J
SPRAWDZO N MO %
POD WE@LE’@EM
MERYT ORYC 2Ny

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 2008 -D5- 4 9

L NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimbex, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 2 mg cisatrakurium (Cisatracurium), w postaci benzenosulfonianu
cisatrakurium.

Jedna ampuika 2,5 ml zawiera 5 mg cisatrakurium.

Jedna ampuika 5 ml zawiera 10 mg cisatrakurium,

Jedna ampulka 10 ml zawiera 20 mg cisatrakurium.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan i infuzji.
Roztwér bezbarwny do jasnozoftego lub zielonawozéttego. Nie zawiera widocznych czastek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania |

Produkt Nimbex jest §rodkiem blokujacym przewodnictwo nerwowo-mieéniowe, o érednio dhugim
czasie dzialania, wywolujacym blok niedepolaryzacyjny (polaryzacyjny, konkurencyjny),
przeznaczonym do podawania dozylnego.

Wskazaniami do stosowania produktu Nimbex sg zabiegi chirurgiczne 1 zabiegi diagnostyczno-
terapeutyczne oraz intensywna terapia. Moze by¢ on stosowany podcezas znieczulenia ogdlnego lub
razem z lekami uspokajajacymi w Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT) w celu zwiotczenia migéni
szkieletowych oraz ulatwicnia stosowania intubacji dotchawiczej i wentylacji kontrolowane;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Nimbex nie powinien by¢ mieszany w iej samej strzykawce ani podawany przez i¢ sama 1g%Q
razem z propofolem lub z roztworami zasadowymi, np. tiopentalem sodu (patrz punkt 6.2).

Produkt Nimbex nie zawiera $rodkéw konserwujacych i jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.
Wskazowki dotyczace monitorowania

W celu indywidualnego dostosowania dawki, podezas podawania produktu Nimbex zaleca sie
monitorowanie przewodnictwa nerwowo-migéniowego, podobnie jak w przypadku innych érodkéw

blokujacych przewodnictwo nerwowo-mie$niowe.

Podanie we wstrzyknieciach dozylnych:

Dawkowanie u dorostych
Intubacija dotchawicza. Zalecana dawka produktu Nimbex wynosi u dorostych 0,15 mg/kg me.,
podawana we wstrzyknigciu trwajacym 5-10 sekund. Ta dawka stwarza bardzo dobre warunki do
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intubacji dotchawiczej po uptywie 120 sekund od podania produktu Nimbex po indukeji znieczulenia

propofolem.

Wigksze dawki skracaja czas rozpoczecia bloku przewodnictwa nerwowo-migéniowego. Ponizsza
tabela podsumowuje farmakodynamike cisatrakurium podanego zdrowym, dorostym pacjentom w
dawkach 0,1-0,4 mg/kg mc. podczas znieczulenia zioZonego przy uzyciu opioidu

(tiopental/fentanyl/midazolam) lub propofolu.

Poczatkowa Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
dawka produktu | znieczulenia | zniesienia T\" | maksymalnego samoistnego
Nimbex zniesienia T, * powrotu T,*
mg/kg mec. (min) (min) (min)

0,1 Opioid 3,4 4,8 45

0,15 Propofol 2,6 3.5 55

0,2 Opioid 2,4 2,9 65

0,4 Opioid 1,5 1,9 21

? -Pojedyncza odpowiedz skurczowa, a takze pierwsza skladowa odpowiedzi migsnia przywodziciela
keiuka na ciag czterech bodzcdéw wywolana supramaksymalna stymulacjg elektryczng nerwu
tokciowego.

Znieczulenie enfluranem lub izofluranem moze wydiuzyé czas skutecznego klinicznie dziatania
poczatkowej dawki produktu Nimbex nawet o 15%.

Podtrzymanie bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego. Blok przewodnictwa nerwowo-
migsSniowego mozna przedluzy¢ stosujac podtrzymujace dawki produktu Nimbex. Dawka 0,03 mg/kg
mc., podana podczas znieczulania opioidami lub propofolem, przedtuza klinicznie skuteczny blok o
okolo 20 minut. Stosowanie kolejnych dawek podtrzymujacych nie wydtuza czasu ich dziatania.

Samoistne ustgpowanie bloku przewodnictwa nerwowo-miesniowego. Szybkosé samoistnego
ustgpowania bloku przewodnictwa nerwowo-migéniowego jest niezalezna od wielko$ci podanej dawki
produktu Nimbex. Podczas znieczulania opioidami lub propofolem éredni czas ustgpowania od 25%
do 75% 1 od 5% do 95% bloku wynosi odpowiednio okoto 13 i 30 minut.

