RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nimbex 2 mg/ml solugdo injetavel/perfuséo.
Nimbex Forte 5 mg/ml solucéo injetavel/perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucdo contém 2,68 mg de besilato de cisatracurio equivalente a 2 mg de
cisatracurio.

Uma ampola de 2,5 ml contém 5 mg de cisatracurio.

Uma ampola de 5 ml contém 10 mg de cisatracurio.

Uma ampola de 10 ml contém 20 mg de cisatracurio.

Uma ampola de 25 ml contém 50 mg de cisatracurio.

Cada ml de solucdo contém 6,70 mg de besilato de cisatracurio equivalente a 5 mg de
cisatracario.
Um frasco para injetaveis de 30 ml contém 150 mg de cisatracdrio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel/perfusao.

Solucéo incolor a amarelo palido ou amarelo/esverdeada. Praticamente livre de particulas
visiveis.

4. INFORMACOES CLINICAS

Nimbex é um blogueador neuromuscular ndo despolarizante com duracdo de acdo
intermédia, para administracdo intravenosa.

4.1 IndicacOes terapéuticas

Nimbex esta indicado para utilizagdo em cirurgia e outros procedimentos em adultos e
criangas com idade igual ou superior a 1 més. Nimbex esti também indicado para utilizagéo
em adultos na Unidade de Cuidados Intensivos. Nimbex pode ser utilizado como adjuvante
da anestesia geral ou da sedacgédo na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), para relaxar os
musculos esqueléticos e facilitar a intubacéo traqueal e a ventilagdo mecéanica.



4.2 Posologia e modo de administracéo

Nimbex deve ser administrado apenas por, ou sob supervisao de, anestesistas ou outros
clinicos familiarizados com a utilizac&o e acdo dos blogueadores neuromusculares. Tém
de estar disponiveis condigcdes apropriadas para intubacdo traqueal, manutencdo da
ventilacdo pulmonar e oxigenacgéo arterial adequada.

Nimbex ndo deve ser misturado na mesma seringa ou administrado simultaneamente
atraves da mesma agulha com emulséo injetavel de propofol ou com solugdes alcalinas tais
como tiopental sédico (ver seccédo 6.2).

Nimbex ndo contém conservantes antimicrobianos e destina-se a utilizagdo
individualizada.

Monitorizacao

Tal como com outros bloqueadores neuromusculares, recomenda-se a monitoriza¢do da
funcdo neuromuscular durante a utilizacdo de Nimbex, de modo a individualizar a dose
necessaria.

Administra¢do por bdlus intravenoso

Posologia em adultos

Intubacdo traqueal: a dose de Nimbex recomendada para intubagdo no adulto é de 0,15
mg/kg (peso corporal). Esta dose proporciona condi¢des boas a excelentes para intubagéo
traqueal 120 segundos apos administracdo de Nimbex, posteriormente a inducdo da
anestesia com propofol.

Doses superiores reduzirdo o tempo para inicio do blogueio neuromuscular.
A Tabela 1 resume os dados farmacodindmicos meédios ap6s administracdo de Nimbex em
doses de 0,1 a 0,4 mg/kg (peso corporal) a adultos saudaveis durante anestesia opioide

(tiopental/fentanilo/midazolam) ou com propofol.

Tabela 1: Dados Farmacodindmicos Médios Apds uma Série de Doses de Cisatracurio

Dose inicial de | Historial | Tempo  para | Tempo para | Tempo para 25% de
Nimbex anestésic | 90% de | supresséo recuperacao espontanea
mg/kg 0 supressdo  de | maximade T1* | de T1*
(peso corporal) T1* (minutos) (minutos)
(minutos)
0,1 opioide | 3,4 4,8 45
0,15 propofol | 2,6 3,5 55
0,2 opioide |24 2,9 65
0,4 opioide |15 1,9 91




* T1 Resposta de contragdo unica assim como do primeiro componente da resposta "Train-

of-four” do musculo adutor do polegar apds estimulacdo elétrica supramaximal do nervo
ulnar.

A anestesia com enflurano ou isoflurano poderé prolongar até 15% a duracdo clinicamente
eficaz de uma dose inicial de Nimbex.

Manutencéo: o bloqueio neuromuscular pode ser prolongado com doses de manutencgéo de
Nimbex. Uma dose de 0,03 mg/kg (peso corporal) proporciona aproximadamente 20
minutos de bloqueio neuromuscular clinicamente eficaz adicional durante anestesia
opioide ou com propofol.

