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PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Nimbex 2 mg/ml, injektionsvitska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Cisatrakurium 2 mg

som cisatrakuriumbesylat 2,68 mg per ml

en ampull pd 2,5 ml innehaller 5 mg cisatrakurium
en ampull pd 5 ml innehaller 10 mg cisatrakurium
en ampull pd 10 ml innehaller 20 mg cisatrakurium
en ampull pd 25 ml innehéller 50 mg cisatrakurium

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning
Farglos till svagt gul/gulgron 16sning. Praktiskt taget fri fran synliga partiklar.

4 KLINISKA UPPGIFTER

Nimbex é&r ett icke-depolariserande, perifert verkande muskelavslappande medel med
medellang verkningstid, avsett for intravends administrering.

4.1 Terapeutiska indikationer

Nimbex ir indicerat for muskelavslappning under kirurgiska ingrepp och liknande procedurer,
samt vid intensivvard. Det anvdnds som adjuvans till allmén anestesi eller till sedering under
intensivvard for att astadkomma muskelavslappning, samt for underlédttande av endotrakeal
intubering och mekanisk ventilation.

4.2 Dosering och administreringssatt

Nimbex bor ej blandas i samma spruta eller ges samtidigt via samma kanyl som propofol
injektionsvétska eller alkaliska 16sningar sdsom tiopentalnatrium.
(se avsnitt 6.2)

Nimbex innehéller inga antibakteriella konserveringsmedel och &r avsett for bruk till enskild
patient.

Overvakning
I likhet med andra perifert verkande muskelrelaxantia bor den neuromuskuldra funktionen hos
patienten overvakas vid anvdndning av Nimbex, for individualisering av dosbehovet.

Anvindning som intravends bolusinjektion

Dosering till vuxna:
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Endotrakeal intubering: Den rekommenderade dosen dr 0,15 mg/kg kroppsvikt. Denna dos
ger goda till utmaérkta betingelser for intubation 120 sekunder efter injektion av Nimbex, efter
induktion av anestesi med propofol.

Hogre doser forkortar tiden till neuromuskulér blockad. Nedanstaende tabell sammantattar
genomsnittliga farmakodynamiska data vid administrering av Nimbex i doser om 0,1-0,4
mg/kg kroppsvikt till friska vuxna patienter under opioid- (tiopental/fentanyl/midazolam) eller
propofolanestesi.

Initial dos av Typ av av Tid till 90 % Tid till max- Tid till 25 % spontan
Nimbex, anestesi blockad blockad aterhdmtning enl.
mg/kg av T1*, min av T1*, min T1*, 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 91

* T1 = Single Twitch Response liksom den forsta komponenten av Train-of-Four Response
hos adductor pollicis-muskeln efter supramaximal elektrisk stimulering av ulnarnerven.

Enfluran- eller isoflurananesestesi kan forlanga kliniskt adekvat blockad av en initialdos av
Nimbex med ca 15 %.

Underhdallsdosering: Den neuromuskuldra blockaden kan forldngas med tilldggsdoser av
Nimbex. En dos om 0,03 mg/kg ger ca 20 minuter ytterligare av kliniskt adekvat blockad
under opioid- eller propofolanestesi. Upprepade tillaggsdoser ger ej upphov till progressiv
forlingning av effekten.

Spontan dterhdmtning: Sa snart spontan aterhdmtning har kommit igéng ar dess hastighet
oberoende av den givna dosen av Nimbex. Under opioid- eller propofolanestesi dr
mediantiden fran 25 till 75 % och 5 till 95 % aterhdmtning ca 13 respektive 30 minuter.

Reversering: Den neuromuskuléra blockaden av Nimbex kan snabbt hdvas med standarddoser
av kolinesterashdmmare. Den genomsnittliga tiden fran 25 till 75 % aterhdmtning till
fullstdndig klinisk aterhdmtning (T4 : T1 kvot > 0,7) ar ca 4 respektive 9 minuter efter

administrering av reverserande ldkemedel, vid ett medelvérde av 10 % av T1-aterhdmtning.