Odwracanie bloku przewodnictwa nerwowo-mie$niowego. Blok przewodnictwa nerwowo-
migSniowego wywolany przez produkt Nimbex mozna tatwo odwrdcié podajac standardowe dawki
inhibitoréw acetylocholinoesterazy. Po podaniu $rodka powodujacego odwrécenie bloku w momencie
powrotu $rednio 10% odpowiedzi T, éredni czas ustgpowania od 25% do 75% bloku oraz do pelnego
ustgpienia kiinicznych objawéw bloku (T, : T) = 0,7} wynosi odpowiednio 4 i 9 minut.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy

Intubacja dotchawicza (dzieci w wieku od ! miesiaca do 12 lat)

Podobnie jak u dorostych poczatkowa dawka produktu Nimbex zalecana u dzieci w wieku od

1 miesigca do 12 lat wynosi 0,15 mg/kg me., podawana w szybkim wstrzyknigciu trwajacym 5-10
sekund, Ta dawka stwarza bardzo dobre warunki do intubacji dotchawiczej po uptywie 120 sekund od
podania. Dane farmakodynamiczne dotyczace tej dawki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Zastosowanie produktu Nimbex do intubacji u dzieci w klasie ASA III-IV nie byto badane. Sg
ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Nimbex u dzieci w wieku ponizej 2 lat,
poddawanych dlugotrwalym lub rozleglym zabiegom operacyjnym.

U dzieci w wieku od 1 miesiaca do 12 lat cisatrakurium wykazuje krotszy czas efektywnego
zwiotczenia i szybsze spontaniczne ustgpowanie bloku w porédwnaniu z obserwowanymi u dorostych

- w podobnych warunkach znieczulenia ogélnego. Zostaly zaobserwowane niewielkie roznice w profilu
farmakodynamicznym migdzy dzieémi w wieku 1-11 miesiecy 1 1-12 lat. Szczegdty zostaly
przedstawione w ponizszych tabelach:
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Dzieci w wieku od 1 miesigca do 11 miesigcy.
Dawka Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
produktu znieczulenia zniesienia maksymalnego samoistnego
Nimbex T, zniesienia T, powrotu T,
(mg/kg me.) (min) {min) (min)
0,15 Halotan 1.4 2,0 52
0,15 Opioid 1.4 1,9 47
Dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat
Dawka Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
produktu znieczulenia zniesienia maksymalnego samoistnego
Nimbex T, zniesienia T, pewrotu T,
(mg/kg mc.) (min) (min) (min)
0,15 Halotan 2,3 3,0 43
0,15 Opioid 2,6 3,6 38

Jezeli Nimbex nie jest wymagany do intubacji, mozna zastosowaé dawki mniejsze niz 0,15 mg/kg mc.
Dane farmakodynamiczne dotyczace dawek 0,08 10,1 mg/kg me. u dzieci w wieku 2 — 12 lat zostaly
przedstawione w ponizsze] tabeli.

Dzieci w wieku od 2 do 12 lat
Dawka Rodzaj Czas do 90% Czas do Czas do 25%
produktu znieczulenia zniesienia maksymalnego samoistnego
Nimbex T zniesienia T, powrotu T,
(mg/kg mc.) {min) (min) (min)
0,08 Halotan 1,7 2,5 31
0,1 Opioid 1,7 2,8 28

Podawanie produktu Nimbex po zastosowaniu suksametonium nie bylto badane u dzieci (patrz punkt

4.5).

Podczas stosowania halotanu mozna oczekiwaé przedhizenia o 20% klinicznie skutecznego dzialania
dawki produktu Nimbex. Nie sg dostepne informacje dotyczace stosowania produktu Nimbex u dzieci
podczas znieczulenia innymi §rodkami znieczulajacymi z grupy chlorowcowanych weglowodordw,
ale mozna sie spodziewa¢, Ze-te rodki rowniez przediuzaja klinicznie skuteczne dzialtanie dawki

produkiu Nimbex.

Podirzymanie bloku przewodnictwa nerwowoe-miesniowego (dzieci w wieku od 2 do 12 lat). Blok

przewodnictwa nerwowo-mig§niowego mozna przedtuzyé podajac podirzymujace dawki produkin
Nimbex. U dzieci w wicku od 2 do 12 lat dawka 0,02 mg/kg mc., podana podczas znieczulenia
halotanem, przedtuza klinicznie skuteczny blok o okolo 9 minut. Stosowanie kolejnych dawek
podirzymujacych nie wydtuza czasu ich dziatania,

Nie ma wystarczajacych danych, aby przedstawi¢ specyficzne zalecenia dotyczace podtrzymujacego
dawkowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Niemniej jednak, bardzo ograniczone dane z badan
klinicznych u dzieci w wieku ponizej 2 lat sugeruja, ze dawka podtrzymujaca 0,03 mg/kp mc. moze
przedtuzac klinicznie skuteczny blok przewodnictwa nerwowo-migéniowego do 25 minut, podczas
opioidowego znieczulenia ogdlnego.
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Samoistne ustepowanie bloku. Szybko§é samoistnego ustgpowania bloku przewodnictwa nerwowo-
migsniowego jest niezaleina od wielkosci podanej dawki produktu Nimbex. Podczas znieczulenia
opioidami lub halotanem mediana czasu ustepowania od 25% do 75% i od 5% do 95% bloku wynosi
odpowiednio okoto 11 i 28 min.

