PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Mivacron 2 mg/ml injektionsvatska, I6sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller mivakurium 2 mg (som mivakuriumklorid)
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mivakurium &r indicerat som till&gg till allman anestesi for muskelrelaxation samt for att
underlétta endotrakeal intubering och mekanisk ventilation hos vuxna, barn och spadbarn éver
2 manader.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna:

Intravends bolusinjektion

Rekommenderad initial bolusdos for friska vuxna ligger i intervallet 0,07-0,25 mg/kg
kroppsvikt. Durationen av den neuromuskuléra blockaden &r dosrelaterad. Doser om 0,07,
0,15, 0,20 och 0,25 mg/kg ger kliniskt adekvat blockad under ca 13, 16, 20 respektive 25
minuter.

Doser upp till 0,15 mg/kg kan administreras under 5-15 sekunder.

Risken for histaminfriséattning &r relaterad till dos och injektionstid.

For att minimera risken for kardiovaskulara effekter rekommenderas nedan angivna dosering.
En dos om 0,2 mg/kg administrerad under 30 sekunder ger goda till utmérkta betingelser for
endotrakeal intubering inom 2-2,5 minuter. Alternativt kan en dos om 0,25 mg/kg ges,
uppdelad i en forsta fraktion om 0,15 mg/kg under 5-15 sekunder foljt av en andra om 0,1
mg/kg 30 sekunder senare, varvid goda till utmarkta betingelser for endotrakeal intubering
erhélls inom 1,5-2 minuter fran administreringens borjan.

Tillracklig relaxation for intubering intrader nagot langsammare &n med suxameton.

Den neuromuskuléra blockaden av mivakurium forstarks av isofluran- eller enflurananestesi.
Nar steady-state anestesi med isofluran eller enfluran har uppnatts, rekommenderas
dosreduktion med 25% av initialdosen Mivacron. Halotan forefaller ha en minimalt
potentierande effekt pd mivakurium och dosreduktion vid samtidig halotananestesi ar
sannolikt ej nodvandig.

Under opiatanestesi kan fullstandig blockad forlangas med ytterligare doser om 0,1 mg/kg,
vilka forlanger kliniskt adekvat muskelrelaxation med 5-20 minuter. Successivt givna doser



om 0,1 mg/kg, ger ej upphov till ackumulerad effekt hos normoterma patienter. Uppgifter om
upprepad tillforsel under steady-state-inhalationsanestesi saknas.

Nar spontan aterhamtning val kommit igang efter opiatanestesi blir den fullstandig inom 15
minuter hos normoterma patienter. Under enflurananestesi ses en markant forlangning (upp
till 40%) av aterhamtningstiden. Under isoflurananestesi ses en mindre forlangning av
aterhamtningstiden.

Vuxna:

Kontinuerlig infusion

Mivacron kan ges som kontinuerlig infusion for att uppréatthalla den neuromuskulara
blockaden. Vid de forsta tecknen pa spontan aterhamtning fran en initialdos startas
mivakuriuminfusionen med en rekommenderad hastighet av 8-10 mikrogram/kg/minut (0,5-
0,6 mg/kg/timme). Den initiala infusionshastigheten bor justeras efter patientens respons och
Kliniska tecken. Justeringen av infusionshastigheten bor foretas med 6kning om ca 1
mikrogram/kg/minut (0,06 mg/kg/timme) at gangen. | allmanhet bor varje infusionshastighet
bibehallas i minst 3 minuter innan nasta dosokning gors. Infusionshastigheten for
uppratthallande av 89-99% neuromuskulér blockad under opiatanestesi varierar mellan ca 2-
14 mikrogram/kg/minut (i genomsnitt 6 mikrogram/kg/min). Under steady-stateanestesi
tillsammans med isofluran eller enfluran bér man 6vervéga minskning av
infusionshastigheten med upp till 40%. En studie har visat att tillsammans med sevofluran
skall infusionshastigheten for mivakurium reduceras med upp till 50%. Vid anvéndning av
halotan kan mindre reduktion av infusionshastigheten erfordras.

Tillsats till infusionsvatska: Mivacron injektionsvétska 2 mg/ml kan anvandas outspadd for
infusion.

Spontan aterhamtning efter infusion av Mivacron ar oberoende av infusionstiden och
jamforbar med den spontana aterhamtningstiden efter enstaka doser. Kontinuerlig infusion av
Mivacron har inte associerats med utveckling av takyfylaxi eller kumulativ neuromuskular
blockad.

