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Fiche d’utilisation thérapeutique

CISATRACURIUM AP-HP 50 mg - 5 mL (10 mg/mL)
Solution injectable

Fiche d’utilisation pour les professionnels de santé

STATUT

Préparation hospitaliere

CIPH (Code d’ldentification des Préparations Hospitaliéres) : 71023300

Liste |

Cette préparation hospitaliere a été développée selon le savoir-faire du réseau des PUI Covid-19, en collaboration
avec ’ANSM, a la demande de la DGS et fabriquée sous la responsabilité de I'EP de I’AP-HP.

PRESENTATION
Ampoule en verre de 5 mL — Etui de 6 ampoules

CISATRACURIUM AP-1P
50mg - 5mL
10 mg/mL
Solution injectable - voie 1v
6 ampoules

Bésilate de cisatracurium...................... 66,9 mg
Correspondant a 50 mg de cisatracurium

Acide bésilique............. pour ajustement pH 3,3
Eau pour préparations injectables..... pour 5 mL

SOLUTION HYPOTONIQUE osmolarité calculée = 30 mOsm/L
A conserver entre 2 et 8°C et a I'abri de la lumiére.

LISTE | — UNIQUEMENT SUR ORDON

Préparation hospitaliére selon

2 X . CISATRACURIUM + GROSSESSE
le savoir-faire du réseau PUI ; = DANGER
Covid-19 en collaboration
avec 'ANSM. Ne pas utiliser chez la femme enceinte, sauf

en I'absence d’alternative thérapeutique. ‘

PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver les ampoules dans I'emballage d’origine a I'abri de la lumiére et a une température comprise entre 2°C
et 8°C.

Ne pas congeler.

COMPOSITION

CiSAtIACUIIUM. .ttt ettt sttt ettt te s te st se s es eses s es e s s eseebeabesae e e seases Sessessesersansansesessn seenenen 50 mg (10 mg/mL)
(sous forme bésilate de cisatracurium : 66,9 mg)

Excipients : acide bésilique (pour ajustement de pH 3,3),

€aU PouUr Préparations INJECLADIES ........coiiiiii ittt e e et e e e et e e e e eeabaeeeseateeeesanraeaeaans pour 5 mL

SOLUTION HYPOTONIQUE
Osmolarité calculée = 30 mOsmol/L
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Fiche d’utilisation thérapeutique

UTILISATION(S) THERAPEUTIQUE(S) DECLAREE(S) A L’ANSM

Cette préparation hospitaliere est destinée a pallier les tensions d’approvisionnement en spécialités
pharmaceutiques de curares, liées a la pandémie de Covid-19. Traitement indiqué au cours des interventions
chirurgicales et autres procédures ainsi qu’en réanimation, chez I'adulte et I'enfant a partir d'un mois. Traitement
adjuvant de I'anesthésie générale ou de la sédation en unité de soins intensifs (USI) afin de relaxer les muscles
squelettiques, faciliter I'intubation endotrachéale et la ventilation mécanique chez I’adulte[1] [2]. Le cisatracurium
n'a pas été étudié pour l'intubation chez les enfants des classes ASA Ill - IV. Les données disponibles de I'utilisation
de cisatracurium chez les enfants dgés de moins de 2 ans subissant une intervention chirurgicale majeure ou
prolongée sont limitées.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
Posologie
Utilisation par injection intraveineuse en bolus

O Posologie chez I'adulte
Intubation trachéale
La dose de cisatracurium recommandée pour l'intubation chez |'adulte est de 0,15 mg/kg de poids corporel. Cette
dose procure de bonnes ou d’excellentes conditions d'intubation trachéale 120 secondes aprés I'administration
de cisatracurium, aprés induction de I'anesthésie par du propofol [3].
Des doses plus élevées réduisent le délai d'installation du bloc neuromusculaire.
Le tableau 1 ci-dessous résume les données pharmacodynamiques moyennes obtenues apres administration de
cisatracurium a des doses de 0,1 a 0,4 mg/kg de poids corporel chez des malades adultes sains au cours
d'anesthésies avec des opioides (thiopental/fentanyl/midazolam) ou du propofol.

Tableau 1: données pharmacodynamiques moyennes obtenues aprés administration de cisatracurium
(4], [5], [6]

Dose initiale de Délai de Délai de Délai de
cisatracurium en Type . suppression récupération
. . L . suppression de . % .
mg/kg (de poids d'anesthésie * s maximum de T, spontanée de 25
90 % de T,* (min) . * [ons
corporel) (min) % de T,* (min)
0,1 Opioides 3,4 4,8 45
0,15 Propofol 2,6 3,5 55
0,2 Opioides 2,4 2,9 65
0,4 Opioides 1.5 1.9 91

*T, : simple twitch ou premiére composante d'une réponse au train-de-quatre (technique
permettant de quantifier la curarisation du patient) du muscle adducteur du pouce apreés stimulation
électrique supramaximale du nerf cubital.

L'anesthésie a I'enflurane ou a l'isoflurane peut prolonger jusqu'a 15 % la durée de I'effet clinique d'une dose
initiale de cisatracurium.

Entretien

Le bloc neuromusculaire peut étre prolongé par des doses d'entretien de cisatracurium. Une dose de 0,03 mg/kg
de poids corporel, administrée au cours d'une anesthésie avec des opioides ou du propofol, procure environ 20
minutes supplémentaires de curarisation cliniquement efficace.