Dosering till barn

Endotrakeal intubering (barn fran 1 mdnad till 12 dr): Den rekommenderade
intuberingsdosen av Nimbex dr 0,15 mg/kg kroppsvikt administrerat snabbt under loppet av
5-10 sekunder. Denna dos ger goda till utmérkta betingelser for intubation 120 sekunder efter
injektion av Nimbex. Farmakodynamiska data for denna dos aterfinns i tabellerna nedan.
Nimbex har inte studerats vid intubering pé barn i ASA Klass III-IV. Det finns begransade
data frén anvindning av Nimbex pa barn under 2 ar som genomgar ldngvarig eller storre
operation.

Hos barn 1 dldern 1 ménad till 12 &r har Nimbex kortare klinisk duration och en snabbare
spontan aterhdmtningsprofil &4n vad som ses hos vuxna under motsvarande
anestesiforhallanden. Mindre skillnader i den farmakodynamiska profilen sdgs mellan
aldersgrupperna 1 till 11 manader och 1 till 12 ar. Detta framgér i tabellerna nedan.

Barn 1-11 manader
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Nimbex, Typ av Tid till Tid till Tid till 25%

mg/kg av 90% maximal spontan

kroppsvikt anestesi blockad, blockad, aterhdmtning enl.
(min) (min) T1 (min)

0,15 halotan 1,4 2,0 52

0,15 opioid 1,4 1,9 47

Barn 1-12 ar

Nimbex, Typ av Tid till 90% Tid till maximal | Tid till 25%

mg/kg av blockad, blockad, spontan

kroppsvikt anestesi (min) (min) aterhdmtning enl.

T1 (min)
0,15 halotan 2,3 3,0 43
0,15 opioid 2,6 3,6 38

Om Nimbex ej behdvs vid intubering: En ldgre dos dn 0,15 mg/kg kan ges.
Farmakodynamiska data for doser pa 0,08 och 0,1 mg/kg till barn 2 till 12 &r dterfinns i
nedanstdende tabell.

Nimbex, Typ av Tid till 90% Tid till maximal | Tid till 25% spontan
mg/kg av blockad, blockad, aterhdmtning enl.
kroppsvikt anestesi (min) (min) T1 (min)

0,08 halotan 1,7 2,5 31

0,1 opioid 1,7 2,8 28

Anvindning av Nimbex efter suxameton har inte studerats pa barn (se avsnitt 4.5).

Halotan kan forvéntas forldnga klinisk effektduration av Nimbex med upp till 20%.
Information saknas betrédffande anvindning av Nimbex till barn under anestesi med andra
halogenerade fluorkol anestesimedel, men dessa medel kan ocksa forvéntas forlinga den
kliniska effektdurationen av en dos av Nimbex.

Underhdllsdosering (barn 2 till 12 ar): Den neuromuskuldra blockaden kan forléngas med
underhallsdoser av Nimbex. Hos barn i éldern 2 till 12 ar ger en dos om 0,02 mg/kg
kroppsvikt ca 9 minuters forlingning av kliniskt adekvat blockad under halotananestesi.
Upprepade underhallsdoser ger ej upphov till progressiv forlangning av effekten.

Data ér otillrackliga for att ge en specifik rekommendation for underhallsdosering till barn
<2 ar. Mycket begransade data fran kliniska prévningar pa barn under 2 ars alder tyder dock
pa att en underhéllsdos pa 0,03 mg/kg kan forldnga klinisk effektiv neuromuskulér blockad
med upp till 25 minuter under opioidanestesi.

Spontan aterhdmtning: S& snart aterhdmtning fran den neuromuskulira blockaden paborjats ar
aterhdmtningstakten oberoende av den givna Nimbex-dosen. Under opioid- eller
halotananestesi dr mediantiden frén 25 till 75 % och 5 till 95 % aterhdmtning ca 11 respektive

28 minuter.

Reversering: Den neuromuskuléra blockaden av Nimbex kan snabbt hdvas med standarddoser
av kolinesterashdmmare. Den genomsnittliga tiden fran 25 till 75 % aterhdmtning och till




Ldkemedelsverket 2010-02-19

fullsténdig klinisk aterhdmtning (T4:T1 kvot > 0,7) dr ca 2 respektive 5 minuter efter
administrering av reverserande ldkemedel, vid ett medelvérde av 13 % av T1-aterhdmtning.

