sp.zn. sukls82069/2026
1. NAZEV PRIPRAVKU

Tracrium 50 mg/5 ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 10 mg atrakurium-besilatu.
Jedna ampulka (5 ml) obsahuje 50 mg atrakurium-besilatu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok
Popis: ¢iry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok, prakticky bez Castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tracrium je vysoce selektivni, kompetitivni Cili nedepolarizujici neuromuskularni blokator, ktery se
pouziva jako doplnék celkové anestezie k umoznéni trachealni intubace, k relaxaci kosterniho svalstva
béhem chirurgického vykonu nebo fizené ventilace a k usnadnéni mechanické ventilace u pacientd na
jednotce intenzivni péce.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani nitrozilni injekci u dospélych

Tracrium se poddva nitrozilni injekci. Obvykld davka pro dospélé se pohybuje (v zavislosti na
pozadovaném trvani Uplné blokady) v rozmezi od 0,3 do 0,6 mg/kg télesné hmotnosti a navozuje
potifebnou relaxaci na 15 az 35 minut.

Davka 0,5 az 0,6 mg/kg télesné hmotnosti navodi dobré podminky pro endotrachealni intubaci
obvykle do 90 sekund.

Uplnou blokadu Ize podle potieby prodlouzit podanim udrzovacich davek 0,1 az 0,2 mg/kg t&lesné
hmotnosti. Tyto dalsi davky nevedou ke kumulaci myorelaxac¢niho tc¢inku.

Spontanni navozeni normalniho svalového tonu nastava ptfiblizné po 35 minutach, kdy se obnovi
neuromuskularni funkce na 95 % vychozi hodnoty (méteno obnovenim reakce na tetanizaci).

Neuromuskularni blokaddu navozenou atrakurium-besilatem Ize rychle zrusit podanim standardnich
davek inhibitorti cholinesterazy, jako je neostigmin a edrofonium, pfi souc¢asném nebo predchozim
podani atropinu. Riziko rekurarizace nehrozi.

Davkovani nitrozilni infuzi u dospélych

Po inicidlni bolusové davce 0,3 az 0,6 mg/kg lze pfi dlouhych chirurgickych vykonech k udrzeni
adekvatni neuromuskularni blokady pouzit kontinualni nitrozilni infuze atrakurium-besilatu rychlosti
0,3 az 0,6 mg/kg/h.

V prubéhu chirurgickych vykond s mimotélnim obéhem lze Tracrium podavat nitroZilni infuzi
v doporucenych rychlostech infuze.
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Indukovana hypotermiec na télesnou teplotu 25 az 26°C snizuje rychlost inaktivace
atrakurium-besilatu, a proto lze pii téchto nizkych teplotach udrzovat Gplnou neuromuskuldrni
blokadu rychlosti infuze ptiblizné polovi¢ni oproti ptivodni rychlosti.

Davkovani u pediatrické populace
Dévkovani vztazené na télesnou hmotnost je u déti starSich jednoho mésice stejné jako u dospélych.

Vzhledem k nedostate¢nym udajiim se nedoporucuje poddvat Tracrium novorozenctim (viz bod 5.1).

Davkovani u starsich pacientii
Této skuping pacientll se podava standardni davka. Doporucuje se vsSak, aby uvodni davka byla na
dolni hranici doporuceného davkovaciho rozmezi a aby byla podédna pomaleji.

Davkovani u pacientit s poruchou funkce ledvin nebo jater
U téchto pacientli neni tfeba dévku upravovat a podava se standardni davka, a to i v terminalnich
stadiich onemocnéni.

Davkovani u pacientit s kardiovaskuldrnim onemocnénim
Pocatecni davka u pacientid se zjevnym kardiovaskularnim onemocnénim ma byt podavana pomalu po
dobu 60 sekund.

Davkovani u pacientii na jednotce intenzivni péce

Po piipadném pocatecnim bolusu piipravku Tracrium v davce 0,3 az 0,6 mg/kg se udrzuje adekvatni
neuromuskularni  blokada pomoci kontinualni infuze orychlosti 11 az 13 pg/kg/min
(0,65-0,78 mg/kg/h). Mezi jednotlivymi pacienty vSak existuji vyznamné rozdily v potiebné davce.
Potfebna davka se mliize ménit v Case.

