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KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI
NORCURON 4 mg IV liyofilize toz i¢eren ampul
KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: 1 ampul 1 ml i¢inde 4 mg vekiironyum bromiir olacak sekilde 4 mg
vekiironyum bromiir igerir.

Yardimc: madde(ler): 1 ampul 6.5 mg disodyum fosfat dihidrat igerir. %0.9’luk
sodyum kloriir ¢6zeltisi y.m. pH ayari i¢in kullanilir.

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

NORCURON, yetiskinlerde, yeni doganlarda, siit g¢ocuklarinda, g¢ocuklarda ve
ergenlerde trakeal entiibasyonun ve cerrahi girisim sirasinda iskelet kaslarinin
gevsemesinin saglanmasi igin genel anesteziyle birlikte uygulanmaktadir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi

Diger noromiiskiiler blokaj yapan ilaglar gibi NORCURON da yalmizca bu ilaglarin
etkisi ve kullanimi hakkinda bilgi ve deneyim sahibi klinisyenler tarafindan ve onlarin
gbzetimi altinda uygulanmalidir.

Diger noromiiskiiler blokaj yapan ilaglar gibi NORCURON dozu da her hastaya gore
ozel olarak ayarlanmalidir. Kullanilan anestezi yontemi, tahmini cerrahi siiresi,
anesteziden 6nce veya anestezi sirasinda verilen diger ilaglarla muhtemel etkilesimi ve

hastanin durumu doz belirlenirken dikkate alinmasi gereken hususlardir.

Noromiiskiiler blokajin ve nekahatin izlenmesi ig¢in uygun ndéromiiskiiler izleme
tekniklerinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

Inhalasyon anestezikleri NORCURON’un ndromiiskiiler blokaj etkisini artirabilir. Bu
etki, volatil ilaglarin bu etkilesim i¢in gerekli doku konsantrasyonuna ulagmasi halinde
anestezi esnasinda klinik 6nem kazamir. Sonug¢ olarak, daha az dozda ve daha sik
araliklarla ya da inhalasyon anestezisi altindaki uzun stireli girisimlerde (1 saatten
uzun) daha diisiik infiizyon hiz1 ile verilerek NORCURON dozu ayarlanmalidir (bkz.
boliim 4.5).



Yetiskin hastalarda agagidaki doz onerileri kisa ve uzun siireli cerrahi islemlerde
trakeal entiibasyon ve kas rahatlamasi i¢in genel bir kilavuz olabilir.

Trakeal entiibasyon:

Rutin anestezi sirasinda standart entiibasyon dozu 80 ila 100 mikrogram vekiironyum
bromiir/kg viicut agirligi olup neredeyse tiim hastalarda 90-120 saniye sonra
entiibasyon i¢in yeterli kosullar saglanir.

Siiksametonyum ile entiibasyon sonrasinda vapilan cerrahi girisimler icin
NORCURON dozu:

Onerilen dozlar 30 ila 50 mikrogram vekiironyum bromiir/kg viicut agirligi’dur.

Entiibasyon i¢in siiksametonyum kullanilmas:t halinde NORCURON uygulamasi hasta
siiksametonyuma bagli néromiiskiiler bloktan ¢ikana kadar geciktirilmelidir.

Idame dozu:
Onerilen idame dozu 20 ila 30 mikrogram vekiironyum bromiir/kg viicut agirligr’dir.
Bu idame dozlan twitch yiiksekligi kontrol twitch (seyirme) yiiksekliginin %25’

diizeyine ¢iktig1 zaman uygulanmalidir.

Siirekli inflizvonda gerekli NORCURON dozu:

NORCURON siirekli infiizyon yoluyla uygulandiginda ilk olarak bir yiikleme
dozunun verilmesi ve ndromiiskiiler blokaj kalkmaya basladiginda NORCURON
infiizyonuna baglanmas: tavsiye edilmektedir (bkz. “Trakeal entiibasyon”).

Infiizyon hizi, kontrol twitch yiiksekliginin %10’t diizeyinde bir twitch yanit1 ya da
dort uyariya 1-2 yanit saglayacak bi¢imde ayarlanmalidir.

Eriskinlerde néromiiskiiler blokajin bu seviyede korunmasi igin gerekli olan infiizyon
hiz1 0.8 - 1.4 mikrogram vekiironyum bromiir /kg/dk.dir. Yenidogan ve siit gocuklar
icin asagiya bakimiz. Infiizyon hmzi gereksinimleri hastadan hastaya ve kullanilan
anestezi yontemine gore farklilk gosterebileceginden noéromiiskiiler blokajin
izlenmesi siirdiiriilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Vekiironyum bromiir safra ve idrar ile atildigindan NORCURON klinik olarak belirgin
karaciger ve/veya safra yollar1 hastaliklar1 ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullamlmalidir (bkz. “Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri™).

