KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NIMBEX™ 10 mg /5 mL enjektabl ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bir 5 mL’lik ampulde;

10 mg sisatrakuryuma esdeger sisatrakuryum besilat (2mg/mL)

Yardimc1 maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Ampul

Steril sollisyon, pH=3.3-3.8

Renksizden soluk sar1 veya yesilimsi sar1 renge, hemen hemen gozle goriilebilir partikiil

icermeyen sollisyon.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

NIMBEX, intravendz olarak uygulanan orta etki sireli, non-depolarizan néromuskiiler
blokordir. NIMBEX’in cerrahi, diger uygulamalar sirasinda ve yogun bakimda kullanimi
endikedir. NIMBEX’in kardiyak cerrahiyi de icine alan cerrahi girisimlerde kullanimi
endikedir. Genel anesteziye ek olarak veya yogun bakim iinitelerinde sedasyon igin, iskelet
kaslarin1 gevsetmek ve trakeal entiibasyonu ve mekanik ventilasyonu kolaylastirmakta

kullanilir. NIMBEX antimikrobiyal koruyucu tasimaz ve tek bir hasta kullanimi igindir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Intravenéz bolus enjektabl seklinde kullanimi

Eriskinler;

Trakeal entiibasyon; NIMBEXin eriskinler i¢in dnerilen entiibasyon dozu 5-10 saniyede hizli
olarak 0.15 mg/kg’dir. Bu doz, enjeksiyonu takiben 120 saniye icinde trakeal entiibasyon icin

iyl veya miikemmel kosullar olusturur. Yiiksek dozlar noromiiskiiler blokun olusma siiresini



kisaltir. Tablo 1, NIMBEX’in saglikli eriskinlere opioid veya propofol anestezisi sirasinda

0.1-0.4 mg/kg dozlarinda uygulandiginda ortalama farmakodinamik verilerini 6zetlemektedir.

Tablo 1: Sisatrakuryum Doz Araligin1 Takiben Ortalama Farmakokinetik Verileri

Baslangic Uygulanan %90 T1la Maks. Tla %25 spontan
NIMBEX anestetik supresyona supresyona Tla
dozu ulasma siiresi ulasma duzelme siresi
(mg/kg) (dakika) stiresi (dakika) (dakika)
0.1 Opioid 3.4 4.8 45
0.15 Propofol 2.6 3.5 55
0.2 Opioid 2.4 2.9 65
04 Opioid 1.5 1.9 91

Tla: Ulnar sinirin supramaksimal elektriksel uyarilmasini takiben adductor pollicis kasinin
dortlii uyar1 cevabinin ilk elemant gibi tek bir segirme cevabi.

Enfluran veya izofluran anestezisi, NIMBEX’in baslangi¢ dozunun klinik etki siiresini %15
kadar uzatabilir.

Idame; Noromiiskiiler blok, NIMBEX’in idame dozlar1 ile uzatilabilir. 0.03 mg/kg’lik doz
opioid veya propofol anestezisi sirasinda yaklagik olarak 20 dakika ilave klinik olarak etkili
néromiiskiiler blok saglar. Birbirini takip eden idame dozlar etkide ilerleyici bir uzama ile
sonuglanmaz.

Kendiliginden diizelme; Bir kez ndromuiskuler bloktan kendiliginden geriye donme (diizelme-
recovery) baslamigsa, diizelme hizi uygulanmis olan NIMBEX dozundan bagimsizdir. Opioid
veya propofol anestezisi sirasinda %25’ten %75°e ve %5’ten %95’e medyan diizelme sireleri
sirasiyla yaklasik olarak 13 dakika ve 30 dakikadir.

Etkinin geriye dondirilmesi; NIMBEX uygulamasimi takiben olusan ndromiiskiiler blok
antikolinesteraz ilaglarin standart dozlariyla geriye dondiiriiliir. Etkiyi tersine ceviren ilag
uygulamasini takiben (%10’luk ortalama bir T1 dizelmesi) %25’ten %75’e ve %25’ten tam
klinik dizelme (T4:T1> 0.7) i¢in gegen ortalama siire sirasiyla yaklasik olarak 4 dakika ve 9
dakikadir.



