SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

ACURMIL
50 mg/5 mL, rastvor za injekciju
atrakurijum besilat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVI SASTAV
Jedna ampula sa 5 mL rastvora za injekciju sadrzi 50 mg atrakurijum besilata.
1 mL rastvora sadrzi 10 mg atrakurijum besilata.

Za punu listu ekscipijenasa vidjeti 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Rastvor za injekciju.
Bistar, bezbojan rastvor.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Liiek ACURMIL je visokoselektivni, kompetitivni ili nedepolariSuc¢i agens za neuromuskularnu blokadu.
Primjenjuje se kao dodatak u opstoj anesteziji ili u sedaciji na odeljenju intenzivne nege, u cilju relaksacije
skeletne muskulature i olak§avanja trahealne intubacije i mehanicke ventilacije.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Nacin primjene: Intravenska injekcija. Da bi se izbjegao privremeni pad pritiska koji se moze javiti prilikom
primjene bolus injekcije, Acurmil treba dati sporom intravenskom injekcijom.

Primjena u obliku injekcife kod odraslih osoba:

Lijek ACURMIL se primjenjuje putem intravenske injekcije. Preporu€eni opseg doza pri primjeni lijeka kod
odraslih osoba je od 0,3 do 0,6 mg/kg (u zavisnosti od potrebnog trajanja potpune blokade) ¢ime se
obezbjeduje adekvatna relaksacija tokom perioda od priblizno 15 do 35 minuta.

Endotrahealna intubacija se obiéno moze realizovati unutar perioda od 90 sekundi nakon primjene
intravenske injekcije u dozi od 0,5 do 0,6 mg/kg.

Prema potrebi, potpuna blokada se moze produziti primjenom dodatnih doza od 0,1 do 0,2 mg/kg.
Sukcesivno dodatno doziranje ne prouzrokuje nastanak kumulativnhog dejstva neuromuskularne blokade.

Spontani oporavak po prestanku potpune blokade se javlja za priblizno 35 minuta, a ratuna se od
ponovnog uspostavljanja tetanickog odgovora od 95% normalne neuromuskularne funkcije.

Neuromuskularna blokada prouzrokovana primjenom lijeka ACURMIL se moze brzo neutralisati primjenom
standardnih doza antiholinesteraznih lijekova, kao 5to su neostigmin i edrofonijum, zajedno sa atropinom ili
poslije atropina, bez prisutnih znakova rekurarizacije.

Primjena u obliku infuzije kod odraslih osoba.

Nakon inicijalne primjene doze od 0,3 do 0,6 mg/kg u bolusu, lijek ACURMIL se moze koristiti za
odrzavanje neuromuskularne blokade tokom dugotrajnih hirurSkih intervencija primjenom kontinuirane
infuzije, brzine od 0,3 do 0,6 mg/kg/Cas.
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Lijek ACURMIL se moze primjeniti infuzionim putem tokom kardiopulmonalnih bypass hirurskih intervencija
uz preporuc¢enu brzinu primjene infuzije. Indukovana hipotermija do tjelesne temperature od 25°C do 26°C
smanuje brzinu inaktivacije atrakurijuma, pa se stoga potpuna neuromuskularna blokada moze odrzavati pri
brzini primjene infuzije koja je priblizno upola manja od inicijalne, pri navedenim niskim temperaturama.

Primjena lijeka ACURMIL je kompatibilna sa sljede¢im infuzionim rastvorima, u vremenskom intervalu koji
je naveden u daljem tekstu:

Infuzioni rastvor Period stabilnosti
Natrijum hlorid, za intravensku infuziju 0,9% m/V 24 Casa

Glukoza, za intravensku infuziju (5% m/V) 8 Casova
Ringerov rastvor 8 Casova

Natrijum hlorid (0,18% m/V) i glukoza (4% m/V), z3 8 Casova
intravensku infuziju
Hartmanov rastvor 4 Casa

Nakon razblazivanja u navedenim rastvorima, u cilju dobijanja koncentracija atrakurijum besilata od 0,5
mg/mL do 0,9 mg/ml, dobijeni rastvori su fiziCko-hemijski stabilni na dnevnoj svjetlosti i temperaturi do 30°C
tokom navedenih vremenskih perioda (vidjeti odjeljak 6.4).

