendung als intravenése Infusion des Patienten (kg) 1,0 1,5 2,0 3,0
Zosie_rurkt; bei Engzqhsznjf;, und Kin- 20 0,6 mi/h 0,9 mih 1,2 mi/h 1,8 mi/h
ern im Alter von 2 bis 12 Jahren 70 2,1 mi/h 3,2 mih 4,2 mi/h 6,3 mi/h
Die neuromuskulare Blockade kann durch y h 2 /h /h /h
Infusion von Cisatracurium-hameln auf- 00 30m 5 M 60m 80m

2 013635-67957
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Association Klasse I-lll), die sich einer koro-
nararteriellen Bypass-Operation unterzogen,
traten bei keiner der untersuchten Dosierun-
gen (bis einschl. 0,4 mg/kg KG (8-mal EDgs))
klinisch signifikante kardiovaskulare Effekte
auf. Allerdings gibt es bei diesen Patienten
fur Dosierungen von Uber 0,3 mg/kg KG nur
limitierte Daten.

Der Einsatz von Cisatracurium bei Kindern in
der Herzchirurgie wurde nicht untersucht.

Art der Anwendung
Cisatracurium-hameln ist ein mittellang wir-
kendes, nicht-depolarisierendes Muskelrela-
xans zur intravendsen Anwendung.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, sieche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Cisatracurium, gegen Atracurium oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Produktspezifische Hinweise
Cisatracurium lahmt die Atem- und die
Skelettmuskulatur, ohne das Bewusstsein
oder das Schmerzempfinden zu beein-
trachtigen.

Vorsicht ist geboten, wenn Cisatracurium an
Patienten verabreicht wird, die allergische
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf andere
neuromuskulare Blocker gezeigt haben, da
eine hohe Rate von Kreuzsensitivitat
(>50%) zwischen neuromuskuléren Blo-
ckern beschrieben wurde (siehe Abschnitt
4.3).

Cisatracurium hat keine signifikanten vagoly-
tischen oder ganglienblockierenden Eigen-
schaften. Infolge dessen hat Cisatracurium
keine klinisch signifikanten Wirkungen auf
die Herzfrequenz und wirkt einer durch
viele Anasthetika oder durch Vagusstimula-
tion bei der Operation verursachten Brady-
kardie nicht entgegen.

Patienten mit Myasthenia gravis und ande-
ren Formen neuromuskulérer Erkrankungen
haben eine stark erhéhte Sensitivitdt ge-
genUber nicht-depolarisierenden Muskelre-
laxanzien gezeigt. Es wird empfohlen, bei
diesen Patienten eine Anfangsdosis von
0,02 mg/kg KG nicht zu Uberschreiten.

Schwere Stérungen des Saure/Basen- oder
des Elektrolythaushalts kénnen die Sensiti-
vitét der Patienten gegentber neuromusku-
laren Blockern verstarken oder abschwa-
chen.

Uber die Anwendung von Cisatracurium bei
Neugeborenen unter 1 Monat liegen keine
Informationen vor, da es bei dieser Patien-
tengruppe nicht untersucht wurde.

Cisatracurium ist bei Patienten mit maligner
Hyperthermie in der Anamnese nicht unter-
sucht worden. Studien an fir maligne Hy-
perthermie empfanglichen Schweinen wie-
sen darauf hin, dass Cisatracurium dieses
Syndrom bei dieser Spezies nicht auslost.

Es existieren keine Studien zur Anwendung
von Cisatracurium bei Patienten, die unter

013635-67957

induzierter Hypothermie (25 bis 28 °C) ope-
riert werden.

Wie bei anderen Muskelrelaxanzien kann die
Infusionsrate, die bendtigt wird, um eine an-
gemessene Relaxierung wahrend des ope-
rativen Eingriffs zu erhalten, unter diesen
Bedingungen signifikant reduziert sein.

Die Anwendung von Cisatracurium bei Pa-
tienten mit Verbrennungen wurde nicht un-
tersucht. Wie bei anderen nicht-depolari-
sierenden Muskelrelaxanzien muss bei der
Verabreichung von Cisatracurium an diese
Patienten die Méglichkeit einer Dosiserho-
hung und einer verkUrzten Wirkungsdauer
in Betracht gezogen werden.

Cisatracurium-hameln ist hypoton und darf
nicht in die Infusionsleitung einer Bluttrans-
fusion eingebracht werden.

