sp.zn. sukls197495/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Nimbex 2 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje cisatracurium 2 mg, ve formé¢ cisatracurii
besilas 2,68 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.

Bezbarvy az slab¢ zluty nebo zelenozluty roztok bez viditelnych ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Nimbex je stfedn¢ dlouho ptisobici nedepolarizujici blokator nervosvalového
prenosu urceny k nitrozilnimu (i.v.) podévani. Je indikovan k pouziti pii chirurgickych a
jinych vykonech a v ramci intenzivni péce. Pouziva se jako doplnek celkové anestezie nebo
sedace na jednotce intenzivni péce, krelaxaci kosterniho svalstva a k usnadnéni
endotrachealni intubace a mechanické ventilace.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Ptipravek Nimbex se nesmi misit ve stejné injek¢ni stiikacce ani podavat soubézné stejnou
jehlou jako injekéni emulze propofolu nebo alkalické roztoky jako napt. sodna sil thiopentalu
(viz bod 6.2).

Ptipravek Nimbex neobsahuje zadné protimikrobni konzervacni pfisady a je uréen

k jednorazovému podani.

Doporuéeni k monitoraci

Aby bylo mozné individualizovat davkovani podle potieb pacienta, doporucuje se (stejn€ jako
u ostatnich blokatorti nervosvalového prenosu) béhem pouziti ptipravku Nimbex pravidelné
sledovat neuromuskularni funkce.

Aplikace nitrozilni bolusovou injekci

Davkovani u dospelych

Endotrachedlni intubace: Doporucena davka piipravku Nimbex k endotrachealni intubaci
u dospélych ¢ini 0,15 mg/kg a ma se podat rychle, béhem 5 az 10 sekund. Po indukci
anestézie propofolem navodi tato davka za 120 sekund po injekci dobré az vyborné podminky
pro endotrachedlni intubaci.
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Vys$8i davky urychluji nastup nervosvalové blokady. Primérné farmakodynamické tdaje
ziskané od ,,zdravych® dospélych pacientli béhem opioidni (thiopental/fentanyl/midazolam)
nebo propofolové anestezie pii aplikaci pfipravku Nimbex v davkach 0,1 az 0,4 mg/kg
shrnuje Tabulka 1:

Tabulka 1: Primérné farmakodynamické udaje po podani ruznych davek cisatrakuria

Inicidlni davka Typ anestezie | Doba do dosazeni | Doba do dosazeni | Doba do 25%
cisatrakuria 90% suprese T * maximalni spontanniho
[me/ke] [minuty] suprese T1* zotaveni T*
Eke [minuty] [minuty]

0,1 Opioidni 3.4 4,8 45

0,15 Propofolova 2,6 3.5 55

0,2 Opioidni 2,4 2,9 65

0,4 Opioidni 1,5 1,9 91

* T = zaskubova odezva musculus adductor pollicis na jednorazovou stimulaci nervus ulnaris, popr.
zaSkubova odezva musculus adductor pollicis na prvni ze ¢ty opakovanych supramaximalnich
elektrostimulaci (,,train-of-four®) nervus ulnaris.

Enfluranova nebo isofluranova anestezie mtze prodlouzit klinicky u¢inné piisobeni inicialni
davky piipravku Nimbex az o 15 %.

Udrzovani relaxace: Blokadu nervosvalového pienosu lze prodluzovat opakovanymi
udrzovacimi davkami piipravku Nimbex. Davka 0,03 mg/kg prodlouzi klinicky ucinnou
nervosvalovou blokadu pfi opioidni nebo propofolové anestezii asi o 20 minut.

Opakované udrzovaci davky nevedou k progresivni prolongaci uc¢inku.

Spontanni zotaveni: Jakmile zane byt patrné spontanni zotavovani z nervosvalové blokady,
je jeho dalsi rychlost nezavisla na velikosti podané davky piipravku Nimbex. Pfi opioidni
nebo propofolové anestezii ¢ini medidn doby od 25% do 75% zotaveni asi 13 minut a od 5%
do 95% zotaveni asi 30 minut.

Zruseni nervosvalové blokady: Nervosvalovou blokadu navozenou pfipravkem Nimbex lze
snadno zrusit standardnimi davkami inhibitori cholinesteraz. Po podani inhibitoru
cholinesteraz pti ptiblizné¢ 13% zotaveni T1 ¢ini priméma doba od 25% zotaveni do 75%
zotaveni priblizné 2 minuty a doba do pIného klinického zotaveni (T4 : T1 > 0,7) pfiblizn¢
5 minut.

