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besilato de atracurio

Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999. md\ﬁARMA

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: besilato de atracurio

APRESENTACOES
Solucéo injetavel

besilato de atracurio 10mg/mL
Caixa com 25 ampolas de vidro transparente coml2,5m
Caixa com 25 ampolas de vidro transparente com 5mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: EXCLUSIVAMENTE PARA USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 MES DE IDADE

COMPOSICAO
Cada ampola de 2,5mL contém 25mg de besilato detato.
Cada ampola de 5mL contém 50mg de besilato delmimac

Excipientes: acido benzenossulfénico, hidroxidsdgio e dgua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Besilato de atracurié indicado como adjuvante da anestesia geral pailitdr a intubacao endotraqueal e propiciar o
relaxamento da musculatura esquelética ou a vedtil@ontrolada durante cirurgia. E indicado tamipéma facilitar a
ventilagcdo mecanica em pacientes internados emadeide Terapia Intensiva (UTI).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Besilato de atractrio promoveu boas condi¢cdes tlbagéo orotraqueal em 90% dos paciéntem criancas, atingiu
blogueio neuromuscular adequado em 100% dos casosreversdo considerada boa em 88Besilato de atracurio
proporcionou nivel de bloqueio neuromuscular adégudacilitando a ventilacio mecénica em 100% dasieptes
internados em unidade de terapia interfsiva

1. BLUESTEIN, LS. et al. Evaluation of cisatracumiyia new neuromuscular blocking agent, for tracheabation. Can J
Anaesth. 43(9): 925-931, 1996.

2. KHUENL-BRADY, KS. et al. Maintenance of surgigaliscle relaxation by repeat doses of vecuroniudnagracurium
at three different dose levels. Eur J Anaesthe8{dl): 1-6, 1991.

3. NEWMAN, PJ. et al. A comparison of cisatracuri(BaW89) and atracurium by infusion in criticallypatients. 25(7):
1139-1142, 1997.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinadmicas

O besilato de atracurio € um relaxante musculodstiee altamente seletivo, competitivo e bloqueadeuromuscular
ndo despolarizante.

Propriedades farmacocinéticas

O besilato de atracurio € inativado pela eliminada@oHoffmann, um processo ndo enzimatico que oocemepH e
temperatura fisioldgicos através da hidrélise derésatalisada por esterases ndo especificas.

A reversao do bloqueio neuromuscular ndo dependeme@tabolismo e da excrecdo hepatica ou renal. Acdor do
blogueio neuromuscular ndo é afetada por disfunigépéticas, renais ou circulatérias.

Testes realizados com plasma de pacientes queeafaps niveis baixos de pseudocolinesterase deraongiue a
inativacdo de besilato de atracUpermanece inalterada. Variacdes do pH sanguinea terdperatura corporal do
paciente, dentro da faixa fisiologica, nao afetashirecao da acdo de besilato de atracdurio.

A hemofiltracdo e a hemodiafiltracdo exercem efeiioimo nos niveis plasmaticos do atracurio e des sgetabdlitos,
inclusive a laudanosina. Ndo existem dados disgomisobre os efeitos da hemodialise e da hemogerfugs niveis
plasmaticos do atracurio e de seus metabdlitos.

Os pacientes com disfuncéo hepaética e/ou renalitger “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”) internados em UT
apresentam niveis mais elevados de metabdlitosy&meontribuem com o efeito neuromuscular.
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A meia-vida de eliminacdo do atracurio € de apraxiamente 20 minutos e seu volume de distribuigagead,16L/kg.
A ligacdo do atracurio as proteinas plasmaticas &6&o.

4. CONTRAINDICACOES
Besilato de atracurio é contraindicado para paggeabm conhecida hipersensibilidade aos seus canfes) ao atracurio
ou cisatracurio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como todos os outros agentes bloqueadoresomesculares, besilato de atraclrio paralisa oscuohds
respiratérios e outros muasculos esqueléticos, rhasam efeito sobre a consciéncia. Deve ser admasids somente com
anestesia geral adequada e apenas sob a supeleisio anestesista experiente com acesso a intubadatraqueal e
ventilacdo artificial.

A administracdo de besilato de atracurio apresesitancial de liberacao de histamina nos pacientssesiveis. Deve-se
ter cuidado ao administrar o medicamento em pagsergm historico sugestivo de aumento de sensbiicdos efeitos da
histamina.