Barn 2 manader-12 ar:
Mivakurium har ett snabbare tillslag, kortare klinisk effektiv duration samt snabbare spontan
aterhamtningsprofil hos barn an hos vuxna.

EDgs for spadbarn 2 till 6 manader ar ungefar 0,07 mg/kg och hos barn 7 manader till 12 ar
ungefér 0,1 mg/kg.

Famakodynamiska data for rekommenderad initial dos till spddbarn och barn ar summerade i
nedanstaende tabell:

Alder Dos for endotrakeal Tid till maximal Duration av Kliniskt
intubering neuromuskular effektiv blockad
blockad (min) (min)
2 — 6 manader A 0,15 mg/kg 14 9
7 manader — 12 ar B 0,2 mg/kg 1,7 9

A Data som erhallits under halotananestesi.
B Data som erhallits under halotan- eller opiatanestesi.




Eftersom maximal neuromuskulér blockad uppnas inom 2 minuter efter administrering av
ovan namnda doser, bér endotrakeal intubering vara méjlig inom den tiden.

Spadbarn och barn kraver generellt mer frekventa underhallsdoser och hogre
infusionshastighet an vuxna. Farmakodynamiska data for underhallsdoser & summerade i
tabellen nedan tillsammans med rekommenderad infusionshastighet:

Alder Underhallsdos Duration av Kliniskt Genomsnittlig
effektiv blockad infusionshastighet
(min) for att uppna
89-99 %
neuromuskular

blockad

2 manader — 12 ar A 0,1 mg/kg 6-9 11 — 14 pg/kg/min

(0,7 = 0,9 mg/kg/tim)

A Data som erhallits under halotan- eller opiatanestesi.

Den neuromuskuléra blockaden av mivakurium potentieras av inhalationsanestetika. En studie
har visat att infusionshastigheten for mivakurium skall reduceras med upp till 70% hos barn
2-12 ar.

Nar spontan aterhamtning kommit igang blir den fullstandig inom ungeféar 10 minuter.

Nyfodda och spadbarn < 2 manader:
Sékerhet och effekt av mivakurium hos nyfodda och spadbarn < 2 manader har annu inte
faststallts. Ingen rekommendation om dosering kan goras.

Aldre patienter
Behandling av aldre patienter kan krdva minskad infusionshastighet eller mindre
underhallsdoser/langre intervall mellan underhallsdoser.

Hos patienter med Kkliniskt betydelsefull kardiovaskular sjukdom bor Mivacron injiceras under
loppet av 60 sekunder.

Patienter med 6kad kanslighet for histamin
Om Mivacron anvénds till patienter med 6kad kanslighet for histamin, bér administreringen
ske under loppet av 60 sekunder.

Patienter med kardiovaskular sjukdom, stérningar i cerebral funktion eller hypovolemi
Mivacron bor likaledes administreras under 60 sekunder till patienter dar man kan befara
arteriellt blodtrycksfall, t.ex. patienter med kardiovaskular sjukdom, storningar i cerebral
funktion eller hypovolemi.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Till patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas en dos om 0,15 mg/kg for
underléttande av endotrakeal intubering. Hos patienter med terminal njursvikt ger denna dos
kliniskt adekvat muskelrelaxation med en duration som &r ca 1,5 ganger langre an hos
patienter med normal njurfunktion. Ytterligare doser till patienter med nedsatt njurfunktion
bor justeras med ledning av klinisk respons. Forlangd och forstarkt neuroblockad kan ocksa




forekomma hos patienter med akut eller kroniskt nedsatt njurfunktion till foljd av minskade
nivaer av kolinesteras i plasma (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Till patienter med nedsatt leverfunktion rekommenderas en dos om 0,15 mg/kg for
underlattande av endotrakeal intubering. Hos patienter med terminal leversvikt ger denna dos
kliniskt adekvat muskelrelaxation med en duration som &r ca 3 ganger langre an hos patienter
med normal leverfunktion. Ytterligare doser till patienter med nedsatt leverfunktion bor
justeras med ledning av klinisk respons.