Davkovani u deti

Endotrachedlni intubace (u déti od 1 mésice do 12 let): Doporucena uvodni davka ptipravku
Nimbex k endotracheélni intubaci Cini, stejn€é jako u dospé€lych, 0,15 mg/kg. Davka se ma
podat rychle, béhem 5 az 10 sekund. Tato davka navodi dobré az vyborné podminky pro
endotrachealni intubaci za 120 sekund po injekci piipravku Nimbex. Farmakodynamické
udaje pro tuto davku jsou shrnuty v Tabulkéch 2 a 3. Jestlize je pozadovana kratsi doba trvani
klinického ucinku, je mozné, jak vyplyva z farmakodynamickych udaji, pouzit davku
0,1 mg/kg, kterd navodi srovnatelné podminky pro intubaci za 120 az 150 sekund.

U déti ve veéku od 1 mésice do 12 let trva klinicky ucinné plsobeni piipravku Nimbex kratsi
dobu a spontanni zotaveni je rychlejsi nez u dospélych pii anestezii za podobnych podminek.
Byly pozorovany malé rozdily mezi vékovou skupinou od 1 mésice do 11 mésicti a vékovou
skupinou od 1 roku do 12 let. Tyto rozdily jsou patrné z Tabulek 2 a 3:
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Tabulka 2: Déti ve véku od 1 mésice do 11 mésicu

it 1 Typ anestezie | Doba do dosazeni | Doba do dosazeni | Doba do 25%
Inicialni davka 1, o,
. . 90% suprese maximalni spontanniho
cisatrakuria . .
[mg/ke] [minuty] suprese zotaveni T
[minuty] [minuty]
0,15 Halotanova 1,4 2,0 52
0,15 Opioidni 1,4 2,0 47
Tabulka 3: Déti ve véku od 1 roku do 12 let
P, Typ anestezie Doba do dosazeni | Doba do dosazeni | Doba do 25%
Inicialni davka e .
. . 90% suprese maximalni spontanniho
cisatrakuria . ,
[mg/ke] [minuty] suprese zotaveni T
[minuty] [minuty]
0,08 Halotanova 1,7 2,5 31
0,1 Opioidni 1,7 2,8 28
0,15 Halotanova 2,3 3,0 43
0,15 Opioidni 2,6 3,6 38

Lze o¢ekavat, ze halotan prodlouzi klinicky u¢inné plsobeni ptipravku Nimbex az o 20 %.
Nejsou dostupné informace o pouziti pfipravku Nimbex pfi isofluranové nebo enfluranové
anestezii u déti, ale i u téchto 1éCiv lze ocekavat, ze prodlouzi klinicky uc¢inné ptisobeni davky
pripravku Nimbex az o 20 %.

Udrzovani relaxace: Blokadu nervosvalového pienosu lze prodluzovat opakovanymi
udrzovacimi davkami piipravku Nimbex. Davka 0,02 mg/kg prodlouzi klinicky ucinnou
nervosvalovou blokadu pii halotanové anestezii asi 0 9 minut. Opakované udrzovaci davky
nevedou k progresivni prolongaci u€inku.

Spontanni zotaveni: Jakmile zane byt patrné spontanni zotavovani z nervosvalové blokady,
je jeho dalsi rychlost nezavisla na velikosti podané davky ptipravku Nimbex. Pfi opioidni
nebo halotanové anestezii ¢ini medidn doby od 25% do 75% zotaveni asi 11 minut a od 5%
do 95% zotaveni asi 28 minut.

Zruseni nervosvalové blokady: Nervosvalovou blokaddu navozenou pfipravkem Nimbex lze
snadno zrusit standardnimi davkami inhibitori cholinesteraz. Po podani inhibitoru
cholinesteraz pti priblizné 13% zotaveni T1 ¢ini priméma doba od 25% zotaveni do 75%
zotaveni v pruméru piiblizné 2 minuty, do plného klinického zotaveni (T4 : T1 >0,7)
priblizné 5 minut.