Doses de manutencdo consecutivas ndo resultam em prolongamento progressivo do efeito.

Recuperacdo espontdnea: uma vez iniciada a recuperacdo espontanea do bloqueio
neuromuscular, a velocidade de recuperacdo € independente da dose de Nimbex
administrada. Durante a anestesia opioide ou com propofol as medianas dos tempos para
25 a 75% e de 5 a 95% de recuperacdo sdo de, aproximadamente, 13 e 30 minutos,
respetivamente.

Reversdo: ap6s administracdo de Nimbex, o bloqueio neuromuscular € rapidamente
reversivel com doses padrdo de anticolinesterasicos. Os tempos medios para 25 a 75% de
recuperagcdo e para recuperacdo clinica completa (razdo T4:Tq1 = 0,7) sdo de,
aproximadamente, 4 e 9 minutos respetivamente, apos administracdo do agente de reverséo
a uma media de 10% de recuperagéo T1.

Posologia em doentes pediatricos

Intubacdo traqueal (doentes pediatricos de 1 més a 12 anos de idade): tal como nos adultos,
a dose de Nimbex recomendada para intubacdo é de 0,15 mg/kg (peso corporal)
administrada rapidamente ao longo de 5 a 10 segundos. Esta dose proporciona condigdes
boas a excelentes para intubacdo traqueal 120 segundos apds administracdo de Nimbex.
Nas tabelas 2, 3 e 4 incluem-se os dados farmacodinadmicos relativos a esta dose.

Nimbex néo foi estudado para intubacéo de doentes pediatricos das Classes ASA I1I-1V. A
informac&o sobre a utilizagdo de Nimbex em doentes pediatricos com idade inferior a 2
anos sujeitos a cirurgia major ou prolongada € limitada.

Em doentes pediatricos com idade compreendida entre 1 més e 12 anos, Nimbex tem uma
duracdo clinicamente eficaz inferior e um perfil de recuperacéo espontanea mais rapido do
que os observados em adultos sob condices anestésicas similares. Nas tabelas 2 e 3
resumem-se as pequenas diferencas observadas no perfil farmacodindmico de doentes com
idade entre 1 e 11 meses e 1 e 12 anos.

Tabela 2: Doentes Pediatricos com idade entre 1 e 11 meses



Dose de | Historial Tempo para 90% | Tempo para | Tempo para 25% de
Nimbex anestésico | de supressao supressao recuperacao espontanea
mg/kg (minutos) maxima de Tq
(peso (minutos) (minutos)
corporal)
0,15 halotano 1,4 2,0 52
0,15 opioide 1,4 1,9 47
Tabela 3: Doentes Pediatricos com idade entre 1 e 12 anos
Dose de | Historial Tempo para 90% | Tempo para Tempo para 25% de
Nimbex anestésico | de supressao supressao recuperacao espontanea
mg/kg (minutos) maxima de Tq
(peso (minutos) (minutos)
corporal)
0,15 halotano 2,3 3,0 43
0,15 opioide 2,6 3,6 38

Quando Nimbex ndo é utilizado para intubacéo: pode ser utilizada uma dose inferior a 0,15
mg/kg. A tabela 4 apresenta os dados farmacodindmicos quando se administram doses de
0,08 e 0,1 mg/kg a doentes pediatricos com idade entre 2 e 12 anos:

Tabela 4: Doentes Pediatricos com idade entre 2 e 12 anos

Dose de | Historial Tempo para 90% | Tempo para Tempo para 25% de
Nimbex anestésico | de supressdo supressao recuperacao espontanea
mg/kg (minutos) maxima de Tq

(peso (minutos) (minutos)

corporal)

0,08 halotano 1,7 2,5 31

0,1 opioide 1,7 2,8 28

A utilizacdo de Nimbex com administracdo prévia de suxametdnio ndo foi estudada em
doentes pediatricos (ver seccdo 4.5).

E de esperar que o halotano prolongue até 20% a durag&o da eficacia clinica de uma dose
de Nimbex. N&o esta disponivel informacgdo sobre a utilizacdo de Nimbex em criancas
durante a anestesia com outros anestésicos fluorocarbonados halogenados, mas sera de
esperar que estes anestésicos prolonguem também a duracdo da eficécia clinica de uma

dose de Nimbex.