Administrering som intravends infusion

Vuxna och barn 2-12 ar

Uppritthédllande av neuromuskulédr blockad kan astadkommas genom att ge Nimbex som
infusion. En initial infusionshastighet om 3 mikrogram/kg/min (0,18 mg/kg/timme)
rekommenderas for att upprétthalla en T1-blockad om 89-99 % efter tecken pd spontan
aterhdmtning. Efter en initial stabiliseringsperiod for blockaden, bor en infusionshastighet om
1-2 mikrogram/kg/min (0,06-0,12 mg/kg/timme) vara tillrdcklig for att vidmakthélla
blockaden pa denna niva hos flertalet patienter.

Minskning av infusionshastigheten med upp till 40 % kan erfordras ndr Nimbex ges under
isofluran- eller enflurananestesi (se avsnitt 4.5).

Infusionshastigheten dr beroende av koncentrationen cisatrakurium i infusionsvitskan, 6nskad
grad av neuromuskulér blockad samt patientens kroppsvikt. Nedanstaende tabell ger riktlinjer

for infusion av outspddd Nimbex injektionsvitska 2 mg/ml.

Infusionshastighet, (ml/timme) av Nimbex injektionsvitska 2 mg/ml

Patientens vikt, kg Dos (mikrogram/kg/min) Infusionshastighet
1 ’0 1 ,5 270 3 70

20 0,6 0,9 1,2 1,8 ml/timme

70 2,1 3,2 472 6,3 ml/timme

100 3,0 4,5 6,0 9,0 ml/timme

Kontinuerlig infusion av Nimbex med konstant hastighet har inte relaterats till varken
progressiv 0kning eller minskning av neuromuskulér blockad.

Spontan aterhdmtning frin neuromuskulér blockad efter avslutad infusion av Nimbex sker 1
en takt jamforbar med den som ses efter enstaka bolusinjektion.

Dosering till nyfodda barn (yngre dn 1 manad)
Behandling av nyfédda med Nimbex rekommenderas ej eftersom inga studier gjorts pa denna
patientgrupp.

Dosering till dldre patienter

Ingen dosjustering erfordras hos dldre patienter. Den farmakodynamiska profilen hos dessa
patienter dr likartad den hos yngre vuxna patienter, men i likhet med andra neuromuskulért
blockerande medel kan effekten sétta in nagot langsammare.

Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering erfordras hos patienter med njurinsufficiens. Den farmakodynamiska
profilen hos dessa patienter &r likartad den hos patienter med normal njurfunktion, men
effekten kan sitta in ndgot langsammare.

Dosering till patienter med nedsatt leverfunktion
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Ingen dosjustering erfordras hos patienter med terminal leversvikt. Den farmakodynamiska
profilen hos dessa patienter &r likartad den hos patienter med normal leverfunktion, men
effekten kan sitta in ndgot snabbare.

Dosering till patienter med kardiovaskuldr sjukdom

Nar Nimbex ges som snabb bolusinjektion (under 5-10 sekunder) till vuxna patienter med
allvarlig hjértkérlsjukdom (New York Heart Association Class I-1II), som genomgar
bypassoperation av koronarkarlen har Nimbex ej givit upphov till kardiovaskuléra effekter av
klinisk betydelse vid ndgon av de doser som studerats (upp t o m 0,4 mg/kg (8 x EDos)).
Erfarenheten édr dock begrinsad for doser 6ver 0,3 mg/kg till dessa patienter.

Nimbex har inte studerats pa barn som genomgér hjartoperation.

Dosering till intensivvardspatienter
Nimbex kan ges som bolusinjektion och/eller infusion till vuxna patienter under intensivvard.

En initial infusionshastighet om 3 mikrogram/kg/min (0,18 mg/kg/timme) rekommenderas for
vuxna intensivvardspatienter. Det kan foreligga stor variation mellan olika patienters
dosbehov och dessa kan 6ka eller minska over tiden. I de kliniska studierna var
medelinfusionshastigheten 3 mikrogram/kg/min (intervall: 0,5-10,2 mikrogram/kg/min eller
0,03-0,6 mg/kg/timme).

Mediantiden till fullstindig spontan aterhdmtning efter langtidsinfusion (upp till 6 dagar) av
Nimbex till intensivvardspatienter var ca 50 minuter.

Aterhimtningsprofilen efter infusion av Nimbex till intensivvéardspatienter 4r oberoende av
infusionstidens ldngd.

4.3 Kontraindikationer

Nimbex ér kontraindicerat hos patienter som dr dverkdnsliga mot cisatrakurium, atrakurium
eller bensensulfonsyra.

