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1. IME LEKA, INTERNACIONALNO NEZASTICENO IME LEKA (INN)
Nimbex”, 2 mg/mL, rastvor za injekciju/infuziju

INN: cisatrakurijum-besilat

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

ImL rastvora sadrzi 2mg cisatrakurijuma u obliku cisatrakurijum-besilata.
Ampula od 2,5mL sadrzi 5Smg cisatrakurijuma u obliku cisatrakurijum-besilata.
Ampula od SmL sadrzi 10mg cisatrakurijuma u obliku cisatrakurijum-besilata.

Za kompletnu listu pomoénih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju/infuziju.
Bezbojan do bledozut ili zelenkasto zut rastvor, bez vidljivih mehanickih onecis¢enja.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lek Nimbex je indikovan za primenu kod odraslih osoba i dece uzrasta od mesec dana i starije, u toku hirurskih i
drugih zahvata. Takode, indikovan je za primenu kod odraslih osoba na odeljenju intenzivne nege. Lek Nimbex
se moze primenjivati kao dodatak opstoj anesteziji ili sedaciji na odeljenju intenzivne nege u cilju relaksacije

skeletne muskulature 1 olakSavanja trahealne intubacije i mehanicke ventilacije.

4.2. Doziranje i nacin primene

Lek Nimbex treba primenjivati isklju¢ivo pod nadzorom anesteziologa ili drugih klinickih lekara, koji imaju
iskustva sa primenom i dejstvom neuromuskularnih blokatora. Neophodno je da prilikom primene leka budu
dostupna sredstva za olakSavanje trahealne intubacije, odrzavanje pulmonarne ventilacije i adekvatne arterijske

oksigenacije.

Lek Nimbex ne treba mesati u istom injekcionom $pricu ili primenjivati istovremeno kroz istu iglu sa emulzijom

propofola za parenteralnu primenu niti sa alkalnim rastvorima kao §to je natrijum tiopenton (videti Odeljak 6.2).
Lek Nimbex ne sadrzi antimikrobne konzervanse i namenjen je za jednokratnu upotrebu.

Savet za praé¢enje neuromuskularne funkcije
Kao i kod drugih neuromuskularnih blokatora, tokom primene leka Nimbex preporucuje se pracenje
neuromuskularne funkcije u cilju odredivanja individualne Seme doziranja.

Primena putem intravenske bolus injekcije

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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Doziranje kod odraslih osoba

Trahealna intubacija. Preporucena doza leka Nimbex za intubaciju kod odraslih osoba iznosi 0,15 mg/kg telesne
mase. Navedena doza obezbeduje dobre uslove za trahealnu intubaciju 120 sekundi posle primene leka Nimbex,
a nakon indukcije anestezije uz pomoc propofola.

Vise doze ¢e skratiti vreme nastupanja neuromuskularne blokade.

Tabela 1 daje sazet prikaz srednjih vrednosti farmakodinamskih podataka kada se lek Nimbex primenjuje u
dozama od 0,1 do 0,4 mg/kg telesne mase kod =zdravih, odraslih pacijenata za vreme opioidne
(tiopenton/fentanil/midazolam) ili propofolske anestezije.

Tabela 1: Srednje vrednosti farmakodinamskih podataka nakon primene cisatrakurijuma u doznom opsegu od
0.1 do 0.4 mg/kg telesne mase

Pocetna doza o Vreme do Vreme do 25%
. Vreme do 90% .

leka Nimbex .. " maksimalne spontanog

mg/kg telesne Vrsta anestezije su[:kresu.e . supresije oporavka

mase 1 (minuti) T1* (minuti) T1* (minuti)

0,1 opioidna 34 4.8 45

0,15 propofolska 2,6 3,5 55

0,2 opioidna 2.4 2,9 65

0,4 opioidna 1,5 1,9 91

* T1 Jednokratni nadraZzaj kao i prva komponenta u nizu od Cetiri impulsa (train of four response) misica
aduktora palca posle supramaksimalne elektri¢ne stimulacije ulnarnog zivca.

Enfluranska ili izofluranska anestezija moze produziti klinicki efikasno trajanje inicijalne doze leka Nimbex za
cak 15%.

Odrzavanje. Neuromuskularna blokada se moZze produziti dozama odrzavanja leka Nimbex. Doza od 0,03 mg/kg
telesne mase obezbeduje priblizno 20 minuta dodatne, klinicki efikasne neuromuskularne blokade u toku
opioidne ili propofolske anestezije.

Uzastopna primena doze odrzavanja nema za posledicu progresivno produzenje dejstva.

Spontani oporavak. Kada zapocne spontani oporavak njegova brzina nece zavisiti od primenjene doze leka
Nimbex. U toku opioidne ili propofolske anestezije, mediana vrednosti vremena oporavka od 25% do 75% i od
5% do 95% iznose priblizno 13, odnosno 30 minuta.