Manutencéo (doentes pediatricos com idade entre 2 a 12 anos): o bloqueio neuromuscular
pode ser prolongado com doses de manutencdo de Nimbex. Em doentes pediatricos com
idade entre 2 e 12 anos, uma dose de 0,02 mg/kg (peso corporal) proporciona
aproximadamente 9 minutos de blogqueio neuromuscular clinicamente eficaz adicional




durante a anestesia com halotano. Doses de manutencdo consecutivas ndo resultam no
prolongamento progressivo do efeito.

Os dados disponiveis sdo insuficientes para fazer uma recomendacéo especifica sobre a
manutencdo da dose em doentes pediatricos com idade inferior a 2 anos. No entanto, dados
muito limitados de ensaios clinicos em doentes pediatricos com idade inferior a 2 anos,
sugerem que uma dose de manutencdo de 0,03 mg/kg pode prolongar o blogueio
neuromuscular clinicamente eficaz por um periodo até 25 minutos, durante a anestesia
opioide.

Recuperacdo espontanea: uma vez iniciada a recuperacdo do bloqueio neuromuscular, a
velocidade de recuperacdo é independente da dose de Nimbex administrada. Durante a
anestesia opioide ou com halotano, as medianas dos tempos para 25 a 75% e para 5 a 95%
de recuperacgéo sdo de, aproximadamente, 11 e 28 minutos, respetivamente.

Reversdo: ap6s administracdo de Nimbex, o bloqueio neuromuscular € rapidamente
reversivel com doses padrdo de anticolinesterasicos. Os tempos medios para 25 a 75% de
recuperagcdo e para recuperacdo clinica completa (razdo T4:Tq = 0,7) sdo de,
aproximadamente, 2 e 5 minutos respetivamente, apos administracdo do agente de reverséo
a uma media de 13% de recuperagéo T1.

Administracdo por perfusdo intravenosa

Posologia em adultos e criancas dos 2 aos 12 anos

A manutencdo do bloqueio neuromuscular pode ser obtida por perfusdo de Nimbex.
Recomenda-se uma velocidade de perfuséo inicial de 3 pg/kg (peso corporal)/min (0,18
mg/kg/h) para recuperar 89-99% de supressdo T1q, apoOs evidéncia de recuperacéo
espontanea. Depois de um periodo inicial de estabilizacdo do bloqueio neuromuscular, uma
velocidade de 1-2 pug/kg (peso corporal)/min (0,06-0,12 mg/kg/h) devera ser adequada para
manter o bloqueio dentro destes limites na maioria dos doentes.

Quando Nimbex é administrado durante a anestesia com isoflurano ou enflurano, podera
ser necesséria reducao da velocidade de perfusdo até 40% (ver seccédo 4.5).

A velocidade de perfusdo dependerd da concentragdo de cisatracurio na solucdo de
perfusdo, do grau de bloqueio neuromuscular pretendido e do peso do doente. A tabela 5
fornece dados para a administragdo de Nimbex n&o diluido.

Tabela 5: Velocidade de perfusdo de Nimbex 2 mg/ml

Doente

(peso Dose (ng/kg/min) Velocidade de
corporal) perfusdo

(kg)

1,0 15 2,0 3,0




20 0,6 0,9 1,2 1,8 ml/h
70 2,1 3,2 4,2 6,3 ml/h
100 3,0 4,5 6,0 9,0 ml/h

A perfusdo continua de Nimbex a velocidade constante ndo esta associada com um
aumento ou diminuicdo progressivos do efeito de bloqueio neuromuscular.

Apos interrupcdo da perfusdo de Nimbex, a recuperacdo espontdnea do bloqueio
neuromuscular prossegue a uma velocidade comparavel a observada ap6s administracdo
de uma dose Unica em bolus.

Posologia em recém-nascidos (idade inferior a 1 més)
N&o se recomenda a administracdo de Nimbex em recém-nascidos, pois ndo foi estudado
nesta populacédo de doentes.

Posologia em idosos

N&o € necessario alterar a posologia em doentes idosos. Nestes doentes, Nimbex tem um
perfil farmacodindmico semelhante ao observado em doentes adultos jovens, no entanto,
como com outros blogueadores neuromusculares, podera ter um inicio de acao ligeiramente
mais lento.