Odwracanie bloku przewodnictwa nerwowo-migéniowego. Blok przewodnictwa nerwowo-
migéniowego wywolany produktem Nimbex mozna tatwo odwrécié podajac standardowe dawki
inhibitoréw acetylocholinoesterazy. Po podaniu érodka powodujacego odwrécenie bloku w momencie
powrotu $rednio 13% odpowiedzi T), $redni czas ustepowania od 25% do 75% bloku oraz do peinego
ustapienia klinicznych objawdw bloku (T4 : T} 2 0,7} wynosi odpowiednio okoto 2 i 5 minut.

Podanie w postaci infuzji

Dawkowanie u dorostych i dziect w wieku od 2 do 12 Jat

W celu podtrzymania bloku przewodnictwa nerwowo-migéniowego produkt Nimbex mozna stosowac
w postaci infuzji ciagtej, Po wystapieniu objawéw samoistnego ustgpowania bloku, zalecana
poczatkowa szybkos§¢ infuzji 3 pg/kg me./min (0,18 mg/kg me./godz.) pozwala przywrdcic
zahamowanie 89-99% odpowiedzi T,. Po poczatkowym okresie, potrzebnym do ustabilizowania sig
bloku przewodnictwa nerwowo-miesniowego, szybkoéé infuzji od 1 do 2 ug/kg me./min (od 0,06 do
0,12 mg/kg mc./godz.) powinna by¢ wystarczajaca by utrzymaé zablokowanie przewodnictwa
nerwowo-migéniowego w podanym zakresie u wigkszosci pacjentdw.

Zmniejszenie szybkodci infuzji nawet o 40% moze by¢ konieczne, jesli produkt Nimbex jest
podawany podczas znieczulenia izofluranem lub enfluranem (patrz punkt 4.5).

Szybko$¢ infuzji zalezy od stezenia cisatrakurium w roztworze do infuzji, od niezbgdnego stopnia
zablokowania przewodnictwa nerwowo-migéniowego oraz od masy ciala pacjenta. W tabeli ponizej

padane sg zalecenia co do szybkosci infuzji nierozcieficzonego produktu Nimbex.

Szybko§¢ podawania produktu Nimbex (2 mg/ml) w postaci infuzji

Masa ciala Dawka (ug /kg mc./min)
jenta (k
pacjenta (kg) 1,0 15 2.0 30
Szybko&c¢ infuzji ml/godz.
20 0,6 0,9 12 1.3
70 2,1 3,2 42 6,3
100 3,0 4.5 6,0 9.0

Podawanie produktu Nimbex w infuzji ciaglej nie wigzalo sig z postepujacym zwickszeniem lub
zmnigjszeniem stopnia zablokowania przewodnictwa nerwowo-migsniowego.

Samoistne ustgpowanie bloku przewodnictwa nerwowo-migsniowego po zaprzestaniu infuzji produkiu
Nimbex zachodzi z szybkoécia poréwnywalna do jego ustepowania po podaniu we wstrzyknieciu
dozylnym.

Dawkowanie u noworodkéw (w wieku ponizej 1 miesigca)
Stosowanie produkiu Nimbex u noworodkéw nie jest zalecane, poniewaz nie przeprowadzono badan
w tej populacji.

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku
Pacjenci w podeszltym wicku nie wymagaja zmiany dawkowania. U tych pacjentow parametry
farmakodynamiczne produktu Nimbex sa podobne do wystepujacych u 0s6b miodszych, chociaz tak
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jak w przypadku innych $rodkéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe, poczatek
dzialania leku moze wystapié nieco pdzZniej.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek

Pacjenci z niewydolnoscia nerek nie wymagaja zmiany dawkowania. U tych pacjentow wiasciwosci
farmakodynamiczne produktu Nimbex sa podobne do wystgpujacych u pacjentow z prawidlows
czynnoécia nerek, ale tak jak w przypadku innych érodkow blokujacych przewodnictwo nerwowo-
migsniowe, poczatek dziatania moze wystapi¢ nieco pdiniej.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby

Pacjenci w krancowych stadiach niewydolno$ci watroby nie wymagajg zmiany dawkowania. U tych
_pacjentow wilasciwosci farmakodynamiczne produktu Nimbex sa podobne do obserwowanych u

pacjentdw z prawidtows czynnoscia watroby, ale tak jak w przypadku innych $rodkéw blokujacych

przewodnictwo nerwowo-migéniowe, poczatek dzialania moze wystapic¢ nieco wezeéniej.