Intensivpatienten

Nach Verabreichung hoher Dosen von
Cisatracurium und Atracurium in Tierstudien
wurde der Metabolit Laudanosin mit voru-
bergehender Hypotonie und bei manchen
Tierspezies mit cerebralen exzitatorischen
Effekten in Zusammenhang gebracht. Bei
den empfindlichsten Tierspezies traten die-
se Effekte bei &hnlichen Laudanosin-Plas-
makonzentrationen auf, wie sie bei manchen
Intensivpatienten nach einer verlangerten
Atracurium-Infusion beobachtet wurden.

Ubereinstimmend mit der geringeren erfor-
derlichen Infusionsrate von Cisatracurium
lagen die Plasma-Laudanosinkonzentratio-
nen im Vergleich zu Atracuriuminfusionen
bei ca. einem Dirittel.

Meldungen Uber Krampfanfélle bei Intensiv-
patienten, die Atracurium und andere Pra-
parate erhalten haben, sind selten. Diese
Patienten hatten flr gewodhnlich eine oder
mehrere medizinische Pradispositionen flir
Krampfanfélle (z.B. Schéadeltrauma, hypo-
xische Enzephalopathie, Hirndédem, virale
Enzephalitis, Urdmie). Ein kausaler Zusam-
menhang mit Laudanosin wurde nicht fest-
gestellt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Viele Arzneimittel beeinflussen die Wir-
kungsstarke und/oder die Wirkungsdauer
von nicht-depolarisierenden Muskelrelax-
anzien. Unter anderem sind folgende Wech-
selwirkungen bekannt:

Wirkungsverstdrkung

— durch Narkosemittel wie Enfluran, Isoflu-
ran, Halothan (siehe Abschnitt 4.2) und
Ketamin

— durch andere nicht-depolarisierende
Muskelrelaxanzien

— durch Antibiotika (u.a. Aminoglykoside,
Polymyxine, Spectinomycin, Tetracycli-
ne, Lincomycin und Clindamycin)

— durch Antiarrhythmika (u.a. Propranolol,
Kalziumkanalblocker, Lidocain, Procai-
namid und Chinidin)

— durch Diuretika (u.a. Furosemid und
moglicherweise Thiazide, Mannitol und
Azetazolamid)

— durch Magnesium- und Lithiumsalze und

— Ganglienblocker (Trimetaphan, Hexame-
thonium).

Eine verminderte Wirkung wird nach voran-
gegangener chronischer Anwendung von
Phenytoin oder Carbamazepin beobachtet.

Eine vorhergehende Verabreichung von
Suxamethonium hat keine Wirkung auf die
Dauer der neuromuskuléren Blockade nach
Bolusgaben von Cisatracurium oder auf die
erforderliche Infusionsrate.

Die Gabe von Suxamethonium mit dem Ziel,
die Wirkung von nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxanzien zu verldngern, kann zu
einer verlangerten und komplexen Blockade
fUhren, die unter Umstanden mit Cholines-
terasehemmern nur schwer reversibel ist.

In seltenen Fallen kénnen bestimmte Arznei-
mittel eine bestehende Myasthenia gravis
auslésen oder verschlimmern oder ein
Myasthenie-Syndrom aktuell induzieren. Da-
durch kann sich eine erhdhte Empfindlich-
keit gegenuber nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxanzien ergeben. Zu diesen Arz-
neimitteln gehdren verschiedene Antibiotika,
Betablocker (Propranolol, Oxprenolol), Anti-
arrhythmika (Procainamid, Chinidin), Anti-
rheumatika (Chloroquin, D-Penicillamin), Tri-
metaphan, Chlorpromazin, Steroide, Pheny-
toin und Lithium.

Eine Therapie mit Cholinesterasehemmern,
die haufig bei der Behandlung der Alzheimer-
Erkrankung verwendet werden (z.B. Done-
pezil), kann die Dauer und Starke der neuro-
muskularen Blockade von Cisatracurium
verklrzen bzw. abschwachen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten flr die
Anwendung von Cisatracurium bei Schwan-
geren vor. Studien an Tieren zu Auswirkun-
gen auf die Schwangerschaft, auf die em-
bryonale/foetale Entwicklung, auf die Ge-
burt und auf die postnatale Entwicklung
sind unzureichend (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt.

Cisatracurium-hameln sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cisatracurium oder
seine Metaboliten in die Muttermilch Uber-
gehen.