Posologia em doentes com insuficiéncia renal

N&o € necessario alterar a posologia em doentes com insuficiéncia renal. Nestes doentes,
Nimbex tem um perfil farmacodindmico semelhante ao observado em doentes com funcao
renal normal podendo, no entanto, ter um inicio de acdo ligeiramente mais lento.

Posologia em doentes com insuficiéncia hepatica

N&o é necessario alterar a posologia em doentes com doenca hepética terminal. Nestes
doentes, Nimbex tem um perfil farmacodindmico semelhante ao observado em doentes
com fungéo hepética normal podendo, no entanto, ter um inicio de ac&o ligeiramente mais
rapido.

Posologia em doentes com doenca cardiovascular

Quando administrado por injeccdo em boélus rapido (5 a 10 segundos) a doentes adultos
com doenca cardiovascular grave (New York Heart Association Classe I-111) sujeitos a
cirurgia de by-pass das coronérias (CABG), Nimbex ndo tem sido associado a efeitos
cardiovasculares clinicamente significativos em qualquer das doses estudadas (doses
inferiores ou iguais a 0,4 mg/kg (8 x DEgs). No entanto, a informacéo relativa a doses
superiores a 0,3 mg/kg nesta populacdo de doentes é limitada.

Nimbex ndo foi estudado em criancas sujeitas a cirurgia cardiaca.

Posologia em doentes na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI)
Nimbex pode ser administrado em bolus e/ou perfuséo a doentes adultos na UCI.

Para doentes adultos na UCI, recomenda-se uma velocidade de perfuséo inicial de Nimbex
de 3 pg/kg (peso corporal)/min (0,18 mg/kg/h). Pode haver uma grande variacéo



interindividual na dose necessaria, podendo esta aumentar ou diminuir com o tempo. Nos
ensaios clinicos realizados, a velocidade de perfusdo media foi de 3 pg/kg/min [intervalo
entre 0,5-10,2 ug/kg (peso corporal)/min (0,03-0,6 mg/kg/h)]. A tabela 6 fornece dados
para a administracdo de Nimbex Forte 5 mg/ml néo diluido.

A mediana dos tempos para uma recuperacdo espontanea completa apos perfusdo de
Nimbex a longo prazo (até 6 dias) em doentes na UCI foi de, aproximadamente, 50
minutos.

Tabela 6: Velocidade de perfusdo de Nimbex Forte 5 mg/ml

Doente Dose (ng/kg/min) Velocidade
(peso de perfuséo
corporal)
(Kg)

1,0 15 2,0 3,0
70 0,8 1,2 1,7 2,5 ml/h
100 1,2 18 2,4 3,6 ml/h

O perfil de recuperacdo apos perfusdo de Nimbex em doentes na UCI € independente da
duracéo da perfuséo.

4.3 Contraindicagoes

Nimbex esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade conhecida ao cisatracurio,
atracurio ou acido benzenossulfonico.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacao

Taopicos especificos do produto

O cisatracurio paralisa os musculos respiratérios e outros musculos esqueléticos, nao se
conhecendo efeitos sobre a consciéncia ou limiar da dor. Nimbex deve ser administrado
apenas por, ou sob supervisdo de, anestesistas ou outros clinicos familiarizados com a
utilizacdo e acdo dos bloqueadores neuromusculares. Tém de estar disponiveis condi¢des
apropriadas para intubagdo traqueal, manutencdo da ventilagdo pulmonar e oxigenagéo
arterial adequada.

Recomenda-se precaucdo especial na administracdo de Nimbex a doentes que tenham
mostrado hipersensibilidade a outros bloqueadores neuromusculares, dado ter sido
notificada uma alta taxa (maior que 50%) de sensibilidade cruzada entre bloqueadores
neuromusculares (ver secgéo 4.3).

O cisatracurio ndo tem propriedades vagoliticas ou de bloqueio ganglionar significativas.
Por consequéncia, Nimbex ndo tem efeitos clinicamente significativos na frequéncia
cardiaca e ndo contrariara a bradicardia produzida por muitos anestésicos ou por
estimulacao vagal durante a cirurgia.



Doentes com miastenia gravis ou outras formas de doenca neuromuscular ttm mostrado
sensibilidade bastante aumentada aos blogueadores ndo despolarizantes. Recomenda-se
uma dose inicial ndo superior a 0,02 mg/kg de Nimbex nestes doentes.

As anomalias electroliticas e/ou &cido-base graves, podem aumentar ou diminuir a
sensibilidade dos doentes aos bloqueadores neuromusculares.