ACURMIL se takode moze razblaziti vodom za injekcije sve dok se ne postignu koncentracije od 0,5-0.9
mg/ml,iako se ne preporucuje njihova upotreba za kontinuiranu infuziju.Tako pripremljeni rastvori ostaju
stabilni 8 sati na temperaturi koja ne prelazi 30°C .

Primjena kod djece
Doziranje kod djece starije od mjesec dana Zivota sli¢no je doziranju kod odraslih osoba, u zavisnosti od
tielesne mase.

Primjena kod novorodencadi

Primjena lijeka ACURMIL se ne preporucuje kod novorodencadi, obzirom da nema dovoljno raspolozivih
podataka o primjeni lijeka u navedenoj uzrasnoj grupi (vidjeti odjeljak 5.1). U slu¢aju neophodnosti primjene
kod novorodencadi i prijevremeno rodenih beba, doza mora biti zna€ajno smanjena.

Primjena kod starijih osoba
Lijek ACURMIL se kod starijih pacijenata moze primjeniti u standardnim dozama. Medutim, preporucuje se
da inicijalna doza bude na donjoj granici opsega doza i da se primjenjuje sporo.

Primjena kod pacijenata sa smanfjenom bubreZnom I/ili hepatickom funkcijom
Lijek ACURMIL se moze primjeniti u standardnim dozama pri svim nivoima renalne ili hepati¢ke funkcije,
ukljucujuéi insuficijenciju u terminalnom stadijumu.

Primjena kod pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjima

Kod pacijenata sa klinicki znacajnim kardiovaskularnim oboljenjem, moze do¢i do prolaznog stanja
hipotonije (vidjeti takode 4.4). Inicijalnu dozu lijeka ACURMIL bi trebalo primjeniti u toku perioda od 60
sekundi.

Primjena kod pacifenata sa opekotinama
Kao i kod svih nedepolariSu¢ih neuromisiénih agenasa, moze se razviti rezistencija kod pacijenata koiji
imaju opekotine. Ovakvim pacijentima moze biti potrebna povecana doza u zavisnosti od vremena
proteklog od povrede i stepena opekotine.

Primjena kod pacijenata na odjeljenju intenzivne njege

Nakon opcione primjene inicijalne doze od 0,3 do 0,6 mg/kg lijeka ACURMIL u bolusu, lijek ACURMIL se
moze koristiti za odrzavanje neuromuskularne blokade primjenom kontinuirane infuzije brzinom izmedu 11 i
13 mikrograma/kg/min (0,65 do 0,78 mg/kg/¢as). Medu pacijentima moze postojati velika razlika u opsegu
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potrebnih doza koje se vremenom mogu povecavati ili smanjivati. Kod pojedinih pacijenata potrebne brzine
primjene mogu biti male kao 4,5 mikrograma/kg/min (0,27 mg/kg/Cas) ili visoke kao 29,5
mikrograma/kg/min (1,77 mg/kg/Cas).

Brzina spontanog oporavka od neuromuskularne blokade nakon infuzije lijeka ACURMIL kod pacijenata na
odjeljenju intenzivne njege ne zavisi od trajanja primjene lijeka.

Moze se oCekivati da se spontani oporavak Cija vrijednost izmjerena u testu ,train of four” iznosi > 0,75
(odnos visine Cetvrte i prve kontrakcije u testu ,train of four®) javi za priblizno 60 minuta. U klini¢kim
ispitivanjima registrovan je opseg u trajanju od 32 do 108 minuta.