L'injection de doses d'entretien consécutives n'entraine pas d'augmentation progressive de la durée de
curarisation.

l VERSION CORRIGEE Décembre 2021 — RECTIFICATIF SUR LES VOLUMES DANS LES TABLEAUX 5 ET 6 |

Etablissement Pharmaceutique de I’AP-HP A
AGEPS Département Affaires Réglementaires, ASSISTANCE HOPITAUX
AP-HP Pharmaceutiques & Médicales PUBLI QU E DE PARIS




|| VERSION CORRIGEE Décembre 2021 — RECTIFICATIF SUR LES VOLUMES DANS LES TABLEAUX 5 ET 6 |
14 décembre 2021 CISATRACURIUM AP-HP 50 mg - 5 mL (10 mg/mL) 3/13

Fiche d’utilisation thérapeutique

Récupération spontanée

Lorsque la récupération spontanée du bloc neuromusculaire est commencée, sa vitesse est indépendante de la
dose de cisatracurium administrée. Au cours d'une anesthésie avec des opioides ou du propofol, les délais
moyens de récupération de 25 a 75 % et de 5 a 95 % sont d'environ 13 et 30 minutes respectivement.

Antagonisation

Le bloc neuromusculaire induit par I'administration de cisatracurium est facilement antagonisé avec des doses
standards d'anticholinestérasiques. Aprés administration de I'antagoniste a environ 10 % de récupération de T,
les délais moyens de récupération de 25 a 75 % et jusqu'a récupération compléte (ratio T,/T,2 0,7) sont
respectivement de 4 et 9 minutes environ.

0 Posologie chez l'enfant
Intubation trachéale (chez I'enfant dgé de 1 mois a 12 ans): comme chez l'adulte, la dose d'intubation
recommandée de cisatracurium est de 0,15 mg/kg de poids corporel, administrée rapidement en 5 a 10 secondes.
Cette dose procure de bonnes a excellentes conditions d'intubation trachéale 120 secondes apres l'injection de
cisatracurium. Les tableaux ci-dessous présentent les données pharmacodynamiques pour cette dose.
Chez les enfants agés de 1 mois a 12 ans, le cisatracurium a une durée d’action plus courte et un profil de
récupération spontanée plus rapide que ceux observés chez l'adulte, dans des conditions anesthésiques
similaires.
De légeres différences dans le profil pharmacodynamique ont été observées entre les enfants agés de 1 a 11 mois
et ceux agés de 1 a 12 ans; elles sont résumées dans les tableaux 2 et 3 ci-dessous :

Tableau 2 : Enfants agés de 1 a 11 mois [6]

Dose initiale de Type Délai de Délai de Délai de
cisatracurium en d'anesthésie suppression de suppression récupération
mg/kg (de poids 90 % de T, (min) | maximumdeT; | spontanée de 25
corporel) (min) % de T, (min)
0,15 Halothane 1,4 2,0 52
0,15 Opioides 1,4 1,9 47

Tableau 3 : Enfants dgés de 1 a 12 ans

Dose initiale de Type Délai de Délai de Délai de
cisatracurium en d'anesthésie suppression de suppression récupération
mg/kg (de poids 90 % de T, (min) | maximumdeT; | spontanée de 25
corporel) (min) % de T, (min)
0,15 Halothane 2,3 3,0 43
0,15 Opioides 2,6 3,6 38

Quand l'utilisation de cisatracurium n'est pas requise pour l'intubation : une dose inférieure a 0,15 mg/kg peut
étre utilisée. Les données pharmacodynamiques correspondant aux doses de 0,08 et 0,1 mg/kg chez les enfants
agés de 2 a 12 ans sont présentées dans le tableau 4 ci-dessous :

Tableau 4 : Enfants agés de 2 a 12 ans [6]—[8]

Dose initiale de Type Délai de Délai de Délai de
cisatracurium en d'anesthésie suppression de suppression récupération
mg/kg (de poids 90 % de T, (min) maximumde T; | spontanée de 25
corporel) (min) % de T, (min)
0,08 Halothane 1,7 2,5 31
0,1 Opioides 1,7 2,8 28

L'administration de cisatracurium aprés le suxaméthonium n'a pas été étudiée chez I'enfant.
L'halothane est susceptible d'allonger jusqu'a 20 % la durée de I'effet clinique d'une dose de cisatracurium. Il n'y a
pas de données concernant l'utilisation du cisatracurium chez les enfants au cours d'anesthésies avec d'autres
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Fiche d’utilisation thérapeutique
agents anesthésiques halogénés. Néanmoins, |'action curarisante de cisatracurium devrait étre potentialisée par
ces agents.

Entretien (chez I'enfant agé de 2 a 12 ans)

Le bloc neuromusculaire peut étre prolongé par des doses d'entretien de cisatracurium. Chez I'enfant agé de 2 a
12 ans, une dose de 0,02 mg/kg de poids corporel administrée au cours d'une anesthésie a I'halothane procure
environ 9 minutes supplémentaires de curarisation cliniqguement efficace. L'injection de plusieurs doses
d'entretien ne provoque pas d'augmentation progressive de la durée de curarisation.

Les données disponibles sont insuffisantes pour recommander une dose d'entretien chez I'enfant de moins de 2
ans. Néanmoins, des données tres limitées provenant des études cliniques chez I'enfant de moins de 2 ans
suggerent qu'une dose d'entretien de 0,03 mg/kg pourrait prolonger le bloc neuromusculaire d'une durée
pouvant aller jusqu'a 25 minutes en cas d'anesthésie aux opioides.

Récupération spontanée

Lorsque la récupération du bloc neuromusculaire est en cours, sa vitesse est indépendante de la dose de
cisatracurium administrée. Au cours d'une anesthésie avec des opioides ou I'halothane, les délais moyens de
récupération spontanée de 25a 75 % et de 5 a 95 % sont respectivement de 11 et 28 minutes environ.