Geriyatrik popiilasyon:

Geng eriskinler ile aym entiibasyon ve idame dozlar1 (sirasiyla 80-100 mikrogram/kg
ve 20-30 mikrogram/kg) kullamlabilir. Buna karsin yaglt hastalarda farmakokinetik
mekanizmalardaki degisiklik nedeniyle etki siiresi daha gen¢ hastalara gore
uzamaktadir. Yaslilarda etkinin baslama siiresi genglerdeki ile aymdir.



Pediyatrik popiilasyon:

Ergenler (12-17 yas)
Ergenlerdeki doz hakkinda ¢ok az bilgi olmakla birlikte, bu yaslardaki fizyolojik
gelisim temelinde yetiskinlerde kullanilan dozun kullanilmas: 6nerilir.

Cocuklar (2-11 yas)
Cocuklarda doz gereksinimi yetiskin ve yeni doganlara gore daha ytiksektir (bkz.
boliim 5.1, “pediyatrik hastalar). Bununla birlikte, genellikle yetiskinlerde kullanilan
entiibasyon (80-100 mikrogram/kg) ve idame (20-30 mikrogram/kg) dozlar1 genellikle
yeterlidir. Cocuklarda etki siiresi daha kisa oldugundan idame dozun daha sik
uygulanmasi gerekir.

Yenidoganlar (0-27 giin) ve siit ¢ocuklari (28 giin-23 ay)

Noromiiskiiler bileskenin duyarhilifinda farkliliklar goriilebileceginden ozellikle
yenidoganda ve biiyiik olasilikla 4 ayliga kadar siit ¢ocuklarinda baglangig test dozu
olarak 10 - 20 mikrogram vekiironyum bromiir/kg viicut agirligi, ardindan twitch
yanitimn  %90-95 baskilanmasini saglayana dek artan dozlar onerilir. Yenidogan
cerrahisinde doz 100 mikrogram/kg’1 gegmemelidir.

Daha biiyiik siit ¢ocuklarindaki (5-23 ay) doz gereksinimi yetigkinlerdeki gibidir.
Bununla birlikte bu hastalarda NORCURON’un etkisinin baglama siresi yetiskin ve
cocuklara gore olduk¢a kisa oldugundan genelde uygun entiibasyon kosullarinin
saglanmasi igin yiiksek entiibasyon dozlar1 kullanilmasi gerekmez.

NORCURON'un etki ve diizelme siiresi yenidogan ve siit ¢ocuklarinda. ¢ocuk ve
yetigkinlere gore daha uzun oldugundan idame dozunun daha seyrek uygulanmasi
gerekmektedir (bkz. boliim 5.1, “pediyatrik hastalar).

Prematiire yenidogan bebekler
Prematiire yenidogan bebeklerde vekiironyum bromiirlin kullammi i¢in doz
tavsiyelerini destekleyecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik hastalarda siirekli inflizyon
Pediyatrik hastalarda vekiironyumun siirekli infizyonu ile ilgili yeterli veri
bulunmadigindan, dozlama nerileri yapilamamaktadir.

Asiri kilolu ve obez hastalar:

Asin kilolu ya da obez hastalarda (ideal viicut agirliginin %30 ve lizerindeki hastalar)
doz ideal viicut agirh@i dikkate alinarak diisiiriilmelidir.

Daha yiiksek dozlar:

Daha yiiksek doz kullanilmasinin gerektigi hastalarda, baslangi¢ dozu olarak 150
mikrogram ila 300 mikrogram vekiironyum bromiir/kg viicut agirligi, halotan ve
noroleptik anestezisi altinda uygun ventilasyon saglanarak ve kardiyovaskiiler advers
etki izlenmeden kullanilmistir. NORCURON’un bu yiiksek dozlarda kullaniminda
farmakodinamik olarak etkisinin baglama siiresi kisalir ve etki siiresi uzar.



4.3
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Sezaryen ameliyatinda (bkz. bolim 4.6) ve neonatal ameliyatta doz 100
mikrogram/kg’1 gegmemelidir.

Uygulama sekli

NORCURON su ile sulandirildiktan sonra uygulanmalidir. NORCURON ya
intravenoz olarak bolus ya da siirekli inflizyon seklinde uygulanir (bkz. boliim 6.6).

Kontrendikasyonlar

Vekiironyum veya bromiir iyonu ya da NORCURONun igerdigi yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarlilik.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

NORCURON solunum Kkaslarinda paraliziye yol ag¢tigindan, bu ilact kullanan
hastalarda spontan solunum tekrar baglayana dek solunum destegi saglanmasi
zorunludur.