Ponistavanje dejstva. Neuromuskularna blokada posle primene leka Nimbex je lako reverzibilna uz pomoé
standardnih doza antiholinesteraznih lekova. Srednje vrednosti vremena oporavka od 25% do 75%, kao i do
potpunog klinickog oporavka (odnos T4:T1 > 0,7) iznose priblizno 4, odnosno 9 minuta posle primene leka za
ponistavanje dejstva uz prosecni oporavak od 10% T1.

Doziranje kod pedijatrijskih pacijenata

Trahealna intubacija (pedijatrijski pacijenti uzrasta od 1. meseca do 12. godine): Kao i kod odraslih osoba,
preporucena doza leka Nimbex za intubaciju iznosi 0.15 mg/kg telesne mase primenjena u toku 5 do 10 sekundi.
Ova doza obezbeduje dobre do odlicne uslove za trahealnu intubaciju 120 sekundi posle primene leka Nimbex.
Farmakodinamski podaci za ovu dozu prikazani su u tabelama 2, 3 1 4.

Primena leka Nimbex nije ispitivana pri intubaciji pedijatrijskih pacijenata ASA klase III-1V. Ograniceni su
podaci o primeni leka Nimbex kod pacijenata mladih od 2 godine Zivota koji se podvrgavaju dugotrajnim ili
Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)

Broj resenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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velikim hirurSkim zahvatima.

Kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 1 meseca do 12 godina, lek Nimbex ispoljava krace klinicko dejstvo i
brzi spontani oporavak u odnosu na odrasl pacijente, pod istim uslovima anestezije. Zapazene su male razlike u
farmakodinamskom profilu kod dece uzrasta od 1 meseca do 11 meseci u odnosu na decu uzrasta od 1 godine do
12 godina, koje su sumarno prikazane u tabelama 2 i 3.

Tabela 2: Pedijatrijski pacijenti uzrasta od 1 meseca do 11 meseci Zivota

Doza leka Vreme do 90% | Y reme do Vreme do 25%

Nimbex mg/kg Vrsta anestezije | supresije maksn?.lalne spontanog

telesne mase (minuti) Supresije opgravk aTl
(minuti) (minuti)

0,15 halotanska 1,4 2,0 52

0,15 opioidna 1,4 1,9 47

Tabela 3: Pedijatrijski pacijenti uzrasta od 1 godine do 12 godina Zivota
Doza leka Vreme do 90% | vreme do Vreme do 25%
. .. .. maksimalne spontanog

Nimbex mg/kg Vrsta anestezije | supresije ..

telesne mase (minuti) Supresije opgravk aTl
(minuti) (minuti)

0,15 halotanska 2,3 3,0 43

0,15 opioidna 2,6 3,6 38

Kad se lek Nimbex ne koristi pri intubaciji moze se primeniti doza manja od 0,15 mg/kg telesne mase.
Farmakodinamski podaci za doze od 0,08 i 0,1 mg/kg kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 2 godine do 12
godina zivota dati su u tabeli 4:

Tabela 4: Pedijatrijski pacijenti uzrasta od 2 godine do 12 godina

Doza leka Vreme do 90% Vrernp do Vreme do 25%

Nimbex mg/kg Vrsta anestezije | supresije maksn?.lalne sponta?(ong

telesne mase (minuti) Supresije oporavka
(minuti) (minuti)

0,08 halotanska 1,7 2,5 31

0,1 opioidna 1,7 2,8 28

Primena leka Nimbex posle primene suksametonijuma nije proucavana kod pedijatrijskih pacijenata (videti
Odeljak 4.5).

Moze se ocekivati da halotan produzava klini¢ko dejstvo primenjene doze leka Nimbex do 20%. Nema podataka
o primeni leka Nimbex kod dece tokom anestezije drugim halogenim fluorougljovodoni¢nim lekovima za
anesteziju, ali se i kod navedenih lekova takode moze ocekivati da produzavaju klinicko trajanje doze leka
Nimbex.

Odrzavanje (pedijatrijski pacijenti uzrasta od 2 godine do 12 godina): Neuromuskularna blokada se moze
produziti dozama odrzavanja leka Nimbex. Kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 2 do 12 godina, doza od 0,02
mg/kg telesne mase obezbeduje priblizno 9 minuta dodatne neuromuskularne blokade u toku halotanske

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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anestezije. Dalje doze odrZavanja nemaju za posledicu progresivno produzavanje dejstva.

Ne postoji dovoljno podataka da bi se mogle dati specificne preporuke u pogledu doza odrzavanja kod
pedijatrijskih pacijenata mladih od 2 godine. Medutim, veoma ograni¢eni podaci iz klinickih studija kod
pedijatrijskih pacijenata mladih od 2 godine ukazuju da doza odrzavanja od 0,03 mg/kg telesne mase moze
produziti neuromuskularnu blokadu za period do 25 minuta u toku opioidne anestezije.