Aplikace nitrozilni infuzi

Davkovani u dospélych, dospivajicich a déti ve veéku od 1 mésice do 12 let

Nervosvalova blokdda mtze byt udrzovana infuzi ptipravku Nimbex. Po prvnich znamkéch
spontanniho zotavovani se k obnoveni 89% az 99% suprese T1 doporucuje inicialni rychlost
infuze 3 pg/kg/min (0,18 mg/kg/h). Po inicialnim obdobi stabilizace nervosvalové blokady by
u vétsiny pacientd méla byt k udrzeni blokady v tomto rozmezi dostacujici rychlost 1 az
2 pg/kg/min (0,06 az 0,12 mg/kg/h).

Je-li ptipravek Nimbex podavan v prubehu isofluranové nebo enfluranové anestezie, miize
byt zapotiebi sniZeni rychlosti infuze az o 40 % (viz bod 4.5).

Rychlost infuze zavisi na koncentraci cisatrakuria v infuznim roztoku, na pozadovaném

stupni nervosvalové blokddy a na télesné hmotnosti pacienta. Doporucené podani
nezfedéného roztoku pripravku Nimbex (o koncentraci 2 mg/ml) udava Tabulka 4:
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Tabulka 4: Rychlost podavani injekéniho/infuzniho roztoku cisatrakuria 2 mg/ml

Télesna Davka (ng/kg/min) Rychlost
hmotnost 1,0 1,5 2,0 3,0 infuze
[ke]
20 0,6 0,9 1,2 1,8 ml/hod
70 2,1 3,2 4.2 6,3 ml/hod
100 3,0 4.5 6,0 9,0 ml/hod

Kontinualni infuze konstantni rychlosti neni spojena s progresivnim vzestupem ani poklesem
ucinku blokujiciho nervosvalovy pfenos.

Po zastaveni infuze pfipravku Nimbex probiha spontanni zotavovani z nervosvalové blokady
srovnatelnou rychlosti jako po podani bolusové davky.

Podavani cisatrakuria détem mladSim 2 let nebylo specificky studovano, extrapolace
farmakodynamickych dat pro bolusové davky vSak naznacuje, ze rychlost infuze cisatrakuria
ma byt obdobna.

Davkovani u novorozencii ve véku do 1 mésice
Pro davkovani ptipravku Nimbex u novorozencti nelze dat zadné doporuceni, protoze u této
skupiny pacientli nebylo jeho podavani studovano.

Davkovani u starsich pacientii

U starSich pacientil nejsou zmény v ddvkovani zapotiebi. Farmakodynamicky profil ptipravku
Nimbex u starSich pacientll je podobny jako u mladsich dospélych pacientii, avSak u starSich
pacienti mtize byt nastup ucinku ponékud opozdén.

Davkovani u pacientit s poruchou funkce ledvin

Porucha funkce ledvin neni divodem pro zmény v davkovani. Farmakodynamicky profil
cisatrakuria u pacientd s poruchou funkce ledvin je podobny jako u pacientl snormalni
funkci ledvin, avsak u pacienti s poruchou funkce ledvin mize byt nastup uc¢inku ponékud
opozdén.

Davkovani u pacientit s poruchou funkce jater

Dtivodem pro zmény v davkovani neni ani terminalni hepatopatie. Farmakodynamicky profil
pripravku Nimbex u pacientt s terminalni hepatopatii je podobny jako u pacienti s normalni
funkci jater, avSak u pacientd s poruchou funkce jater mize byt nastup ucinku ponékud
urychlen.

Davkovani u pacientii s kardiovaskularnim onemocnénim

Cisatrakurium bylo ucinné v navozeni nervosvalové blokady u pacientl podstupujicich
kardiochirurgicky vykon. Pti podani rychlou bolusovou injekci (trvajici 5 az 10 sekund)
dospélym pacientim s tézkym kardiovaskularnim onemocnénim nebyla zaznamendna
spojitost s klinicky vyznamnym kardiovaskuldrnim uc¢inkem v zadné ze zkoumanych davek
[do davky 0,4 mg/kg véetné (8x ED 95)].

Davkovani u pacientit na jednotce intenzivni péce
Dospélym pacientim na jednotce intenzivni péce mize byt Nimbex podavan v bolusovych
davkach a/nebo kontinualni infuzi.