Patienter med nedsatt kolinesterasaktivitet i plasma

Mivakurium metaboliseras av kolinesteras i plasma. Aktiviteten av kolinesteras i plasma kan
minska hos patienter med genetiska avvikelser (t.ex. patienter som ar heterozygota eller
homozygota med avseende pa atypisk kolinesterasgen) ), och vid olika sjukdomstillstand (se
avsnitt 4.4) samt vid interaktioner med vissa ldkemedel (se avsnitt 4.5). Risken for forlangd
neuroblockad till foljd av administrering av mivakurium maste dvervagas hos patienter med
nedsatt kolinesterasaktivitet i plasma. Sma minskningar (dvs. inom 20% av lagsta gransen i
det normala omradet) associeras inte med effekter pa durationen. (se avsnitt 4.3 och 4.4 for
information om homozygota och heterozygota patienter).

Obesa patienter

Till obesa patienter (vagande 30% eller mer an idealvikten i forhallande till kroppslangd), bor
initialdosen av Mivacron beréknas enligt deras idealvikt, och inte efter den faktiska
kroppsvikten.

Brannskadade patienter
Brannskadade patienter bor ges en testdos om 0,015-0,020 mg/kg foljt av en dosering som ger
en lamplig blockad 6vervakad med hjélp av nervstimulator (se avsnitt 4.4).

Behandlingskontroll

Mivacron forlamar andningsmuskulaturen i samma utstrackning som annan
skelettmuskulatur, varfor utrustning for endotrakeal intubering och artificiell ventilation skall
finnas tillganglig.

Overvakning av den neuromuskulara funktionen rekommenderas vid anvandning av Mivacron
for att individualisera dosbehovet till exempel genom att anvanda perifer nervstimulering.
Den neuromuskuléra blockaden av mivakurium kan reverseras med géngse doser av
kolinesterashammande medel sasom neostigmin, tillsammans med atropin eller glykopyrron.
Mivacron har anvants efter endotrakeal intubering med hjalp av suxameton. Tecken pa
aterhamtning fran suxametoneffekten bor invantas innan Mivacron administreras.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter homozygota med avseende pa atypisk kolinesterasgen (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Produktspecifika uppgifter

I likhet med 6vriga perifert verkande muskelrelaxerande medel férlamar mivakurium
andningsmuskulaturen liksom annan skelettmuskulatur, men har ingen effekt pa medvetandet.
Mivacron far endast ges av erfarna narkosléakare eller under 6verinseende av sadana, med
tillgang till endotrakeal intubering och artificiell ventilation.



Forlangd och forstarkt neuromuskular blockad till féljd av mivakurium kan férekomma
sekundart till nedsatt kolinesterasaktivitet i plasma for nedan listade tillstand och sjukdomar:

o fysiologiska variationer sasom vid graviditet och tiden strax efter forlossning (se
avsnitt 4.6 ).

e genetiska avvikelser i kolinesteras i plasma (se nedan och avsnitt 4.3).

e svar stelkramp, tuberkulos och andra svara kroniska infektioner.

o kroniska forsvagande sjukdomar, malignitet, kronisk anemi och undernéring.

e hypotyreos och kollagen sjukdom.

e obehandlad hjartsjukdom.

e magsar.

e Dbrénnskador (se nedan).

o terminal leversvikt (se avsnitt 4.2).

e akut, kronisk och terminal njursvikt (se avsnitt 4.2).

e iatrogent: till f6ljd av blodtransfusion, plasmaferes, kardiopulmonell bypass och som

resultat av samtidig lakemedelsadministrering (se avsnitt 4.3).

I likhet med suxameton/succinylkolin ar patienter som ar homozygota med avseende pa
atypisk kolinesterasgen (1 av 2 500 patienter) extremt kansliga for den neuromuskulart
blockerande effekten av mivakurium. Hos tre vuxna sadana patienter, gav en liten dos
mivakurium 0,03 mg/kg (likvardigt med ED 1950 | genotypiskt normala patienter) en total
neuromuskuldr blockad i 26 till 128 minuter.

Till patienter som ar heterozygota med avseende pa atypisk kolinesterasgen varar kliniskt
adekvat blockad av en dos mivakurium om 0,15 mg/kg ca 10 minuter langre dn hos
kontrollpatienter.

Nar spontan aterhamtning hade inletts motverkades neuromuskular blockad hos dessa
patienter med konventionella doser av neostigmin.

Brénnskadade patienter kan utveckla resistens mot icke-depolariserande muskelrelaxerande
medel och darfor krdva forhdjda doser. Dock kan dessa patienter ha sankt kolinesterasaktivitet
i plasma, vilket kréver sankning av dosen. Féljaktligen bor brannskadade patienter ges en
testdos pa 0,015- 0,020 mg/kg mivakurium foljt av lamplig dosering utifran évervakning av
blockaden med en nervstimulator.