Ein Risiko fir das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Aufgrund der kur-
zen Halbwertszeit ist jedoch ein Einfluss auf
das gestillte Kind nicht zu erwarten, wenn
die Mutter wieder mit dem Stillen beginnt,
nachdem die Wirkungen der Substanz
abgeklungen sind. Als VorsichtsmaBnah-
me sollte das Stillen wahrend der Behand-
lung unterbrochen werden, und es wird
empfohlen, flir finf Halbwertszeiten von
Cisatracurium, d.h. etwa 3 Stunden nach
der letzten Cisatracurium-Dosis oder nach
dem Ende der Cisatracurium-Infusion, auf
das Stillen zu verzichten.

Fertilitat
Studien zur Fertilitdét wurden nicht durch-
gefuhrt.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Diesbezlgliche VorsichtsmaBnahmen sind
bei der Anwendung von Cisatracurium
nicht relevant. Cisatracurium wird immer in
Kombination mit einem Allgemeinanéastheti-
kum verwendet und daher gelten die Ubli-
chen VorsichtsmaBnahmen nach Allge-
meinanasthesie.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten:  anaphylaktische Reaktionen,
anaphylaktischer Schock

Nach der Verabreichung von Muskelrela-
xanzien sind anaphylaktische Reaktionen
verschiedener Schweregrade beobachtet
worden, darunter auch anaphylaktischer
Schock. Bei Patienten, die Cisatracurium in
Verbindung mit einem oder mehreren An-
asthetika erhielten, wurde sehr selten Uber
schwere anaphylaktische Reaktionen be-
richtet.

Herzerkrankungen
Haufig: Bradykardie

GeféBerkrankungen
Haufig: Hypotonie
Gelegentlich: Hautrétung (Flush)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Bronchospasmus

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Gelegentlich: Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Sehr selten:  Myopathie, Muskelschwéache

Es liegen einige Berichte Uber Muskel-
schwache und/oder Myopathie nach einer
verlangerten Anwendung von Muskelrelax-
anzien bei schwerkranken Patienten in der
Intensivmedizin vor. Die meisten Patienten
erhielten begleitend Kortikosteroide. Diese
Vorfélle wurden selten in Verbindung mit
Cisatracurium berichtet und ein kausaler
Zusammenhang wurde nicht nachgewiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Eine verlangerte Muskellahmung und deren
Folgen sind die Hauptsymptome, die bei ei-
ner Uberdosierung von Cisatracurium zu er-
warten sind.

Behandlung

Es ist essentiell, die pulmonale Ventilation
und damit die arterielle Oxygenierung bis
zum  Wiederauftreten einer ad&quaten
Spontanatmung aufrechtzuerhalten. Da das
Bewusstsein durch Cisatracurium nicht be-
eintréchtigt wird, ist eine vollstandige Sedie-
rung erforderlich. Sobald es Anzeichen fiir
eine Spontanerholung gibt, kann diese
durch die Verabreichung von Cholinesterase-
hemmern beschleunigt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Muskel-
relaxanzien, peripher wirkende Mittel; ande-
re quartdre Ammoniumverbindungen

ATC-Code: MO3AC1 1

Wirkmechanismus

Cisatracurium ist ein mittellang wirkendes,
nicht-depolarisierendes peripheres Skelett-
muskelrelaxans vom Benzylisochinolintyp.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Studien haben gezeigt, dass
Cisatracurium selbst bei Dosen bis ein-
schlieBlich zur 8-fachen EDgs nicht zu einer
dosisabhangigen Histaminfreisetzung fuhrt.

Cisatracurium bindet an die cholinergen
Rezeptoren der motorischen Endplatte und
antagonisiert dort die Wirkung von Acetyl-
cholin, woraus eine kompetitive Blockade
der neuromuskularen Ubertragung resul-
tiert. Diese Wirkung ist mit Cholinesterase-
hemmern wie Neostigmin oder Edrophon-
ium vollstandig reversibel.

Die EDgs (Dosis, die bendtigt wird, um eine
95%ige Hemmung der Zuckbewegung des
Daumenadduktors als Antwort auf die Sti-
mulation des Nervus ulnaris hervorzurufen)
von Cisatracurium wird unter Opioid-Anads-
thesie (Thiopental/Fentanyl/Midazolam) auf
0,05 mg/kg KG geschéatzt.