Diger néromiiskiiler blokaj yapan ilaglarla oldugu gibi NORCURON igin rezidiiel
noromiiskiiler blokaj bildirilmigtir. Rezidiiel noromiiskiiler blokajin neden olabilecegi
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in, hastadan noromiiskiiler blogu tamamen diizeldikten
sonra tiipiin ¢ikarilmasi Onerilir. Ameliyat sonrasi evrede tiip g¢ikarildiktan sonra
rezidiiel ndéromiiskiiler blokaja neden olabilecek diger faktorler de (ilag etkilesimi ve
hastanin durumu gibi) diisiiniilmelidir. Standart klinik uygulamanin bir pargas: degil
ise, ozellikle rezidiiel ndromiiskiiler blokajin ortaya ¢ikma olasilig1 yiiksek hastalarda
tersine dondiiriicii ilaglar kullanilmalidir.

Noromiiskiiler blokaj yapan ilaglar arasinda yiiksek oranda ¢apraz-duyarlilik
bildirilmistir. Bu sebeple, uygun oldugunda NORCURON uygulanmadan 6nce diger
noromiiskiiler blokaj yapan ilaglara karst asir1 duyarlilik diglanmalidir. NORCURON
duyarli hastalarda sadece mutlaka gerekli oldugunda kullanilmalidir. Genel anestezi
sirasinda asirt duyarhlik reaksiyonu yasayan hastalar ardindan diger ndromiiskiiler
blokérlere karsi asir1 duyarlilik igin test edilmelidir.

NORCURON’un klinik kullanim doz araliginda kardiyovaskiiler etkisi olmadigindan
bazi anestezik maddelerin ve opiyoidlerin kullaniminda ya da cerrahi sirasinda vagal
refleks nedeniyle olusabilen bradikardiyi siddetlendirmemektedir. Bu nedenle vagal
reaksiyonlarin ortaya ¢ikma olasiligi yiiksek cerrahi girisimlerde (6rn. vagal uyarici
etkisi bilinen anestezik ilaglarin kullanildign oftalmik, abdominal ve anorektal
cerrahiler) premedikasyon ya da indiiksiyon amaciyla atropin gibi vagolitik ilaclarin
kullanilmasi ve/veya dozun yeniden degerlendirilmesi yararlh olabilir.

Genel olarak Yogun Bakim Unitelerinde uzun siireli noromiiskiiler blokaj yapan
ilaglarin kullanilmasinin paralizinin uzamasina ve iskelet kaslarinda gligstizlige yol
agtig1 bildirilmistir. Olas1 noromiiskiiler blokaj uzamasi ve/veya doz asiminin Oniine
geemek icin noromiiskiiler blokaj yapan ilaglarin kullanimi boyunca ndromiiskiiler
iletinin izlenmesi dnemle Onerilir. Ek olarak, hastalara yeterli analjezi ve sedasyon
saglanmalidir. Ayrica noromiiskiiler blokaj yapan ilaglarin titrasyonu, hastadaki



etkisine gore bu ilaglarin etkilerini ve uygun noromiiskiiler izlem tekniklerini bilen
deneyimli klinisyenler tarafindan izlenerek yapilmahdir.

Yogun Bakim Unitelerinde nondepolarizan ndromiiskiiler blokaj yapan ilaglarin uzun
siireli olarak kortikosteroid ile birlikte kullanilmasi sonrasinda siklikla miyopati
bildirilmistir. Bu nedenle noromiiskiiler blokaj yapan ilaglarla birlikte kortikosteroid
kullanan hastalar i¢in ndromiiskiiler blokaj yapan ila¢ kullanim siiresi olabildigince
kisa olmahdir.

Asagidaki durumlar NORCURON’un farmakokinetik ve/veya farmakodinamik
ozelliklerini etkileyebilir:

Karaciger ve/veya safra yollari hastaliklar: ve bobrek yetmezligi:

Vekiironyum safra ve idrar ile atildigindan NORCURON klinik olarak belirgin
karaciger ve/veya safra yollari hastaliklari ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Bu hasta gruplarinda 6zellikle karaciger hastaligi olan
hastalara yiiksek doz vekiironyum (200 mikrogram/kg viicut agirligl) verildiginde,
etkinin uzadig1 gézlenmistir.

Dolagim stiresinde uzama:

Kardiyovaskiiler hastalik, yashlik, dagilim hacminin artmasina yol agan 6demli
durumlar gibi dolasim zamanmm uzatan durumlar noromiiskiiler blogun baslama
siiresinin uzamasina katkida bulunabilir. Plazma klirensinin azalmasi nedeniyle etki
sliresi de uzayabilir.

Noromiiskiiler hastaliklar

Diger néromiiskiiler blokaj yapan ilaglarla oldugu gibi NORCURON néromiiskiiler
hastali1 olan hastalarda ya da poliomiyelit sonrasinda, bu vakalarda néromiiskiiler
blokaj yapan ilaglarlara karsi yamit onemli Ol¢iide degisebileceginden, son derece
dikkatli kullamlmalidir. Bu degisikligin yonii ve miktar1 ¢ok degisken olabilir.
Miyasteni gravis ya da miyastenik (Eaton Lambert) sendromlu hastalarda diisiik
NORCURON dozlar siddetli etkilere neden olabilmektedir ve NORCURON’un etkili
oldugu doza titrasyon yapilmasi gerekmektedir.