Okad kanslighet for effekterna av histamin, t.ex. astma (se avsnitt 4.2).
Patienter med lever- eller njurinsufficiens (se avsnitt 4.2).

Patienter med 6kad kanslighet for blodtrycksfall, t.ex. hypovolemiska patienter (se avsnitt
4.2).

I likhet med andra icke-depolariserande muskelrelaxerande medel kan en 6kad kanslighet for
mivakurium forvantas hos patienter med myastenia gravis eller andra former av
neuromuskuldr sjukdom och patienter i kakektiskt tillstand. Svara syra-bas eller
elektrolytrubbningar kan minska eller 6ka kansligheten for mivakurium.

Mivacron injektionsvatska ar sur (ungefarligt pH 4,5) och ska inte blandas i samma spruta
eller administreras samtidigt genom samma infart som starkt alkaliska I6sningar (t.ex.



barbituratldsningar). Mivacron injektionsvéatska har visat sig vara kompatibel med vissa
lakemedel vanligen anvanda under operation som ges som sura losningar, t.ex. fentanyl,
alfentanil, sufentanil, droperidol och midazolam. Da andra anestetiska &mnen administreras
genom samma kateter eller kanyl som mivakurium och kompatibilitet inte har visats,
rekommenderas genomspolning med fysiologisk koksaltlosning mellan varje lakemedel.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av mivakurium till patienter som har visat
overkanslighet for andra neuromuskulart blockerande medel eftersom korsdverkanslighet
(mer &n 50 %) mellan neuromuskulért blockerande medel har rapporterats.

Hos vuxna har snabb bolusinjektion av dosen >0,2 mg/kg (>3xEDgs) associerats med
histaminfrisattning. Denna dos motsvarar 2xEDgs hos barn 2-12 ar, varfor forsiktighet vid
behandling av barn kan vara pakallad. Den kardiovaskulara sakerheten hos barn forefoll
opaverkad i kliniska studier med anvandning av denna dos.

Mivakurium har inte ndgon pataglig vagolytisk eller ganglieblockerande effekt inom
rekommenderad dosering. Saledes har Mivacron inte nagon kliniskt betydelsefull effekt pa
hjartfrekvensen och motverkar darfor inte den bradykardi som orsakas av manga anestetika
eller av vagusstimulering under Kirurgi.

Studier pa svin, kansliga for malign hypertermi, visade att mivakurium inte utloser dessa
symtom. Mivakurium har inte studerats pa patienter med 6kad risk for malign hypertermi.

Tills vidare ska Mivacron inte anvandas som langtidsinfusion under operation (>12 timmar)
eller till respiratorbehandlade patienter pga brist pa dokumentation.

Tecken pa spontan aterhamtning skall iakttas innan reverserande medel ges (t.ex. neostigmin).
Anvandning av perifer nervstimulering &r att starkt rekommendera for att bedéma
aterhamtning fore och efter reversering av den neuromuskulara blockaden.

Pediatrisk population
Anviandning till nyfodda och spadbarn < 2 manader rekommenderas inte pa grund av
otillrackliga data (se dven avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Den neuromuskuléra blockaden av mivakurium kan potentieras vid anvandning tillsammans
med inhalationsanestetika sasom enfluran, isofluran, sevofluran och halotan.

Mivacron skall ej ges tillsammans med depolariserande muskelrelaxantia som suxameton,
eftersom detta kan resultera i langvarig och komplex neuromuskular blockad vilken kan vara
svar att hava med kolinesterashammande medel.

Mivakurium har givits efter endotracheal intubering med hjélp av suxameton. Tecken pa
spontan aterhamtning fran den neuromuskuléra blockaden av suxameton ska ha konstaterats
innan Mivacron kan administreras.

I likhet med alla icke-depolariserande muskelrelaxerande medel kan graden och durationen av
den neuromuskuléra blockaden 6ka som resultat av interaktion med:



e antibiotika sasom aminoglykosider, polymyxiner, spektinomycin, tetracykliner,
linkomycin och klindamycin

e antiarrytmika sasom propranolol, kalciumantagonister, lidokain, prokainamid och

Kinidin

diuretika sasom furosemid och mojligen tiazider, mannitol och acetazolamid;

magnesiumsalter

ketamin

litiumsalter

ganglieblockerande medel sdsom trimetafan, hexametonium.