4.4 Varningar och forsiktighet

Cisatrakurium forlamar andningsmuskulatur liksom annan skelettmuskulatur, men har ¢j
nagon kénd effekt pd medvetande eller smarttroskel. Nimbex bor endast administreras av
anestesiolog eller annan ldkare med erfarenhet av neuromuskulért blockerande medel, eller
under sddan personals §verinseende. Utrustning for endotrakeal intubering och
uppratthallande av lungventilation, liksom adekvat arteriell syrsdttning, maste finnas
tillginglig.

Forsiktighet bor iakttas ndr Nimbex ges till patienter som har visat tecken pa allergisk
overkianslighet mot andra neuromuskulart blockerande medel eftersom en hog grad av
korsoverkénslighet (mer &n 50%) mellan olika sidana medel har rapporterats (se avsnitt 4.3).

Cisatrakurium har ej ndgon pataglig vagolytisk eller ganglieblockerande effekt. Saledes har
Nimbex inte ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa hjartfrekvensen och motverkar dérfor inte
den bradykardi som orsakas av ménga anestetika eller av vagusstimulering under kirurgi.
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Patienter med myastenia gravis eller andra typer av neuromuskulédra sjukdomar har visat
uttalad kénslighet for icke-depolariserande muskelrelaxantia. En initialdos ej dverstigande
0,02 mg/kg rekommenderas for dessa patienter.

Svara syra/bas- och/eller elektrolytrubbningar kan 6ka eller minska patientens kénslighet for
neuromuskuldrt blockerande medel.

Det saknas information betrdffande anvdandning av Nimbex till barn under 1 manads éalder
eftersom det inte studerats pa denna patientgrupp.

Nimbex har inte studerats hos patienter som tidigare drabbats av malign hypertermi. Studier
pa hypertermikénsliga grisar har visat att cisatrakurium ej utldser detta syndrom.

Inga studier har utférts med Nimbex under kirurgi vid inducerad hypotermi (25-28 °C). I
likhet med 6vriga neuromuskulért blockerande medel kan den erforderliga
infusionshastigheten for uppritthallande av adekvat relaxation under dessa forhallanden
forvéntas vara vésentligt reducerad.

Cisatrakurium har ej studerats hos brinnskadade patienter; i likhet med andra icke-
depolariserande muskelrelaxantia bor emellertid eventuellt behov av hégre doser och kortare
verkningstid beaktas om Nimbex ges till sddana patienter.

Nimbex injektionsvitska dr hypoton och far ej ges via samma infartsvig som blodtransfusion.

Intensivvdardspatienter

Vid administrering av hoga doser till laboratoriedjur har laudanosin, en metabolit till
cisatracurium och atracurium, satts i samband med 6vergaende hypotension och hos nagra
djurslag med cerebrala excitatoriska effekter. Hos de kénsligaste djurarterna upptridde dessa
effekter vid plasmakoncentrationer av laudanosin som motsvarar de koncentrationer som
uppmatts hos vissa intensivvardspatienter efter langvarig infusion av atracurium.

Eftersom cisatracurium kréaver ldgre infusionshastighet, dr plasmakoncentrationen av
laudanosin ca 1/3 av den koncentration som uppnas efter infusion med atracurium.

Enstaka rapporter foreligger om kramper hos intensivvardspatienter som fétt atracurium och
andra medel. Dessa patienter har vanligen haft ett eller flera sjukdomstillstaind som varit
predisponerande for kramper (t ex skalltrauma, hypoxisk encefalopati, hjadrnédem,
virusencefalit eller uremi). Nagot kausalsamband med laudanosin har inte kunnat faststéllas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Manga lakemedel har visat sig inverka pa graden av och/eller durationen av icke-
depolariserande muskelrelaxantias effekt, enligt féljande:

Okad effekt ses med anestetika sdsom enfluran, isofluran, halotan (se avsnitt 4.2) och ketamin;
andra icke-depolariserande muskelrelaxantia eller andra likemedel sdsom antibiotika (t ex
aminoglykosider, polymyxiner, spektinomycin, tetracykliner, linkomycin och klindamycin)
antiarytmika (inkl propranolol, kalciumantagonister, lidokain, prokainamid och kinidin),
diuretika (t ex furosemid och moéjligen dven tiazider, mannitol och acetazolamid),
magnesium- och litiumsalter samt ganglieblockerande medel (trimetafan, hexametonium).
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Minskad effekt ses vid tidigare kronisk administrering av fenytoin eller karbamazepin.