Dawkowanie u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi

Podawanie produktu Nimbex pacjentom z powaznymi chorobami sercowo-naczyniowymi w szybkim
pojedynczym wstrzyknigeiu (trwajacym 5-10 sek.) nie byto zwiazane z klinicznie istotna zmiang
parametrow sercowo-naczyniowych po Zadnej z badanych dawek (do 0,4 mg/kg me. wiacznie (8 x
EDqs)).

Dawkowanie u pacjentéw w Oddzialach Intensywnej Terapii (OIT)

Produkt Nimbex moze byé podawany we wstrzyknieciach dozylnych i (lub) w postaci infuzji ciaglej
dorostym pacjentom w OIT.

- Poczatkowo zaleca sig podawanie produktu Nimbex w postaci infuzji z szybkoécia 3 pg/kg me./min
(0,18 mg/kg mc./godz.). U pacjentdw mogg wystapi¢ duze rdznice osobnicze w wielkosci konieczngj
dawki i moga one ulega¢ zmniegjszeniu lub zwigkszeniu w miare uptywu czasu. Szybkoé¢ infuzji w
badaniach klinicznych wynosita érednio 3 pg/kg me./min [zakres od 0,5 do 10,2 pg/kg me./min (0,03-
0,6 mg/kg mc./godz.)].

Po dhugotrwatym (do 6 dni} podawaniu produktu Nimbex w postaci infuzji, $redni czas samoistnego
‘catkowitego powrotu przewodnictwa nerwowo-miesniowego wynosit 50 minut.

Profil samoistnego powrotu przewodnictwa nerwowo-mig§niowego po stosowaniu cisatrakurium w
postaci infuzji u pacjentéw w OIT jest niezalezny od czasu trwania infuzji.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Nimbex jest przeciwwskazany u pacjentéw o stwierdzonej nadwrazliwoéci na cisatrakurium,
atrakurium jub kwas benzenosulfonowy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cisatrakurium poraza migénie oddechowe podobnie jak inne migénie szkieletowe, nie wplywajac,
wedlug obecnego stanu wiedzy, na $wiadomoséé 1 prég odczuwania bdlu. Produkt Nimbex powinien
by¢ podawany wylacznie przez anestezjologa lub lekarza majacego do$wiadczenie w stosowaniu i
dziataniu $rodkéw wywotujacych zablokowanie przewodnictwa nerwowo-migéniowego lub pod ich
nadzorem, w warunkach umozliwiajacych wykonanie intubacji dotchawiczej, zastosowanie wentylacji
kontrolowanej oraz odpowiednie wysycenie krwi tetniczej tlenem.

Nalezy zachowa¢ duza ostrozno§é podczas podawania produktu Nimbex pacjentom, u ktérych
wystapila nadwrazliwo$¢ na inne $rodki blokujace przewodnictwo nerwowo-mie$niowe, poniewaZ
istnieja donicsienia o duzej czgstosci wystepowania nadwrazliwosci krzyzowej (wiekszej niz 50%)
migdzy lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-mig$niowe (patrz punkt 4.3).
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Cisatrakurium nie wykazuje istotnych wlasciwosci wagolitycznych lub wlasciwosci blokowania
zwojow nerwowych. Z tego powodu produkt Nimbex nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na
czestos¢ akcji serca i nie przeciwdziala bradykardii wywolywanej przez wiele lekéw stosowanych w
celu wywotania znieczulenia ogélnego lub przez pobudzenie nerwu blednego w czasie zabiegu
chirurgicznego.

Chorzy na miasteni¢ lub inne zaburzenia przewodnictwa nerwowo-mie$niowego wykazujq znacznie
wigksza wrazliwo$é na dziatanie §rodk6w wywolujacych blok niedepolaryzacyjny (polaryzacyjny,
konkurencyjny). U tych pacjentow zaleca si¢ podawanie produktu Nimbex w poczatkowej dawce nie
wigkszej niz 0,02 mg/kg masy ciala.

Cigzkie zaburzenia kwasowo-zasadowe lub elektrolitowe w surowicy moga zwiekszaé¢ lub zmniejszac
wrazliwo$¢ pacjentéw na dziatanie srodkéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mie$niowe.

Nie sa dostgpne informacije o zastosowaniu produktu Nimbex u noworodkéw w wieku ponizej 1
miesiaca, poniewaz nie byt on badany w tej populacji pacjentow.

Nie badano dziatania produktu Nimbex u pacjentéw z hipertermig ztoéliwa w wywiadzie. Badania
przeprowadzone u $win z predyspozycja do wystapienia hipertermii ztodliwej wykazuja, ze
cisatrakurium nie wyzwala tego zespotu.