Lakemedel som reducerar kolinesterasaktiviteten i plasma kan &ven forlanga den
neuromuskuldra blockaden av mivakurium t.ex. antimitotika, MAO-hammare, pankuronium,
organiska fosforforeningar, kolinesterash&mmare, vissa hormoner, bambuterol och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI).

| sallsynta fall kan vissa lakemedel forvérra eller reaktivera latent myastenia gravis, varvid
okad kanslighet for mivakurium kan forvantas. Bland sadana lakemedel finns olika
antibiotika, betablockerare (propranolol, oxprenolol), antiarrytmika (prokainamid, kinidin),
antireumatika (klorokin, d-pencillamin), trimetafan, klorpromazin, steroider, fenytoin och
litium.

Samtidig administrering av kombinationer av icke-depolariserande neuromuskulért
blockerande medel och mivakurium kan ge en hogre grad av neuromuskuldr blockad, &n vad
som kan forvantas av en lika stor totaldos av mivakurium. Den synergistiska effekten kan
variera mellan olika l&kemedelskombinationer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har gjorts.

Graviditet
Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. Djurexperimentella data tyder pa att
mivakurium inte har nagon negativ effekt pa fosterutvecklingen.

Mivacron skall inte anvandas under graviditet, om inte den forvantade nyttan for modern
Overvéger eventuella risker for barnet.

Kolinesterasnivaerna i plasma sjunker under graviditet. Mivakurium har anvants for att
uppratthalla neuromuskular blockad i samband med kejsarsnitt, men pa grund av den
reducerade kolinesterasnivan var justering av infusionshastigheten nodvandig. Ytterligare
reduktion av infusionshastigheten kan ocksa bli nddvandig i samband med kejsarsnitt hos
patienter som forbehandlats med magnesiumsulfat, beroende pa den potentierande effekten av
magnesium.

Amning
Uppgift saknas om mivakurium passerar éver i modersmjolk.



4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Denna forsiktighet ar inte relevant for mivakurium. Mivakurium ges alltid i kombination med
ett generellt anestetikum, varfor de sedvanliga forsiktighetsatgarderna, relaterade till
framforande av fordon och anvandande av maskiner, gallande generell anestesi, ska tillampas.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar klassificerade enligt organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras
enligt foljande indelning: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga
(>1/1000 till <1/100), sallsynta (>1/10000 till <1/1000) och mycket sallsynta (<1/10000).
Sékerhetsprofilen for barn liknar den for vuxna.

Upp till 15 % av alla patienter som behandlas med Mivacron far nagon grad av flush.

Immunsystemet

Mycket séallsynta Allvarlig anafylaktisk eller anafylaktoid reaktion hos patienter som
fatt mivakurium tillsammans med en eller flera anestetika.

Hjartat

Mindre vanliga Overgéende takykardi, hjartarytmi, bradykardi

Blodkarl

Mycket vanliga Hudrodnad (flush)

Mindre vanliga Hypotension, flebit

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga Bronkospasm, hypoxemi, vasande andning

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga Hudutslag sasom erytem, urtikaria

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga Yrsel

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga Tonisk-klonisk muskelspasm

Allmanna symtom och/eller vid administreringsstallet
Séllsynta Lokal reaktion vid injektionsstallet
Forlangd effekt av preparatet

Hudrodnad (flush), erytem, urtikaria, hypotension, dvergaende takykardi eller bronkospasm é&r
dosrelaterade och anses bero pa histaminfrisattning. Dessa effekter forekommer oftare efter
snabba initiala doser >0,2 mg/kg. Risken minskar om Mivacron injiceras under loppet av 30-
60 sekunder eller ges i delade doser med 30 sekunders mellanrum.

Rapportering av misstankta biverkningar



Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och Tecken

Forlangd muskelférlamning och konsekvenserna av detta &r de huvudsakliga effekterna av
Overdosering med neuromuskulart blockerande medel. Dock finns risk for 6kning av de
hemodynamiska biverkningarna speciellt sénkning av blodtrycket.

Behandling

Tills det att adekvat spontan andning har aterupprattats maste luftvagarna hallas fria och
kontrollerad ventilation ges.

Fullstandig sedation ar nddvandig eftersom medvetandet inte paverkas.

Aterhamtning kan paskyndas genom tillférsel av kolinesterashammare tillsammans med
atropin eller glykopyrron. Kardiovaskulart stod kan ges med korrekt stéllning av patienten och
tillforsel av vétska eller blodtryckshdjande medel .