Foregdende administrering av suxameton paverkar inte durationen av neuromuskulér blockad
av Nimbex givet som bolusinjektion; ej heller erfordras nagon justering av
infusionshastigheten for Nimbex givet som infusion.

Administrering av suxameton for att forléinga effekten av icke-depolariserande
muskelrelaxantia kan ge upphov till en langvarig komplex blockad som kan vara svar att
reversera med kolinesterashdmmare.

I séllsynta fall kan vissa ldkemedel forvérra eller utldsa latent myastenia gravis eller direkt
utlosa ett myasteniskt syndrom; resultatet av detta &r 6kad kénslighet for icke-depolariserande
muskelrelaxantia. Sddana ldkemedel innefattar olika antibiotika, beta-blockerare (propranolol,
oxprenolol), antiarytmika (prokainamid, kinidin), antireumatika (klorokin, d-penicillamin),
trimetafan, klorpromazin, steroider, fenytoin och litium.

Behandling med kolinesterashdmmare, vanligt vid Alzheimers sjukdom t ex donepezil, kan
forkorta durationen och minska omfattningen av den neuromuskuléra blockaden av
cisatrakurium.

4.6 Graviditet och amning

Tillforlitliga data fran behandling av gravida kvinnor saknas Djurstudier &r otillrdckliga
avseende effekter pa graviditet betrdffande embryonal- och fosterutveckling, férlossning och
postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska &r okind.

Nimbex skall ej anvindas under graviditet.

Det dr oként huruvida cisatrakurium eller dess metaboliter passerar 6ver i modersmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant for Nimbex. Nimbex anvinds alltid i kombination med ett generellt anestetikum
varfor sedvanliga forsiktighetsmétt efter allmén anestesi géller.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna dr klassificerade under rubriker som anger frekvens enligt foljande indelning:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), sdllsynta
(>1/10000, <1/1000) och mycket sdllsynta (<1/10000)

Poolade data frén kliniska provningar har anvénts for att bestimma frekvensen mycket
vanliga till mindre vanliga biverkningar.

Data fran kliniska prévningar

Hjéartat

Vanliga Bradykardi
Blodkérl

Vanliga Hypotension

Mindre vanliga Kutan flush
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Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum
Mindre vanliga Bronkospasm

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga Hudutslag

Data efter marknadsgodkénnande

Immunsystemet
Mycket sdllsynta Anafylaktisk reaktion

Anafylaktiska reaktioner av varierande svarighetsgrad har observerats efter tillforsel av
lakemedel for neuromuskuldr blockad. Allvarliga anafylaktiska reaktioner har i mycket
séllsynta fall rapporterats hos patienter som fatt Nimbex 1 kombination med en eller flera
anestetika.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket sdllsynta Myopati, muskelsvaghet

Det finns négra rapporter om muskelsvaghet och/eller myopati efter ldngvarig anvéndning av
muskelrelaxans hos svért sjuka intensivvardspatienter. De flesta patienter fick samtidig
behandling med kortikosteroider. Dessa tillstand dr ovanliga vid behandling med Nimbex och
ndgot kausalsamband har ej kunnat faststillas.

4.9 Overdosering

Symtom:
Langvarig muskelavslappning med dess konsekvenser kan forvéintas bli huvudsakligt symtom
pa overdosering av Nimbex.

Behandling /handldggning:

Det dr av storsta vikt att uppratthalla lungventilation och arteriell syrsdttning till dess att
adekvat spontanandning dterkommer. Fullstindig sedering erfordras dd medvetandet ej
nedsitts av Nimbex. Aterhimtning kan paskyndas genom administrering av
kolinesterashdmmare sa snart tecken péd spontan aterhdmtning blir synliga.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Cisatrakurium &r en neuromuskulért blockerande substans, ATC-kod: MO3AC11.
Cisatrakurium (ett bensylisokinolinderivat) dr ett medelldéngverkande icke-depolariserande
skelettmuskelrelaxans.

Kliniska studier har visat att Nimbex ej ger upphov till dosberoende histaminfriséttning i
doser upp till 8 x EDos.