Deve-se também ter cautela ao administrar besiatatracirio em pacientes que demonstram hipebiiétesile a outros
agentes bloqueadores neuromusculares, ja que helates de altas taxas de sensibilidade cruzageiisu a 50%) entre
esses agentes (ver item “CONTRAINDICACOES”).

Besilato de atracurindo possui propriedades vagais (nem bloqueadogligiaar) significativas nas doses recomendadas.
Consequentemente, ndo afeta de forma significatiteequéncia cardiaca e ndo neutraliza a bradecgndiduzida por
muitos agentes anestésicos ou por estimulacdo gagatte cirurgias na faixa de dose recomendada.

Os pacientes com miastenia gravis, outras formadodacas neuromusculares e desequilibrio eletmlgrave podem
apresentar aumento da sensibilidade ao atracusgee Efeito € comum a todos os outros agentes ladqres
neuromusculares ndo despolarizantes.

Besilato de atracurideve ser administrado por periodo superior a 6Qrelg em pacientes que apresentam potencial
para a reducéo da presséo arterial sistémica, pomexemplo, os hipovolémicos.

Besilato de atracurié inativado por pH alto, ndo pode ser misturadeneama seringa com tiopental sédico nem com
outro agente alcalino.

Quando da selecdo de uma pequena veia como sitigegéo, deve-se aplicar solugdo de cloreto deosb8% apos a
administragdo de besilato de atracurio. Quandarfaeéministrados outros medicamentos anestésicoserma canula, é
importante aplicar, apos cada um deles, o voluregqu@atio de solucéo de cloreto de sodio 0,9%.

Besilato de atracurié hipoténico e ndo deve ser administrado na lighiamfiisédo de uma transfusédo de sangue.

Estudos sobre hipertermia maligna feitos com arsirsascetiveis (porcos) e estudos clinicos realzadm pacientes
suscetiveis a hipertermia maligna indicam que &esde atracirio ndo desencadeia essa sindrome.

Como acontecem com outros agentes bloqueadoresnmastculares ndo despolarizantes, 0s pacientes afterasn
queimaduras podem desenvolver resisténcia ao®o®fdd besilato de atracurio. Portanto, talvez iste@s de doses
maiores conforme a condi¢éo e a extensdo das queiasg

Pacientes internados em UTI

Quando besilato de atractrio foi administrado etasafloses a animais de laboratério, houve associdedipotenséo
transitoria e, em algumas espécies, de efeitogagduios cerebrais com a laudanosina, um metabdiitcatracurio.
Embora tenham sido observadas convulsGes em pexigérnados em UTI que receberam atracurio, ad@stsbeleceu
uma relag&o causal com o uso da laudanosina érer'REACOES ADVERSAS”).

Mutagenicidade/carcinogenicidade

Besilato de atracuridoi avaliado em trés testes de mutagenicidade d® quazo e ndo se mostrou mutagénico nos
ensaios in vitra&aom Salmonela (teste de Ames) em concentracdes de até 1.000mmg/péan em teste in vivwom medula
Ossea de ratos em doses inferiores as que resukamebloqueio neuromuscular.

Em um segundo ensaio in vitomm linfomas de rato, ndo se observou mutagenieigaa doses de até 60mg/mL, que
mataram até 50% das células tratadas, mas bediatiracuirio foi moderadamente mutagénico em caraagies de
80mg/mL na auséncia de agentes metabolizadoresacanfiente mutagénico em concentragbes muito elevadas
(1.200mg/mL) com a adicdo de enzimas metabolizaddm ambas as concentragdes, mais de 80% daascéuhm
mortas.

Tendo em vista a natureza da exposi¢cdo humanailatbete atracurio, o risco mutagénico dos pacgestémetidos a
cirurgia de relaxamento com esse medicamento dewveansiderado insignificante. N8o se realizaratndes sobre
carcinogenicidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e dgerar maquinas

Essa precaucao nao é relevante no caso de usgititdéde atracurio.

Besilato de atracurié sempre usado em combinacdo com um anestésidpegemsequentemente as precaucdes usuais
relativas a realizacao de tarefas apos anestasibsg® aplicaveis.

Uso durante a gravidez e lactacdo

Estudos com animais indicam que besilato de ai@eiEo tem efeitos significativos no desenvolvinoefetal. Assim
como outros agentes bloqueadores neuromusculatesmedicamento deve ser usado durante a graviskeegnse se o
possivel beneficio para a méae for superior ao riggiencial para o feto. Besilato de atraclgéicadequado para a
manutengdo do relaxamento muscular durante ceaaripor ndo atravessar a placenta em quantidadesaohiente
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significativas nas doses recomendadas. Nao exididos disponiveis sobre a influéncia de besilat@tdgclrio na
fertilidade humana nem sobre sua excre¢do nortgterno.