Antagonisation

Le bloc neuromusculaire induit par I'administration de cisatracurium est facilement antagonisé avec des doses
standards d'anticholinestérasiques. Aprés administration de I'antagoniste a environ 13 % de récupération de T,,
les délais moyens de récupération de 25 a 75 % et jusqu'a récupération compléte (ratio T,/T, > 0,7) sont
respectivement de 2 et 5 minutes environ.

Utilisation en perfusion intraveineuse

O Posologie chez I'adulte et chez I'enfant de 2 a 12 ans
L'entretien du bloc neuromusculaire peut étre obtenu par perfusion de cisatracurium. Un débit initial de
perfusion de 3 pg/kg (de poids corporel)/min (0,18 mg/kg/h) est recommandé pour rétablir 89 a 99 % de
suppression de T1 aprés l'apparition de signes de récupération spontanée. Aprés une période initiale de
stabilisation du bloc neuromusculaire, un débit de 1 a 2 pg/kg (de poids corporel)/min (0,06 a 0,12 mg/kg/h)
semble étre suffisant pour maintenir le bloc neuromusculaire a ce niveau chez la plupart des malades. [4], [6]
Il peut étre nécessaire de réduire le débit de perfusion jusqu'a 40 % si le cisatracurium est administré au cours
d'anesthésies a l'isoflurane ou a I'enflurane.
Le débit de perfusion dépendra de la concentration de cisatracurium dans la solution de perfusion, du degré de
bloc neuromusculaire souhaité et du poids du malade. Le tableau 5 ci-dessous fournit des regles d'utilisation du
cisatracurium dosé a 10 mg/mL non dilué.

Tableau 5 : Débit de perfusion du Cisatracurium AP-HP 10 mg/mL, solution injectable

Poids corporel Dose (pug/kg/min) Débit de
du malade 1,0 1,5 2,0 3,0 perfusion
(kg)
20 0,12 0,18 0,24 0,36 ml/h
70 0,42 0,63 0,84 1,26 ml/h
100 0,60 0,90 1,20 1,80 ml/h

La perfusion continue a débit constant de cisatracurium ne provoque pas d'augmentation ou de diminution
progressive du temps de curarisation.

Aprés arrét de la perfusion de cisatracurium, la récupération spontanée du bloc neuromusculaire survient a une
vitesse comparable a celle obtenue apres administration d'un bolus unique.

O Posologie chez le nouveau-né (Ggé de moins d'1 mois)
L'administration de cisatracurium chez le nouveau-né n'est pas recommandée dans la mesure ou elle n'a pas été
étudiée chez cette population de malades.
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O Posologie chez le sujet gé
Aucune modification de posologie n'est nécessaire chez le sujet agé. Chez ces malades, le cisatracurium a un profil
pharmacodynamique similaire a celui observé chez le malade adulte jeune mais, comme pour tous les autres
curares, il peut avoir un délai d'action légerement plus long.

O Posologie chez l'insuffisant rénal
Aucune modification de posologie n'est nécessaire chez l'insuffisant rénal.
Chez ces malades, le cisatracurium a un profil pharmacodynamique similaire a celui observé chez les malades
dont la fonction rénale est normale, mais il peut avoir un délai d'action légérement plus long.

O Posologie chez l'insuffisant hépatique
Aucune modification de posologie n'est nécessaire chez l'insuffisant hépatique sévere. Chez ces malades, le
cisatracurium a un profil pharmacodynamique similaire a celui observé chez les malades dont la fonction
hépatique est normale, mais il peut avoir un délai d'action légérement plus court.

0 Posologie chez le sujet atteint d'une pathologie cardiovasculaire [9]
L'administration de cisatracurium par injection en bolus rapide (en 5 a 10 secondes) a des malades adultes ayant
une pathologie cardiovasculaire sévere (New York Heart Association Class I-lll) et subissant une intervention pour
pontage coronarien, n'a pas provoqué d'effets cardiovasculaires cliniquement significatifs aux doses utilisées
(allant jusqu'a 0,4 mg/kg soit 8 fois la DE95). Cependant, les données pour des doses supérieures a 0,3 mg/kg sont
limitées dans cette population de malades.
Le cisatracurium n'a pas été étudié chez les enfants subissant une intervention chirurgicale cardiaque.

0 Posologie chez le malade en Unité de Soins Intensifs (USI) [6], [10], [11]
Le cisatracurium peut étre administré en bolus et/ou en perfusion chez les adultes en USI.
Un débit de perfusion initial de 3 pg/kg de poids corporel/min (0,18 mg/kg/h) est recommandé chez I'adulte en
USL. Il peut exister d'importantes variations interindividuelles des besoins posologiques qui peuvent augmenter
ou diminuer en fonction du temps. Au cours des essais cliniques, le débit moyen de perfusion a été de 3
pg/kg/min [bornes: 0,5 a 10,2 ug/kg (de poids corporel)/min (0,03 a 0,6 mg/kg/h)].
Le tableau 6 ci-dessous fournit des régles d'utilisation du cisatracurium dosé a 10 mg/mL non dilué.
Le délai médian de récupération spontanée totale aprés perfusion au long cours (jusqu'a 6 jours) de cisatracurium
chez les malades en USI a été de 50 minutes environ.

Tableau 6 : Débit de perfusion du Cisatracurium AP-HP 10 mg/mL, solution injectable

Poids corporel Dose (pug/kg/min) Débit de
du malade 1,0 1,5 2,0 3,0 perfusion
(kg)
70 0,42 0,63 0,84 1,26 ml/h
100 0,60 0,90 1,20 1,80 ml/h

Le profil de récupération apres perfusion de cisatracurium chez les malades en USI est indépendant de la durée
de la perfusion.