U dospélych pacientll na jednotce intenzivni péce se doporucuje inicidlni rychlost infuze

3 pug/kg/min (0,18 mg/kg/h). Pozadavky na davkovani u jednotlivych pacienti mohou byt
interindividualné zna¢né rozdilné a postupem c¢asu se mohou ménit (stoupat nebo klesat).
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Priméma rychlost infuze v klinickych studiich byla 3 pg/kg/min (rozmezi od 0,5 do
10,2 pg/kg/min, tj. 0,03 az 0,6 mg/kg/h).

Median doby do plného zotaveni po dlouhodobé (az Sestidenni) infuzi piipravku Nimbex
u pacientil v intenzivni péci €inila pfiblizné 50 minut.

Priib¢h zotavovani po infuzich piipravku Nimbex u pacient v intenzivni péci nezavisi na
délce trvani infuze.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, atrakurium nebo kyselinu besylovou.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Udaje specifické pro tento pfipravek

Cisatrakurium paralyzuje spolu s ostatnimi kosternimi svaly také svaly dychaci, ale
pokud je znamo, nema ucinky na védomi ani na prah vnimani bolesti. Nimbex ma byt
podavan pouze pod dozorem anesteziologa nebo jiného lékaie dobie obeznameného
s aplikaci a piisobenim blokatoru nervosvalového prenosu. Pritom musi byt k dispozici
nalezZité vybaveni pro trachealni intubaci a pro udrZovani plicni ventilace a adekvatni
oxygenace arterialni krve.

Podava-li se Nimbex pacientim, u kterych se v minulosti vyskytla reakce precitlivélosti na
jiné blokatory nervosvalového pienosu, je nutné zachovavat zvlastni opatrnost, protoze mezi
blokatory nervosvalového pfenosu byla popsdna zkiizend senzitivita ve zvySené miie (vice
nez 50 %) (viz bod 4.3).

Cisatrakurium nema vyznamné vagolytické ani ganglioplegické vlastnosti, a proto Nimbex
nema klinicky vyznamny u¢inek na srde¢ni frekvenci a neptisobi proti bradykardii
vyvolavané mnohymi anestetiky nebo vagovou stimulaci béhem chirurgického vykonu.

Pacienti s myasthenia gravis nebo s jinymi onemocnénimi postihujicimi nervosvalovy pfenos
se vyznacuji vyrazné zvySenou citlivosti vli¢i nedepolarizujicim blokatorim nervosvalového
prenosu. Doporucuje se, aby u téchto pacientl nebyla inicialni davka pripravku Nimbex vétsi
nez 0,02 mg/kg.

Citlivost pacientd vaci blokatorim nervosvalového pfenosu mize byt vétsi nebo mensi
v dasledku pfitomnosti silnych acidobazickych a/nebo elektrolytovych dysbalanci v krevnim
séru.

Neexistuji zadné informace o pouZiti ptipravku Nimbex u novorozenci mladsich nez jeden
meésic, nebot’ podani ptipravku Nimbex nebylo u této vékové skupiny hodnoceno.

Nebyla studovana aplikace pfipravku Nimbex u pacientd s maligni hypertermii v anamnéze.
Studie u prasat nachylnych k maligni hypertermii naznacuji, ze cisatrakurium nepusobi jako
spoustéc tohoto syndromu.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici podani cisatrakuria pacientim podstupujicim
chirurgické vykony v fizené hypotermii (25 az 28 °C). Lze ocekavat, ze rychlost infuze
potfebnd k udrzeni adekvatni chirurgické relaxace bude (podobné jako je tomu u jinych
blokatorti nervosvalového prenosu) vyznamné nizsi.
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Nebyla studovana aplikace cisatrakuria u popalenych pacientii; nicméné (stejné jako u jinych
nedepolarizujicich blokatori nervosvalového prenosu) podava-li se Nimbex témto pacienttim,
je nutné brat v uvahu moznost potieby vyssich narokti na davkovani a kratsiho trvani ucinku.

Nimbex je hypotonicky roztok, a nesmi se proto podavat stejnym zilnim pfistupem jako
krevni transfuze.

Pacienti na jednotkach intenzivni péce

Podani laudanosinu, metabolitu cisatrakuria a atrakuria, ve vysokych davkach laboratornim
zvitatim bylo spojeno s tranzitorni hypotenzi a u nékterych ZivociSnych druhti s excitacnimi
ucinky na CNS. U nejcitlivéjSich druhti zvifat se tyto UcCinky objevily pfi plazmatickych
koncentracich laudanosinu podobnych koncentracim zaznamenanym u nékterych pacientti po
dlouhodobé infuzi atrakuria.