Hipotermi
Hipotermi altindaki ameliyatlarda NORCURON’un néromiiskiiler blokaj etkisi

artabilir ve siiresi uzayabilir.

Obezite

Diger noéromiiskiiler blokaj yapan ilaglarla oldugu gibi NORCURON obez hastalarda
gercek viicut agirhgina gore hesaplanarak kullanildiginda, etki siiresi ve spontan
diizelme stiresi uzayabilir.

Yaniklar
Yanikl1 hastalarin nondepolarizan ilaglara kars1 direng gelistirdigi bilinmektedir. Doz
titrasyonunun yanita gére yapilmasi onerilir.
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NORCURONun etkisini artirabilen durumlar:
Hipokalemi (6rn. siddetli kusma, diyare ve diiiretik tedavi sonrasinda),
hipermagnezemi, hipokalsemi (yogun transfiizyondan sonra), hipoproteinemi,
dehidratasyon, asidoz, hiperkapni ve kaseksi.

Bu nedenle giddetli elektrolit bozukluklar, kan pH degisiklikleri ya da dehidratasyon
miimkiin oldugunca diizeltilmelidir.

Bu tibbi {iriin her ampuliinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki ilaglarin néromiiskiiler blokaj yapan nondepolarizan ilaglarmn etki siddetini
ve/veya siiresini etkiledigi gosterilmigtir.

Diger ilaglarin NORCURON iizerindeki etkileri

Etki artisi:

Halojenli volatil anestezikler NORCURON’un néromiiskiiler blok etkisini artirir. Etki
yalnizca idame doz sirasinda goriiliir (bkz. boliim 4.2). Antikolinesteraz inhibitérleri
ile blogun geri doniisiimii de baskilanabilir.

Siiksametonyum ile entiibasyon sonrasinda (bkz. boliim 4.2).

Yogun Bakim Unitesinde kortikosteroidletle NORCURON’un uzun siireli birlikte
kullanimi ndromiiskiiler blokaj siiresinin uzamasina ya da miyopatiye neden olabilir
(bkz. bodlim 4.4 ve 4.8).

Diger ilaglar:
e Antibiyotikler: aminoglikozidler, linkozamid ve polipeptit antibiyotikler,
asilaminopenisilin antibiyotikler.
e Diiiretikler, kinidin, magnezyum tuzlari, kalsiyum kanal blokoérleri, lityum
tuzlari, simetidin, lidokain ve fenitoin ya da B-blokor ilaglarin akut kullanimi

Aminoglikozid linkozamid, polipeptit ve asilamino- penisilin antibiyotikler, kinidin ve
magnezyum tuzlarmin operasyon sonrast verilmesinde rekiirarizasyon bildirilmistir
(bkz. boliim 4.4).

Etki azalmast:

Fenitoin va da karbamazepinin énceki kronik kullanimi.

Kalsiyum kloriir, potasyum klortir

Degigken etki:

NORCURON ile birlikte diger néromiiskiiler bloke edici nondepolarizan ilaglarin
kullanilmasi, kullanilan diger ilag ve uygulama sirasina gore néromiiskiiler blogu
artirabilir ya da azaltabilir.
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NORCURON ardindan siiksametonyum verilmesi NORCURON’un ndromiiskiiler
bloke edici etkisini artirabilir ya da azaltabilir.

NORCURON’un diger ilaglara etkisi

NORCURON’un lidokaine etkisi:

Lidokain ile kombine kullanilan NORCURON, lidokainin etkisinin daha hizli
baslamasina yol agabilir.

(::)zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin yapilmis herhangi bir etkilesim ¢aligsmas1 yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin yapilmis herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yoktur.

Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkili dogum kontrol y6ntemleri
kullamlmalidir.

Gebelik donemi

NORCURON’un fetusa y6nelik potansiyel zararinin tespit edilebilmesi i¢in hayvan ve
insan gebeligi sirasinda kullamimina iliskin veri mevcut degildir. NORCURON gebe
kadinlara ancak sorumlu doktor faydamin risklere daha agir bastifina karar verirse
uygulanmalidir.

Sezaryen ameliyati:

NORCURON ile 100 mikrogram/kg doza dek yapilan ¢aligmalar bu ilacin sezaryen
ameliyatinda giivenli oldugunu gostermistir. Sezaryen ameliyatlarinda doz 100
mikrogram /kg tizerine ¢ikmamalidir.