Categoria B de risco na gravidez.

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhers gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiacedtista.”

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

E possivel aumentar o blogueio neuromuscular piddymor besilato de atractrio com o uso conconetalet anestésicos
inalatérios, como halotano, isoflurano e enflurano.

Assim como ocorre com todos os outros agentes bdmpres neuromusculares ndo despolarizantes, atutkge/ou a
duracéo de besilato de atracurio podem ser aun@ntaono resultado da interacdo com:

- Antibidticos, inclusive aminoglicosideos, polinmias, espectinomicinas, tetraciclinas, lincomi@naindamicina;

- Medicamentos antiarritmicos: propranolol, blogl@as de canais de calcio, lidocaina, procainamigiainidina;

- Diuréticos: furosemida e, possivelmente, mandualréticos tiazidicos e acetazolamida;

- Outros medicamentos: sulfato de magnésio e guedansais de litio e agentes bloqueadores gangésnaomo
trimetafano e hexametonio.

Certos medicamentos podem, raramente, agravar eencldear miastenia gravis latente ou induzir araifme
miasténica; o aumento da sensibilidade a besikataticurio seria a consequéncia do desenvolvintessas condi¢des.
Tais medicamentos incluem varios antibidtic@sbloqueadores (propranolol e oxprenolol), agentesamitmicos
(procainamida e quinidina), antirreumaticos (claiog e penicilamina D), trimetafano, clorpromaziresteroides,
fenitoina e litio.

O inicio do bloqueio neuromuscular ndo despolategode ser prolongado e sua duracdo reduzida acienpes
submetidos a terapia anticonvulsivante crénica.

A administracdo de combinacdes de agentes bloqtesadeuromusculares nao despolarizantes e detbed#latracurio
pode produzir um grau de bloqueio neuromusculaongie o esperado quando se administra uma dadetptipotente
deste medicamento. Qualquer efeito sinérgico \ariee diferentes combinaces de medicamentos.

N&o se deve administrar relaxantes musculares Eeamtes, como cloreto de suxametdnio, com alifiade de
prolongar o efeito bloqueador neuromuscular de tagemdo despolarizantes, como o atracurio, umaquezisso pode
resultar em bloqueio prolongado e complexo, deitiversdo com medicamentos anticolinesterase.

Tratamentos com agentes anticolinesterase comurasatis no manejo do mal de Alzheimer (como dorlepgodem
reduzir a duragdo e diminuir a taxa do bloqueiameuscular obtido com atracurio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Besilato de atracurio deve ser mantido em sua exgeal original, protegido da luz e umidade, devesetoconservado
sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). Ndo congelacro@eldo do medicamento ndo utilizado deve saradt@slo apos a
abertura da ampola.

O prazo de validade do medicamento é de 24 mgsadiada data de fabricacéo.

“NUmero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem”.

“N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

“Ap6s diluicdo em Ringer Lactato, a solugéo é estévem temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) pdrhoras.”
“Ap6s diluicdo em Glicose 5%, Ringer e Cloreto dedlio 0,18% + Glicose 4%, a solucdo é estavel em teenatura
ambiente (entre 15°C e 30°C) por 8 horas.”

“Ap6s diluicdo em Cloreto de sodio 0,9%, a solugdé estavel em temperatura ambiente (entre 15°C e &)°por 24
horas.”

Apé6s a diluicdo, a estabilidade da solucdo finaliayade acordo com a solucdo de infusdo utilizagaando a
concentracao final de besilato de atracuario foaligw superior a 0,5mg/mL, a solucdo se manteé&velstiurante o prazo
acima descrito.

Besilato de atracUrio apresenta-se sob a formaolled® injetavel estéril, limpida, incolor a levertee amarelada e
destina-se a administracdo em dose Unica. Se gasohdio for usada imediatamente apds a abertiamplala, o tempo e
as condigBes de armazenagem antes da adminissac@m de responsabilidade do usuario. As soluc@ewutilizadas
deverdo ser descartadas.