N&o existe informacdo sobre a utilizacéo de Nimbex em recém-nascidos com idade inferior
a 1 més visto ndo ter sido estudado nesta populacao de doentes.

O cisatracurio néo foi estudado em doentes com histdria de hipertermia maligna. Estudos
em porcos susceptiveis a hipertermia maligna, indicaram que o cisatracurio nao
desencadeia esta sindrome.

Né&o existem estudos com cisatracurio em doentes submetidos a cirurgia com hipotermia
induzida (25-28°C). Como com outros blogueadores neuromusculares, prevé-se que a
velocidade de perfusdo necessaria para manter relaxamento cirurgico adequado nestas
condicdes, seja significativamente reduzida.

O cisatracurio ndo foi estudado em doentes com queimaduras; no entanto, como com outros
bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes, deve considerar-se a possibilidade de
ser necessario aumentar a dose e reduzir a duracdo de agdo caso se administre Nimbex a
estes doentes.

Nimbex é hipoténico e ndo pode ser utilizado no mesmo tubo de perfusdo de uma
transfusdo sanguinea.

Doentes na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI):

Quando administrada em animais de laboratério em doses elevadas, a laudanosina, um
metabolito do cisatracurio e do atracurio, tem sido associada a hipotensao transitoria e, em
algumas espécies, a efeitos excitatdrios cerebrais. Nas espécies animais mais sensiveis,
estes efeitos ocorreram a concentracGes plasmaticas de laudanosina semelhantes as
observadas em alguns doentes na UCI, ap6s perfusdo prolongada de atracurio.

Em consisténcia com a necessidade de diminuicdo da velocidade de perfusdo do
cisatracurio, as concentra¢@es plasmaticas da laudanosina sdo aproximadamente um terco
das obtidas apds perfusédo de atracurio.

Foram notificados casos raros de convulsdes em doentes na UCI que receberam atracurio
e outros farmacos. Estes doentes apresentavam, em geral, uma ou mais situacGes clinicas
predisponentes a convulsdes (p.ex.: traumatismo craniano, encefalopatia hipdxica, edema
cerebral, encefalite virica, uremia). N&o foi estabelecida relagdo causal com a laudanosina.

4.5 Interag0es medicamentosas e outras formas de interagéo



Muitos farmacos mostraram influenciar a magnitude e/ou duracdo de acdo dos
bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes. Incluem-se:

Efeito aumentado:

Por anestésicos tais como enflurano, isoflurano, halotano (ver seccao 4.2) e cetamina, por
outros bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes ou por outros farmacos tais
como antibioticos (incluindo aminoglicosideos, polimixinas, espectinomicina,
tetraciclinas, lincomicina e clindamicina), farmacos antiarritmicos (incluindo propranolol,
bloqueadores dos canais de célcio, lidocaina, procainamida e quinidina), diuréticos
(incluindo furosemida e possivelmente tiazidas, manitol e acetazolamida), sais de
magnésio e de litio e bloqueadores ganglionares (trimetafano, hexametonio).

Raramente, certos farmacos podem agravar ou revelar miastenia gravis latente ou mesmo
induzir uma sindrome miasténica; podera ocorrer aumento da sensibilidade aos
bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes. Estes farmacos incluem antibidticos
varios, bloqueadores beta (propranolol, oxprenolol), farmacos antiarritmicos
(procainamida, quinidina), farmacos anti-reumatismais (cloroquina, D-penicilamina),
trimetafano, clorpromazina, esterdides, fenitoina e litio.

A administracdo de suxametonio para prolongar o efeito dos bloqueadores
neuromusculares nao despolarizantes pode resultar num bloqueio prolongado e complexo,
de dificil reversdo com inibidores da acetilcolinesterase.

Efeito diminuido:
Ap0s administracdo cronica prévia de fenitoina ou carbamazepina € observado um efeito
diminuido.

O tratamento com inibidores da acetilcolinesterase, habitualmente utilizados no tratamento
da doenca de Alzheimer, como por exemplo donepezilo, pode encurtar a duracao e diminuir
a magnitude do bloqueio neuromuscular com cisatracurio.

Sem efeito:

A administracdo prévia de suxametonio ndo tem efeito na duracdo do bloqueio
neuromuscular, apés administracdo de doses de Nimbex em bdlus, ou na velocidade de
perfusdo necessaria.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados suficientes sobre a utilizagdo de Nimbex em mulheres gravidas. Os
estudos em animais sdo insuficientes para determinar os efeitos sobre a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto e desenvolvimento pds-natal (ver secgdo 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Nimbex ndo deve ser utilizado durante a gravidez.