Ve shod¢ s mens$imi naroky na rychlost infuze cisatrakuria v porovnani s atrakuriem jsou
plazmatické koncentrace laudanosinu po infuzi cisatrakuria pfiblizné tfetinové v porovnani
s témito koncentracemi po infuzi atrakuria.

U pacientl na jednotkach intenzivni péce, ktefi dostavali atrakurium spolu s jinymi lécivy, byl
vzacné hlaSen vyskyt kieci. U téchto pacienti obvykle byla pfitomna jedna nebo vice
okolnosti predisponujicich ke kiecim (napt. kranialni trauma, hypoxickéd encefalopatie, edém
mozku, virova encefalitida, urémie). Pficinna souvislost s laudanosinem nebyla dokazana.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ovlivnéni intenzity a/nebo trvani Uc¢inku nedepolarizujicich blokatori nervosvalového
prenosu bylo zjisténo u mnoha 1é¢iv, mezi néz patfi:

Zesileni u¢inku
— anestetika:
- inhalacni, jako enfluran, isofluran a halothan (viz bod 4.2);
- ketamin;
— jiné nedepolarizujici blokatory nervosvalového pienosu;
— dalsi léCiva:
- antibiotika, v¢etné aminoglykosidd, polymyxint, spektinomycinu, tetracyklind,
linkomycinu a klindamycinu;
- antiarytmika, vcetné propranololu, blokatord vapnikovych kanal, lidokainu,
prokainamidu a chinidinu;
- diuretika, véetné furosemidu a mozna thiazid, mannitolu a acetazolamidu;
- horecnaté soli;
- lithné soli;
— ganglioplegika: trimetafan, hexamethonium.

Vzacné mohou nekteré 1éCivé ptipravky zhorsit nebo odhalit latentni myasthenia gravis nebo
dokonce navodit myastenicky syndrom; mutze dojit ke zvySeni citlivosti na nedepolarizujici
blokatory nervosvalového pienosu. Takové 1éCivé piipravky zahrnuji rizna antibiotika,
betablokatory (propranolol, oxprenolol), antiarytmika (prokainamid, chinidin), antirevmatika
(chlorochin, D-penicilamin), trimetafan, chlorpromazin, steroidy, fenytoin a lithium.

Podani suxamethonia k prodlouzeni Uc¢inku nedopolarizujicich blokéatorti nervosvalového
prenosu mize vést k prodlouzeni a komplexni blokad¢, ktera mtze byt obtizné odstranitelna

inhibitory cholinesteraz.

Zeslabeni ¢inku
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— pfedchozi chronicka aplikace fenytoinu nebo karbamazepinu.

— Inhibitory cholinesteraz, které se bézné pouzivaji k 1écbé Alzheimerovy choroby (napft.
donepezil), mohou zkracovat délku trvani nebo snizovat nervosvalovou blokadu vyvolanou
cisatrakuriem.

Bez ucinku
— Predchozi podani suxamethonia nemélo vliv na trvadni nervosvalové blokady po
bolusovych davkach ptipravku Nimbex, ani na naroky na rychlost jeho infuze.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ferilita
Studie fertility nebyly provedeny.

T¢&hotenstvi

Nejsou k dispozici adekvatni informace o pouziti piipravku Nimbex u t€hotnych Zen. Studie
provadéné na zviratech nejsou dostatecné z pohledu vlivu na t€hotenstvi, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod a postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Ptipravek Nimbex by nemél byt v t€¢hotenstvi podavan.

Kojeni
Neni znamo, zda se cisatrakurium/jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Nelze vyloucit riziko pro kojené dité. Vzhledem ke kratkému polocasu se vSak neocekava
vliv na kojené dité, pokud matka znovu zahaji kojeni az po odeznéni uc¢inkt latky. Jako
preventivni opatieni ma byt kojeni béhem 1écby pieruseno a doporucuje se zdrzet se dalsiho
kojeni po dobu péti eliminacnich polocast cisatrakuria, tj. pfiblizn€ 3 hodiny po posledni
davce nebo po ukonceni infuze cisatrakuria.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rizeni vozidel ani obsluha strojii nepfipadaji pii pouziti piipravku Nimbex v Givahu. Nimbex
je vzdy podavan pii celkové anestézii, a proto je nutné dodrzovat obvykld bezpecnostni
opatfeni pti vykonavani v§ech ¢innosti po celkové anestezii.