Néekteti pacienti vyzaduji davku vrozmezi 4,5 pg/kg/min (0,27 mg/kg/h) az 29,5 pg/kg/min
(1,77 mg/kg/h).

Spontanni navozeni normalniho svalového tonu u pacientll na jednotce intenzivni péCe nezavisi na
trvani aplikace ptipravku.

Spontanni zotaveni k dosazeni TOF “train-of-four” poméru > 0,75 (pomér mezi vyskou ctvrtého a
prvého zaskubu pii TOF testu) lze ocekavat do 60 minut. V klinickych studiich byl pozorovan rozptyl
od 32 do 108 minut.

Monitorovani
Jako u vSech neuromuskularnich blokatort je i pfi podavani ptipravku Tracrium nezbytné pravidelné
sledovani neuromuskularniho pfenosu a je tieba pirizptsobit mu davkovani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Tracrium, stejné jako vSechny ostatni neuromuskularni blokatory, paralyzuje spolu s jinymi kosternimi
svaly také svaly dychaci, neovlivituje vSak veédomi. Tracrium ma byt poddvano na pracovisti
s prislusnym vybavenim pro endotrachealni intubaci a fizenou ventilaci, jen pfi adekvatni celkové
anestezii a pouze zkuSenym anesteziologem nebo pod jeho pfimym dozorem.

Pti podani ptipravku Tracrium mize dojit u vnimavych pacientt k uvolnéni histaminu. U pacientt

s anamnézou svédéici o zvysené citlivosti vici G€inkiim histaminu je pfi podani pripravku Tracrium
nutna zvlastni opatrnost. Bronchospasmus se zejména muiize vyskytnout u pacientd s alergii nebo
astmatem v anamnéze.
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Podava-li se Tracrium pacientim, u kterych se v minulosti vyskytla reakce piecitlivélosti na jiné
blokatory nervosvalového pienosu, je nutné zachovavat zvlastni opatrnost, protoze mezi blokatory
nervosvalového pienosu byla popsana zkfizena reaktivita ve zvySené mife (vice nez 50 %) (viz
bod 4.3).

Tracrium v doporuceném déavkovacim rozmezi nema vyznamné vagolytické ani ganglioplegické
ucinky. Proto Tracrium v doporu¢eném davkovacim rozmezi nema klinicky vyznamny vliv na srde¢ni
frekvenci a neptisobi proti bradykardii vyvolané mnohymi anestetiky ¢i vagovou stimulaci béhem
chirurgického vykonu.

Jako u ostatnich nedepolarizujicich neuromuskularnich blokatori 1ze zvySenou vnimavost vici
atrakurium-besilatu ocekavat u pacienti s myasthenia gravis nebo sjinymi neuromuskularnimi
poruchami a pii té€zkych elektrolytovych dysbalancich.

U pacientt, ktefi mohou byt neobvykle citlivi na pokles arteridlniho krevniho tlaku, tj. napftiklad
u pacientil s hypovolémii, mé podani piipravku Tracrium trvat 60 sekund.

Tracrium je inaktivovano v prostfedi s vysokou hodnotou pH, a proto se nesmi misit ve stejné injekcni
stiikaCce s roztoky thiopentalu nebo jinymi alkalicky reagujicimi roztoky.

Je-li za misto aplikace vybrana mala zila, je tieba ji po injekci pfipravku Tracrium proplachnout
fyziologickym roztokem. Podévaji-li se kromé pfipravku Tracrium stejnou zavedenou jehlou nebo
kanylou 1 jina 1éCiva, je zapotiebi po aplikaci kazdého 1éCiva proplachnuti dostateCnym objemem
fyziologického roztoku.

Tracrium je hypotonicky roztok, a nesmi se proto podavat stejnym Zzilnim pfistupem jako krevni
transfuze.

Studie maligni hypertermie u vnimavych zvitat (prase) a klinické studie u pacientd se sklonem
k maligni hypertermii prokazaly, Ze atrakurium tento syndrom nevyvolava.

U pacientli s popaleninami se, stejn¢ jako u jinych nedepolarizujicich blokéatorti, mlze vyvinout
rezistence vici myorelaxacnimu ptisobeni ptipravku Tracrium. Tito pacienti mohou vyZzadovat vyssi
davkovani, a to v zavislosti na dobé¢, ktera uplynula od popaleni, a na rozsahu popaleniny.