Pracenje: Kao Sto je slucaj sa svim lijekovima koji se primjenjuju u cilju postizanja neuromuskularne
blokade, tokom primjene lijeka ACURMIL se preporucuje pracenje neuromuskularne funkcije, kako bi se
utvrdili individualni zahtjevi u pogledu doziranja.

4.3 Kontraindikacije
Primjena lijeka ACURMIL je kontraindikovana kod pacijenata sa poznatom preosijetljivoS¢u na atrakurijum
ili bilo koju od pomoc¢nih supstanci navedenih u odjeljku 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Mjere opreza: Kao 3to je slu€aj sa svim lijekovima koji se primjenjuju u cilju postizanja neuromuskularne
blokade, primjena lijeka ACURMIL dovodi do paralize respiratornih miSi¢a, kao i ostalih skeletnih migi€a, ali
ne ispoljava dejstvo na svijest. Lijek ACURMIL se mora primjenjivati samo uz adekvatnu op3stu anesteziju i
samo od strane iskushog anesteziologa ili pod njegovim strogim nadzorom, uz postojanje adekvatne
opreme za endotrahealnu intubaciju i vjeStacku ventilaciju.

Acurmil se ne smije primjenjivati intramuskularno.

Tokom primjene lijeka ACURMIL kod osjetljivih pacijenata postoji mogucnost oslobadanja histamina.
Savjetuje se oprez prilikom primjene lijeka ACURMIL kod pacijenata sa anamnezom koja ukazuje na
povecanu osjetljivost na dejstva histamina. Posebno, bronhospazam moze da se javi kod pacijenata sa
alergijom i astmom u anamnezi.

Prijavljena je visoka ucestalost ukrStene senzitivnosti (ve¢e od 50%) izmedu neuromuskularnih blokatora.
Stoga je potrebno, ukoliko je moguce, prije primjene atrakurijuma iskljuCiti postojanje preosijetljivosti na
ostale neuromuskularne blokatore. Atrakurijum se smije primjeniti kod osjetljivih pacijenata isklju€ivo kada
je to apsolutno neophodno. Mora se naknadno ispitati postojanje preosjetljivosti na ostale neuromuskularne
blokatore kod pacijenata kod kojih se javila reakcija preosjetljivosti u opstoj anesteziji.

Kod pacijenata na odjeljenju intenzivne njege oboljelih od astme, koji primaju visoke doze kortikosteroida i
lijekova za neuromuskularnu blokadu, neophodno je serijsko pracenje vrijednosti kreatinin fosfata (cpk).

Pri primjeni u preporu¢enom opsegu doza, lijek ACURMIL ne ispoljava znacCajna dejstva na blokadu vagusa
ili ganglioplegiju. Posljedi¢no, pri primjeni u preporu¢enom opsegu doza lijek ACURMIL ne ispoljava klinicki
znaCajna dejstva na sréanu frekvencu, te nece uticati na bradikardiju izazvanu primjenom mnogih
anestetickih sredstava ili vagusnom stimulacijom tokom hirur$kih intervencija.

Kao Sto je sluCaj sa drugim nedepolariSsu¢éim neuromuskularnim blokatorima, kod pacijenata sa
mijastenijom gravis i drugim oblicima neuromuskularnih oboljenja, moze se o€ekivati pove¢ana osjetljivost
na atrakurijum.

Kao $to je slu€aj sa drugim nedepolariSu¢im neuromuskularnim blokatorima, teSki poremecaji acido-bazne

ravnoteze ili koncentracije serumskih elektrolita mogu povecati ili smanjiti osjetljivost pacijenata na
atrakurijum.
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Kao i prilikom primjene ostalih nedepolariSuc¢ih neuromuskularnih blokatora, hipofosfatemija moze produziti
oporavak. Oporavak se moze ubrzati korekcijom navedenog stanja.

Lijek ACURMIL se mora primjeniti tokom perioda od 60 sekundi kod pacijenata koji mogu biti neuobi¢ajeno
osjetljivi na pad arterijskog krvnog pritiska, na primjer pacijenti sa hipovolemijom.