Amamentacao

Desconhece-se se 0 cisatracirio ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite materno.
Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o relevante para a utilizacdo de Nimbex. Nimbex sera sempre utilizado em combinacao
com anestesia geral e consequentemente aplicam-se as precaucdes habituais relacionadas
com a execucdo de tarefas apos anestesia geral.

4.8 Efeitos indesejaveis

Foram utilizados dados de conjuntos de ensaios clinicos internos para determinar a
frequéncia das reac¢des adversas de muito frequentes a pouco frequentes.

Foi utilizada a seguinte convencao para a classificacdo da frequéncia: muito frequentes
(>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros
(>1/10.000, <1/1.000), muito raros (< 1/10.000).

Dados de ensaios clinicos

Cardiopatias

Frequentes | Bradicardia
Vasculopatias

Frequentes Hipotenséo
Pouco frequentes Rubor cutaneo
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes | Broncospasmo
Afeccgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes | Erupgdo cutanea

Dados de pos-comercializacdo

Doencas do sistema imunitério

Muito raros | Reacéo anafilactica

Tém sido observadas reaccOes anafilacticas de gravidade variavel apds administracdo de
bloqueadores neuromusculares. Muito raramente, foram notificadas reaccfes anafilacticas
graves em doentes a receber Nimbex associado a um ou mais anestésicos.

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito raros | Miopatia, fraqueza muscular

Ocorreram alguns casos de fraqueza muscular e/ou miopatia apos administracdo prolongada de
relaxantes musculares em individuos gravemente doentes na UCI. A maioria dos doentes estava
em terapéutica concomitante com corticosteroides. Estes acontecimentos foram notificados
com pouca frequéncia em associa¢do a Nimbex, ndo tendo sido estabelecida relacdo causal com
este medicamento.

Notificagédo de suspeitas de reacdes adversas



A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.

INFARMED, I.P.
Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40
Fax: + 351 21 798 73 97
Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas
Em caso de sobredosagem com Nimbex, o principal sinal devera ser paralesia muscular
prolongada e suas consequéncias.

Tratamento
E essencial a manutencio de ventilagdo pulmonar e oxigenacio arterial até recuperago
adequada da respiracdo espontanea. Dado que o estado de consciéncia ndo ¢ afetado por
Nimbex, serd necessaria sedacdo completa. A recuperacdo pode ser acelerada pela
administracdo de anticolinesterasicos assim que se verifique evidéncia de recuperacéo
espontanea.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

O cisatracurio é um blogueador neuromuscular, codigo ATC: M03A C11.

Mecanismo de ac¢éo

O cisatracario € um relaxante dos musculos esqueléticos benzilisoquinolinico néo
despolarizante, de duragdo de acdo intermédia.

Efeitos farmacodinamicos

Ensaios clinicos no homem indicam que Nimbex ndo estd associado a libertacdo de
histamina dependente da dose, mesmo para doses até 8 vezes superiores a DEgs.

O cisatracurio liga-se aos recetores colinérgicos da placa motora e antagoniza a acdo da

acetilcolina, com consequente bloqueio competitivo da transmissao neuromuscular. Esta
acdo é rapidamente revertida por anticolinesterasicos como a neostigmina ou o edrofénio.
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Estima-se uma DEgs (dose necessaria para produzir uma diminuigéo de 95% na resposta
contractil do masculo adutor do polegar para estimula¢do do nervo ulnar) de 0,05 mg/kg
de peso corporal para o0 cisatracurio durante a anestesia  opioide
(tiopental/fentanilo/midazolam).

A DEgs do cisatracUrio em criancas durante a anestesia com halotano é de 0,04 mg/kg.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Biotransformac&o/Eliminacao

O cisatracurio é degradado no organismo a pH e temperatura fisiologicos por eliminacéo
de Hofmann (um processo quimico), com formacéo de laudanosina e de um metabolito
acrilato monoquaternario. Este metabolito é hidrolisado pelas esterases plasmaticas ndo
especificas, formando-se o alcool monoquaternario. A eliminacdo do cisatracurio €
largamente independente do 6rgédo, no entanto, as vias hepética e renal sdo as principais
vias para a depuracgédo dos seus metabolitos.