Brak badan dotyczacych stosowania produktu Nimbex u pacjentdéw poddawanych zabiegom
kardiochirurgicznym w warunkach indukowanej hipotermii (25-28°C). Tak jak w przypadku innych
srodkow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mieéniowe, mozna spodziewad sie, ze szybkosé
infuzji niezbgdna do utrzymania odpowiedniego zwiotczenia bedzie w tych warunkach znacznie
mniejsza.

Nie badano dzialania produktu Nimbex u pacjentéw z oparzeniami. Podobnie jednak jak w przypadku
- innych srodkéw wywohujacych blok niedepolaryzacyjny (polaryzacyjny, konkurencyjny), u pacjentéw
z oparzeniami czas dziatania leku moze by¢ krotszy, a dawki niczbedne do zastosowania wigksze.

Produkt Nimbex jest roztworem hipotonicznym i nie wolno podawaé go tacznie z przetaczang krwia w
jednym cewniku dozylnym.

Pacjenci w Oddzialach Intensywnej Terapii (OIT)

Podczas podawania zwierzgtom laboratoryjnym laudanozyny (metabolit cisatrakurium i atrakurium) w
duzych dawkach, obserwowano przemijajacy spadek cisnienia krwi, a u niektérych gatunkow
wzmozenie efektéw pobudzeniowych mézgu.

W zwiazku z mniejsza szybkoscig infuzji cistrakurium, steZenia laudanozyny w osoczu wynoszg okoto
1/3 stezen obserwowanych po infuzji atrakurium.

Pojawily si¢ nicliczne doniesienia, ze u pacjentéw w OIT, ktérym podawano atrakurium i inne leki,
obserwowano drgawki. Pacjenci ci mieli zwykle jedno lub wiecej schorzefi predysponujacych do
drgawek (np. uraz czaszki, hipoksyjna encefalopatia, obrzek mézgu, wirusowe zapalenie mozgu,
mocznica). Nie ustalono zwigzku przyczynowego tych obserwacji z laudanozyna.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiele lekéw wplywa na silg i czas dziatania $rodkdéw wywotujacych blok niedepolaryzacyjny
(polaryzacyjny, konkurencyjny) przewodnictwa nerwowo-mie$niowego. Sa to na przyklad:

Zwickszajace dzialanie:

Srodki znieczulajace: enfluran, izofluran i halotan (patrz punkt 4.2), ketamina, inne $rodki wywolujace
blok niedepolaryzacyjny przewodnictwa nerwowo-miesniowego, inne leki, takie jak: antybiotyki (w
tym aminoglikozydy, polimyksyny, spektynomycyna, tetracykliny, linkomycyna i klindamycyna), leki
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przeciwarytmiczne (w tym propranolol, leki blokujace kanaty wapniowe, lidokaina, prokainamid i
chinidyna), diuretyki (w tym furosemid i prawdopodobnie tiazydy, mannitol, acetazolamid), sole
magnezu, sole litu, Ieki blokujace zwoje nerwowe (trimetafan, heksametonium).

Uprzednie dhugotrwale podawanie fenytoiny lub karbamazepiny moze zmniejszy¢ dziatanie produktu
Nimbex.

Uprzednie podanie suksametonium nie wplywa ani na czas trwania bloku niedepolaryzacyjnego
wywolanego podaniem produktu Nimbex we wstrzyknieciu dozylnym, ani nie wymaga zmian w
szybkosci podawania infuzji.

Podanie suksametonivm w celu przedluzenia czasu trwania zwiotczenia wywotanego przez érodki
powodujace blok niedepolaryzacyjny (polaryzacyjny, konkurencyjny) moze spowodowaé wystapienie
przedhuzonego i zlozonego bloku, ktérego usunigeie za pomocy antagonistéw acetylocholinoesterazy
moze byé trudne.

Nicktére leki moga niekiedy zaostrzyé lub ujawni¢ ukryta miastenie lub nawet wywolaé zespot
miasteniczny, czego nastgpstwem moze by¢ zwickszona wrazliwo$é na dziatanie $rodkéw
wywolujacych niedepolaryzacyjny (polaryzacyjry, konkurencyjny) blok przewodnictwa nerwowo-
migsniowego. Do lekéw takich nalezg rézne antybiotyki, B-adrenolityki (propranolol, oksprenclol),
leki przeciwarytmiczne (prokainamid, chinidyna), leki przeciwreumatyczne (chlorochina, D-
penicylamina), trimetafan, chlorpromazyna, steroidy, fenytoina i sole litu.

Leczenie z zastosowaniem inhibitoréw acetylocholinoesterazy, powszechnie wykorzystywanych w
terapii choroby Alzheimera (takich jak donepezy!l) moze skrocié czas trwania oraz zmniejszy¢
nasilenie bloku przewodnictwa nerwowo-migdniowego wywolanego przez cisatrakurium,

4.6 Ciaza i laktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Nimbex u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach dotyczace wplywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka, ptodu, przebieg porodu
1 rozwdj pouredzeniowy (patrz punkt 5.3) sa niewystarczajace. Potencjalne zagrozenie dla cziowieka
ni¢ jest znane.