Birka¢ klinik ¢alismada NORCURON APGAR puanim, fétal kas tonusunu ya da
kardiyovaskiiler uyumu olumsuz etkilememigtir. Gobek bagi kan 6rnegi analizinde
NORCURON'un yeni doganda herhangi bir klinik advers etkiye yol agamayacak kadar
diisiik miktarda plasentaya gegtigi gosterilmistir.

Not:
Gebelik toksemisi nedeniyle magnezyum siilfat alan kadinlarda NORCURON’un

neden oldugu néromiiskiiler blogun ¢dziilmesi baskilanabilir ya da yeterli olmayabilir
¢linkii magnezyum tuzlar1 néromiiskiiler blogu artirir.

Bu nedenle magnezyum siilfat alan hastalarda NORCURON dozu azaltilmali ve
titrasyon twitch yanitina gére dikkatli bigimde yapilmalidir.



Laktasyon déonemi

Vekiironyum bromiiriin insan siitline ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Vekiironyum
bromiiriin siite gegmesi hayvanlarda aragtirnlmamigtir. Emzirmenin devam
edilmesi/sonlandirilmasi  veya vekiironyum bromiir ile tedavinin devam
edilmesi/sonlandirilmas: karari, emzirmenin ¢ocuga faydasi ve vekiironyum bromiir
tedavisinin kadina faydasi géz dniinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢aligmalari fertilite tizerinde bir etki gostermemektedir.

4.7  Arac ve makine kullanimu iizerinedeki etkiler

NORCURON genel anestezi ile birlikte kullanildigindan genel anestezi sonrasinda
ayaga kalkan hastalar i¢in gerekli olan genel 6nlemler altnmalidar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers Ilag Reaksiyonu seyrektir (<1(1000). En sik goriilen advers etkiler yasamsal
belirtilerde degisiklik ve ndéromiiskiiler blogun uzamasidir. Pazarlama sonrasi izlemde
en sik bildirilen advers etki “anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar” ve iligkili
semptomlardir (<1/100000). Asagidaki agiklamalara bakiniz.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklarn
Cok seyrek: Asir1 duyarhilik, anafilaktik reaksiyon, anafilaktoid reaksiyon, anafilaktik
sok, anafilaktoid sok

Sinir sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Flasid paralizi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Cok seyrek: Dolasim kollapsi ve sok, kizarma

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklan
ok seyrek: Bronkospazm

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Cok seyrek: Anjiyonorotik 6dem, tirtiker, dokiintii, eritemat6z dokiintii

Kas-iskelet bozukluklarg= bag doku ve kemi’!( hastaliklar
Cok seyrek: Kas zayiflig1 , steroid miyopatisi



Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ilag etkisizligi, ilag etkinligi/terapttik cevabin azalmasi, ilag
etkinligi/terap6tik cevabin artmasi

Cok seyrek: Yiizde 6dem, enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon yerinde reaksiyon

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin olmayan: Néromiiskiiler blogun uzamasi, anesteziden sonra diizelmenin
gecikmesi

Cok seyrek: Anestezide havayolu komplikasyonu

* w s ® . . .
Yogun bakim iinitesinde uzun siireli kullanim sonrasinda

Advers etki siklifi pazarlama sonrasi izlem raporlar1 ve genel literatiirden
hesaplanmugtir.

Noromiiskiiler blogun uzamasi

Nondepolarizan blokéorler sinifi ilaglarla en sik goriilen advers etki ilacin farmakolojik
etkisinin gerekli olan zaman periyodunu agmasidir. Bu tablo iskelet kasi
giigsiizliigiinden solunum yetmezligi ve apneye neden olabilen siddetli ve uzamis
iskelet kasi paralizisine dek degisebilir. Yogun bakim iinitesinde kortikosteroidlerle
birlikte NORCURON kullaniminda birkag miyopati olgusu bildirilmigtir (bkz. bsliim
4.4).

Anafilaktik reaksiyonlar

Cok nadir olmakla birlikte NORCURON dahil olmak iizere néromiiskiiler blokor
ilaglara kars1 anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. ~Anafilaktik/anafilaktoid
reaksiyonlar genellikle bronkospazm, kardiyovaskiiler degisiklikler (6rn. hipotansiyon,
tasikardi, dolasim kollapsi, sok) ve deri degisiklikleri (anjiyoddem, {irtiker)
semptomlarim  igerir. Bu reaksiyonlar bazi olgularda oldiiriicti olabilir. Bu
reaksiyonlarin siddetli olma olasiligina karsi ortaya g¢ikabilecekleri diistiniilerek daima
gerekli 6nlemler alinmalidir.