Intravenéz infiizyon seklinde kullanima:

Eriskinler ve 2-12 yas aras1 ¢cocuklar;

Noromuskiler blokun devamli olmast NIMBEX’in inflizyon olarak uygulanmasi ile elde
edilebilir. Erken spontan duzelme belirtisinden sonra %89-99 T1 slipresyonunu yeniden
saglamak i¢in baslangi¢ infiizyon hiz1 3 mikrogram/kg/dak (0.18 mg/kg/saat) olarak onerilir.
Noromiiskiiler blogun stabilizasyonu i¢in gecen baslangic periyodundan sonra 1-2
mikrogram/kg/dak’lik (0.06-0.12 mg/kg/sa) hiz bu gruptaki bir¢ok hastada idame blok i¢in
yeterlidir. Isofluran veya enfluran anestezisi sirasinda NIMBEX uygulandiginda infiizyon
hizinin %40 kadar azaltilmasi gerekli olabilir. Infiizyon hizi; infiizyon soliisyonundaki
sisatrakuryum konsantrasyonuna, istenilen ndéromiiskiiler blogun derecesine ve hastanin
kilosuna baghdir. Tablo 2, dilie edilmemis NIMBEX 2 mg/mL’nin dagilimin
gostermektedir.

Tablo 2: NIMBEX 2 mg/mL nin infiizyon dagilim hizi

Hastanin agirhigi (kg) Doz (mikrogram/kg/dak) Infiizyon hizi
10 15 20 30

20 06 09 12 18 mL/saat

70 21 32 42 63 mL/saat

100 30 45 6.0 90 mL/saat

NIMBEX’in devamli infiizyonu néromiiskiiler blok etkisinin giderek artmasi veya azalmasi
ile baglantili degildir. NIMBEX’in infiizyon olarak uygulanmasinin durdurulmasini takiben
noromiiskiiler bloktan spontan diizelme hizi, tek bolus uygulamasini takiben meydana gelen
hizla karsilastirilabilir diizeydedir. 2 yas altindaki ¢ocuklar spesifik olarak calisilmamakla
birlikte bolus dozun farmakodinamik verilerine gére NIMBEX infiizyon hizlari da benzer

olabilir.

Uygulama sekli:
NIMBEX i.v. enjeksiyon yoluyla uygulanir.
Diliie edilmis NIMBEX, 0.1 ila 2.0 mg/mL konsantrasyonlar1 arasinda, asagidaki infiizyon
sivilarinda, polivinil kloriir (PVC) veya polipropilen kaplar iginde, 5° C ve 25° C’de en az 12
saat fiziksel ve kimyasal olarak stabil kalir:

- sodyum klorir (% 0.9 a/h) i.v. infuzyon

- glukoz (% 5 a/h) i.v. inflzyon



- sodyum klorir (% 0.18 a/h) ve glukoz (% 4 a/h) i.v. inflizyon

- sodyum klorur (% 0.45 a/h) ve glukoz (% 2.5 a/h) i.v. inflizyon
Ancak, NIMBEX hicbir antimikrobiyal koruyucu igermediginden diliisyon kullanmadan
hemen Once yapilmali, miimkiin oldugu kadar ¢cabuk, hemen uygulama baglatilmali ve artan
soliisyon atilmalidir. NIMBEX Laktatli Ringer enjeksiyonu ile seyreltildiginde kimyasal
olarak stabil degildir. NIMBEX, Y-bolgesi enjeksiyon yerinden uygulanmakta olan
intravendz inflzyon igine verilmesine benzer sekilde karistirilldiginda, asagidaki ameliyat
sirasinda kullanilan ilaglarla ge¢imli oldugu goriilmiistiir: alfentanil hidrokloriir, droperidol,
fentanil sitrat, midazolam hidroklorir ve sufentanil sitrat. NIMBEX’in uygulandig1 igne ya da
kaniilden uygulanacak olan diger ilaglarin sodyum kloriir %0.9’luk intavendz infiizyon gibi

uygun bir intravendz sivi iginde, yeterli hacimde uygulanmasi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz degisikligi
gerekmemektedir. Bu grup hastalarda NIMBEX normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda
gozlenene benzer farmakodinamik profil gosterir, fakat etkinin baslangici biraz daha yavas

olabilir.

Karaciger yetmezligi: ileri derecede karaciger hastaligi olan hastalarda herhangi bir doz
degisikligi gerekmemektedir. Bu grup hastalarda NIMBEX normal hepatik fonksiyonu olan
hastalarda gozlenene benzer farmakodinamik profil gosterir, fakat etkinin baslangici biraz

daha hizli olabilir.