Verkningsmekanism
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Cisatrakurium binder till kolinerga receptorer pa den motoriska éndplattan, vilket
antagoniserar effekten av acetylkolin och som resulterar i en kompetitiv blockad av
neuromuskuldr impulsoverforing. Denna effekt kan snabbt reverseras av
kolinesterashimmande medel sdsom synstigmin eller edrofonium.

EDys (= den dos som erfordras for att uppna 95 % hamning av muskelryckning i adductor
pollicis vid stimulering av ulnarnerven) for cisatrakurium uppskattas vara 0,05 mg/kg
kroppsvikt under opioidanestesi (tiopental/fentanyl/midazolam).

EDos for cisatrakurium hos barn under halotananestesi ar 0,04 mg/kg.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nedbrytningen av cisatrakurium i kroppen sker vid fysiologisk temperatur och pH genom
Hofmann-elimination (en kemisk process) varvid laudanosin och den monokvartara
akrylatmetaboliten bildas. Den senare hydrolyseras genom inverkan av ospecifika
plasmaesteraser till en monokvartér alkoholmetabolit. Eliminationen av cisatrakurium ar i
huvudsak oberoende av organfunktion men lever och njurar dr priméra eliminationsvégar for
metaboliterna. Dessa metaboliter saknar neuromuskulért blockerande aktivitet.

Farmakokinetik hos vuxna

Non-compartmentkinetiken for cisatrakurium ar oberoende av dosen inom det intervall som
studerats (0,1-0,2 mg/kg, dvs 2-4 génger EDos). Populationskinetiska modeller bekréftar detta
och medger extrapolering av intervallet till 0,4 mg/kg (8 gdnger EDos). Farmakokinetiska
parametrar efter doser om 0,1-0,2 mg/kg givna till 1 6vrigt friska kirurgipatienter
sammanfattas 1 nedanstdende tabell.

Parameter Medelvirdesintervall
Clearance 4,7 - 5,7 ml/min/kg
Distributionsvolym

vid steady state 121 - 161 ml/kg
Halveringstid 22 - 29 min

Farmakokinetik hos dldre patienter

Det foreligger inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for cisatrakurium
mellan 4ldre och yngre vuxna patienter. Aven dterhimtningsprofilen dr densamma for de bada
alderskategorierna.

Farmakokinetik hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Det foreligger inga kliniskt betydelsefulla skillnader i kinetiken for cisatrakurium mellan
patienter med terminal njur- eller leversvikt och i &vrigt friska vuxna patienter. Aven
aterhdmtningsprofilen ar ofordndrad mellan dessa patientkategorier.

Farmakokinetik vid infusion

Kinetiken vid infusion av Nimbex ir likartad den efter bolusinjektion. Aterhdmtningsprofilen
efter infusion av Nimbex &r oberoende av infusionens duration och &r likartad den efter
bolusinjektion.

Farmakokinetik hos intensivvardspatienter
Kinetiken for cisatrakurium hos intensivvardspatienter som erhaller infusion av Nimbex under
lang tid dr likartad den hos 1 6vrigt friska kirurgipatienter, vilka far infusion eller
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bolusinjektion. Aterhimtningsprofilen efter infusion till intensivvirdspatienter ér oberoende
av infusionens duration.

Koncentrationen av metaboliter dr hdgre hos intensivvardspatienter med onormal njur-
och/eller leverfunktion (se avsnitt 4.4). Dessa metaboliter bidrar inte till neuromuskulér
blockad.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Meningsfulla akutstudier med cisatrakurium har ej varit mojliga att genomfora. Betréffande
toxicitetssymtom, se avsnitt 4.9 Overdosering.

Subakut toxicitet
Studier med upprepad administrering till hund och apa under tre veckor pévisade inga
substansrelaterade toxiska fynd.

Mutagenicitet
Cisatrakurium var inte mutagent i ett mikrobiellt in vitro test i koncentrationer upp till
5000 mikrogram/platta.

I en cytogenetisk in vivostudie pa ratta sdgs inga vdsentliga kromosomabnormaliteter vid
subkutana doser upp till 4 mg/kg.

Cisatrakurium var mutagent i ett muslymfomcellsystem in vitro vid koncentrationer om
40 mikrogram/ml och dérover.

Ett enda positivt utslag 1 mutagentestningen av ett ldkemedel for anvindning 1 enstaka doser
eller under kort tid, &r av osdker klinisk betydelse.