Histamin salimi ve histaminoid reaksiyonlar

Noromiiskiiler blokaj yapan ilaglarin enjeksiyon bdlgesinde lokal olarak ve sistemik
olarak histamin salimina yol agtiklar1 bilindiginden, bu ilaglar kullanilirken enjeksiyon
yerinde kasinma ve eritematoz reaksiyonlar ve/veya genel histaminoid (anafilaktoid)
reaksiyonlarin ortaya ¢ikabilecegi daima dikkate alinmalidir (bkz. anafilaktoid
reaksiyonlar).

Intradermal NORCURON enjeksiyonu ile yapilan deneysel ¢aligmalar bu ilacin lokal
histamin salimina yol agma kapasitesinin zayif oldugunu géstermistir. Insanlarda
yapilan kontrollii ¢aligmalar Intravensz NORCURON uygulamasindan sonra plazma
histamin diizeylerinde anlamli artis géstermemistir. NORCURONun yaygin kullanim

4.9

sirasinda bu olaylar nadiren bildirilmektedir.
Doz asimi ve tedavisi
Doz asimi ve uzamis noromiiskiiler blokta hastaya solunum destegi ve sedasyon

yapilmaya devam edilmelidir. Bu durumda néromiiskiiler blogun tersine doniisii igin
iki segenek bulunmaktadir: (1) yogunlugun geri doniisli (profund) ve derin blok igin
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sugammadeks kullanilabilir. Uygulanacak Sugammadeks dozu ndromiiskiiler blok
seviyesine baghidir. Vekiironyum kaynakli blokajin geri doniigii amaciyla
Sugammadeks kullanimi1 sadece yetigkin popiilasyonda kullanim i¢in &nerilmektedir.
(2) Spontan diizelme baglayana dek yeterli dozda asetilkolinesteraz inhibitorii (6rn.
neostigmin, edrofonyum, pridostigmin) verilmelidir. Asetilkolinesteraz inhibitorii
NORCURON’un ndromiiskiiler etkilerini geri dondiiremez ise, spontan solunum
baslayana dek ventilasyon siirdiiriilmelidir. Asetilkolinesteraz inihibitdriiniin
tekrarlanmasi tehlikeli olabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: kas gevsetici, periferik etkili ilaglar
ATC kodu: MO3A C03

NORCURON (vekiironyum bromiir) nondepolarizan néromiiskiiler blokaj yapan bir
ilagtir; kimyasal olarak aminosteroid 1-(30,17p-diasetoksi-2B  piperidino-5a-
androstan-16B-yl)-1 metilpiperidinum bromiir yapisindadir.

NORCURON, motor sinir sonlar ile ¢izgili kas arasindaki iletim iglemini, ¢izgili
kaslarin motor plaklarinda yerlesmis nikotinik reseptorleri kompetitif olarak bloke
eder ve asetilkolinin etkilerini 6nler.

Siiksametonyum gibi depolarizan néromiiskiiler blokaj yapan ilaglardan farkli olarak
NORCURON Kkas fasikiilasyonlarina neden olmaz.

Klinik doz araliginda vekiironyum sempatik nikotinik reseptorleri engellememektedir
ve boylece gangliyon bloke edici etkinlik gostermemektedir. Ilave olarak, bu doz
araliginda vekiironyum parasempatik muskarinik reseptérleri engellememektedir ve
boylece vagolitik etkinlik gostermemektedir.

Trakeal entiibasyon:

80 ila 100 mikrogram vekiironyum bromiir/kg viicut agirlig1 doz araliginda intravendz
uygulamayi takiben 90-120 saniye sonra endotrakeal entiibasyon igin iyi-mitkemmel
kosullar ortaya ¢ikar, ve bu dozlarin uygulamasim takiben 3-4 dakika i¢inde de
herhangi bir cerrahi girigim i¢in yeterli kas paralizisi saglanir. Bu dozda kontrol twitch
(seyirme) yiiksekliginin (klinik siire) %25 geri dénme siiresi 24-60 dakikadir. Bu
dozda kontrol twitch yiiksekliginin %95 oraninda geri dénme siiresi 60-80 dakikadir.
Daha yiiksek dozlarda en yiiksek blokajin elde edilen siiresi kisalirken, etki siiresi
uzar.

Siirekli intravendz inflizyon:
NORCURON siirekli intravendz infiizyon bigiminde sabit hizla verildiginde, %90

oraninda néromiiskiiler blok saglanir ve infiizyon sona erdiginde néromiiskiiler blogun
¢oziilmesi igin gegen siirede klinik olarak anlamli bir artis uzama gériilmez.
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5.2

[dame doz kontrol twitch yiiksekliginin %25 oldugu noktada verildiginde
NORCURON’un kiimiilatif etkisi yoktur. Bu nedenle idame olarak birkag ardisik doz
verilebilir.

Bu 6zellikler NORCURON’un uzun siireli oldugu kadar kisa stireli cerrahi
girisimlerde de kullanilabilmesini saglar.