Estes metabolitos ndo possuem atividade bloqueadora neuromuscular.

Farmacocinética em doentes adultos
A farmacocinética ndo-compartimental do cisatracurio € independente da dose no intervalo
estudado (0,1-0,2 mg/kg, isto é, 2 a 4 x DEgs).

O modelo farmacocinético para a populacdo confirma e alarga este intervalo até 0,4 mg/kg
(8 x DEgs). Resumem-se no quadro seguinte os parametros farmacocinéticos apds doses
de Nimbex de 0,1 e 0,2 mg/kg, administradas a adultos saudaveis submetidos a cirurgia:

Parametro Valores medios
Depuracéo 4,7-5,7 ml/min/kg
Volume de distribuicdo no estado estacionario | 121-161 ml/kg
Tempo de semivida de eliminacdo 22-29 min

Farmacocinética em doentes idosos
Né&o existem diferencas com significado clinico na farmacocinética do cisatracirio em
doentes idosos e adultos jovens. O perfil de recuperacdo também ndo sofre alteracéo.

Farmacocinética em doentes com insuficiéncia renal/hepatica

Né&o existem diferencas com significado clinico na farmacocinética do cisatracirio em
doentes com insuficiéncia renal ou hepatica terminal comparativamente a adultos
saudaveis. O perfil de recuperacao também néo sofre alteracéo.

Farmacocinética durante a perfusao

A farmacocinética do cisatracario apés perfusao de Nimbex é similar a obtida apos bélus
intravenoso. O perfil de recuperacao apds perfusdo de Nimbex é independente da duracdo
da perfuséo e € similar ao obtido apds bolus intravenoso.

Farmacocinética em doentes na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI)



A farmacocinética do cisatracurio em doentes na UCI a receberem perfusdo prolongada é
similar a obtida em adultos saudaveis submetidos a cirurgia e sujeitos a perfusdo ou bélus
intravenoso. O perfil de recuperacdo apos perfusdo de Nimbex em doentes na UCI é
independente da duracdo da perfusao.

As concentragdes dos metabolitos sdo superiores em doentes na UCI com alteragdes na
funcéo renal e/ou hepética (ver seccdo 4.4). Estes metabolitos ndo contribuem para o
bloqueio neuromuscular.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda
Né&o foi possivel efetuar estudos de toxicidade aguda significativos com cisatracdrio. Para
sintomas de toxicidade ver sec¢éo 4.9.

Toxicidade subaguda
Estudos no cdo e no macaco, com administracdo repetida durante 3 semanas, nao
demonstraram sinais toxicos especificos do farmaco.

Mutagenicidade
O cisatracudrio ndo foi mutagénico num ensaio microbiologico de mutagenicidade in vitro,
para concentragdes até 5000 pg/placa.

Num estudo citogénico in vivo no rato, ndo se observaram anomalias cromossoémicas
significativas para doses subcutaneas até 4 mg/kg.

O cisatracurio foi mutagénico num ensaio de mutagenicidade in vitro em células de linfoma
de ratinho, em concentragdes iguais ou superiores a 40 pg/ml.

Uma Unica resposta mutagénica positiva para um farmaco de uso nao frequente e/ou breve,
é de relevancia clinica questionavel.

Carcinogenicidade
Né&o se efetuaram estudos de carcinogenicidade.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram realizados estudos de fertilidade. Estudos reprodutivos em ratos nao revelaram
nenhum efeito adverso do cisatracurio no desenvolvimento fetal.

Tolerancia local

Apo6s administragdo intra-arterial no coelho, Nimbex mostrou boa tolerabilidade néo tendo
sido observadas alteragdes relacionadas com o farmaco.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes



Solucéo de acido benzenossulfénico a 32% p/v, agua para preparacdes injetaveis.
6.2 Incompatibilidades

Foi demonstrado que a degradacéao do besilato de cisatracurio ocorre mais rapidamente em
solugdes injetaveis de lactato de Ringer e dextrose a 5 % e de lactato de Ringer, do que nos
fluidos de perfuséo referidos na secgao 6.6.

Recomenda-se, portanto, que as solugdes injetaveis de lactato de Ringer e dextrose a 5 %
e de lactato de Ringer ndo sejam utilizadas na preparacdo de solucées diluidas de Nimbex
para perfuséo.