Produktu Nimbex nie nalezy stosowaé w okresie cigzy

Nie wiadomo, czy cisatrakurium lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie dotyczy stosowania produktu Nimbex. Cisatrakurium jest zawsze stosowane jednoczesnie ze
Srodkami wywotujacymi znieczulenie ogblne. Nalezy zachowaé érodki ostroznosci zwigzane z
wplywem znieczulenia ogdlnego na zdolnoé¢ wykonywania czynnosci przez pacjenta.

4.8  Dzialania niepozadane

W oparciu o dane z badan klinicznych okreslono czgstosé wystgpowania dziatafi niepozadanych
zglaszanych bardzo czesto, czgsto i niezbyt czesto.

Dzialania niepoZadane zostaly pogrupowane wedtug czestosci wystepowania, okre§lonej w
nastgpujacy quséb: bardzo czesto = 1/10, czesto > 1/100 i < 1/10, niezbyt czgsto = 1/1000 i < 1/100,
rzadko > 1/10 000 i < 1/1000, bardzo rzadko < 1/10 000,

- Dane z badan klinicznych

Zaburzenia serca

Czesto bradykardia
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Zaburzenia naczyniowe
Czesto hipotensja
Niezbyt czesto zaczerwienienie skory

Zaburzenia ukladu eddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto skurcz oskrzeli

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
Niezbyt czesto wysypka

Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko reakcie anafilaktyczne

Po podaniu lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mieéniowe obserwowano wystepowanie
reakcji anafilaktycznych o réznym stopniu cigzkoéci. Istnicjq doniesienia o bardzo rzadkim
wystepowaniu cigzkich reakcji anafilaktycznych u pacjentdw otrzymujacych produkt Nimbex w
potaczeniu z jednym lub kilkoma innymi lekami anestetycznymi.

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki Iacznej
Bardzo rzadko miopatia, ostabienie sity migsniowej

Nieliczne prace donosza o wystgpowaniu u cigzko chorych pacjentéw w oddziatach intensywnej
terapii ostabienia sity mig§niowej 1 (lub) miopatii po przediuzonym podawaniu lekdw zwiotczajacych
migénie szkicletowe. Wigkszosd pacjentéw otrzymywala réwnoczeénie leki kortykosteroidowe. Nie
zostato potwierdzone, ze wystgpowanie tych objawow bylo zwiazane przyczynowo ze stosowaniem
produktu Nimbex.

4.9 Przedawkowanie

Przedhuzajace sig porazenie migsni i jego nast¢pstwa sg przypuszczalnie gléwnymi objawami
przedawkowania produktu Nimbex.

Do chwili powrotu samoistnej, wydolnej czynnosci oddechowej niezbedne jest utrzymanie wentylacji
pluc i odpowicdniego wysycenia krwi tgtniczej tlenem. Nalezy stosowaé érodki wywolajace pelna
scdacjg, poniewaz produkt Nimbex nie powoduje zniesienia §wiadomosci. Po wystapieniu objawéw
samoistnego powrotu przewodnictwa nerwowo-migéniowego, podanie inhibitoréw
acetylocholinoesterazy moze przyspieszy¢ powr6t przewodnictwa,

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajace migénie.
Kod ATC: M03 AC 11,

Cisatrakurium jest Srodkiem zwiotczajacym mieénie szkieletowe, o strukturze benzylizochinolinowej,
wywotujacym blok niedepolaryzacyjny (polaryzacyjny, konkurencyjny), o érednio dlugim czasie
dzialania.
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Cisatrakurium wiaze si¢ z receptorami cholinergicznymi ptytki motorycznej, antagonizujgc dziatanie
acetylocholiny, czego rezultatem jest konkurencyjny blok przewodnictwa nerwowo-migsniowego.
Dziatanie to mozna latwo odwrdci¢ stosujac odwracalne inhibitory acetylocholinoesterazy, takie jak
neostygmina lub edrofonium,

Dawka potrzebna do usunigcia 95% odpowicdzi skurczowej migsnia przywodziciela keiuka na
stymulacjg nerwu fokciowego (EDqs), podezas znieczulenia ztoZzonego przy uzyciu opioidu
(tiopental/fentanyl/midazolam) wynosi 0,05 mg/kg masy ciata.

EDys cisatrakurium u dzieci podczas znieczulania halotanem wynosi 0,04 mg/kg masy ciata.