Pediyatrik populasyon:

Intravenéz bolus enjektabl seklinde kullanimi

1 ay-12 yas arasi ¢cocuklar;

Trakeal entlibasyon; Eriskinlerde oldugu gibi NIMBEX 6nerilen baslangic entiibasyon dozu
5-10 saniyede hizli sekilde 0.15 mg/kg’dir. Bu doz NIMBEXi takiben 120 saniyede trakeal
entiibasyon i¢in iyi ve miikemmel kosullar1 olusturur. Bu doz i¢in farmakodinamik veriler
asagidaki tabloda gosterilmistir. Eger kisa klinik siire istenirse, 0.1 mg/kg’lik dozun 120-150
saniyede benzer entiibasyon kosullar1 sagladigini farmakodinamik veriler gostermektedir.
ASA Smuf II-IV pediyatrik hastalarda NIMBEX caligtimamustir. Uzun siireli veya major
cerrahi geciren 2 yasin altindaki pediyatrik hastalarda NIMBEX kullanimu ile ilgili sinirlt veri

vardir.



1 ay-12 yas arasindaki pediyatrik hastalarda NIMBEX, benzer anestezik kosullarda, eriskinde
gozlenenden daha kisa klinik etki siiresi ve daha hizli spontan diizelme profiline sahiptir.

Farmakodinamik profilde 1 ay-11 ay ile 1 yas-12 yas arasindaki yaslarda Tablo 3 ve Tablo

4’te dzetlenmis olan ¢ok kiiciik degisiklikler gbzlenmistir.

Tablo 3: 1 ay -11 ay arasindaki ¢ocuk hastalar;

Baslangig Uygulanan %90 supresyon Maksimum %25 spontan
NIMBEX dozu | anestetik olusturma siiresi supresyon T1 dizelme
(mg/kg) (dakika) olusturma siiresi suresi

(dakika) (dakika)
0.15 Halotan 1.4 2.0 52
0.15 Opioid 1.4 1.9 47
Tablo 4: 1 yas - 12 yas arasindaki ¢ocuk hastalar
Baslangic Uygulanan %90 supresyon Maksimum %25 spontan
NIMBEX dozu anestetik olusturma supresyon olusturma | T1 diizelme
(mg/kg) suresi suresi suresi
(dakika) (dakika) (dakika)
0.15 Halotan 2.3 3.0 43
0.15 Opioid 2.6 3.6 38

NIMBEX’in entiibasyon icin gerekli olmadigi durumlarda, 0.15 mg/kg’dan daha az doz
kullanilabilir. 0.08 mg/kg ve 0.1 mg/kg dozlar1 i¢in 2 yas-12 yas arasindaki pediyatrik

hastalarda farmakodinamik profil Tablo 5’te 6zetlenmistir:

Tablo 5: 2 yas - 12 yas arasindaki ¢ocuk hastalar

Baslangic Uygulanan | % 90 supresyon | Maksimum % 25 spontan
NIMBEX dozu anestetik olusturma supresyon T1 dizelme
(mg/kg) suresi olusturma suresi

(dakika) suresi (dakika)
(dakika)
0.08 Halotan 1.7 2.5 31
0.1 Opioid 1.7 2.8 28




Suksametonyumu takiben NIMBEX uygulamasi pediyatrik hastalarda ¢alisilmamistir.
Halotanin, NIMBEX’in klinik etki siiresini %20’e kadar uzatabilecegi beklenebilir.
Cocuklarda izofluran ve enfluran anestezisi sirasinda NIMBEX kullanimu ile ilgili gegerli bir
bilgi bulunmamakla birlikte bu ajanlarmn NIMBEX’in klinik etki stresini %20’e kadar
arttirmasi beklenebilir.

Idame (2 yas — 12 yas arasi pediyatrik hastalar); Noromiskiler blok, NIMBEX’in idame
dozlart ile uzatilabilir. 0.02 mg/kg’lik doz halotan anestezisi sirasinda yaklasik olarak 9
dakika ilave klinik olarak etkili néromiiskiiler blok saglar. Birbirini takip eden idame dozlar
etkide ilerleyici bir uzama ile sonuclanmaz. Kendiliginden dizelme; Bir kez néromuskuler
bloktan geri donme (diizelme) baslamissa, diizelme hizi uygulanmis olan NIMBEX
dozundan bagimsizdir. Opioid anestezisi sirasinda %25’ten %75’e ve %5’ten %95’e
diizelme medyan siiresi sirasiyla yaklasik olarak 11 dakika ve 28 dakikadir.