Spontani oporavak. Kada zapocne spontani oporavak njegova brzina nece zavisiti od primenjene doze leka
Nimbex. U toku halotanske ili opioidne anestezije, srednje vrednosti vremena oporavka od 25% do 75% 1 od 5%
do 95% iznose priblizno 11, odnosno 28 minuta.

Ponistavanje dejstva: Posle primene leka Nimbex, neuromuskularna blokada je lako reverzibilna pomocu
standardnih doza antiholinesteraznih lekova. Srednje vreme oporavka od 25% do 75%, kao i do potpunog
klinickog oporavka (odnos T4:T1 > 0,7) iznosi priblizno 2, odnosno 5 minuta posle primene leka za
ponistavanje dejstva, uz prosecan oporavak od 13% T1.

Primena putem intravenske infuzije

Doziranje kod odraslih osoba i dece uzrasta od 2. do 12. godine Zivota

Odrzavanje neuromuskularne blokade moze se posti¢i infuzijom leka Nimbex. Pocetna brzina infuzije od 3
mikrograma/kg telesne mase/min (0,18 mg/kg/Cas) preporucuje se za uspostavljanje 89% do 99% T1 supresije
posle registrovanja spontanog oporavka. Posle inicijalnog perioda stabilizacije neuromuskularne blokade, brzina
infuzije od 1 do 2 mikrograma/kg telesne mase/min (0,06 do 0,12 mg/kg/Cas) treba da bude adekvatna za
odrzavanje blokade u tom opsegu kod vecine pacijenata.

Smanjenje brzine infuzije do 40% od prvobitne brzine moze biti potrebno kada se lek Nimbex primenjuje tokom
izofluranske ili enfluranske anestezije (videti Odeljak 4.5).

Brzina infuzije zavisi¢e od koncentracije cisatrakurijuma u infuzionom rastvoru, zeljenog stepena
neuromuskularne blokade kao i telesne mase pacijenta. Tabela 5 daje smernice za primenu nerazblazenog leka
Nimbex.

Tabela 5: Brzina primene leka Nimbex 2 mg/mL putem intravenske infuzije

Pacijent Doza (mikrogram/kg/min) Brzina
(telesna 1,0 1,5 2,0 3,0 davanja
masa) (kg) infuzije
20 0,6 0,9 1,2 1,8 mL/sat
70 2,1 3,2 4,2 6,3 ml/sat
100 3,0 4,5 6,0 9,0 mL/sat

Kontinuirana infuzija u stanju dinamicke ravnoteze lekom Nimbex nije udruzena sa progresivnim povecanjem ili
smanjenjem neuromuskularne blokade.

Posle prekida primene infuzije leka Nimbex, spontani oporavak od neuromuskularne blokade odvija se brzinom
koja se moze porediti sa onom koja se registruje posle primene jednokratne bolus injekcije.

Doziranje kod novorodencadi (uzrasta do 1 meseca Zivota)
Kako primena leka Nimbex kod novorodencadi, uzrasta do 1 meseca, nije proucavana, ne preporucuje se
primena ovog leka u navedenoj starosnoj grupi.

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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Doziranje kod starijih pacijenata

Kod starijih pacijenata nije potrebna korekcija doze. Kod ove grupe pacijenata lek Nimbex ima sli¢an
farmakodinamski profil kao kod mladih odraslih pacijenata, medutim kao i kod drugih neuromuskularnih
blokatora, pocetak dejstva moze biti nesto sporiji.

Doziranje kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega

Kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom nije potrebna korekcija doze.

Kod ove grupe pacijenata lek Nimbex ima sli¢an farmakodinamski profil kao kod pacijenata sa normalnom
bubreznom funkcijom, ali pocetak dejstva moze biti nesto sporiji.

Doziranje kod pacijenata sa oStecenom funkcijom jetre

Kod pacijenata sa terminalnim stadijumom oboljenja jetre nije potrebna korekcija doze. Kod ovih pacijenata lek
Nimbex ima slican farmakodinamski profil kao kod pacijenata sa normalnom funkcijom jetre, ali pocetak
dejstva moze biti nesto brzi.

Doziranje kod pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima

Kada je primenjivan putem brze bolus injekcije (od 5 do 10 sekundi) kod odraslih pacijenata sa ozbiljnim
kardiovaskularnim oboljenjem (NYHA-New York Heart Association Class I — III) podvrgnutih operaciji
koronarnog arterijskog bajpas grafta (CABG = Coronary Artery Bypass graft) primena leka Nimbex nije bila
udruzena sa klinicki znacajnim kardiovaskularnim dogadajima ni pri jednoj od ispitivanih doza (sve do, i
ukljucujuéi 0,4 mg/kg telesne mase, odnosno 8 x EDys). Medutim, postoje ograni¢eni podaci o primeni doza
vecih od 0,3 mg/kg telesne mase kod navedene populacije pacijenata.

Lek Nimbex nije ispitivan kod dece koja su podvrgavana kardiohirurS$kim zahvatima.