Die EDgs von Cisatracurium bei Kindern
unter Halothannarkose betragt 0,04 mg/kg
KG.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Biotransformation/Elimination

Bei physiologischem pH-Wert und Koérper-
temperatur wird Cisatracurium im Korper
durch Hofmann-Eliminierung (ein chemi-
scher Reaktionsmechanismus) zu Laudano-
sin und dem monoquaterndren Acrylatme-
taboliten abgebaut. Das monoquaternare
Acrylat wird durch unspezifische Plasmaes-
terasen zum monoquaternaren Alkoholme-
taboliten hydrolisiert. Die Elimination von
Cisatracurium ist weitgehend organunab-
hangig, aber die Leber und die Nieren sind
die priméren Eliminationswege fir die Aus-
scheidung der entstehenden Metaboliten.
Diese Metaboliten von Cisatracurium besit-
zen keine neuromuskulér blockierende Akti-
vitat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Pharmakokinetik bei Erwachsenen

Die nicht kompartimentare Pharmakokine-
tik von Cisatracurium ist im untersuchten
Dosierungsbereich (0,1 bis 0,2 mg/kg KG,
d.h. 2 bis 4 x EDgs) dosisunabhangig.
Populationspharmakokinetische ~ Modelle
bestatigten diese Ergebnisse und weiteten
sie bis 0,4 mg/kg (8x EDgs) aus. In der fol-
genden Tabelle sind die pharmakokineti-
schen Parameter nach der Verabreichung
von Cisatracurium-Dosen von 0,1 mg/kg
und 0,2 mg/kg an gesunde Erwachsene im
Rahmen von operativen Eingriffen zusam-
mengefasst.

Parameter Bereich der Mittel-
werte
Clearance 4,7 bis 5,7 ml/min/kg

Verteilungsvolumen | 121 bis 161 mi/kg
im steady state

Eliminationshalb- 22 bis 29 min

wertszeit

Pharmakokinetik bei élteren Patienten
Es gibt keine Klinisch relevanten Unterschie-
de in der Pharmakokinetk von Cisatracurium
zwischen &lteren Patienten und jungen
Erwachsenen. Auch das Erholungsprofil ist
gleich.

Pharmakokinetik bei Patienten mit einge-
schrénkter Nieren- oder Leberfunktion
Bei Patienten mit Nieren- oder Lebererkran-
kungen im Endstadium zeigt die Pharma-
kokinetik von Cisatracurium keine klinisch
relevanten Unterschiede im Vergleich zu
gesunden erwachsenen Patienten. Die Er-
holungsprofile sind ebenfalls unverandert.

Pharmakokinetik bei Verabreichung als
Infusion

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Cisatracurium nach einer Infusion ent-
sprechen denen nach Verabreichung einer
einzelnen Bolusinjektion. Das Erholungs-
profil nach Infusion von Cisatracurium ist
von der Dauer der Infusion unabhangig und
entspricht dem nach Gabe einer einzelnen
Bolusinjektion.

Pharmakokinetik bei Intensivpatienten
Die Pharmakokinetik von Cisatracurium bei
Patienten auf der Intensivstation, die Uber
langere Zeit Infusionen erhalten, ahnelt der
bei gesunden Erwachsenen, die Infusionen
oder einzelne Bolusinjektionen wahrend
einer Operation erhalten. Das Erholungs-
profil nach Cisatracurium-Infusionen ist
auch bei Patienten auf der Intensivstation
unabhéangig von der Infusionsdauer.

Die Konzentrationen an Metaboliten sind
bei Intensivpatienten mit eingeschréankter
renaler und/oder hepatischer Funktion (sie-
he Abschnitt 4.4.) erhéht. Diese Metaboli-
ten besitzen keine neuromuskulér blockie-
rende Aktivitat.

Akute Toxizitét

Aussagekréftige Studien zur akuten Toxizi-
tat konnten mit Cisatracurium nicht durch-
gefuhrt werden.

Hinsichtlich der Symptome siehe Abschnitt
4.9.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Subakute Toxizitat:

Dreiwdchige  Studien  mit  wiederholter
Anwendung von Cisatracurium bei Hunden
und Affen lieferten keinen Hinweis auf eine
Cisatracurium-spezifische Toxizitat.

Mutagenitat
Cisatracurium war in einem mikrobiellen /In-

Vitro-Test bei Konzentrationen bis zu
5.000 Mikrogramm/Versuchsplatte  nicht
mutagen.

In vivo wurden in einer zytogenetischen
Studie an der Ratte keine signifikanten
Chromosomenschéden bei  subkutanen
Dosen von bis zu 4 mg/kg beobachtet.

In einem In-Vitro-Mutagenitatstest an
Maus-Lymphomazellen war Cisatracurium
in Konzentrationen von 40 Mikrogramm/ml
und héher mutagen.

Der positive Befund aus dem In-vitro-Test
erscheint fur Cisatracurium, das nur selten
und/oder kurzzeitig angewendet wird, von
fragwdirdiger klinischer Relevanz.