Mode d’administration
Voie intraveineuse.
Le cisatracurium ne doit étre administré que par des anesthésistes ou des cliniciens familiarisés avec I'utilisation
et l'action des curares, ou sous leur contréle. Du matériel d'intubation trachéale, d'assistance respiratoire et
d'oxygénation artérielle adéquat doit étre disponible. Il a été démontré que la dégradation du bésilate de
cisatracurium se produit plus rapidement dans du soluté de Ringer Lactate avec du glucose a 5 %, et dans du
soluté de Ringer Lactate, que dans les solutions de perfusion énumérées ci-dessous :

- Solution pour perfusion IV de chlorure de sodium (0,9 %).

- Solution pour perfusion IV de glucose (5 %).

- Solution pour perfusion IV de chlorure de sodium (0,18 %) et de glucose (4 %).

- Solution pour perfusion IV de chlorure de sodium (0,45 %) et de glucose (2,5 %).
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Fiche d’utilisation thérapeutique
Ne pas utiliser de soluté de Ringer Lactate avec du glucose a 5 %, ni du soluté de Ringer Lactate comme diluant.
Le cisatracurium n'est stable qu'en solution acide et ne doit pas étre mélangé dans la méme seringue ou
administré simultanément dans le méme cathéter que I'émulsion injectable de propofol ou que des solutions
alcalines telles que le thiopental sodique. Le cisatracurium n'est pas compatible avec le ketorolac trométamol, ni
I'émulsion injectable de propofol.

Le cisatracurium est compatible avec les produits suivants qui sont utilisés couramment en péri-opératoire
(administration continue a travers une tubulure enY) :

- chlorhydrate d'alfentanil,

- dropéridol,

- citrate de fentanyl,

- chlorhydrate de midazolam,

- citrate de sufentanil.

Lorsque d'autres substances sont administrées dans la méme tubulure ou le méme cathéter que cisatracurium, il
est recommandé de rincer chaque substance avec un volume adéquat de solution intraveineuse adaptée, par
exemple une solution de chlorure de sodium pour perfusion intraveineuse (0,9 pour cent poids/volume).

Ce produit est a usage unique. N'utiliser que des solutions limpides et incolores ou tres légérement colorées jaune
a jaune/verdatre. Le produit doit &tre contrdlé visuellement avant I'utilisation, et si I’aspect visuel a changé ou si
le contenant est endommagé, le produit doit étre jeté.

La stabilité physico-chimique de la solution diluée a été démontrée pendant au moins 24 heures a 5°C et 25°C a
des concentrations de 0,1 et 2 mg/ml dans des poches pour perfusion en PVC et non-PVC [6]. Le médicament ne
contient aucun conservateur antimicrobien et est destiné a étre utilisé immédiatement chez un seul malade. En
cas d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de conservation apres dilution et avant utilisation
relevent de la seule responsabilité de l'utilisateur et ne devraient pas dépasser 24 heures a une température
comprise entre 2 et 8°C, a moins que la reconstitution n’ait eu lieu dans des conditions d’asepsie controlées et
validées.

Mode d’emploi pour I'ouverture de I'ampoule
Figure 1 Figure 2

Les ampoules sont munies d’un systeme d’ouverture OPC (One Point Cut) et doivent étre cassées selon les
instructions suivantes :

Figure 1. Orientez I'ampoule avec 'embout (possédant un anneau jaune et un point OPC rouge) vers le haut. S'il y
a de la solution dans la partie supérieure de I'ampoule, tapotez doucement avec votre doigt pour faire passer
toute la solution dans la partie inférieure de 'ampoule.

Figure 2. Utilisez vos deux mains pour ouvrir 'ampoule. Tout en maintenant la partie inférieure de 'ampoule avec
une main, utilisez I'autre main pour casser la partie supérieure de I'ampoule dans la direction opposée au point
coloré.
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CONTRE-INDICATIONS
- Hypersensibilité a I'un des constituants
- Hypersensibilité a I'atracurium ou a l'acide benzenesulfonique

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS D’EMPLOI

e Le cisatracurium paralyse les muscles respiratoires ainsi que les autres muscles striés, mais n'a pas d'effet
connu sur la conscience ou le seuil nociceptif. Le cisatracurium ne doit étre administré que par des
anesthésistes ou des cliniciens familiarisés avec |'utilisation et I'action des curares, ou sous leur contréle. Du
matériel d'intubation trachéale, d'assistance respiratoire et d'oxygénation artérielle adéquate doit étre
disponible.

e Comme avec les autres curares, la surveillance des fonctions neuromusculaires lors de |'utilisation du
cisatracurium est recommandée afin d'ajuster individuellement les besoins posologiques.

e Lors de l'administration de cisatracurium, une attention particuliere sera portée aux malades qui ont des
antécédents d'hypersensibilité a d'autres curares, car un taux élevé de réactions d'hypersensibilité croisée
(supérieur a 50 %) entre les curares a été rapporté.

e Le cisatracurium n'a pas de propriétés vagolytiques ou ganglioplégiques significatives. Par conséquent, il n'a
aucun effet clinique significatif sur la fréquence cardiaque et ne neutralise pas la bradycardie induite par de
nombreux agents anesthésiants ou par la stimulation vagale au cours des interventions chirurgicales.

e Les malades atteints de myasthénie et d'autres pathologies neuromusculaires ont montré une sensibilité tres
fortement augmentée aux curares non dépolarisants. Par conséquent, il est recommandé de ne pas dépasser
une dose initiale de 0,02 mg/kg chez ces malades.

e Les déséquilibres acido-basiques et/ou électrolytiques sévéres peuvent augmenter ou diminuer la sensibilité
des malades aux curares.