Etkinin tersine cevrilmesi; NIMBEX uygulamasimi takiben olusan ndromiiskiiler blok
antikolinesteraz ilaglarin standart dozlariyla tersine cevrilir. Etkiyi tersine c¢eviren ilag
uygulamasini (ort. %13 T1 diizelme) takiben %25’ten %75’e diizelme ve %25’ten tam klinik
olarak diizelme (T4: T1 > 0.7) i¢in gegen ortalama siire 2 dakika ve 5 dakikadir.

1 ayliktan biiyiikk ¢ocuklarda intravendz infiizyon seklinde kullanimi “Pozoloji/uygulama

siklig1 ve stiresi” basgligi altinda verilmistir.

Yeni doganlar ve 1 ayin altindaki cocuklar: NIMBEX bu hasta populasyonunda calisiimadigt

icin yeni doganlarda herhangi bir doz 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda herhangi bir doz degisikligi gerekmemektedir. Bu grup hastalarda NIMBEX
geng erigkinlerde gézlenene benzer farmakodinamik profil gosterir, fakat diger noromiiskiiler

blokor ilaglarda oldugu gibi etkinin baglangici biraz daha yavag olabilir.

Diger:

Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar:

Kardiyak cerrahisi uygulanan hastalarda norémuskiiler blok saglamak icin NIMBEX etkin
olarak uygulanmistir. Yapilan hi¢bir ¢alismada ciddi kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda
NIMBEX’in hizli bolus (5-10 saniye) seklinde kullanimi klinik olarak anlamli

kardiyovaskiiler etkiler olusumu ile iligkili bulunmamastir.



Yogun bakim iinitesindeki hastalar:

NIMBEX yogun bakim iinitesindeki eriskin hastalara bolus ve/veya infiizyon olarak
uygulanabilir. Yogun bakim {initesindeki eriskin hastalar icin 6nerilen NIMBEX baslangi¢
inflizyon hizi 3 mikrogram/kg/dak’dir (0.18 mg/kg/sa). Doz gereksinimlerinde hastalar
arasinda genis degisiklikler olabilir ve bu zamanla artar veya azalabilir. Klinik ¢alismalarda
ortalama infiizyon hiz1 3 mikrogram/kg/dak’dir [0.5-10.2 mikrogram/kg/dak araliginda (0.03-
0.6 mg/kg/sa)]. Yogun bakim iinitesindeki hastalarda uzun donem (6 giine kadar) NIMBEX
inflizyonu takiben tam spontan diizelme medyan siiresi yaklasik olarak 50 dakikadir. Tablo 6,

diliie edilmemis NIMBEX 5 mg/mL’nin dagilimimi gostermektedir.

Tablo 6: 5 mg/mL NIMBEX’in infiizyon dagilim oran1

Hasta agirlig Doz (mikrogram/kg/dak) Infiizyon hizi
1.0 15 2.0 3.0

70 0.8 1.2 1.7 2.5 mL/saat

100 1.2 1.8 24 3.6 mL/saat

Yogun bakim hastalarinda NIMBEX infiizyonunu takiben geri doniis hizi, infiizyon

stiresinden bagimsizdir.

Hipotermik kalp cerrahisi uygulanan hastalar: Cerrahi uygulanan hipotermi olusturulmus
(25°C-28°C) hastalara NIMBEX uygulamasini igeren calismalar bulunmamaktadir. Diger
noromuskiler blokor ilaglarda oldugu gibi bu kosullar altinda yeterli cerrahi relaksasyonu

idame ettirmek i¢in gerekli olan inflizyon hizinin anlamli derecede azaltilmasi beklenir.