Badania kliniczne u ludzi wykazatly, Ze cisatrakurium w dawkach do 8 x EDys wlacznie nie wywotuje
zaleznego od dawki uwalniania histaminy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W organizmie czlowicka cisatrakurivm podlega degradacji w fizjologicznym zakresie warto$ci pH i
temperatury poprzez eliminacj¢ Hofmanna (proces chemiczny), tworzac laudanozyng i
monoczwartorzgdowy metabolit akrylanowy. Monoczwartorzedowy metabolit akrylanowy jest
hydrolizowany przez nieswoiste esterazy osoczowe do monoczwartorzedowego alkoholu. Eliminacja
cisatrakurium jest w duzym stopniu niezalezna od czynno$ci narzadéw wewnetrznych, ale watroba i
nerk: sa gléwnymi drogami eliminacji jego metabolitow. Metabolity te nie wykazuja wiasciwosei
blokowania przewodnictwa nerwowo-miesniowego.

Farmakokinetyka u os6b dorostych

Ogolne wlasciwoscei farmakokinetyczne cisatrakurium, oceniane przy uzyciu modelu
nickompartmentowego, nie byty zalezne od dawki w badanych zakresach (0,1-0,2 mg/kg masy ciata,
t_] 2-4x EDgs).

Metoda farmakokinetyki populacyjnej potwierdzita to w rozszerzonym zakresie dawek do 0,4 mg/kg
masy ciata (8 x EDqs). Ponizsza tabela przedstawia parametry farmakokinetyczne cisatrakurium po
stosowaniu dawek 0,1 1 0,2 mg/kg masy ciata u zdrowych dorostych os6b.

Parametr Zakres wartosci $rednich

Klirens : 4,7 do 5,7 ml/min/kg mc.

Objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym 121 do 161 ml/kg mc.

Okres péitrwania. 22 do 29 minut

Farmakokinetyka u pacjentéw w podesziym wieku

Nie wykazano klinicznie istotnych réznic migdzy parametrami farmakokinetycznymi cisatrakurium u
pacjentdw w podesztym wieku, a parametrami u miodych oséb dorostych. Profil ustgpowania bloku
niedepolaryzacyjnego jest rowniez nie zmieniony.

Farmakokinetyka u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby

Nie wykazano klinicznie istotnych réznic miedzy parametrami farmakokinetycznymi cisatrakurium u
pacjentdw z krancowa niewydolno$cia nerek lub z kraficowa niewydoelnoéciag watroby, a parametrami
u zdrowych o0s6b dorostych. Profil ustgpowania bloku niedepolaryzacyjnego jest réwniez nie
Zmieniony.

Farmakokinetyka podczas infuzji
Parametry farmakokinetyczne cisatrakurium sg podobne zaréwno po podaniu produktu Nimbex w
postaci infuzji, jak 1 w pojedynczym wstrzyknigciu dozylnym. Profil ustepowania bloku
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niedepolaryzacyjnego po podaniu cisatrakurium w infuzji ciaglej nie zalezy od czasu trwania infuzji i
Jjest podebny do profilu ustgpowania po jednorazowym wstrzyknieciu dozylnym.

Farmakokinetyka u pacjentéw w OQddzialach Intensywnej Terapii (OIT)

Parametry farmakokinetyczne cisatrakurium u pacjentéw w OIT otrzymujacych produkt w postaci
dlugotrwalej infuzji sa podobne do parametréw farmakokinetycznych u zdrowych oséb dorostych,
ofrzymujgcych lek doZylnie w postaci infuzji lub w pojedynczych wstrzyknigeiach. Po stosowaniu
produktu Nimbex w postaci infuzji u pacjentéw w OIT profil ustgpowania bloku
niedepolaryzacyjnego nie zalezy od czasu trwania infuzji.

U pacjentéw w OIT z nieprawidlowg czynnoécia nerek i (lub) watroby, stezenia metabolitGéw sg
wigksze (patrz punkt 4.4). Metabolity te nie biora udzialu w blokowaniu przewodnictwa nerwowo-
migsniowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra
Istoine badania dotyczace ostrej toksycznosei nie mogly by¢ przeprowadzone. Objawy toksyczne
zostaly opisane w punkcie 4.9,

Toksycznosc podostra
Badania po podawaniu wielokrotnym przez trzy tygodnie, przeprowadzone na psach i matpach, nie
wykazaly oznak toksycznoéci specyficznych dla produktu.

Mutagennos¢
Cisatrakurium nie wykazywalo dzialania mutagennego w mikrobiologicznych testach mutagennosci
in vitro w stgZeniach do 5000 pg/plytke.

W badaniach cytogenetycznych in vivo na szczurach nie zaobserwowano istotnych nieprawidlowosci
chromosomalnych podczas stosowania podskornie dawek do 4 mg/kg me.

W badaniu mutagennoéci in vitro z zastosowaniem mysich komorek chtoniaka, wykazano mutagenne
dziatanie cisatrakurium w stgzeniu 40 pg/ml i wiekszym,

Pojedyncza pozytywna odpowiedZ mutagenna na produkt uzywany rzadko i (lub) krétkotrwale ma
watpliwe znaczenie kliniczne.