Kanzerogenitat
Studien zur Kanzerogenitat wurden nicht

durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat
Fertilitdtsstudien wurden nicht durchge-
fUhrt. Reproduktionsstudien an Ratten ha-
ben keinen negativen Einfluss von
Cisatracurium auf die Fotalentwicklung
dieser Spezies gezeigt.

Lokale Vertraglichkeit

Die Ergebnisse einer Studie an Kaninchen
mit  intra-arterieller  Applikation  von
Cisatracurium zeigten eine gute Vertrag-
lichkeit. Es wurden keine mit dem Arznei-
stoff in Zusammenhang stehenden Verén-
derungen beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Benzolsulfonsaure 1% (zur pH-Wert-Ein-
stellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Da Cisatracurium nur in sauren L&sungen
stabil ist, darf es nicht mit alkalischen L&-
sungen, z. B. Thiopental-Natrium, in dersel-
ben Spritze gemischt oder durch dieselbe
Nadel verabreicht werden.

Cisatracurium ist nicht kompatibel mit Keto-
rolac, Trometamol oder Propofol-Injektions-
emulsion.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Ampulle: 24 Monate

Haltbarkeit nach Anbruch
Das Arzneimittel sollte sofort nach dem
Offnen der Ampulle verwendet werden.

Zubereitete Infusionslésung

Die chemische und physikalische Stabilitéat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
flr 24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwen-

013635-67957

det werden. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist
der Anwender flir Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich. Die
gebrauchsfertige Zubereitung sollte norma-
lerweise nicht langer als 24 Stunden bei
2°C bis 8°C aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhischrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

3 ml, 5 mlund 10 ml farblose Glas-Ampul-
len (Typ 1)

PackungsgroBen:

1 Ampulle mit 2,5 ml

5 Ampullen mit je 2,5 ml
10 Ampullen mit je 2,5 ml
50 Ampullen mit je 2,5 ml

1 Ampulle mit 5 ml

5 Ampullen mit je 5 ml
10 Ampullen mit je 5 ml
50 Ampullen mit je 5 ml

1 Ampulle mit 10 ml

5 Ampullen mit je 10 mi
10 Ampullen mit je 10 ml
50 Ampullen mit je 10 ml

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Cisatracurium-hameln enthélt kein Konser-
vierungsmittel und ist nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt.

Das Arzneimittel muss vor der Anwendung
visuell Uberpruft werden. Die Losung darf
nur verwendet werden, wenn sie klar und
farblos oder fast farblos bis leicht gelb/
grunlich-gelb, praktisch frei von Partikeln
sowie das Behéltnis unbeschadigt ist.
Wenn sich das Aussehen veréndert hat
oder das Behéltnis beschédigt ist, muss
das Arzneimittel verworfen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Nach Verdlinnung auf Konzentrationen zwi-
schen 0,1 mg und 2 mg Cisatracurium/ml
ist Cisatracurium-hameln fir 24 Stunden
bei 25 °C physikalisch und chemisch in fol-
genden Losungen stabil:
Natriumchlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %) und
Glucose-Ldsung 50 mg/ml (5 %)
Glucose-Ldsung 50 mg/ml (5 %)

Cisatracurium erwies sich mit folgenden
haufig perioperativ eingesetzten Arzneimit-
teln kompatibel, wenn es unter Bedingun-
gen gemischt wurde, die eine Gabe in eine
laufende intravendse Infusion Uber einen
Y-férmigen Zugang simulierten: Alfentanil-

hydrochlorid, Droperidol, Fentanylcitrat, Mi-
dazolamhydrochlorid und Sulfentanilcitrat.

Wenn andere Arzneimittel durch dieselbe
Verweilnadel oder -kantle verabreicht wer-
den wie Cisatracurium-hameln, wird emp-
fohlen, dass jedes Arzneimittel mit einer
adaquaten Menge einer geeigneten Infusi-
onslésung ausgespult wird, z.B. Natrium-
chlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %).

Wenn Cisatracurium in eine kleine Vene inji-
ziert wird, sollte es, wie bei anderen intra-
vends verabreichten Arzneimitteln, mit
einer geeigneten Infusionslésung z.B. Na-
triumchlorid-Losung 9 mg/ml (0,9 %),
durch die Vene gespult werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

hameln pharma gmbh
InselstraBe 1
31787 Hameln
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
81736.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30.09.2011
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 10.02.2017

10. Stand der Information

Juni 2021

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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