Doziranje kod pacijenata u jedinici intenzivne nege
Lek Nimbex se moze primeniti putem bolus injekcije i/ili infuzije kod odraslih pacijenata u jedinici intenzivne
nege.

Preporucuje se pocetna brzina infuzije leka Nimbex od 3 mikrograma/kg telesne mase/min (0,18 mg/kg/Cas) kod
odraslih pacijenata u jedinici intenzivne nege. Mogu postojati velike varijacije medu pacijentima u pogledu
doznog rezima, koje se tokom vremena mogu povecavati ili smanjivati. U klinickim ispitivanjima, prose¢na
brzina davanja infuzije bila je 3 mikrograma/kg/min [(opseg 0,5 do 10,2 mikrograma/kg telesne mase/min (0,03
do 0,6 mg/kg/Cas)]. Tabela 6 prikazuje smernice za brzinu primene nerazblazenog leka Nimbex 5 mg/mL putem
intravenske infuzije.

Nakon dugotrajne (do 6 dana) infuzije leka Nimbex kod pacijenata u jedinici intenzivne nege, mediana vrednosti
vremena do potpunog spontanog oporavka iznosila je priblizno 50 minuta.

Tabela 6: Brzina primene leka Nimbex 5 mg/mL putem intravenske infuzije

Pacijent Doza (mikrogram/kg/min) Brzina
(telesna masa) 1,0 1,5 2,0 3,0 primene
(kg) infuzije
70 0,8 1,2 1,7 2,5 mL/sat
100 1,2 1,8 2,4 3,6 mL/sat

Profil oporavka pacijenata u jedinici intenzivne nege nakon infuzije leka Nimbex ne zavisi od duzine trajanja
infuzije.

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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4.3. Kontraindikacije

Primena leka Nimbex je kontraindikovana kod pacijenata sa poznatom preosetljivoséu na cisatrakurijum,
atrakurijum ili benzensulfonsku kiselinu.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Cisatrakurijum dovodi do paralize respiratornih i drugih skeletnih misica, ali nije poznato da utice na svest ili
prag za bol. Samo anesteziolozi ili drugi klinicari koji su upoznati sa primenom i dejstvom lekova za
neuromuskularnu blokadu treba da primenjuju ili nadgledaju primenu leka Nimbex. Uredaji za trahealnu
intubaciju i odrzavanje pluéne ventilacije, kao i za adekvatnu arterijsku oksigenaciju treba da budu na
raspolaganju.

Potreban je oprez prlikom primene leka Nimbex kod pacijenata koji su pokazali alergijsku preosetljivost na
druge lekove za neuromuskularnu blokadu, poSto ima izveStaja o visokom stepenu (preko 50%) unakrsne
preosetljivosti izmedu neuromuskularnih blokatora (videti Odeljak 4.3).

Cisatrakurijum nema znacajno dejstvo na vagus kao ni na ganglijsku blokadu i posledicno nema klinicko
znacajno dejstvo na sréanu frekvencu i ne uti¢e na bradikardiju izazvanu drugim anestetskim lekovima ili
stimulacijom vagusa tokom hiruskog zahvata.

Pacijenti sa mijastenijom gravis i ostalim neuromuskularnim oboljenjima pokazali su znacajno veéu osetljivost
na nedepolariSu¢e neuromuskularne blokatore. Kod navedene grupe pacijenata se ne preporucuje pocetna doza
leka Nimbex veca od 0,02 mg/kg telesne mase.

Teski poremecaji acido-bazne ravnoze i/ili serumskih elektrolita mogu povecati ili smanjiti osetljivost pacijenata
na neuromuskularne blokatore.

Nema podataka o primeni leka Nimbex kod novorodencadi mlade od mesec dana posto lek nije ispitivan u
navedenoj grupi pacijenata.

Primena cisatrakurijuma nije ispitivan kod pacijenata sa malignom hipertermijom u anamnezi. Studije maligne
hipertermije kod svinja prijemc¢ivih za ovaj poremecaj pokazale su da cisatrakurijum ne aktivira pojavu ovog
sindroma.

Nisu sprovodene studije sa cisatrakurijumom kod pacijenata podvrgnutih hirurSkim zahvatima u uslovima
indukovane hipotermije (25 do 28°C). Kao i kod drugih neuromuskularnih blokatora u datim uslovima moze se
oc¢ekivati znacajno smanjenje brzine primene infuzije u cilju odrzavanja adekvatne relaksacije tokom hirurSkog
zahvata.

Primena cisatrakurijuma nije ispitivana kod pacijenata sa opekotinama, medutim kao i kod drugih
nedepolarisu¢ih neuromuskularnih blokatora treba imati na umu moguénost poveéanih zahteva u pogledu doza
kao 1 skracenja trajanja dejstva ukoliko se lek Nimbex primenjuje kod navedene grupe pacijenata.

Lek Nimbex je hipotonik i ne sme se primenjivati u infuzionu liniju transfuzije krvi.