e |l n'y a pas de données concernant |'utilisation de ce médicament chez le nouveau-né de moins d'1 mois, en
I'absence d'études dans cette population de malades.

e Lecisatracurium n'a pas été étudié chez les malades ayant des antécédents d'hyperthermie maligne. Les essais
réalisés chez les porcs sensibles a I'hyperthermie maligne indiquent que le cisatracurium ne déclenche pas ce
syndrome.

e Il n'y a pas eu d'essais du cisatracurium chez les malades devant subir une intervention chirurgicale sous
hypothermie induite (25°C a 28°C). Comme pour les autres curares, on peut s'attendre a ce que le débit de
perfusion nécessaire pour entretenir un relachement musculaire adéquat dans ces conditions soit
significativement réduit.

e Le cisatracurium n'a pas été étudié chez les brllés ; cependant, comme pour tous les curares non
dépolarisants, si du cisatracurium doit étre administré a ces malades, il faut envisager la possibilité de devoir
augmenter la posologie et celle d'une durée d'action plus courte.

e Le cisatracurium est une solution hypotonique et ne doit pas étre perfusé dans la méme tubulure qu'une
transfusion sanguine.

Malades en Unité de Soins Intensifs (USI)

L'administration de laudanosine, un métabolite du cisatracurium et de |'atracurium, a fortes doses chez des
animaux de laboratoire, a été accompagnée d'hypotension transitoire et, chez quelques especes, d’'effets a type
d'excitation cérébrale. Chez les espéces animales les plus sensibles, ces effets sont survenus pour des
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Fiche d’utilisation thérapeutique
concentrations plasmatiques en laudanosine identiques a celles observées chez des malades en USI aprés
perfusion prolongée d'atracurium.
Du fait d'un débit de perfusion recommandé plus faible avec le cisatracurium qu'avec l'atracurium, les
concentrations plasmatiques de laudanosine sont environ trois fois plus faibles aprés administration de
cisatracurium.
Il a été rapporté de rares cas de convulsions chez des malades en Unité de Soins Intensifs qui avaient regu entre
autres de l'atracurium. Ces malades présentaient, en général, un ou plusieurs facteurs prédisposant aux
convulsions (par exemple: traumatisme cranien, encéphalopathie hypoxique, cedéme cérébral, encéphalopathie
virale, urémie). Une relation de cause a effet avec la laudanosine n'a pu étre établie.

INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTIONS
e Evalué dans le thesaurus des interactions médicamenteuses de ’ANSM [12]

Certaines substances peuvent modifier l'intensité et/ou la durée de I'effet des curares non dépolarisants.
Les médicaments susceptibles de potentialiser I'action des curares non dépolarisants sont :

- les anesthésiques volatils tels que isoflurane, enflurane, desflurane, sévoflurane ou halothane,

- les anesthésiques locaux,

- certains antibiotiques (aminosides, polymyxines, lincosanides),

- le sulfate de magnésium (1V),

- les antagonistes du calcium

- les médicaments aggravant ou révélant un syndrome myasthénique, comme les fluoroquinolones, la
télithromycine, I'érythromycine IV, la quinidine ou le lithium.

Les médicaments susceptibles de diminuer I'action des curares non dépolarisants sont :

- la phénytoine ou la carbamazépine, en administration chronique

L’utilisation de curares chez des patients recevant des corticoides injectables expose au risque de myopathie,
éventuellement longue.

En principe, un monitoring maintenu jusqu'a compléte décurarisation permet d'éviter la survenue d'une
interaction. Toutefois, une recurarisation non prévue pourrait se produire, dans le cas d'une couverture
antibiotique post-opératoire avec un aminoside, par exemple.

Précautions d’emploi en cas d’associations
+ Aminosides : Potentialisation des curares lorsque l'antibiotique est administré par voie parentérale et/ou
péritonéale avant, pendant ou apres l'agent curarisant. Surveiller le degré de curarisation en fin d'anesthésie.

+ Colistine : Potentialisation des curares lorsque l'antibiotique est administré par voie parentérale et/ou
péritonéale avant, pendant ou apres l'agent curarisant. Surveiller le degré de curarisation en fin d'anesthésie.

+ Lincosanides : Potentialisation des curares lorsque |'antibiotique est administré par voie parentérale et/ou
péritonéale avant, pendant ou apres I'agent curarisant. Surveiller le degré de curarisation en fin d'anesthésie.

+ Polymyxine B : Potentialisation des curares lorsque I'antibiotique est administré par voie parentérale et/ou
péritonéale avant, pendant ou apres l'agent curarisant. Surveiller le degré de curarisation en fin d'anesthésie.

Associations a prendre en compte
+ Glucocorticoides (sauf hydrocortisone) : Avec les glucocorticoides par voie IV : risque de myopathie sévére,
réversible apres un délai éventuellement long (plusieurs mois)

GROSSESSE, ALLAITEMENT ET FERTILITE

Grossesse

Il n'existe pas de données suffisantes sur I'utilisation du cisatracurium chez la femme enceinte. Les études chez
I'animal sont insuffisantes quant aux effets sur la gestation, le développement embryonnaire ou feetal,
I'accouchement ou le développement postnatal. Le risque potentiel n'est pas connu chez I'humain.

Par mesure de précaution, le cisatracurium ne doit pas étre utilisé au cours de la grossesse.
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Allaitement

On ne sait pas si le cisatracurium ou ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel. Un risque pour le
nourrisson allaité ne peut étre exclu.