Lijek ACURMIL inaktivise visoka vrijednost pH, tako da se ne smije mijeSati u istom Spricu sa tiopentalom ili
drugim alkalnim agensima.

Ukoliko se za mjesto primjene lijeka odabere mala vena, nakon primjene, lek ACURMIL se mora isprati iz
vene pomocu fizioloskog rastvora. Prilikom primjene drugog anestetika sa lijekom ACURMIL kroz istu trajno
postavljenu iglu ili kanilu, vazno je da se svaki lijek ispere ubrizgavanjem adekvatne zapremine fiziolodkog
rastvora. Atrakurijum-besilat je hipotoniCan i ne smije se primjenjivati u okviru iste infuzione linije sa
transfuzijom krvi.

Ispitivanja maligne hipertermije kod osjetljivih Zivotinja (svinja), kao i kliniCka ispitivanja kod pacijenata
osjetljivih na malignu hipotermiju, ukazuju da primjena atrakurijumbesilata ne predstavlja okida¢ za
nastanak navedenog sindroma.

Kao $to je slucaj prilikom primjene ostalih nedepolariSu¢ih neuromuskularnih blokatora, kod pacijenata koji
imaju opekotine se moze razviti rezistencija. Kod navedenih pacijenata moze biti potrebna primjena visih
doza, u zavisnosti od vremena proteklog od nastanka opekotine, kao i od njenog obima.

Pacijjenti na odjeljenju za intenzivnu njegu: Primjena laudanozina (metabolita atrakurijuma) kod
eksperimentalnih Zivotinja u velikim dozama, bila je udruzena sa pojavom prolazne hipotenzije i kod
pojedinih Zivotinjskih vrsta sa ekscitatornim cerebralnim dejstvima. lako je zapazena pojava konvulzija kod
pacijenata na odjeljenju intenzivne njege kojima je primenjen atrakurijum, uzro¢na veza sa laudanozinom
nije ustanovljena (vidjeti NeZeljena defstva).

4.5 Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija
Neuromuskularna blokada koja nastaje nakon primjene lijeka ACURMIL se moze pojacati istovremenom
primjenom inhalatornih anestetika kao 3to su halotan, izofluran i enfluran.

Kao $to je slu€aj prilikom primjene ostalih nedepolariSuc¢ih neuromuskularnih blokatora, stepen i/ili trajanje
nedepolariSu¢e neuromuskularne blokade se moze povecati kao posljedica interakcije sa:

— antibioticima, ukljuuju¢i aminoglikozide, polimiksine, spektinomicin, tetracikline, linkomicin i klindamicin
— antiaritmicima: propranolol, blokatori kalcijumskih kanala, lidokain, prokainamid i hinidin

— diureticima: furosemid i verovatno manitol, tiazidni diuretici i acetazolamid

— magnezijum-sulfatom

— ketaminom

— solima litijuma

ganglijskim blokatorima, trimetafanom, heksametonijumom.

U rijetkim slu€ajevima odredeni lijekovi mogu pogorsati ili demaskirati latentnu mijasteniju gravis ili izazvati
mijastenicni sindrom; povecana senzitivnost na lijek ACURMIL lezi u osnovi navedene reakcije. Navedeni
lijekovi ukljuCuju razlicite antibiotike, B-blokatore (propranolol, oksprenolol), antiaritmike (prokainamid,
hinidin), antireumatike (hlorohin, D-penicilamin), trimetafan, hlorpromazin, steroide, fenitoin i litijum.

Vjerovatno je da ¢e nastanak nedepolariSsu¢e neuromuskularne blokade biti odlozen, a trajanje blokade
skraceno kod pacijenata koji dugoro€no primaju antikonvulzivnu terapiju.