Izleme:
Diger noromiiskiiler blokér ilaglarla oldugu gibi NIMBEX uygulamasi sirasinda bireysel doz

ihtiyacini belirlemek igin ndromiiskiiler fonksiyonun izlenmesi onerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
NIMBEX, sisatrakuryum, atrakuryum veya benzensiilfonik aside asir1 duyarliligi oldugu

bilinen hastalarda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullamm uyarilar ve dnlemleri

Sisatrakuryum diger iskelet kaslarini oldugu gibi solunum kaslarin1 da felce ugratir, fakat
biling veya agr1 esigi iizerine bilinen bir etkisi yoktur. NIMBEX sadece deneyimli anestezist
tarafindan veya gozetiminde veya néromiiskiiler blokor ilaglarin kullanimini ve etkilerini
bilen diger klinisyenler tarafindan uygulanmalidir. Trakeal entiibasyon i¢in uygun kosullar ve
pulmoner ventilasyonun ve yeterli arteryel oksijenasyonun idamesi saglanmalidir. NIMBEX,
néromuskuler blokor ilaglar arasinda capraz reaksiyon rapor edildiginden diger ndromiiskiiler
blokor ilaglara alerjik asir1 duyarlilik gosteren kisilere uygulandiginda dikkat gosterilmelidir.
Sisatrakuryumun 6nemli bir vagolitik veya gangliyon bloke edici 0Ozellikleri yoktur. Bu
nedenle, NIMBEX’in kalp atim hiz1 iizerine klinik olarak anlamli etkisi yoktur ve bircok
anestetik ila¢ veya ameliyat sirasinda vagal stimiilasyon ile olusan bradikardi iizerine etkisi
yoktur. Myastenia gravisi ve ndromiiskiiler hastaliklarin diger formlarini tasiyan hastalar non-
depolarizan blokor ilaglara biiyiikk oranda artmis bir duyarlilik gosterirler. Bu hastalara 0.02
mg/kg’1t gegmeyen baslangic dozunda NIMBEX onerilir.  Ciddi asid-baz ve/veya serum
elektrolit anormallikleri hastanin néromiiskiiler blokor ilaglara karsi duyarliligini arttirabilir
veya azaltabilir, NIMBEX malign hipertermi hikayesi olan hastalarda denenmemistir.
Sisatrakuryum yaniklar1 olan hastalarda denenmemistir, fakat diger non-depolarizan
néromuskiler blokor ilaglarla oldugu gibi, eger NIMBEX bu hastalara uygulanacaksa doz
gereksinmelerinin artmis ve etki siiresinin kisalmis olabilecegi dikkate alinmalidir. NIMBEX

bir hipotoniktir ve kan transflizyonun inftizyon yolu icinde verilmelidir.

Yogun bakim hastalarinda kullanimi: Laboratuvar hayvanlarina yiiksek dozda uygulandiginda
sisatrakuryum ve atrakuryumun bir metaboliti olan laudanosin gegici hipotansiyon ve bazi
tirlerde serebral eksitator etkilerle iliskili bulunmustur. Sisatrakuryumun azalan inflizyon
orani ile tutarl olarak plazma laudanosin konsantrasyonlari, atrakuryum infiizyonunu takip
eden konsantrasyonun yaklasik ticte biri kadardir. Atrakuryum ve diger ajanlart alan yogun
bakim hastalarinda nadiren nobetler bildirilmistir. Bu hastalarda genellikle bir veya daha fazla
nobete yol agabilecek tibbi kosullar mevcuttur (Kranyal travma, hipoksik ensefalopati,
serebral 6dem, viral ensefalopati, liremi gibi). Laudanosin ile iligkili bir neden tesbit
edilememistir.

4.5. Diger tibbi iirtinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Asagidakiler de dahil olmak iizere birgok ilacin non-depolarizan ndromuskiler blokor

ilaclarin siddet ve/veya etki siiresini etkiledigi gosterilmistir.



Artirict etki gosterenler:

- Anestetikler: Enfluran, isofluran, desflurane, sevofluran ve halotan gibi ucucu ilaglar ve
ketamin; diger non-depolarizan néromuskuler blokor ilaglar.

- Diger ilaclar: Aminoglikozidler, polimiksinler, spektinomisin, tetrasiklinler, linkomisin
ve klindamisin dahil antibiyotikler, propranolol, kalsiyum kanal blokérleri, lignokain,
prokainamid ve kinidin dahil anti-aritmik ilaglar, furosemid ve olasilikla tiyazid, mannitol
ve asetazolamid dahil diiiretikler, magnezyum tuzlari, lityum tuzlari, trimetafan,

hekzametonyum gibi gangliyon blokoru ilaglar.