Pacijenti u jedinici intenzivne nege (ICU):

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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Primenjen u visokim dozama kod laboratorijskih Zivotinja, laudanozin, metabolit cisatrakurijuma i atrakurijuma
bio je udruzen sa prolaznom hipotenzijom i kod nekih vrsta, cerebralnim ekscitatornim efektima. Kod

koncentracijama koje su zabelezene kod nekih ICU pacijenata posle produzene infuzije atrakurijuma.

Kao posledica manje brzine primene infuzije cisatrakurijuma, koncentracija laudanozina u plazmi iznosi
priblizno jednu tre¢inu koncentracije posle infuzije atrakurijuma.

Retki su izvestaji o pojavi konvulzija kod pacijenata u jedinici intenzivne nege koji su dobijali atrakurijum i
druge lekove. Kod navedenih pacijenata je postojao jedan ili viSe predisponirajucih faktora za pojavu konvulzija
(na primer, kranijalna trauma, hipoksi¢na encefalopatija, cerebralni edem, virusni encefalitis, uremija). Uzro¢na
veza sa laudanozinom nije utvrdena.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Pokazano je da mnogi lekovi imaju uticaj na intenzitet i/ili trajanje dejstva nedepolariSu¢ih neuromuskularnih
blokatora.

Pojacanje dejstva:

Anestetici kao Sto su enfluran, izofluran, halotan (videti Odeljak 4.2) i ketamin, drugih nedepolariSucih
neuromuskularnih blokatora ili drugih lekova kao §to su antibiotici (ukljucujuéi aminoglikozide, polimiksine,
spektinomicin, tetracikline, linkomicin i klindamicin), antiaritmici (ukljucujuéi propranolol, blokatore
kalcijumskih kanala, lidokain, prokainamid i hinidin), diuretici (ukljucujuéi furosemid i mozda tiazide, manitol i
acetazolamid), soli magnezijuma i litijuma i ganglijski blokatori (trimetafan, heksametonijum).

Retko, izvesni lekovi mogu pogorSati ili demaskirati latentnu mijasteniju gravis ili indukovati mijasteni¢ni
sindrom. Moze se javiti i pove¢ana osetljivost na nedepolariSu¢e neuromuskularne blokatore. U te lekove
spadaju razli¢iti antibiotici, beta-blokatori (propranolol, oksprenolol), antiaritmici (prokainamid, hinidin),
antireumatici (hlorohin, D-penicilamin), trimetafan, hlorpromazin, steroidi, fenitoin 1 litijum.

Primena suksametonijuma u cilju produzenja dejstva nedepolariSu¢ih neuromuskularnih blokatora moze imati za
posledicu produzenu i kompleksnu blokadu koja se tesko moze neutralisati primenom antiholinesteraza.

Smanjenje dejstva:
Smanjenje dejstva se zapaza nakon prethodne hroni¢ne primene fenitoina ili karbamazepina.

Terapija antiholinesterazama, koje se Cesto primenjuju u terapiji Alchajmerove bolesti, npr.donepezil, mogu
skratiti trajanje 1 oslabiti neuromuskularnu blokadu cisatrakurijomom.

Bez uticaja na dejstvo:
Prethodna primena suksametonijuma nema uticaja na trajanje neuromuskularne blokade nakon primene bolus
doze leka Nimbex kao ni na brzinu davanja infuzije.

4.6. Primena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnoéa

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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Ne postoje adekvatni podaci o primeni leka Nimbex kod trudnica. Studije na Zivotinjama su nedovoljne kada je
re¢ o uticaju na trudnocu, embrionalni/fetalni razvoj, porodaj i postnatalni razvoj (videti Odeljak 5.3).
Potencijalni rizik primene kod ljudi je nepoznat.

Lek Nimbex ne treba koristiti tokom trudnoce.

Dojenje
Nije poznato da li se cisatrakurijum ili njegovi metaboliti izlu€uju u majcino mleko.

Fertilitet
Nisu sprovedene studije koje ispituju uticaj leka na fertilitet.

4.7. Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Navedena mera predostroznosti nije od znacaja za primenu leka Nimbex. Lek Nimbex ¢e uvek biti primenjen u
kombinaciji sa opsStim anesteticima, 1 stoga je potrebno primeniti uobi¢ajene mere predostroznosti u vezi sa
obavljanjem odredenih aktivnosti nakon opste anestezije.

4.8. NeZeljena dejstva
Za odredivanje ucestalosti pojave veoma Cestih do povremenih nezeljenih dejstava koris€eni su podaci iz
internih klinickih studija.

U cilju klasifikacije ucestalosti koriS¢ena je dalje navedena podela: veoma cesta (2 1/10), Cesta( 2 1/100 do <
1/10), povremena( 2 1/1000 do < 1/100), retka (= 1/10000 do < 1/1000), veoma retka (< 1/10000).