4.8 Nezadouci uéinky

Pti urCovani frekvence velmi Castych az méné Castych nezadoucich ucinki se vychazelo
z udaju ziskanych v klinickych studiich.

K uréovani frekvence se uziva nasledujici klasifikace: velmi ¢asté > 1/10, ¢asté > 1/100 a
< 1/10, méné Casté > 1/1 000 a < 1/100, vzacné > 1/10 000 a < 1/1 000, velmi vzacné
<1/10 000.

Udaje z klinickych studii

Srdecni poruchy
Casté bradykardie

Cévni poruchy

Casté hypotenze
Mén¢ Casté prchavy erytém (flush)
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng Casté bronchospasmus

Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng casté vyrdzka

Udaje ziskané po uvedeni ptipravku na trh

Poruchy imunitniho systéemu

Velmi vzacné anafylakticka reakce, anafylakticky Sok

Po podéni blokatorti nervosvalového ptenosu byly pozorovany anafylaktické reakce rizné
zavaznosti, anafylakticky Sok. Byly hlaSeny velmi vzacné ptipady zavaznych anafylaktickych
reakci u pacienttl, ktefi dostali Nimbex spolu s jednim nebo vice anestetiky.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné myopatie, svalova slabost

Existuji hlaSeni o svalové slabosti a/nebo myopatii po prolongované aplikaci myorelaxancii
u té¢Zce nemocnych pacientli na jednotkdch intenzivni péce. VétSina téchto pacientd byla
soubézné 1éCena kortikosteroidy. Ve spojitosti s pfipravkem Nimbex byly tyto piihody
hlaSeny ziidka a pfi¢inna souvislost nebyla prokdzana.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezddouci ucinky po registraci léCivého pfipravku je dilezité.
Umoziiuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim
narodniho systému hlaSeni nezadoucich ucinki na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Jako hlavni pfiznak ptredavkovani cisatrakuriem lze ocekavat prolongovanou svalovou
paralyzu a jeji nasledky.

Terapie
Dokud se neobnovi dostate¢né spontanni dychani, je nezbytné udrzovat plicni ventilaci a

oxygenaci arterialni krve. ProtoZze Nimbex nenarusuje védomi, je nutna plna sedace. Jakmile
se objevi znamky spontanniho zotavovani, 1ze jej urychlit podanim inhibitoru cholinesteraz.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Periferni myorelaxancia ze skupiny kvarternich amoniovych
slou¢enin, ATC kod: MO3AC11

Mechanismus ucinku
Cisatrakurium je stfedné dlouho ptsobici nedepolarizujici relaxans kosterniho svalstva ze
skupiny benzylisochinolinovych derivati.
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Farmakodynamické uéinky
Klinické studie u lidi ukazaly, Ze pii podavani ptipravku Nimbex neni uvoliiovani histaminu
zavislé na velikosti davky ani pti davkach odpovidajicich osminasobku EDos.

Cisatrakurium se vaze na cholinergni receptory motorické nervosvalové ploténky, ¢imz
antagonizuje puisobeni acetylcholinu a kompetitivné blokuje nervosvalovy ptenos. Vysledkem
je kompetitivni blokdda nervosvalového ptenosu. Tento ucinek lze snadno zrusit inhibitory
cholinesteraz, napt. neostigminem nebo edrofoniem.

EDys (davka potiebna k vyvolani 95% suprese zaskubové reakce musculus adductor pollicis
na stimulaci nervus ulnaris) cisatrakuria pri opioidni anestezii
(thiopental/fentanyl/midazolam) se odhaduje na 0,05 mg/kg télesné hmotnosti.

EDys cisatrakuria u déti pti halotanové anestezii je 0,04 mg/kg télesné hmotnosti.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nekompartmentova farmakokinetika cisatrakuria je ve studovaném davkovém rozmezi (0,1
az 0,2 mg/kg, tj. dvojnasobek az ¢tyinasobek EDos) nezavisla na velikosti davky.