Kombinovana primjena nedepolariSuéih sredstava za neuromuskularnu blokadu zajedno sa lijekom
ACURMIL moze prouzrokovati nastanak neuromuskularne blokade veceg stepena od ocekivanog, pri
primjeni ekvipotentne ukupne doze lijeka ACURMIL. Bilo koje sinergisti¢ko dejstvo moze varirati pri primjeni
razli¢itih kombinacija lijekova.
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DepolariSu¢i misSi¢ni relaksansi, kao §to je suksametonijum hlorid, se ne smiju primjenjivati u cilju
produzenja dejstava neuromuskularne blokade izazvane nedepolariSu¢im blokatorima kao Sto je
atrakurijum, jer navedeno moze imati za posljedicu produzenu i kompleksnu blokadu, koju ¢e biti teSko
ponistiti primjenom antiholinesteraznih lijekova.

Terapija antiholinesterazama, koja se Cesto primjenjuje u lijeCenju Alchajmerove bolesti npr. donepezil,
moze skratiti trajanje i umanijiti intenzitet neuromuskularne blokade izazvane primjenom atrakurijuma.

4.6 Primjena u periodu trudnoée i dojenja

Fertilitet
Nisu sprovodena ispitivanja fertiliteta.

Trudnoca
Studije sprovedene sa Zzivotinjama su pokazale da atrakurijum besilat nema znacCajan uticaj na fetalni
razvoj.

Kao 5to je slu€aj prilikom primjene drugih sredstava za neuromuskularnu blokadu, lijek ACURMIL se smije
primjenjivati u trudno¢i samo ukoliko potencijalna korist primjene lijeka za majku prevazilazi potencijalne
rizike po plod.

Lijek ACURMIL je pogodan za odrzavanje miSicne relaksacije tokom carskog reza, obzirom da ne prolazi
kroz placentu u klini¢ki zna¢ajnim koli¢inama, prilikom primjene u preporu¢enim dozama.

Dojenje

Nije poznato da li se lijek ACURMIL izlu€uje u humano mlijeko. Uslijed kratkog poluzivota, uticaj n dojence
se ne oCekuje ako majka ponovo pocne sa dojenjem nakon Sto nestanu efekti dejstva lijeka. Zbog
predostroznosti dojenje ponovo poceti 24 sata nakon primjene lijeka Acurmil.

4.7 Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Ova mijera predostroznosti nije relevantna za primjenu atrakurijuma. Atrakurijum se uvijek primjenjuje u
kombinaciji sa opStim anestetikom i stoga se u realizaciji pomenutih aktivnosti primjenjuju uobicajene
mjere predostroznosti, propisane nakon opste anestezije. Pacijenta bi trebalo otpustiti u pratnji i ne bi
trebalo da koristi alkohol.

4.8 Nezeljena dejstva

Nezeljena dejstva su navedena prema klasi sistema organa i uCestalosti. UCestalost pojave je definisana
kao: veoma Cesta (=1/10), Cesta (=1/100 i <1/10), povremena (=1/1000 i <1/100), rijetka (=1/10000 i
<1/1000) i veoma rijetka (<1/10000).

Veoma Cesta, €esta i povremena nezeljena dejstva odredena su na osnovu podataka iz klini¢kih ispitivanja.
Rijetka i veoma rijetka nezeljena dejstva generalno poti€u od spontanih prijavljivanja. U€estalost
klasifikovana kao ,nepoznato® odnosi se na one reakcije Cija se frekvencija ne moze procijeniti na osnovu
dostupnih podataka.

Klini¢ki podaci

Vaskularni poremecaiji
Cesto: hipotenzija (blaga, prolazna) #, crvenilo koze #

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
Povremeno: bronhospazam #

Postmarketinski izvjestaji

Odobreno
ALMBIH
11.8.2021.



Poreme¢aiji imunog sistema

Vrlo rijetka. anafilaktiCke i anafilaktoidne reakcije koje uklju€uju Sok, cirkulatorni kolaps i sréani zastoj
Ozbilijne anafilakti¢ke ili anafilaktoidne reakcije su prijavliene kod pacijenata koji su primali atrakurijum
besilat zajedno sa jednim ili viSe anestetika.