Podaci iz klinickih studija

Kardioloski poremecdaji

Cesta | bradikardija
Vaskularni poremedaji

Cesta hipotenzija
Povremena crvenilo kozZe

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremedaji

Povremena | bronhospazam
Poremecaji na nivou koze i potkoznog tkiva

Povremena | osip
Postmarketinski podaci

Imunoloski poremecaji

Veoma retka | Anafilakticka reakcija

Nakon primene neuromuskularnih blokatora uoCena je pojava anafilaktickih reakcija razliCitog stepena i
Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)

Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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tezine. Veoma retko bilo je izveStaja o pojavi ozbiljnih anafilaktickih reakcija kod pacijenata koji su primali
lek Nimbex u kombinaciji sa jednim ili viSe anestetika.

Poremecaji miSiéno-skeletnog, vezivnog i koStanog tkiva

Veoma retka | Miopatija, miSi¢na slabost

Bilo je izvestaja o miSi¢noj slabosti 1/ili miopatiji kod pacijenata sa teSkim oboljenjima u jedinici intenzivne
nege posle dugotrajne primene miSi¢nih relaksanasa. Najveéi broj ovih pacijenata je istovremeno primao i
kortikosteroide. Navedeni dogadaji su retko dovodeni u vezu sa lekom Nimbex i uzrocna povezanost nije
utvrdena.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucéava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims. gov.rs
e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
Simptomi i znaci

ProduZena paraliza misi¢a i njene posledice se ocekuju kao glavni znaci predoziranja lekom Nimbex.

Postupak kod predoziranja

Neophodno je odrzati pluénu ventilaciju i arterijsku oksigenaciju do uspostavljanja adekvatne spontane
respiracije. Bi¢e neophodna potpuna sedacija, s obzirom da primena leka Nimbex ne utiCe na nivo svesti.
Oporavak se moZe ubrzati primenom antiholinesteraznih lekova u trenutku kada budu prisutni znaci spontanog
oporavka.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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Farmakoterapijska grupa:  Miorelaksansi sa perifernim delovanjem: Ostala kvaternerna amonijum
jedinjenja.

ATC kod: MO3AC11

Farmakodinamska svojstva

Mehanizam dejstva
Cisatrakurijum je nedepolarizuju¢i, benzil-izohinolonski relaksans skeletnih misi¢a srednje duzine trajanja
dejstva.

Farmakodinamsko dejstvo
Klini¢ka ispitivanja kod ljudi ukazuju da primena leka Nimbex nije udruZena sa dozno zavisnim oslobadanjem
histamina, ¢ak ni kod primene doza do i ukljucujuci 8 x EDys.

Cisatrakurijum se vezuje za holinergicke receptore na motornoj plo¢i antagonizuju¢i dejstvo acetilholina, Sto
dovodi do kompetitivne blokade neuromuskularne transmisije. Ovo dejstvo se lako poniStava pomocu
antiholinesteraznih lekova kao $to su neostigmin ili edrofonijum.

Procenjuje se da je EDys (doza potrebna da dovede do 95% depresije trzaja (twitch response) misica aduktora
palca kao odgovor na stimulaciju ulnarnog nerva) cisatrakurijuma 0,05 mg/kg telesne mase u toku opioidne
anestezije (tiopenton/fentanil/midazolam).

EDys cisatrakurijuma kod dece u toku halotanske anestezije iznosi 0,04 mg/kg telesne mase.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Metabolizam/eliminacija

Cisatrakurijum u organizmu podleze degradaciji putem Hofmanove eliminacije (hemijski proces) pri fizioloskim
vrednostima pH 1 temperature pri ¢emu dolazi do stvaranja laudanozina i monokvaternernog akrilatnog
metabolita. Monokvaternerni akrilatni metabolit podleze hidrolizi od strane nespecifi¢nih esteraza plazme, pri
¢emu nastaje monokvaternerni alkoholni metabolit. Eliminacija cisatrakurijuma ne zavisi u velikoj meri od
organa, ali jetra i bubrezi predstavljaju primarne puteve klirensa njegovih metabolita.

Navedeni metaboliti ne poseduju aktivnost neuromuskularne blokade.

Farmakokinetika kod odraslih pacijenata

Farmakokinetika cisatrakurijuma je nezavisna od doze u okviru ispitivanog opsega (0,1 do 0,2 mg/kg telesne
mase, odnosno 2 do 4 x EDy;).

Modeliranje populacione farmakokinetike potvrduje i proSiruje ove nalaze do 0,4 mg/kg telesne mase (8 x
EDys).

Farmakokineticki parametri posle doza leka Nimbex od 0,1 i 0,2 mg/kg telesne mase primenjenih kod zdravih
odraslih hirurskih pacijenata sumirani su u tabeli nizZe:

Parametar Opseg srednjih vrednosti
Klirens 4,7 do 5,7 mL/min/kg
Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze 121 do 161 mL/kg
Poluvreme eliminacije 22 do 29 min

Farmakokinetika kod starijih pacijenata

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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Ne postoje klinicki znacajne razlike u farmakokinetici cisatrakurijuma kod starijih pacijenata i mladih odraslih
pacijenata. Profil oporavka je takode nepromenjen.