Noromiiskiiler blogun geri donmesi:

Neostigmin, pridostigmin ya da  edrofonyum  gibi asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin verilmesi NORCURON’un etkisini antagonize eder.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik hastalar:

Yenidogan ve siit cocuklari:
Yeni dogan ve siit gocuklarinda dengeli anestezi altinda vekiironyumun EDgs dozu
yaklasik olarak yetiskinlerdeki ile ayni bulunmugtur (yaklasik 47ug/kg vicut agirlign).

Yenidogan ve siit g¢ocuklarinda NORCURON’un etkisinin baglama siiresi,
muhtemelen dolasim zamaninin daha kisa olmasi ve gorece kardiyak atim hacminin
fazla olmasi nedeniyle ¢ocuk ve yetiskinlere gore daha kisadir. Bu hastalarda
noromiiskiiler blokaj yapan ilaglara kars1 noromiiskiiler bilesimin daha duyarli olmasi
da etkinin daha hizli baglamasindan sorumlu olabilir.

Yenidogan ve siit ¢ocuklarinda NORCURON’un etki siiresi ve diizelme siiresi
yetiskinlere gére daha uzundur. Bu nedenle NORCURON’un idame dozu daha
seyrek araliklarla verilmelidir.

Cocuklar:

Cocuklarda dengeli anestezi altinda vekiironyumun EDgs dozu yetiskinlerdekinden
daha yiiksek bulunmusgtur (sirastyla 81; 43 mikrogram/kg viicut agirligr). yetiskinlerle
karsilastirildiginda etki siiresi genellikle yaklagik %30, diizelme stiresi yaklagik %20-
30 daha kisadir.

Yetiskinlerde oldugu gibi, baslangig dozunun yaklasik dértte biri ve kontrol twitch
(segirme) yiiksekliginin %25 geri donmesinde verilen idame dozlarin pediyatrik
hastalarda da kiimiilatif etkilere yol agt1f1 gozlenmemistir.

Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Emilim: Intravendz uygulanmaktadir.

Dagilim: 100-150 mikrogram/kg vekiironyumun intravendz uygulamasim takiben
vekiironyumun dagilim yarilanma 6mrii 1.2-1.4 dakikadir.

Vekiironyum esas olarak ekstraselliler sivi kompartmanina dagilir. Kararl
konsantrasyonda erigkin hastalarda dagilim hacmi 0.18-0.51 I/kg.dur.
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5.3

6.

6.1

Biyotransformasyon: Vekiironyumun metabolize olma orant gorece diigtiktiir.
Insanlarda vekiironyuma gére %50 noromiiskiiler blokaj potansiyeline sahip 3-
hidroksi tiirevi karacigerde olusur. Renal ya da hepatik yetmezligi olmayan hastalarda
bu metabolitin plazma konsantrasyonu saptanma sinirinin - altindadir  ve
NORCURON’un néromiiskiiler blokaj etkisine katkida bulunmamaktadir.

Eliminasyon: Vekiironyumun plazma klirensi 3.0-6.4 ml/kg/dk ve plazma eliminasyon
yarilanma 6mrii 36-117 dakikadir.

Temel eliminasyon yolu safra atilinmdir. Intravensz vekiironyumun verilmesinden
sonra 24 saat i¢inde verilen dozun %40-60’1 dortlii bilesik olarak safradan atilir. Bu
bilesigin yaklasik %95°’1 degismemis vekiironyum ve %5’ten az1 3-OH
vekiironyumdur. Karaciger ve/veya safra yollar1 hastalig1 olan hastalarda muhtemelen
klerensin azalmasi ve eliminasyon yart émriiniin uzamasi nedeniyle etki siiresinin
uzadif1 gézlenmigtir.

Renal eliminasyon goreceli olarak diisiiktir. NORCURON verilmesinden sonra 24
saat i¢inde intravezikal kateterle toplanan idrarda atilan bilesik miktar1 verilen dozun
%20-30'udur. Renal yetmezligi olan hastalarda etki siiresi uzayabilir. Bunun
vekiironyuma duyarlilifin artmasi sonucu gelismesi miimkiindiir fakat plazma
klerensinin azalmasinin sonucu da olabilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda vekiironyum i¢in sinirli farmakokinetik veri bulunmaktadir.
Intravendz uygulama sonrasinda, vekiironyum plazma klerensi yenidoganlar, siit
cocuklar1 ve c¢ocuklar arasinda benzerdir (2.8-9.0 ml/kg/dk) ve yetiskinlerdeki
klerensten fazla degildir. Kararli durumdaki dagilim hacmi (Vgg) siit ¢cocuklarinda
yetiskin hastalardaki ile benzerdir (0.29-0.43 1/kg), ancak c¢ocuklarda biraz daha
ktigtiktiir (0.13-0.32 1/kg).