Poremec¢aiji nervnog sistema

Nepoznato. napadi.

Prijavljene su konvulzije kod pacijenata na odjeljenju intenzivne njege koji su primali atrakurijum besilat
zajedno sa ostalim lijekovima. Ovi pacijenti su generalno imali jedno ili viSe medicinskih stanja koja su ih
ucinila osjetljivim na konvulzije (kao $to su povrede moza, cerebralni edem, viralni encefalitis, hipoksi¢na
encefalopatija, uremija). Cak i nakon nedjelja kontinuirane infuzije, &ini se da nema korelacije izmedu
koncentracije plazma laudanozina i pojave konvulzija u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti takode odjeljak 5.2).

Poreme€aiji koZe i potkoznog tkiva
Rijetko. koprivnjaca

Poremedaiji koStano-misiénog, vezivnog i kostanog tkiva

Nepoznato. miopatija, slabost miSi¢a

Nakon duze upotrebe atrakurijum besilata kod teSko oboljelih pacijenata na odjeljenju intenzivne njege
uoCena je miastenija i/ili miopatija. Vecina ovih pacijenata je dobila istovremeno kortikosteriode. Uzro¢na
veza sa terapijom atrakurijum besilatom nije ustanovljena.

Dogadaji koji se odnose na oslobadanje histamina su oznaceni sa #.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 5to bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa Koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:)
ndl@almbih.gov.ba.

4.9 Predoziranje
Simptomi. Produzena paraliza miSica kao i njene posljedice predstavljaju glavne znake predoziranja.

Lijjecenje: Najve¢i znaCaj ima odrzavanje prohodnosti vazdus$nih puteva uz asistiranu ventilaciju pod
pozitivhim pritiskom, sve dok spontano disanje ne bude adekvatno. Bice potrebna potpuna sedacija posto
je svijest o€uvana. Nakon pojave znakova spontanog oporavka, oporavak se moze ubrzati primjenom
antiholinesteraznih sredstava zajedno sa atropinom ili glikopirolatom.

5.FARMAKOLOSKI PODACI

5.1 Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Miorelaksansi sa perifernim djelovanjem, ostala kvaternarna amonijum
jedinjenja

ATC kod: MO3AC04

Odobreno
ALMBIH
11.8.2021.



Atrakurijum je visoko selektivan, kompetitivni (nedepolariSu¢i) neuromuskularni blokator, srednjeg trajanja
dejstva. NedepolariSu¢i agensi antagonizuju neurotransmitersko dejstvo acetilholina vezivanjem za
receptorska mjesta na motornoj ploci. Atrakurijum se moze primjenjivati u Sirokom opsegu hirurSkih
intervencija, kao i u cilju olakSavanja kontrolisane ventilacije.

Pedljatrijska populacija
Ograniceni podaci iz literature sa primjenom lijeka kod novorodenc¢adi ukazuju na razliku u vremenu
pocetka i trajanja djelovanja atrakurijuma u ovoj populaciji u odnosu na djecu (vidjeti odjeljak 4.2).

5.2 Farmakokineticki podaci
Farmakokinetika atrakurijuma kod ljudi je, u sustini, linearna u opsegu doza od 0,3 do 0,6 mg/kg.
Poluvrijeme eliminacije iznosi priblizno 20 minuta i volumen distribucije je 0,16 L/kg. Vezivanje atrakurijuma
za proteine plazme je 82%.

Atrakurijum se spontano razgraduje, uglavhom putem neenzimskog procesa dekompozicije (Hofmanova
eliminacija) koji se javlja pri pH vrijednosti plazme i na tjelesnoj temperaturi, pri ¢emu nastaju inaktivni
produkti razgradnje. Degradacija se takode realizuje putem estarske hidrolize, koju katalizuju nespecificne
esteraze. Eliminacija atrakurijuma ne zavisi od funkcije bubrega ili jetre.