Compte tenu de la demi-vie courte du médicament, il ne devrait pas avoir d'effet sur I'enfant allaité si la mere
reprend l'allaitement une fois que les effets de la substance se sont estompés. Par mesure de précaution, il
convient d'interrompre |'allaitement pendant la durée du traitement et de respecter un délai d'attente d'au moins
24 heures apres l'administration de cisatracurium.

Fertilité
Il n’y a pas de donnée disponible concernant les effets du cisatracurium sur la fertilité.

EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES

Effets sur la vigilance

Le cisatracurium figure dans la liste mentionnée dans l'arrété du 8 aolt 2008 relatif a I'apposition d’un
pictogramme sur le conditionnement extérieur de certains médicaments et produits.

Selon ces arrétés, le cisatracurium est classé en niveau 3, son influence sur la vigilance est forte. Un avis médical
est requis aprées l'utilisation de ce médicament pour la reprise de la conduite de véhicules ou de I'utilisation de
machines [13], [14].

EFFETS INDESIRABLES
La classification selon la fréquence utilise la convention suivante : trés fréquents (= 1/10), fréquents (> 1/100 a <
1/10), peu fréquents (= 1/1 000 a < 1/100), rares (= 1/10 000 a < 1/1 000) et tres rares (< 1/10 000).

+ Affections du systéme immunitaire (données post-commercialisation)

Tres rare : réaction anaphylactique.

Des réactions anaphylactiques plus ou moins séveres ont été observées apres |'administration d'agents
curarisants. Trés rarement ces réactions anaphylactiques séveres ont été rapportées chez des malades ayant regu
du cisatracurium en association avec un ou plusieurs produits anesthésiques.

+ Affections cardiaques
Fréquent : bradycardie.

+ Affections vasculaires
Fréquent : hypotension.
Peu fréquent : rougeur cutanée.

+ Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Peu fréquent : bronchospasme.

+ Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Peu fréquent : éruption cutanée.

Liés a la voie d’administration: douleur au point d’injection, réaction inflammatoire, nécrose, risque
d’extravasation.

+ Affections musculo-squelettiques et systémiques (données post-commercialisation)

Tres rare : myopathie, faiblesse musculaire.

Des cas de faiblesse musculaire et/ou de myopathie ont été rapportés aprés [|'utilisation prolongée de
myorelaxants chez des malades avec un état grave en USI. La plupart des malades recevaient de maniere
concomitante des corticostéroides. De tels cas ont été rarement rapportés en association avec du cisatracurium
et une relation de cause a effet n'a pas été établie.

Signaler tout effet indésirable
- au CRPV de rattachement
-ou al’EP de ’AP-HP : infomed.pv@aphp.fr - Tel : 01 46 69 90 63
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SURDOSAGE
Plusieurs manifestations peuvent survenir en cas de surdosage.
- Manifestations musculaires : paralysie musculaire prolongée et ses conséquences.

Conduite a tenir en cas de surdosage

Il est essentiel de maintenir la ventilation pulmonaire et I'oxygénation artérielle jusqu'a l'observation d'une
récupération spontanée adéquate. La sédation totale est nécessaire, puisque la vigilance n'est pas modifiée par le
cisatracurium. La récupération peut étre accélérée par |I'administration d'anticholinestérasiques dés I'observation
des premiers signes de récupération spontanée.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

e (lasse et code ATC

M- Systeme musculo-squelettique. MO3AC-Autres ammoniums quaternaires. MO3AC11

e Mécanisme d’action

Le cisatracurium est un relaxant non dépolarisant des muscles squelettiques, de durée d'action intermédiaire, de
la famille des benzylisoquinolines.

Les études cliniques chez I'homme ont montré que I'administration de cisatracurium n'était pas associée a une
libération dose-dépendante d'histamine, méme a des doses allant jusqu'a 8 fois la DE95.

Le cisatracurium se lie aux récepteurs cholinergiques sur la plaque motrice afin d'antagoniser l'action de
I'acétylcholine, ce qui induit un bloc compétitif de la transmission neuromusculaire. Cette action est aisément
antagonisée par des anticholinestérases tels que la néostigmine ou I'édrophonium [15].

Propriétés pharmacocinétiques

Le cisatracurium est dégradé dans I'organisme, au pH et a température physiologiques, par la réaction d'Hofmann
(processus chimique) pour former de la laudanosine et de [l'acrylate monoquaternaire. L'acrylate
monoquaternaire est ensuite hydrolysé par des estérases plasmatiques non spécifiques pour former un autre
métabolite, I'alcool monoquaternaire. L'élimination du cisatracurium est en majorité indépendante des organes
habituels d'élimination, en revanche ses métabolites sont éliminés principalement par le foie et les reins [16].

Ces métabolites ne possedent aucune activité curarisante [17].

Pharmacocinétigue chez I'adulte

La pharmacocinétique en analyse non compartimentale du cisatracurium est indépendante de la dose, dans
I'intervalle des doses étudiées (0,1 a 0,2 mg/kg, soit 2 a 4 fois la DE95).

[17]-[19]Une analyse pharmacocinétique de population a confirmé et étendu ces résultats jusqu'a 0,4 mg/kg (huit
fois la DE95). Les parameétres pharmacocinétiques, aprés administration de doses de 0,1 et 0,2 mg/kg de
cisatracurium a des malades adultes sains opérés, sont résumés dans le tableau ci-dessous [17]-[19] :

Paramétre Intervalle des valeurs moyennes
Clairance 4,7 a 5,7 ml/min/kg

Volume de distribution a I'état d'équilibre 121 3161 ml/kg

Demi-vie d'élimination 22 229 min

Pharmacocinétique chez le malade agé
Il n'y a aucune différence cliniquement significative de pharmacocinétique du cisatracurium entre le malade agé
et I'adulte jeune. Le profil de récupération est également inchangé [17]-[19].