Klinik oncesi giivenlilik verileri
Vekiironyum bromiiriin genotoksik, embriyotoksik ya da teratojenik potansiyeli
yoktur. Sigan, képek ve kedilerde yapilan tek doz ve ¢oklu doz toksisite galigmalarinda
insanlar igin 6zel bir risk ortaya ¢ikmamugtir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi

Dondurularak kurutulmus toz olarak sunulan NORCURON:

e Sitrik asit monohidrat

Disodyum hidrojen fosfat dihidrat
Mannitol (E421)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Fosforik asit (pH ayarlamasi i¢in)

Koruyucu eklenmemisgtir.
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6.2

Gegcimsizlikler

Birgok bagka ilag i¢in de s6z konusu oldugu gibi, tiyopental eklendiginde
NORCURON ile ge¢imsizlik bildirilmistir.

NORCURON’un ge¢imliligi gosterilmis soliisyonlar disinda diger soliisyonlarla
karistirilmasi ya da ilaglarla ayni enjektore konmast 6nerilmez (bkz. boliim 6.6).

NORCURON diger ilaglarin da verildigi infiizyon hattindan verildiginde,
NORCURON ile ge¢imsizligi saptanmis ya da ge¢imli oldugu saptanmamis ilaglarin
verilmesi arasinda bu hattin yeterince yikanmasi (6rnegin %0.9’luk sodyum kloriir ile)
onemlidir.

6.3 Raf 6mrii

NORCURON son kullanma tarihine dek ambalajinda belirtilen kosullarda saklanabilir.
Raf 6mrii: NORCURON 4 mg- 36 ay

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi (sulandirmayi takiben) 15-25°C* de 24 saat
olarak gosterilmigtir.

Mikrobiyolojik ag¢idan iiriin agildiktan sonra hemen kullamlmalidir. Hemen
kullanilmadig kosullarda kullanim sirasindaki saklama siiresi ve kogullar kullanicinin
sorumlulugundadir ve sulandirma/seyreltme (vb.) kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda ger¢eklesmemis ise, 2-8°C’de 24 saati gegmemelidir.

Flakon etiketi tizerindeki "son kullanma tarihi” NORCURON’un o tarihe dek
kullanilabilecegini gostermektedir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

6.5

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve isiktan korumak ig¢in orijinal ambalajinda
saklanmalidir.

Sulandirilmis ¢6zeltinin saklama kogullari i¢in béliim 6.3°e bakiniz.

Sulandirildiktan sonra iginde pargaciklar olan ya da berrak olmayan NORCURON
lirtinii kullanmayimz.

Ambalajin yapisi ve icerigi

4 mg vekiironyum bromiir igeren 10 ampul ve 1 ml enjeksiyonluk su igeren (¢6ziicii)
10 ampiilliik paketlerde

Tiim ampul ve cam sigeler tip I camdan yapilmistir.

Gerektiginde kutu numarasini bildirin.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sulandirma:

1 ml enjeksiyon suyunun ilave edilmesi, ml bagina 4 mg vekiironyum bromiir ihtiva
eden, pH 4 diizeyinin iizerinde bir izotonik soliisyon elde edilmesini saglamaktadir
(4mg/ml).

Alternatif olarak daha diisiik konsantrasyona sahip bir soliisyon elde etmek i¢in,
NORCURON 4 mg asagida belirtilen infiizyon sivilari ile azami 4 ml’lik bir hacim
olusacak sekilde sulandiriimalidir:

%35’lik glukoz enjeksiyon sivisi

%0.9 sodyum kloriir enjeksiyon s1visi

Laktatlt Ringer sollisyonu

Laktath Ringer enjeksiyonu ve %5’lik glukoz

%S5°lik glukoz ve %0.9°luk sodyum kloriir enjeksiyonu
Enjeksiyonluk su

Gegimlilik:

NORCURON enjeksiyonluk su ile hazirlandiktan sonra asagidaki infiizyon sivilari ile
PVC ya da cam siselerde 40 mg/1 diizeyine dek seyreltilebilir:

e  9%0.9 NaCl soliisyonu

e 9%5’lik glukoz soliisyonu

e Ringer Laktat soliisyonu

e Ringer glukoz soliisyonu

Yukarida belirtilen sulandirma soliisyonlar1 agsagidaki sivilarin gittigi  yoldan
verilebilir:
o Laktatli Ringer soliisyonu
Laktath Ringer soliisyonuve %5 glukoz soliisyonu
%S5°1ik glukoz ve %0.9’luk sodyum kloriir soliisyonu
Hemaksel
%0.9 sodyum Kkloriir soliisyonu i¢inde %5°lik Dekstran-40
Enjeksiyonluk su

Diger infiizyon sivilari ile gegimlilik ¢aligmalar1 yapilmamustir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Fax: (0212) 355 02 02
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
110/20
9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 11.06.2001
Ruhsat yenileme tarihi:
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