Farmakokinetika kod pacijenata sa oSteenjem funkcije bubrega/jetre

Nema klinicki znacajnih razlika u farmakokinetici cisatrakurijuma kod pacijenata sa terminalnim stadijumom
bubrezne insuficijencije ili terminalnim stadijumom oboljenja jetre i kod zdravih odraslih pacijenata. Profil
oporavka je takode nepromenjen.

Farmakokinetika tokom primene infuzije

Farmakokinetika cisatrakurijuma posle infuzije leka Nimbex sli¢na je onoj posle jednokratne bolus injekcije.
Profil oporavka posle infuzije leka Nimbex ne zavisi od duZine trajanja infuzije i slican je onome posle
jednokratne bolus injekcije.

Farmakokinetika kod pacijenata u jedinici intenzivne nege (ICU)

Farmakokinetika cisatrakurijuma kod ICU pacijenata na dugotrajnoj infuziji slicna je onoj kod zdravih odraslih
hirurskih pacijenata koji primaju infuziju ili jednokratnu bolus injekciju. Profil oporavka posle infuzija leka
Nimbex kod ICU pacijenata ne zavisi od duzine trajanja infuzije.

Kod pacijenata u jedinicama intenzivne nege sa oSte¢enom funkcijom bubrega i/ili jetre (videti Odeljak 4.4) vise
su koncentracije metabolita. Ovi metaboliti ne doprinose neuromuskularnoj blokadi.

5.3. Predklinicki podaci o bezbednosti leka

Akutna toksi¢nost
Studije akutne toksi¢nosti nisu mogle da budu sprovedene. U vezi simptoma toksi¢nosti videti Odeljak 4.9.

Subakutna toksi¢nost
Studije sa ponavljanom primenom u toku tri nedelje kod pasa i majmuna nisu pokazale specificne znake
toksi¢nosti povezane sa lekom.

Mutagenost
Cisatrakurijum nije ispoljio mutagena svojstva u in vitro testu mutagenosti na mikrobima pri koncentracijama do

5000 mikrograma/ploca.

U in vivo citogenetskoj studiji na pacovima, nisu zapazene znacajne anomalije hromozoma pri s.c. dozama do 4
mg/kg.

Cisatrakurijum je pokazao mutagena svojstva u in vitro analizi mutagenosti ¢elija miSjeg limfoma, pri
koncentracijama do i ve¢im od 40 mikrograma/mL.

Postojanje jedne pozitivne mutagene reakcije za lek koji se primenjuje u kratkom vremenskom intervalu, nije
klini¢ki znacajno.

Karcinogenost
Studije ispitivanja karcinogenosti nisu sprovedene.

Reproduktivna toksikologija
Studije ispitivanja uticaja na fertilitet nisu sprovedene. Studije ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na pacovima
nisu ukazale na negativan uticaj primene cisatrakurijuma na razvoj fetusa.

Lokalna podnosljivost

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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Rezultati ispitivanja pri intra-arterijskoj primeni leka na kuni¢ima su pokazli da se injekcija leka Nimbex dobro
podnosi i nisu zapaZene promene koje bi se mogle dovesti u vezu sa lekom.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Rastvor benzensulfonske kiseline 32% m/V
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost

Pokazano je da se degradacija cisatrakurijum besilata odvija brze u laktatnoj Ringerovoj injekciji i 5% dekstrozi
i laktatnoj Ringerovoj injekciji, nego u infuzionim rastvorima navedenim u Odeljku 6.6.

Stoga se preporucuje da se laktatna Ringerova injekcija i 5% dekstroza i laktatna Ringerova injekcija ne koriste
kao rastvaraci kod pripreme rastvora, leka Nimbex, za infuziju.

Kako je lek Nimbex stabilan samo u kiselim rastvorima, ne treba ga meSati sa alkalnim rastvorima, kao na
primer sa natrijum tiopentonom u istom Spricu ili istovremeno primenjivati kroz istu iglu. Lek nije kompatibilan
sa ketorolak trometamolom ili emulzijom propofola za parenteralnu primenu.

6.3. Rok upotrebe
Rok upotrebe i uslovi cuvanja neotvorenog leka: 2 godine.

Pokazana je fizicka i hemijska stabilnost rastvora za injekciju/infuziju nakon razblaZenja sa rastvorima
navedenim u odeljku 6.6 u toku 24 sata na temperaturi od 5°C i 25°C.

Sa mikrobioloskog stanovista, lek treba koristiti odmah po rastvaranju. Ukoliko se ne upotrebi odmah, vreme
Cuvanja nakon razblazenja i uslovi pre primene su odgovornost korisnika i ne treba da budu duzi od 24 Casa na
temperaturi od 2°C do 8°C, osim ukoliko se razblazivanje izvr$i u kontrolisanim i validiranim antisepticnim
uslovima.