Seyrek olarak, belli ilaclar latent Myastenia Gravis’i siddetlendirebilir veya ortaya ¢ikarabilir
veya myastenik sendrom olusumunu tetikleyebilir. Non-depolarizan néromuskuler blokér
ilaglara asir1 duyarlilikta artis meydana gelebilir. Bu gibi ilaglara ¢esitli antibiyotikler, beta-
blokorler (propranolol, oksprenolol), anti-aritmik ilaglar (prokainamid, Kkinidin), anti-
romatizmal ilaglar (klorokin, D-penisilamin), trimetafan, klorpromazin, steroidler, fenitoin ve

lityum dahildir.

Non-depolarizan noromiiskiiler blokor ilaglarin etkilerini uzatmak igin siiksametonyum
uygulamasi, antikolinesterazlar ile geri dondiiriilmesi zor, uzamis ve kompleks bir blok ile

sonuclanabilir.

Azalticr etkisi olanlar:

- Onceden fenitoin veya karbamazepinin kronik uygulamasi

- Alzheimer hastalif1 tedavisinde yaygin olarak kullanilan antikolinesterazlar (6rnegin
donepezil) ile tedavi, sisatrakuryum ile olusan néromiiskiiler blokajin giiclinii azaltabilir

ve suresini kisaltabilir.

Etkisi bulunmayanlar:
- Onceden siiksametonyum uygulamasimin, NIMBEX bolus dozunu takiben ndromiiskiiler

blogun siiresine veya infiizyon hizi gereksinimleri {izerine etkisi yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

Veri bulunmamaktadir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

NIMBEX’in kontraseptifler ile etkilesime girdigini kanitlayan veriler yoktur. Ayrica
kontraseptifleri metabolize eden CYP3A4 benzeri enzimleri induklemek gibi in vitro bir
potens soz konusu olsa da, klinik ilag etkilesimi i¢in olasilifin, ¢ok diisik doz ve kisa

yaritlanma omrii diisiiniildiigiinde diisiik olmas1 beklenmektedir.

Gebelik donemi
NIMBEX gebelikte ancak anneye saglamasi beklenen yararlar fetiise olan herhangi bir
potansiyel riskinden fazla ise kullanilmalidir. Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar

sisatrakuryumun fotal gelisim tizerinde advers etkilere sahip olmadigin1 géstermistir.

Laktasyon dénemi

Sisatrakuryum veya metabolitlerinin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

NIMBEX’in lireme yetenegi ve fertilite {izerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Bu &nlem NIMBEX kullanim ile ilgili degildir. Fakat NIMBEX her zaman genel
anesteziklerle birlikte kullanilir ve genel anesteziyi takiben gorev performansi ile ilgili her

zamanki 6nlemler g6z 6niinde tutulmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik gelistirme programi siiresince NIMBEX’e atfedilebilen herhangi bir yan etki
olugsmamastir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anafilaksi. NIMBEX ile birlikte, bir ya da daha fazla anestezik ila¢ verilen

hastalarda ¢ok ciddi anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir.
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Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Bradikardi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon

Yaygin olmayan: Ciltte kizarma

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Bronkospazm

Cok seyrek: Ani hirilt1, gégiis agrisi veya gogiis sikismasi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Kizariklik, dokiintu

Cok seyrek: Yumrulu dokiintii veya viicudun herhangi bir yerinde kurdesen

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok seyrek: Kas gii¢siizliigii ve/veya miyopati. Yogun bakim {initelerindeki agir hastalarda
kas gevseticilerinin uzun siire kullanimi sonrasi miyopati ve/veya kas zayifligina ait bazi
raporlar bildirilmistir. Cogu hasta birlikte kortikosteroid kullanmaktaydi. Bu olaylar NIMBEX

ile birlikte, seyrek olarak rapor edilmektedirler ve nedensel bir iligki gosterilememistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)‘ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

NIMBEX asir1 dozajina bagli oldugu beklenilen baslica belirtiler uzayan kas paralizisi ve
bunun sonuglaridir. Tedavi; yeterli spontan respirasyon geri dénene kadar pulmoner
ventilasyon ve arteryel oksijenasyonun idamesi esastir. NIMBEX bilinci etkilemediginden
tam sedasyon gerekli olabilir. Spontan diizelme belirtisi bir kez baslamigsa antikolinesteraz

ilag uygulamasi diizelmeyi hizlandirabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Periferik etkili kas gevsetici ilaglar: Diger kuvaterner amonyum
bilesikleri