Glavni proizvodi razgradnje su laudanozin i monokvaternerni alkohol, koji ne posjeduju aktivnost u smislu
neuromuskularne blokade. Monokvaternerni alkohol se spontano razlaze Hofmanovom eliminacijom i
izlucuje se putem bubrega. Laudanozin se izluCuje putem bubrega i metaboliSe se u jetri. Poluzivot
laudanozina varira od 3 do 6 Casova kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega i jetre. U slucaju
bubrezne insuficijencije on iznosi oko 15 ¢asova, a oko 40 ¢asova kod bubrezne i hepati¢ke insuficijencije.
Maksimalne vrijednosti laudanozina u plazmi su najve¢e kod pacijenata kod kojih ne postoji funkcija
bubrega ili jetre i u prosjeku iznose 4 mikrograma/ml, sa Sirokim opsegom variranja.

Koncentracija metabolita je ve¢a kod pacijenata na odjeljenju intenzivne njege sa poremecajem funkcije
bubrega i/ili jetre (vidjeti Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka). Navedeni metaboliti ne
doprinose neuromuskularnoj blokadi.

5.3 Pretklini¢ki podaci o bezbijednosti lijeka

Genotoksicénost:

Atrakurijum besilat nije pokazao mutagenost kod bakterija i mijeloidnih celija pacova. /n vivo je uocena
manja mutagena aktivnost kod ¢elija sisara samo pri citotoksi¢nim koncentracijama.

Karcinogenost. nisu sprovedene studije karcinogenosti.

Nema pretklinickih podataka o bezbijednosti primjene lijeka koji bi bila od znacaja za ljekara koji propisuje
lijek, a koji nisu ve¢ obuhvacdeni sadrzajem ostalih odjeljaka Sazetka karakteristika lijeka.

6.FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Lista pomoénih supstanci
Benzensulfonska kiselina
Voda za injekcije.

6.2 Inkompatibinost
Lijek ACURMIL inaktivisSe visoka vrijednost pH, tako da se ne smije mijeSati u istom Spricu sa tiopentalom ili
drugim alkalnim agensom.

6.3 Rok upotrebe
Rok upotrebe prije otvaranja ampule:
2 godine.
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Nakon prvog otvaranja odmah upotrebiti.

6.4 Posebne mjere opreza pri Cuvanju
Cuvati u spoljasnjem pakovanju sve do upotrebe.
Cuvati van domasaja i vidokruga djece.

Lijek €uvati u frizideru (2°C do 8°C). Ne zamrzavati.
Ampulu lijeka €uvati u spoljasnjem pakovanju, u cilju zastite od svjetlosti.
Potrebno je odbaciti neiskoriS¢ene koli¢ine lijeka ACURMIL iz otvorenih ampula.

Sa mikrobioloSke tacke gledista, lijek se nakon razblazivanja treba odmah upotrebiti.

Ako se odmah ne upotrebi, vrijeme i uslovi uvanja prije upotrebe su odgovornost korisnika(vidjeti odjeljak
4.2).

6.5 Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze

Unutradnje pakovanje je ampula od bezbojnog stakla, hidroliticke otpornosti tip I.

Spoljasdnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi ulozak sa 5 ampula od 5 mL.

6.6 Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka
Sav neupotrebljeni lijek ili otpadni materijal odbaciti u skladu s lokalnim propisima.

6.7.Rezim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA
Lisapharma S.p.A.

Via Licinio 11,

22 036 Erba,ltalija

Proizvodac¢ gotovog lijeka
Lisapharma S.p.A.

Via Licinio 11,

22 036 Erba,ltalija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
SanMed d.o.o.

Bulevar vojvode Stepe Stepanovi¢a 175a,
PR-7,78000 Banja Luka

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ACURMIL 50 mg/5 mL, rastvor za injekciju : 04-07.3-2-159/21 od 11.08.2021.
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