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande medel, perifert verkande
ATC-kod: MO3AC10

Mivacron &r ett kortverkande icke-depolariserande perifert muskelrelaxans, vars verksamma
substans, mivakurium, &r en biskvartar ammoniumfdérening vilken bryts ned genom inverkan
av kolinesteras i den manskliga organismen. Mivakurium utévar sin verkan genom kompetitiv
hamning av acetylkolin vid den motoriska dndplattan. Saledes kan den muskelrelaxerande
effekten antagoniseras med hjalp av kolinesterash&mmande medel. Aktiv reversering
forkortar aterhamtningstiden med 5-6 minuter.

Mivakurium &r en blandning av tre olika stereoisomerer, trans-trans, cis-trans och cis-cis. Tva
av dessa (trans-trans och cis-trans) utgoér 92-96% av substansen, vilka har visats ha
sinsemellan eller med mivakurium (isomerblandningen) likartade neuromuskulérblockerande
egenskaper. Den tredje isomeren (cis-cis) har uppskattats ha en muskelavslappande effekt
motsvarande en tiondel av de tva andra isomerernas. Tillracklig muskelavslappning for
intubering erhalls vanligen inom 2 minuter efter intravends injektion och tillracklig relaxation
for efterfoljande operationsingrepp kvarstar under ca 15 minuter. Hos patienter med terminal
leversvikt blir durationen av muskelrelaxationen med rekommenderad dos ca 3 ganger langre.
Hos patienter med terminal njursvikt blir durationen av muskelrelaxation med
rekommenderad dos ca 50% langre.

Mivakurium har ingen namnvard ganglieblockerande verkan eller paverkan pa vagusnerven i
rekommenderade doser. Saledes ger rekommenderade doser ingen kliniskt betydelsefull
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paverkan pa hjartfrekvensen och motverkar ej den bradykardi som orsakas av manga
anestetika eller av vagusstimulering under kirurgiska ingrepp.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Efter intravends bolusdos om 0,15 mg/kg erhalls maximal plasmakoncentration om 700+200
ng/ml, 28595 ng/ml samt 115+40 ng/ml av trans-trans, cis-trans respektive cis-cis formen av
mivakurium. Under konstant infusion av 5-10 mikrogram/min/kg erhalls
plasmakoncentrationer vid steady-state pa 70-135 ng/ml samt 25-50 ng/ml av trans-trans
respektive cis-trans formerna. Distributionsvolymen av mivakurium &r cirka 0,10 I/kg.
Plasmaproteinbindningen av mivakurium har ej kunnat bestdmmas. Eliminationen av
mivakurium i plasma sker framforallt med hjalp av plasmaesteraser men metabolism kan
ocksa forekomma i levern. Av en intravenos dos utsondras 40% i urinen (varav 0,3-15% som
ofdréandrat mivakurium) och 60% i faeces. Halveringstiden for de olika isomererna &r 2,1
(1,4-3,0) minuter, 1,5 (0,8-4,8) minuter samt 37,9 (32,2-101) minuter for trans-trans, cis-trans
respektive cis-cis formen.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Mivacron injektionsvétska har pH ca 4,5 och skall darfor ej blandas med starkt alkaliska
lakemedelsldsningar, t.ex. innehallande barbiturater. Detta lakemedel far inte blandas med
andra lakemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning ar hallbar 3 manader i rumstemperatur och 3 ar vid kylforvaring.

Efter tillsats av infusionsvatska ar blandningen hallbar hogst 12 timmar i rumstemperatur eller
24 timmar i kylskap. Dessa hallbarhetstider galler vid spadning av Mivacron i férhallandet 1:3
(dvs till en koncentration av 0,5 mg/ml).

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampuller  5x5 ml
Glasampuller  5x10 ml



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Mivacron har visat sig vara blandbart med vissa lakemedel, givha som sura lésningar, vilka &r
vanligt forekommande under operation tex fentanyl, alfentanil, sufentanil, droperidol och
midazolam. Mivacron ar blandbart med féljande infusionsvétskor: natriumklorid 9 mg/ml,
glukos 50 mg/ml och Ringer-laktat.

Vid administrering av andra lakemedel genom samma kanyl eller venkateter som Mivacron &r
det viktigt att spola igenom kanylen/katetern med fysiologisk natriumkloridldsning mellan
respektive medel.

Eventuellt dverskott i bruten ampull skall kasseras.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
12890
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1995-10-20
Datum for den senaste fornyelsen: 2008-09-30

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2017-11-30
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