ATC kodu: MO3AC11

Sisatrakuryum, motor sinir dallarinin kas i¢inde sonlanan u¢ kismindaki kolinerjik
reseptorlere baglanarak asetilkolinin etkisini antagonize eder ve sonug¢ olarak néromiiskiiler
iletiyi kompetitif olarak bloke eder. Bu etki neostigmin veya edrofonyum gibi antikolinesteraz
ilaclarla tersine gevrilir. Sisatrakuryum icin EDgs (ulnar sinirin stimilasyonu ile adductor
pollicis kasinin segirme cevabinda %95 depresyon olusturmak i¢in gerekli olan doz) opioid
anestezisi (tiyopenton/fentanil/midazolam) sirasinda 0.05mg/kg viicut agirligi oldugu tahmin
edilmektedir. Sisatrakuryumun halotan anestezisi sirasinda ¢ocuklardaki EDgs degeri 0.04

mg/kg’dir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sisatrakuryumun kompartimanli olmayan farmakokinetigi ¢alisilan doz araliinda doza
bagimli degildir (0.1-0.2mg/kg, 6rn. 2 ila 4 x EDgs). Populasyon farmakokinetik modelleri bu
bulgular1 0.4 mg/kg’a (8XxEDgs) kadar dogrular. Saglikli eriskin ameliyat hastalarina 0.1 ve
0.2 mg/kg dozlarinda NIMBEX uygulanmasindan sonra farmakokinetik parametreler Tablo
7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Sisatrakuryum Doz Araligini Takiben Ortalama Farmakokinetik Veriler

PARAMETRE ORTALAMA DEGERLERIN YAYILIMI
Klerens 4.7 - 5.7 mL/dak/kg
Kararli durumda dagilim hacmi 121 - 161 mL/kg
Eliminasyon yarilanma omrii 22 - 29 dakika
Emilim:
Veri yoktur.
Dagilim:
Veri yoktur.

Biyotransformasyon:

Sisatrakuryum, vucutta laudanozin ve monokuaterner akrilat metaboliti olusturmak {izere

fizyolojik pH ve sicaklikta Hofmann eliminasyonu ile pargalanir. Monokuaterner akrilat
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spesifik olmayan plazma esterazlar1 ile monokaterner alkol metabolitini olusturacak sekilde
hidrolize ugrar. Sisatrakuryumun eliminasyonu organ bagimsiz olmakla beraber, karaciger ve
bébrekler metabolitlerinin  klerensi icin temel yoldur. Bu metabolitler néromuskiler blokor

etki tasimazlar.

Eliminasyon:

Sisatrakuryum viicutta fizyolojik pH’da ve sicaklikta Hofmann eliminasyonu (kimyasal bir
siire¢) ile parcalanarak laudanozin ve monokuaterner akrilat metabolitini olusturur.
Monokuaterner akrilat spesifik olmayan plazma esterazlari ile hidroliz sonucu monokuaterner
alkol metabolitini olusturur. Sisatrakuryumun eliminasyonu biiyiik oranda organdan bagimsiz
olmakla birlikte karaciger ve bdbrekler metabolitlerinin temizlenmesindeki baslica

yolaklardir. Bu metabolitler néromiiskiiler bloke edici aktiviteye sahip degildir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Yash hastalarda farmakokinetik:

Sisatrakuryumun yasl ve geng eriskin hastalarda farmakokinetiginde klinik olarak 6énemli bir

fark yoktur.

Bobrek vetmezligi olan hastalarda farmakokinetik:

Sisatrakuryumun bobrek yetmezligi olan hastalar ile saglikli erigkin hastalar arasinda
farmakokinetiginde klinik olarak énemli bir fark yoktur.

Hepatik vetmezligi olan hastalarda farmakokinetik:

Sisatrakuryumun karaciger yetmezligi olan hastalar ile saglikli eriskin hastalar arasinda

farmakokinetiginde klinik olarak 6nemli fark yoktur.

Infiizyon sirasinda farmakokinetik:

Inflizyonundan sonra sisatrakuryumun farmakokinetigi ile tek bolus enjeksiyondan sonraki

farmakokinetigi aynidir.