6.4. Posebne mere upozorenja pri cuvanju

Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2°C do 8°C). Ne zamrzavati.
Cuvati ampule u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
Za uslove cuvanja leka nakon razblazenja videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrZaj kontaktne ambalaZe

Nimbex, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mlL):

Unutra§nje pakovanje leka je ampula od bezbojnog stakla tip I u kojoj se nalazi 2,5 mL rastvora za
injekciju/infuziju.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 5 ampula i Uputstvo za lek.

Nimbex, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
Unutra§nje pakovanje leka je ampula od bezbojnog stakla tip I u kojoj se nalazi 5 mL rastvora za

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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injekciju/infuziju.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 5 ampula i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka
Uputstva za upotrebu/rukovanje

Lek Nimbex je namenjen samo za jednokratnu upotrebu. Koristiti samo bistre i gotovo bezbojne do blago
zuto/zelenkasto zuto obojene rastvore. Neposredno pre primene potrebno je vizuelno proveriti izgled leka i u
slucaju izmene izgleda ili oStecenja pakovanja, potrebno je odbaciti proizvod.

Rastvor leka Nimbex je fizicki i hemijski stabilan najmanje 24 sata na temperaturi od 5°C i 25°C pri
koncentracijama od 0,1 do 2 mg/mL u slede¢im infuzionim tecnostima u kontejnerima od polivinil hlorida ili
polipropilena.

Natrijum-hlorid (0,9%) intravenska infuzija.

Glukoza (5%) intravenska infuzija.

Natrijum-hlorid (0,18%) i glukoza (4%) intravenska infuzija.
Natrijum-hlorid (0,45%) i glukoza (2,5%) intravenska infuzija.

Neupotrebljeni lek se uniStava u skladu sa vaze¢im propisima.

Kako lek ne sadrzi antimikrobne konzervanse, rastvor treba izvudi ili razblaziti neposredno pre upotrebe ili ako
se to ne ucini, treba ga ¢uvati u skladu sa uslovima datim u odeljku 6.3.

Dokazano je da je lek Nimbex kompatibilan sa slede¢im lekovima koji se koriste perioperativno, kada se mesa
pod uslovima koji simuliraju aplikaciju u tekucu intravensku infuziju preko otvora Y-nastavka za ubrizgavanje:
alfentanil hidrohloridom, droperidolom, fentanil citratom, midazolam hidrohloridom i sufentanil citratom. Kada
se drugi lekovi apliciraju kroz istu, trajno postavljenu iglu ili kanilu kao i lek Nimbex, preporucuje se da se svaki
lek ispere odgovarajuom zapreminom pogodnog rastvora za intravensku primenu, na primer rastvorom
natrijum-hlorida za intravensku infuziju (0.9%).

Kao s§to je slucaj i sa drugim lekovima koji se primenjuju intravenski, kada se za mesto ubrizgavanja odabere
mala vena, lek Nimbex treba isprati iz vene putem nekog pogodnod rastvora za intravensku primenu, na primer,
rastvor natrijum-hlorida za intravensku infuziju (0.9%).

Uputstvo za otvaranje ampule

Ampule su snabdevene sa OPC (mesto preseka u jednoj tacki) sistemom otvaranja i moraju se otvoriti u skladu
sa uputstvima u daljem tekstu:

e Drzati jednom rukom donji deo ampule.

e Staviti drugu ruku na vrh ampule, postavljaju¢i palac iznad obojene tacke i pritisnuti.

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO GLAXOSMITHKLINE EXPORT LIMITED, BEOGRAD (NOVI BEOGRAD)
Omladinskih brigada 88, Beograd

8. BROJ PRVE DOZVOLE I OBNOVE DOZVOLE

Nimbex, 5 x 2,5mL (2mg/mL) - 03-9398/98

Broj prve dozvole:
Nimbex, 5 x SmL (2mg/mL) - 03-9399/98

Broj obnove dozvole: Nimbex, 5 x 2,5mL (2mg/mL) 515-01-01125-16-001
Nimbex, 5 x SmL 2mg/mL)  515-01-01128-16-001
9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE
Datum prve dozvole:  Nimbex, 5 x 2,5mL (2mg/mL) -13.01.2000.

Nimbex, 5 x 5SmL (2mg/mL) - 13.01.2000.

Nimbex, 5 x 2,5mL (2mg/mL) 26.09.2016.

Datum obnove dozvole:
Nimbex, 5 x 5mL (2mg/mL)  26.09.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Avgust, 2016.

Broj reSenja: 515-01-01125-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x 2,5mL (2mg/mL)
Broj reSenja: 515-01-01128-16-001 od 26.09.2016. za lek Nimbex®, rastvor za injekciju/infuziju, 5 x SmL (2mg/mL)
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