Pacienti na jednotce intenzivni péce: Podavani laudanosinu, jednoho z metaboliti atrakurium-besilatu,
pokusnym zvifatim bylo spojovano s pfechodnou hypotenzi a, u n€kterych druht, s cerebralnim
excitaénim plsobenim.

Ackoliv byl vyskyt kfeCi u pacientli na jednotce intenzivni péCe pii podani atrakurium-besilatu
pozorovan, jejich souvislost s laudanosinem nebyla nikdy prokazana (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Neuromuskularni blokadu vyvolanou atrakurium-besilatem miize zesilit soucasné pouziti inhala¢nich
anestetik, jako je halothan, isofluran ¢i enfluran.

Stejné jako je tomu u vSech nedepolarizujicich neuromuskularnich blokatorti, nedepolarizujici

neuromuskularni blokdda miize byt zesilena a/nebo prodlouZena interakei s:

- antibiotiky, véetné¢ aminoglykosidt, polymyxint, spektinomycinu, tetracyklinti, linkomycinu a
klindamycinu;

- antiarytmiky: propranololem, blokatory kalciovych kanall, lidokainem, prokainamidem a
chinidinem;

- diuretiky: furosemidem a mozna mannitolem, thiazidovymi diuretiky a acetazolamidem;

- siranem horecnatym;

- ketaminem;

- solemi lithia;
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- ganglioplegiky: trimetafanem, hexamethoniem.

Nektera 1éciva mohou ve vzacnych piipadech zhorsit nebo demaskovat latentni myasthenia gravis,
nebo dokonce vyvolat myastenicky syndrom; nasledkem takového vyvoje by pak byla zvySena
citlivost na Tracrium. K témto 1é¢iviim patii rizna antibiotika, -blokatory (propranolol, oxprenolol),
antiarytmika (prokainamid, chinidin), antirevmatika (chlorochin, penicilamin), trimetafan,
chlorpromazin, steroidy, fenytoin a lithium.

U pacientli dlouhodobé lécenych antikonvulzivy je pravdépodobné, ze bude prodlouzen nastup
nedepolarizujici neuromuskularni blokady a zkraceno jeji trvani.

Podani jinych nedepolarizujicich neuromuskularnich blokatorti v kombinaci s ptipravkem Tracrium
muze vést k pon¢kud vétsi neuromuskularni blokade, nez jakou by bylo mozno ocekédvat po podani
ekvipotentni celkové davky ptipravku Tracrium. Mira synergického ptsobeni mize byt u riznych
kombinaci 1é¢iv odlisna.

K prodlouzeni neuromuskularni blokddy navozené nedepolarizujicimi myorelaxancii jako je
atrakurium-besilat se nemaji pouzivat depolarizujici myorelaxancia jako je suxamethonium, ponévadz
takova kombinace muze vést k prolongované a komplexni blokadé, kterou je obtizné antagonizovat
inhibitory cholinesterazy.

Anticholinesterazy, které se bézn¢ uzivaji k 1é¢bé¢ Alzheimerovy choroby (napt. donepezil), mohou
zkracovat délku trvani nebo snizovat neuromuskularni blokadu atrakurium-besilatu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Studie fertility nebyly provedeny.

Téhotenstvi

Studie na zvitatech prokazaly, ze atrakurium-besilat nema vyznamné ucinky na fetalni vyvoj.

Stejné jako vSechny neuromuskularni blokatory se Tracrium ma podat gravidni Zen€ jen tehdy, jestlize
o¢ekavany ptinos pro matku pfevazuje nad moznym rizikem pro plod.

Tracrium je vhodné k udrzovani svalové relaxace pii cisarském fezu a po podani doporuc¢enych davek
nepronika placentou v klinicky vyznamnych mnozstvich.

Kojeni

Neni znamo, zda je atrakurium-besilat vylu¢ovan do matetského mléka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

Atrakurium-besilat je vzdy podavan pii celkové anestezii, a proto je zapotfebi dodrzovat obvykla
opatieni tykajici se schopnosti vykonavat tyto ¢innosti po celkové anestezii.