Rakotwdrezoéé
Nie prowadzono badan nad rakotworczym dziataniem produktu.

Toksyczno$é reprodukcyjna
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodnoéé. W badaniach na szczurach nie
stwierdzono negatywnego wplywu cisatrakurium na rozwéj ptodu.

Tolerancja miejscowa

W badaniach dotyczacych podania dotgtniczego u krédlikdéw produkt Nimbex byt dobrze tolerowany 1
nie stwierdzono zmian spowodowanych dzialaniem produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwasu benzenosulfonowego roztwor 32% w/v, woda do wstrzykiwan,
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt Nimbex nie jest trwaty chemicznie po rozcienczeniu ptynem Ringera stabilizowanym
mleczanem,

Poniewaz produkt Nimbex jest trwaly tylko w kwasnych roztworach, nie powinien by¢ mieszany w tej
samej strzykawce lub podawany przez t¢ sama igle razem z roztworami zasadowymi, np. tiopentalem
sodu. Produkt Nimbex wykazuje niezgodnosci farmaceutyczne z ketorolakiem z trometamolem oraz z
propofolem w emulsji do wstrzyknigc.

6.3 Okres waznosci

24 miesiace
Po rozcienczeniu w ptynach infuzyjnych 24 godziny.

Wykazano fizyczna i chemiczng trwatosé produktu Nimbex po otwarciu ampulki przez przynajmniej
24 godziny, jezeli przechowywany jest w temperaturze 5°C — 25°C (patrz punkt 6.6).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ zuzyty bezpoérednio po otwarciu
amputki. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty bezposrednio po otwarciu amputki, uzytkownik jest
odpowiedzialny za zapewnienie wlasciwych warunkéw 1 czasu przechowywania produktu przed
podaniem. Okres przechowywania rozcienczonych roztworéw produktu Nimbex nie powinien
przekroczyé 24 godzin w temperaturze 2°C — 8°C, chyba ze roztwdr zostal przygotowany w
kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C).
Chroni¢ od $wiatla, Nie zamrazaé,
Patrz punkt 6.3

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

5 ampulek po 2,5 ml

5 amputek po 5 ml

5 amputek po 10 ml

- Ampulki z bezbarwnego szkla (typ I) w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegélne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Produkt Nimbex jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Nalezy stosowaé wytacznie roztwory
przezroczyste i niemal bezbarwne z tolerancja do jasnozoltych lub zielonawozobttych (patrz punkt 3).
Przed zastosowaniem nalezy skontrolowaé wyglad roztworu. Jezeli wyglad roztworu ulegt zmianie
albo amputka jest uszkodzona, produkt nalezy usunag.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami, '

Produkt Nimbex, rozcieficzony do stezeri 0,1 do 2,0 mg/ml, jest fizycznie i chemicznie trwaly w
wymienionych ponizej ptynach infuzyjnych przez przynajmnicj 24 godz., jezeli przechowywany jest
w temperaturze 5 do 25 °C w pojemnikach wykonanych z polichlorku winylu (PVC) lub
polipropylenu:

-0,9% roztwdr chlorku sodu do infuzji,

- 5% roztwor glukozy do infugzji,
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-0,18% roztwor chlorku sodu 1 4% roztwor glukozy do infuzji,
- 0,45% roztwér chlorku sodu i 2,5% roztwér glukozy do infuzji.

Poniewaz produkt Nimbex nie zawiera §rodkéw konserwujacych, nalezy rozcieficza¢ go bezposrednio
przed zastosowaniem. W innym przypadku nalezy stosowaé sig do zalecen dotyczacych
przechowywania produktu po otwarciu ampulki, zawartych w punkcie 6.3.

W warunkach symulujacych infuzje przez koficdwke w ksztalcie litery Y wykazano, ze produkt
Nimbex nie wykazuje niezgodno$ci farmaceutycznych z nastgpujacymi, powszechnie stosowanymi w
okresie okotooperacyjnym, lekami: chlorowodorkiem alfentanylu, droperidolem, cytrynianem
fentanylu, chlorowodorkiem midazolamu i cytrynianem sufentanylu. Jezeli inne leki sa podawane
przez t¢ sama co produkt Nimbex, zalozona na state, igle lub kaniule, zaleca sig zeby po wstrzyknigeiu
kazdego leku przeptukaé uklad stosowng tlo$cig odpowiedniego ptynu doinfuzji, np. 0,9% roztworem
chlorku sodu do infuzji.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw podawanych dozylnie, jesli jako miejsce wstrzyknigeia

wybiera sig¢ malg zylg, po podanin produktu Nimbex nalezy przeptukaé ja odpowiednim ptynem do
infuzji, np. 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji.

7. PODMIOT ODPFOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex, TW8 9GS
‘Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4128

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

26.04.1999/24.06.2004/16.05.2005/03.03.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

GDS 2008_09 n

2009 -06- 0 §
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