Dado Nimbex ser estavel apenas em solucbes &cidas, ndo deve ser misturado na mesma
seringa ou administrado simultaneamente através da mesma agulha com solugdes alcalinas,
p.ex. tiopental sédico. Nimbex ndo é compativel com trometamol de cetorolac ou emulsdo
injetavel de propofol.

6.3 Prazo de validade
Prazo de validade da solugéo néo diluida: 2 anos.

Foi demonstrada estabilidade fisica e quimica de Nimbex apds dilui¢do durante pelo menos
24h a 5°C-25°C (ver seccéo 6.6).

De um ponto de vista microbiolégico o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se
iSso ndo acontecer, o tempo e as condi¢des de armazenamento de Nimbex diluido sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem ser superiores a 24h a 2°C-8°C, a néo ser que
a reconstituicdo tenha sido efetuada em condic6es de assépsia controlada e validada.

6.4 Precaugdes especiais de conservagdo

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Condicdes de conservacdo do medicamento apos dilui¢éo, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Nimbex 2 mg/ml solucdo injetavel/perfuséo
Embalagem de 5 ampolas (vidro) de 2,5 ml;
Embalagem de 5 ampolas (vidro) de 5 ml;

Embalagem de 5 ampolas (vidro) de 10 ml;
Embalagem de 2 ampolas (vidro) de 25 ml.



Ampolas de vidro neutro transparente, Tipo I.

Nimbex 5 mg/ml solucdo injetavel/perfuséo
Embalagem de 1 frasco para injectaveis (vidro) de 30 ml.

Frasco para injetaveis de vidro neutro transparente, Tipo I, com rolha de borracha sintética
de bromobutilo com revestimento polimérico e colar de aluminio com tampa tipo flip-top
de plastico.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagcdo e manuseamento

Este medicamento destina-se a utilizacdo unica. Utilizar apenas se a solucéo se apresentar
limpida e praticamente incolor ou levemente amarela ou amarelo/esverdeada. O
medicamento deve ser visualmente inspecionado antes da utilizacdo e, se a aparéncia
estiver alterada ou se o recipiente estiver danificado, 0 medicamento deve ser rejeitado.

Nimbex diluido é fisica e quimicamente estavel durante pelo menos 24 horas a 5°C e 25°C
em concentracgdes entre 0,1 e 2 mg/ml nos seguintes fluidos de perfuséo, em recipientes de
cloreto de polivinilo ou polipropileno:

Cloreto de sédio (0,9% p/v) para perfusdo I.V.;

Glucose (5% p/v) para perfusédo 1.V.;

Cloreto de sédio (0,18% p/v) e glucose (4% p/v) para perfusdo 1.V.;

Cloreto de sddio (0,45% p/v) e glucose (2,5% p/v) para perfuséo 1.V..

No entanto, dado que o produto ndo contém conservantes antimicrobianos, a diluicao deve
ser efetuada imediatamente antes de usar ou, caso contrario, ser conservada de acordo com
as instrucdes da sec¢éo 6.3.

Quando misturado em condic¢des simulando administracdo de uma perfusédo intravenosa
em sistema de trés vias, Nimbex mostrou ser compativel com o0s seguintes farmacos
frequentemente utilizados no periodo peri-operatorio: cloridrato de alfentanilo, droperidol,
citrato de fentanilo, cloridrato de midazolam e citrato de sufentanilo. Quando sao
administrados outros farmacos através da mesma agulha ou cénula que Nimbex,
recomenda-se que cada farmaco seja injetado com um volume adequado de fluido
intravenoso, p.ex. cloreto de sodio para perfusdo 1.V. (0,9% p/v).

Como com outros farmacos administrados por via intravenosa, quando se seleciona uma
veia pequena para administracdo, Nimbex deve ser injetado com um fluido intravenoso
adequado, p.ex. cloreto de sodio para perfusédo 1.V. (0,9% p/v).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Nimbex 2 mg/ml solugdo injetavel/perfusdo



InstrucGes para abertura da ampola (s6 aplicavel para ampolas de 2mg/ml)

As ampolas sdo equipadas com sistema de abertura OPC (One Point Cut) e devem ser
abertas de acordo com a execucao das seguintes instrugdes:

-Segurar com uma mao a porcao inferior da ampola, como indicado na figura 1.

- Colocar a outra mao no topo da ampola, posicionando o polegar sobre o ponto colorido e
pressionar como indicado na figura 2.

Figura 1 Figura 2
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