4.8 Nezidouci uinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi Géinky jsou hypotenze (mirna, pfechodnd) a zrudnuti kiize. Tyto
nezadouci GCinky jsou prisuzovany uvolfovani histaminu. Velmi vzacné byly hlaSeny piipady
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zavaznych anafylaktickych nebo anafylaktoidnich reakci u pacientt, kterym byl atrakurium-besilat
podavan spolu s jednim nebo vice anestetiky.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

K vyjédreni frekvence nezadoucich u€inki byla pouzita nésledujici konvence:

Velmi ¢asté > 1/10, Casté > 1/100 az < 1/10, méné ¢asté > 1/1 000 az < 1/100, vzacné > 1/10 000 az
<1/1 000, velmi vzacné < 1/10 000, neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). Velmi Casté, Casté a
méné Casté nezddouci ucinky vychazeji z udajt klinickych studii. Vzacné a velmi vzacné nezédouci
ucinky byly vétSinou zaznamenany na zaklad¢ spontannich hlaseni.

Udaje z klinickych studii

Cévni poruchy

Casté hypotenze (mirna, pfechodnd)#, zrudnuti kiize#

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté bronchospasmus#

Udaje z postmarketingového sledovani

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné anafylaktick4 reakce, anafylaktoidni reakce
vcetné anafylaktického Soku, srde¢ni selhani,
ob¢hové selhani

Velmi vzacné byly hlaseny ptipady zavaznych anafylaktickych nebo anafylaktoidnich reakci
vcetné anafylaktického Soku u pacientd, kterym byl atrakurium-besilat podavan spolu s jednim
nebo vice anestetiky.

Poruchy nervového systému
Neni znamo kiece

U pacientl na jednotce intenzivni péce, kterym byl atrakurium-besilat podavan spole¢né s dal§imi
ptipravky, byly vyjimecné pozorovany kiece. Tito nemocni maji obvykle jednu nebo vice
zavaznych nemoci predisponujicich ke kiecim, napt. kranidlni trauma, edém mozku, virovou
encefalitidu, hypoxickou encefalopatii nebo urémii. Kauzalni souvislost s laudanosinem nebyla
prokéazana. V klinickych studiich nebyla zaznamenana korelace mezi plazmatickou hladinou
laudanosinu a vyskytem kiecovych stavi.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Vzéacné koptivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni znamo myopatie, svalova slabost

U tézce nemocnych pacientli na jednotce intenzivni péce byly po dlouhodobém podavani
myorelaxancii pozorovany svalova slabost a myopatie. VétSina téchto pacientl dostavala
soucasn¢ kortikosteroidy. V souvislosti s podavanim atrakurium-besilatu byly tyto nezadouci
ucinky pozorovany vzacné. Kauzalni souvislost s podavanim atrakuria nebyla stanovena.
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Nezadouci ucinky ptisuzované uvolnéni histaminu jsou oznaceny kiizkem (#).

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Hlavnimi znamkami pfedavkovani jsou prolongovana svalova paralyza a jeji nasledky.
Terapie

Je nezbytné udrzet pruchodnost dychacich cest a provadét fizenou pietlakovou ventilaci az do
adekvatni obnovy spontanniho dychani.

Z divodu zachovalého védomi je nutna plna sedace.

Jakmile se vyskytnou prvni znamky spontdnniho zotavovani, 1ze zotaveni urychlit podanim inhibitoru
cholinesterazy soub&zné s atropinem ¢i glykopyrolatem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Perifern¢ plisobici myorelaxancia, jiné kvarterni amoniové slouceniny.
ATC kod: MO3AC04

Mechanismus G¢inku
Tracrium (atrakurium-besilat) je vysoce selektivni kompetitivni ¢ili nedepolarizujici blokator
nervosvalového pienosu (neuromuskularni blokator).

Farmakodynamické uéinky
Tracrium nema piimy UCinek na nitroocni tlak a je vhodné pro pouziti pfi oftalmochirurgickych
vykonech.

Pediatricka populace
Omezené udaje =z literatury naznaCuji variabilitu v ¢ase nastupu a vdobé trvani ucinku
atrakurium-besilatu u novorozenci v porovnani s détmi (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biotransformace

Atrakurium-besilat je inaktivovan jednak Hofmannovou eliminaci, coz je spontanni neenzymaticka
degradacni reakce, probihajici za fyziologického pH a fyziologické teploty, jednak enzymatickou
hydrolyzou esterové vazby, katalyzovanou nespecifickymi esterazami.