Popula¢ni farmakokinetické modelovani potvrzuje a rozSifuje tato zjisténi az na davky
0,4 mg/kg (osmindsobek EDys).

Distribuce
Po injekénim podani cisatrakuria v davkach 0,1 a 0,2 mg/kg ,zdravym* dospélym
chirurgickym pacientim byl distribu¢ni objem v ustaleném stavu 121 az 161 ml/kg.

Biotransformace

Cisatrakurium se za fyziologického pH a fyziologické teploty v organismu odbourava
chemickym pochodem — Hofmannovou eliminaci — za vzniku laudanosinu a monokvarterniho
akrylatového metabolitu. Tento monokvarterni akrylat podléhd hydrolyze nespecifickymi
plazmatickymi esterazami za vzniku monokvarterniho alkoholového metabolitu.

Tyto metabolity nejsou uc¢inné v blokadeé nervosvalového pienosu.

Eliminace
Eliminace cisatrakuria je z valné ¢asti organové nezavisla, ovSem jeho metabolity jsou
vylucovany hlavné jatry a ledvinami.

Aplikace nitrozilni bolusovou injekci
Farmakokinetické parametry po podani injek¢niho roztoku piipravku Nimbex ,,zdravym*
dospélym chirurgickym pacientim v davkach 0,1 a 0,2 mg/kg shrnuje Tabulka 5:

Tabulka 5: Priimérné farmakokinetické idaje po podani cisatrakuria

Parametr Rozmezi primérnych hodnot
Clearance 4,7 az 5,7 ml/min/kg
Eliminacni polocas 22 az 29 minut

Farmakokinetika pri infuzich

Farmakokinetika cisatrakuria po podéani ptipravku Nimbex nitrozilni infuzi je podobna jako
po jeho podani jednorazovou bolusovou injekci. Farmakokinetika byla studovana
u,,zdravych® chirurgickych pacientd, ktefi dostali Gvodni bolusovou davku cisatrakuria
0,1 mg/kg, po které nasledovala udrzovaci infuze cisatrakuria k udrzeni 89 az 99% suprese
Ti. Primérnd clearance cisatrakuria byla 6,9 ml/kg/min a eliminacni polocas byl 28 minut.
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Prubéh zotavovani po infuzi pfipravku Nimbex nezavisi na délce trvani infuze a je podobny
jako po jednorazovych bolusovych injekcich.

Zvlastni skupiny pacientil

Farmakokinetika u starsich pacientii

Ve farmakokinetice cisatrakuria nejsou klinicky vyznamné rozdily mezi star§imi a mladSimi
dospélymi pacienty. Ve srovnéavaci studii nebyla plazmatickd clearance ovlivnéna vékem.
Malé rozdily v distribu¢nim objemu (+ 17 %) a polocasu (+ 4 minuty) neovlivnily pribéh
zotavovani (viz bod 4.2).

Farmakokinetika u pacientii s poruchou funkce ledvin

Ve farmakokinetice cisatrakuria nejsou klinicky vyznamné rozdily mezi pacienty
s terminalnim selhanim ledvin a ,,zdravymi‘ dospélymi pacienty. Ve srovnavaci studii nebyly
pozorovany statisticky signifikantni nebo klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetickych
parametrech cisatrakuria. Pribéh zotavovani ziistava nezménén (viz bod 4.2).

Farmakokinetika u pacientit s poruchou funkce jater

Ve farmakokinetice cisatrakuria nejsou klinicky vyznamné rozdily mezi pacienty s terminalni
hepatopatii a ,,zdravymi* dosp&lymi pacienty. Ve srovnavaci studii u pacientti podstupujicich
transplantaci jater a zdravych dospélych byly pozorovany malé rozdily v distribu¢nim objemu
(+21 %) a clearance (+ 16 %), ale zadny rozdil v terminadlnim elimina¢nim polocCase
cisatrakuria. Prib¢h zotavovani ziistava nezménén (viz bod 4.2).

Farmakokinetika u pacientii na jednotkach intenzivni péce

Farmakokinetika cisatrakuria u pacientli v intenzivni péci dostavajicich prolongované infuze
je podobna jako farmakokinetika u,zdravych®“ dospélych chirurgickych pacientt
dostavajicich infuze nebo jednorazové bolusové injekce. Primérna clearance cisatrakuria byla
7,5 ml/kg/min a elimina¢ni polocas byl 27 minut. Pribéh zotavovani po infuzich ptipravku
Nimbex u pacientll na jednotkach intenzivni péCe nezavisi na délce trvani infuze.