Pharmacocinétique chez l'insuffisant rénal ou hépatique
Il n'y a aucune différence cliniquement significative de pharmacocinétique du cisatracurium entre l'insuffisant
rénal, ou hépatique, sévere et I'adulte sain. Leur profil de récupération est également inchangé [17], [20].
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Pharmacocinétique au cours des perfusions
La pharmacocinétique du cisatracurium apres perfusion est similaire a celle observée apres injection en bolus
unique. Le profil de récupération aprées perfusion de cisatracurium est indépendant de la durée de la perfusion et
similaire a celui observé apreés injection en bolus unique.

Pharmacocinétigue chez les malades en Unité de Soins Intensifs (USI)

La pharmacocinétique du cisatracurium chez les malades en US| sous perfusion prolongée est similaire a celle des
adultes sains opérés, sous perfusion, ou apres injection en bolus unique. Le profil de récupération aprés perfusion
de cisatracurium chez les malades en USI est indépendant de la durée de la perfusion.

Les concentrations en métabolites sont plus élevées chez les malades en USI ayant des anomalies des fonctions
rénale ou hépatique. Ces métabolites n'ont pas d'activité curarisante [17], [21].

Données de sécurité non clinique
Toxicité aigué
Des études pertinentes de toxicité aigué du cisatracurium n'ont pu étre réalisées.

Toxicité subaigué
Des études de toxicité aprés administrations répétées, pendant 3 semaines chez le chien et le singe, n'ont pas
montré de signes de toxicité spécifiques au produit.

Mutagénicité

Le cisatracurium ne s'est pas montré mutagene lors des tests de mutagénicité sur bactéries, in vitro, pour des
concentrations allant jusqu'a 5000 pg/plaque.

Lors d'une étude de cytogénétique in vivo chez le rat, aucune anomalie chromosomique significative n'a été
constatée pour des doses allant jusqu'a 4 mg/kg administrées en sous-cutané.

Le cisatracurium s'est montré mutageéne lors d'un test de mutagénicité in vitro sur cellules de lymphome de
souris, a des concentrations supérieures ou égales a 40 pg/ml.

La pertinence clinique d'une seule réponse positive a un test de mutagénicité pour un produit administré de facon
ponctuelle et/ou bréve est discutable.

Carcinogénicité
Aucune étude de carcinogéneése n'a été effectuée.

Toxicologie de la reproduction
Il n'a pas été réalisé d'études de fertilité. Les études de reproduction chez le rat n'ont révélé aucun effet
indésirable du cisatracurium sur le développement foetal.

Tolérance locale
Une étude d'administration en intra-artériel chez le lapin a montré que l'injection de cisatracurium est bien
tolérée et qu'aucune modification liée au produit n'a été observée.

Demande d’information sur les médicaments de I’EP de I’AP-HP
Téléphone : 01 46 69 90 63 ou courriel : infomed.pv@aphp.fr
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Fiche de bon usage
CISATRACURIUM AP-HP 50 mg- 5 mL (10 mg/mL)

CISATRACURIUM AP-HP 50 mg - 5 mL (10 mg/mL), solution injectable

Prise en charge thérapeutique par le Cisatracurium AP-HP 50 mg — 5 mL (10 mg/mL), solution
injectable

Contexte de mise a disposition :

En lien avec la pandémie mondiale de Covid-19, il existe actuellement des tensions
d’approvisionnement aux niveaux national et international. Ces tensions extrémement fortes ont été
notamment signalées auprés de ’ANSM pour cinqg molécules nécessaires a la prise en charge des
patients atteints de la Covid-19, au sein des services de réanimation. Il s’agit des formes injectables de
deux hypnotiques (midazolam et propofol) et de trois curares, notamment pour leur conditionnement
en fort dosage (atracurium 250 mg, cisatracurium 150 mg et rocuronium) qui permet une diminution
des étapes de manipulations de la forme pharmaceutique. Face a ces vives tensions I'Etat a pris la
décision de centraliser les commandes de ces cing molécules et d’assurer leur distribution.

Le CISATRACURIUM AP-HP 50 mg - 5 mL (10 mg/mL) a été développé selon le savoir-faire du réseau des
PUI Covid-19, en collaboration avec 'ANSM, a la demande de la DGS et la préparation a été fabriquée
sous la responsabilité de I'EP de I’AP-HP. Le choix de la concentration et du volume repose sur : (i) le
choix d’un dosage fort pour répondre aux besoins cliniques et aux tensions d’approvisionnement et
réduire le nombre de manipulations (nécessité d’utiliser plusieurs ampoules avec des présentations
faiblement dosées), (ii) des essais de fabrication de lots en ampoules et des études de stabilité réalisées
a la concentration de 10 mg/mL, (iii) I'existence d’'une monographie a la Pharmacopée américaine
(U.S.P) pour une solution a 10 mg/mlL, et (iv) la disponibilité immédiate des articles de conditionnement
(ampoules) tandis qu’il existe des tensions d’approvisionnement pour les flacons. Cette préparation
hospitaliere est donc destinée a pallier les tensions d’approvisionnement en spécialités
pharmaceutiques curares liées a la pandémie de COVID-19.

Utilisation(s) Thérapeutique(s) :

Le CISATRACURIUM AP-HP 50 mg - 5 mL (dosage élevé a 10 mg/mL) est indiqué (i) au cours des
interventions chirurgicales et autres procédures ainsi qu’en réanimation, chez I'adulte et I'enfant a
partir d’'un mois, (ii) comme adjuvant de I'anesthésie générale ou de la sédation en unité de soins
intensifs afin de relaxer les muscles squelettiques, faciliter I'intubation endotrachéale et la ventilation
mécanique chez I'adulte dans un contexte d’urgence. Les patients atteints notamment de SDRA®
semblent bénéficier de I'utilisation courte (48h) des curares a la phase initiale, avec un impact favorable
sur la mortalité a 90 jours. Le cisatracurium possede I'avantage d’étre éliminé par la voie d’Hofman, ce
qui limite les variabilités inter-individuelles en particulier en cas d’insuffisance rénale.