V pokusech s krevni plazmou pacientl s deficitem pseudocholinesterazy probihala inaktivace
atrakurium-besilatu beze zmény.
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Zménami pH krve a télesné teploty v ramci fyziologickych mezi nedochézi k vyznamnym zménam
v trvani U¢inku atrakuria.

Eliminace z organismu

Ukonc¢eni neuromuskuldrni blokady navozené atrakurium-besildtem neni zavislé na hepatalni ani
renalni biotransformaci ani exkreci. Je tudiz nepravdépodobné, Ze by renalni, hepatalni nebo
cirkula¢ni dysfunkce méla vliv na trvani ucinku.

Eliminacni polocas atrakuria je pfiblizn¢ 20 minut a distribu¢ni objem ¢ini 0,16 I/kg. Atrakurium se
z 82 % véze na plazmatické bilkoviny.

Hemofiltrace a hemodiafiltrace maji jen minimalni vliv na plazmatické hladiny atrakuria a jeho
metabolitli, véetné¢ laudanosinu. Vliv hemodialyzy a hemoperfuze na plazmatické hladiny atrakuria a
jeho metabolit neni znam.

Koncentrace metabolitli jsou vyss$i u pacientd na JIP s poruchou funkce ledvin a/nebo jater (viz
bod 4.4). Tyto metabolity nepfispivaji k nervosvalové blokadé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita

Atrakurium-besilat byl hodnocen ve tfech kratkodobych testech na mutagenitu. Mutagenita
atrakurium-besilatu nebyla prokazana ani in vitro v Amesové salmonelovém testu v koncentracich az
1000 pg/plotna, ani in vivo na bunkach kostni diené potkand, kdy byly testovany davky az do vyse
vyvolavajici neuromuskularni blokddu. V druhém testu in vitro, zkousce na buitkdch mysiho lymfomu,
nebyla pozorovana mutagenita az do davek 60 pg/ml (které usmrtily az 50 % exponovanych bun¢k),
avsak byla zjisténa stfedn¢ vyznamna mutagenita pii koncentraci 80 pug/ml v neptitomnosti
metabolizujiciho Cinidla, a slaba mutagenita pti velmi vysokych koncentracich (1200 pg/ml), kdyz
byly ptidany metabolizujici enzymy. V obou posledné uvedenych koncentracich bylo usmrceno vice
nez 80 % bunek.

Vzhledem k povaze expozice Clovéka atrakurium-besilatu je nutno povazovat mutagenni ohrozeni
pacientti podstupujicich chirurgickou myorelaxaci ptipravkem Tracrium za zanedbatelné.

Karcinogenita

Testy na karcinogenitu nebyly provedeny.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Roztok kyseliny besilové
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tracrium je inaktivovéno v prostfedi s vysokou hodnotou pH, a proto se nesmi misit s alkalicky
reagujicimi roztoky (napf. roztoky thiopentalu).

Tracrium je hypotonicky roztok, a nesmi se proto podavat stejnym Zilnim piistupem jako krevni
transfuze.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté od 2 °C do 8 °C.

Ampulky uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem. Chrante pfed mrazem.

Po otevieni ampulky nesmi byt piipravek opétovné pouzit.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovévani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
nema byt doba delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni (atd.) neprobéhly za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tracrium 50 mg/5 ml injekéni/infuzni roztok

Ampulky z bezbarvého skla, plastovy ochranny obal, krabicka.

Velikost baleni:

5x 5,0 ml (50 mg/5 ml)

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Tracrium je kompatibilni s nasledujicimi infuznimi roztoky:

Infuzni roztok Doba, po kterou je roztok stabilni
izotonicky infuzni roztok chloridu sodného (0,9% m/V) |24 hodin

izotonicky infuzni roztok glukézy (5% m/V) 8 hodin

Ringeriiv roztok 8 hodin

izotonicky infuzni roztok chloridu sodného (0,18% m/V) |8 hodin

s glukézou (4% m/V)

Hartmanniv roztok 4 hodiny

Roztoky jsou stabilni (pii koncentraci atrakurim-besilatu > 0,5 mg/ml) po vyse uvedenou dobu pri
teploté do 30 °C.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO

Tracrium 50 mg/5 ml: 63/103/84-B/C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. 2. 1984
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. 7. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
12.5.2026

Podrobné informace o tomto 1é€ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Statni Gstav
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz )
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