Yogun bakim iinitelerindeki hastalarda farmakokinetik:

Sisatrakuryumun farmakokinetigi yogun bakim finitelerinde uzun siireli inflizyon alan
hastalardaki farmakokinetigi ile inflizyon veya tek bolus enjeksiyon alan, saglikli ameliyat
hastalarindaki farmakokinetigi ile benzerdir. Sisatrakuryumun ortalama Kklerensi 7.5
mL/kg/dak ve yar1 eliminasyon 6mrii 27 dakikadir. Yogun bakim hastalarinda NIMBEX

inflizyonu sonrasit geri doniis profili inflizyonun siiresi ile bagimsizdir. Normal hepatik
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ve/veya renal fonksiyonlu hastalarla karsilastirilinca metabolitlerin konsantrasyonu yogun

bakim hastalarinda daha yiiksektir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Subakut toksisite ¢aligmalarinda kopek ve maymunlara tekrarlayan doz 3 haftalik uygulama
ozel bir toksisite gostermemistir.

Sisatrakuryum in  vitro mikrobiyal —mutajenite testinde 5000 mikrogram/tabla
konsantrasyonunda mutajenik bulunmamustir. Siganlarda yiiriitiilen bir in vivo sitogenetik
calismada 4 mg/kg doz diizeyine dek anlamli kromozomal anormallik gdzlenmemistir.
Sisatrakuryum in vitro fare lenfoma hicresi mutajenite tayininde 40 mikrogram/miL ve
iizerindeki konsatrasyonlarda mutajenik bulunmustur. Seyrek ve/veya kisa siireli kullanilan
bir ilag i¢in tek bir mutajenik yanitin klinik 6nemi stiphelidir.

Karsinojenite ¢aligmast yiiriitilmemistir.

Fertilite ¢alismas1 yiiriitilmemistir. Siganlarda yiiriitillen tireme g¢aligmalar1 fotal gelisim
iizerinde advers etki gostermemistir.

Tavsanlarda vyiiriitiilen intraarteriyal ¢alismada NIMBEX enjeksiyonu iyi tolere edilmis ve

ilag ile iligkili degisiklik goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
pH ayar1 i¢in benzen siilfonik asit ¢ozeltisi

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

NIMBEX, Laktatli Ringer enjeksiyonu ile seyreltildiginde kimyasal olarak stabil degildir.
NIMBEX sadece asidik soliisyonlarla stabil oldugu icin aym siringada alkali soliisyonlarla
(6rn.: sodyum tiyopenton) karistirrlmamali veya ayni igneden alkali soliisyonu takiben
uygulanmamalidir. NIMBEX, ketorolak, trometamol ve propofol enjektabl emilsiyon ile
gecimli degildir. Intravendz olarak uygulanan diger ilaglarda oldugu gibi, enjeksiyon bolgesi
olarak kii¢iik bir ven secildigi zaman NIMBEX uygulamasini takiben damar, uygun bir i.v.

stvist ile (6rn.: sodyum klortir i.v. infiizyon (%0.9 a/h) ile) ven yikanmalidir.

6.3. Raf 6mru
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C ve 8°C arasinda saklayiniz. Isiktan koruyunuz. Dondurmayiniz. NIMBEX antimikrobiyal
koruyucu igermez, bu nedenle diliisyon islemi kullanilmadan hemen Once yapilmalidir ve
seyreltmeyi takiben miimkiin oldugu kadar ¢abuk, hemen uygulanmalidir. infiizyon sivist ile

seyreltilmis soliisyon veya kullanilmis a¢ik ampul atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 mL, 5 ampul (2mg/mL), karton kutuda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tiim kullanilmayan iirtin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
Ampul agma talimatlari:

Ampuller OPC (Tek Kirma Noktasi) agma sistemi ile donatilmislardir ve agagidaki talimatlar
dogrultusunda agilmalidirlar:

e Ampuli, resim 1°de gosterildigi gibi alt kismindan tutunuz

e Resim 2’de gosterildigi gibi diger elinizin bagparmagini ampuldeki renkli noktaya

bastiriniz

Resim 1 Resim 2
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7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline laglar1 San. ve Tic. A.S., Levent/Istanbul.
Biiyiikdere cad. No.173, 1.Levent Plaza, B Blok 34394 1.Levent/istanbul

Tel no: 02123394400
Faks no: 02123394500

8. RUHSAT NUMARASI
104/97

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 23.11.1998
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILEME TARIiHi
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