! SDRA Syndrome de détresse respiratoire aiglie
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Afin d’épargner les forts dosages de curares et anticiper de trop fortes tensions, 'utilisation des petits
conditionnements doit étre envisagée. Malheureusement cette utilisation, trés chronophage et a
risque, a un impact sur l'organisation des services de réanimation. A cela se rajoute pour le
cisatracurium, un risque important d’erreurs médicamenteuses en cas de présence simultanée de grand
et petit conditionnements, erreurs qui peuvent survenir depuis la prescription jusqu’a I'administration
en passant par le stockage et la préparation des seringues.

Préconisations

L'utilisation du cisatracurium dans ce contexte particulier améne a une vigilance accrue et a des
préconisations permettant la mise en ceuvre des Bonnes pratiques multidisciplinaires de sécurisation
de I'utilisation de curares en petits conditionnements.

e Ne pas mélanger les concentrations au niveau des services de réanimation. La coexistence au
sein d’'un méme service de réanimation de plusieurs présentations pour un méme curare doit
étre évitée le plus souvent possible. Elle est proscrite pour le cisatracurium concernant la

présence du fort dosage (150 mg) et des autres conditionnements (<25 mg).

e Anticiper et accompagner les changements de conditionnements, (i) en mettant en place une
organisation qui définit et formalise en amont le passage d’une présentation a l'autre ou
encore l'intégration d’'une nouvelle pour éviter les erreurs de dosages, (ii) en informant

largement les équipes des unités de soin, et les équipes pharmaceutiques. L'information doit

étre déclinée sur plusieurs canaux de communication : a 'oral lors des staffs (notamment pour

s’assurer de la transition jour/nuit), visuellement par des documents et affiches portant sur le
comparatif des spécialités (annexe 1) et les différentes étapes du circuit de dispensation, par la
mise a disposition de modes opératoires (ex. préparation centralisée des seringues, calculs de

doses), et d’étiquettes destinées aux seringues lors de I'administration, par la gestion et le
rangement des stocks.

e Former spécifiquement les équipes soignantes aux mesures associées a la curarisation en
réanimation, pour que toute la chaine de soin ait les messages essentiels a I'esprit. L'utilisation
des curares en réanimation doit respecter les indications et étre limitée dans le temps (il est
recommandé de tester la qualité de la ventilation au masque avant I'injection de curares). La
morbidité respiratoire postopératoire n’est pas dépendante de la dose cumulée de curares, si le
monitorage neuromusculaire et la réversion pharmacologique sont respectés (ils permettent
notamment en cas de curarisation prolongée de réduire les doses totales administrées et de
raccourcir les délais de récupération fonctionnelle). Les principales complications d’une
administration prolongée sont les neuromyopathies, le retard a la décurarisation et la
tachyphylaxie. [1], [2]

Annexe 1 Tableau des différentes spécialités existantes
Annexe 2 Photo de la préparation hospitaliere CISATRACURIUM AP-HP 50 mg - 5 mL (10 mg/mL)
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Annexe 1. Médicaments contenant du CISATRACURIUM disponibles sur le marché
2 mg/mL Quan.tité masstique de Volume total Ruptu.r(? de
cisatracurium stock/approvisionnement
5mg 2,5mL NA
10 mg 5mL NA
CISATRACURIUM ACCORD 2 mg/mL 20 mg 10 mL NA
50 mg 25 mL NA
CISATRACURIUM KALCEKS 2 mg/mL 5mg 2,5mL NA
RUPTURE DE STOCK (depuis le
CISATRACURIUM MYLAN 2 mg/mL 10 mg 5mL 02/03/2021) retour prévu
début avril 2021
NIMBEX 2 mg/mL 20 mg 10 mL NA
5 mg/mL Quan.tlte mass.lque de Volume total Rupture de stock
cisatracurium
CISATRACURIUM ACCORD 5 mg/mL NA
CISATRACURIUM ACCORDPHARMA NA
5 mg/mL 150 mg 30 mL
CISATRACURIUM MYLAN 5 mg/mL NA
NIMBEX 5 mg/mL NA
10 mg/mL Quan.tlte mass.lque L Volume total
cisatracurium
CISATRACURIUM 10 mg/mL AP-HP 50 mg 5 mL

Annexe 2. Photo de la préparation hospitaliéere CISATRACURIUM AP-HP 50 mg- 5 mL (10 mg/mL)

CISATRACURIUM AP-HP

50 mg — 5 mL
10 mg/mL

6 ampoules

Solution injectable - voie IV

Bésilate de cisatracurium.................
Correspondant a 50 mg de cisatracurium

..... 66,9 mg

Acide bésilique............. pour ajustement pH 3,3
Eau pour préparations injectables..... pour 5 mL

SOLUTION HYPOTONIQUE osmolarité calculée = 30 mOsm/L
A conserver entre 2 et 8°C et a I'abri de la lumiére

[

LISTE | — UNIQUEMENT SUR ORDONNANC

Préparation hospitaliére selon
le savoir-faire du réseau PUI
Covid-19 en collaboration

CISATRACURIUM + GROSSESSE
= DANGER

»: Ne pas utiliser chez la femme enceinte, sauf
avec 'ANSM. en I'absence d’alternative thérapeutigue.
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