U téch pacientil na jednotkéach intenzivni péce, ktefi maji abnormalni renalni a/nebo hepatalni
funkci, jsou pfitomny vyssi koncentrace metaboliti (viz bod 4.4). Tyto metabolity se

nepodileji na blokadé nervosvalového pienosu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita
Mutagenni riziko u pacientli podstupujicich myorelaxaci ptipravkem Nimbex je povaZzovano

za zanedbatelné.

Kancerogenita
Testy na kancerogenitu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Roztok kyseliny besylové
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pti fedéni s Ringerovym infuznim roztokem s mléénanem sodnym (Ringeri infusio cum natrii
lactate, tzv. Ringer-laktait) nebo s Ringer-laktitem s 5% glukozou je degradace
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cisatrakurium-besylatu rychlejsi nez pii fedéni roztoky uvedenymi v bod¢ 6.6. Ringer laktat a
Ringer-laktat s 5% glukozou se tedy nedoporucuje pouzivat k fedéni pripravku Nimbex,
protoze cisatrakurium v nich neni chemicky stabilni.

Protoze injek¢ni/infuzni roztok Nimbex je stabilni jen v kyselych roztocich, nesmi se misit ve
stejné stiikacce ani podavat soubézné stejnou jehlou s alkalickymi roztoky, napf. s roztokem
sodné¢ soli thiopentalu (thiopentalum  natricum). Nimbex je inkompatibilni
s injek¢nimi/infuznimi emulzemi obsahujicimi trometamolovou stl ketorolaku (ketorolacum
trometamolum) nebo propofol (propofolum).

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot¢ 2 °C - 8 °C.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5.  Druh obalu a obsah baleni
Ampulky z bezbarvého skla, plastova nebo papirova vanicka, krabicka.

Velikost baleni:
5x 10 ml; 5x 2,5 ml.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a zachazeni s nim

Ztedény injekcni/infuzni roztok piipravku Nimbex je fyzikaln¢ a chemicky stabilni po dobu
nejméné 24 hodin pfi teploté 5 °C az 25 °C v koncentracich 0,1 az 2,0 mg/ml pii uchovavani
v obalu z polyvinylchloridu nebo polypropylenu, a to v téchto nosnych infuznich roztocich:

- izotonicky infuzni roztok chloridu sodného (0,9 % m/V)

- izotonicky infuzni roztok glukozy (5 % m/V)

- izotonicky infuzni roztok chloridu sodného (0,18 % m/V) s glukozou (4 % m/V)

- izotonicky infuzni roztok chloridu sodného (0,45 % m/V) s glukézou (2,5 %

m/V)

Protoze Nimbex neobsahuje protimikrobni konzervacni ptisady, ma se piidavat do nosné¢ho
roztoku bezprosttedné pied pouzitim, zfedény infuzni roztok ma byt podan co nejdiive po
pripravé a neupottebené zbytky roztoku se maji zlikvidovat.

Misenim za podminek simulujicich podani do bézici nitrozilni infuze spojkou Y bylo
prokazano, ze pripravek Nimbex je kompatibilni s témito perioperacné bézné pouzivanymi
1é¢ivy: alfentanil-hydrochlorid (alfentanili hydrochloridum), droperidol (droperidolum),
fentanyl-citrat  (fentanyli  dihydrogenocitras), midazolam-hydrochlorid (midazolami
hydrochloridum) a sufentanil-citrat (sufentanili dihydrogenocitras). Podavaji-li se spolu
s roztokem piipravku Nimbex stejnou zavedenou jehlou nebo kanylou jina 1é¢iva, doporucuje
se po aplikaci kazdého lécCiva proplachnuti dostatecnym objemem vhodného infuzniho
roztoku, napft. izotonického infuzniho roztoku chloridu sodného (0,9 % m/V).

Je-1i za misto injekce vybrana mala zila, ma se (podobné jako pii nitrozilnim podavani jinych
1é¢iv) po podani injekEniho/infuzniho roztoku Nimbex propldchnout vhodnym infuznim
roztokem, napf. izotonickym infuznim roztokem chloridu sodného (0,9 % m/V).
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