Karcinogenicitet
Karcinogenicitetsstudier har ej utforts.

Reproduktionstoxikologi
Fertilitetsstudier har ej utforts. Reproduktionsstudier pa ratta har inte visat pa nagon negativ
effekt av cisatrakurium pé fosterutveckling.

Lokal tolerans
Resultaten fran en intraarteriell studie pa kanin visade att Nimbex injektionsvitska tolereras
vil och inga ldkemedelsrelaterade fordndringar sags.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Bensensulfonsyralosning, 32% w/v, vatten for injektionsvitskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Nedbrytning av cisatrakuriumbesylat har konstaterats ske snabbare 1 Ringer-laktat med
Glukos 5% samt i Ringer-laktat 4n i de infusionsldsningar som uppriknas i avsnitt 6.6.
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Darfor rekommenderas att Ringer-laktat med Glukos 5% och Ringer-laktat inte anvinds for
beredning av infusioner av Nimbex.

Eftersom Nimbex endast &r stabilt i sura lI6sningar bor medlet ej blandas 1 samma spruta eller
administreras samtidigt genom samma kanyl med alkaliska 16sningar, t ex tiopentalnatrium.
Nimbex dr ej kompatibelt med ketorolac-trometamol eller propofol injektionsvitska.

6.3 Hallbarhet

Haéllbarhet fore spddning: 2 ar
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for &tminstone 24 timmar vid
forvaring vid 5°C och 25°C (se avsnitt 6.6).

Ur mikrobiologisk synpunkt skall produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds
omedelbart dr forvaringstiden och foérvaringsvillkoren fére administrering anvandarens ansvar
och ska normalt inte vara mer dn 24 timmar vid 2-8°C, savida inte beredning/spddning etc. har
dgt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap 2-8°C. Far ej frysas. Forvaras 1 ytterkartongen (ljuskinsligt).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Nimbex 2 mg/ml, injektionsvitska

Kartonger med:

5 glasampuller 4 2,5 ml

5 glasampuller 4 5 ml

5 glasampuller 4 10 ml

2 glasampuller 4 25 ml

Brytampuller; neutralglas typ 1.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering, samt destruktion

Ampullerna dr avsedda for engédngsbruk. Anvénd endast klar och néstan farglos till svagt
gul/gulgron 16sning. Ampullen skall okulédrbesiktigas fore anvéindning och om utseendet har
fordndrats eller ampullen &r skadad skall den kasseras.

Folj instruktionen for att bryta OPC (one point cut) ampullen.

e Fatta tag med ena handen om nedre delen av ampullen.

e Placera andra handen pd ampullens dversta del med tummen Over den férgade punkten.
Pressa ampullens 6verdel frén dig.

Utspatt Nimbex ar kemiskt och fysikaliskt stabilt under minst 24 timmar vid 5°C och 25°C i
koncentrationer mellan 0,1 och 2 mg/ml i f6ljande infusionsldsningar férpackade i antingen
PVC- eller polypropylenbehéllare:

Natriumklorid 0,9% (vikt /volymprocent) for intravends infusion.

Glukos 5% (vikt /volymprocent) for intravends infusion.

Natriumklorid 0,18% med Glukos 4% (vikt /volymprocent) for intravends infusion.
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Natriumklorid 0,45% med Glukos 2,5% (vikt /volymprocent) for intravends infusion.

Eftersom Nimbex ej innehaller konserveringsmedel bor spadning ske omedelbart fore bruk,
alternativt, om sd ej kan ske, kan 16sningen forvaras enligt foreskrift under avsnitt 6.3.

Nimbex har konstaterats vara kompatibelt med f6ljande i kirurgiska sammanhang vanliga
lakemedel, ndr de ges 1 blandning under simulerad administrering som kontinuerlig intravends
infusion via portkanyl: alfentanilhydroklorid, droperidol, fentanylcitrat,
midazolamhydroklorid och sufentanilcitrat. Nir andra ldkemedel ges via samma infartskanyl
eller venkateter som Nimbex rekommenderas att spola kanylen/katetern med 1dmplig
infusionslosning, t ex natriumklorid 0,9%, mellan respektive medel.

I likhet med andra ldkemedel som administreras intravendst och nér en liten ven véljes for
injektionen, bor Nimbex skoljas in med hjilp av lamplig infusionslosning, t ex natriumklorid
0,9%.
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