Atencdo: Medicamentos parenterais devem ser bem inspeadenddualmente antes da administracdo, para setaete
alteracdes de coloragdo ou presenca de parti@rigss que o recipiente e a solugdo assim o peemitir

No preparo e administragdo das solugBes parentdmiem ser seguidas as recomendacdes da Comis€Zantiole de
Infeccdo em Servicos de Saude quanto a: desinfatg@onbiente e de superficies, higienizacdo dasm&o de EPIs
(Equipamentos de Protecéo Individual) e desinfecighampolas, frascos, pontos de adicdo dos meditasne conexdes
das linhas de infuséo.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Assim como ocorre com todos os blogqueadores newmmtares, o monitoramento da funcdo neuromuscular é
recomendado durante o uso de besilato de atraediii, de individualizar a dose necessaria.
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Uso em adultos (bolus)

Besilato de atracarideve ser administrado por injecdo intravenosa.i¥afde dosagem para adultos é de 0,3 a 0,6mg/kg
(conforme o tempo de duracdo do bloqueio compkeimomove relaxamento adequado pelo periodo de3E5nasinutos.
Pode-se efetuar a intubagdo endotraqueal em 9Gdegwpos a injecdo intravenosa de 0,5 a 0,6m@khgloqueio
completo pode ser prolongado com doses suplementired,1 a 0,2mg/kg conforme a necessidade. Evsrdoaes
suplementares sucessivas ndo resultam em aumeamtaulativo do efeito bloqueador neuromuscular. Aupscacéo
espontéanea, apos o final do bloqueio completo,re@m cerca de 35 minutos conforme mensuragaopfeligarestauracéo
da resposta teténica a 95% da funcéo neuromustiaral.

O bloqueio neuromuscular completo produzido porildtes de atracuriopode ser rapidamente revertido com
administracdo de doses padrdo de agentes antgteliase, como neostigmina e edrofénio, acompantmdpsecedidos
de atropina, sem evidéncia de recurarizagao.

Uso em adultos (infusédo)

Apés uma dose inicial em boluse 0,3 a 0,6mg/kg, pode-se usar besilato de aica@ara manter o bloqueio
neuromuscular durante longos procedimentos cirdsgpela administragéo continua, a taxas de 0,8raglikg/hora, por
infuséo.

Besilato de atracuripode ser administrado durante cirurgia cardiopubmamas taxas de infusdo recomendadas. A
inducdo de hipotermia para atingir a temperaturparal de 25°C a 26°C reduz a taxa de inativag&atrdaurio. Por isso,
deve-se manter o bloqueio neuromuscular completo &Zproximadamente a metade da taxa de infusdmarigessas
condicbes de temperatura. A compatibilidade deldiesde atracdriocom as solugdes de infuséo e o periodo de
estabilidade da solucdo resultante estdo discrdomano item “CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO".

Uso em criancas

A dose para criancas maiores de 1 més de idadeeSma para adultos (de acordo com o peso corporal).

Uso em idosos

A dose para pacientes idosos é a mesma indicadaagattos. Recomenda-se, entretanto, que a dasal B®ja a menor
da faixa posoldgica, administrando-se o medicamientamente.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepzit

Besilato de atracdrideve ser usado na dosagem padrdo em todos os dévéisicdo renal ou hepatica, inclusive no
estagio final de faléncia.

Uso em pacientes com doencas cardiovasculares

Para os pacientes portadores de doenca cardioaastimicamente significativa, a dose inicial desiteo de atracurio
deve ser administrada durante um periodo supefifrssegundos.

Uso em pacientes internados em UTI

Apé6s uma dose inicial opcional de besilato de atiaem bolus na faixa de 0,3 a 0,6mg/kg, besil@atracirigpode ser
usado para manutencdo do bloqueio neuromusculanfes@o continua entre 11 e 13mcg/kg/min (0,6578Mg/kg/h).
Entretanto, hd uma grande variabilidade entre ggepies nas doses necessarias. As doses necegsdligs se alterar
com o tempo. Taxas de infusdo baixas como 4,5magikg0,27mg/kg/h) ou altas como 29,5mcg/kg/miry {hg/kg/h)
séo requeridas para alguns pacientes.

A taxa de recuperacdo espontanea para bloqueimmascular apoés infusdo de besilato de atracuriopagientes
internados em UTI é independente da duracao dan&draicdo. Pode-se esperar que ocorra recuperagénténea a uma
razao maior que 0,75 em estimulagdo em salva ddMdos (razdo da amplitude do 4° em relacéo abdld numa salva
de quatro estimulos) em aproximadamente 60 minlto® faixa de 32 - 108 minutos tem sido observamaestudos
clinicos.

Monitoragao

Assim como ocorre com todos os agentes bloqueadmasomusculares, recomenda-se a monitoracdo dgadun
neuromuscular durante o uso de besilato de atogpara individualizar as dosagens requeridas.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos estdo listados abaixo de acordoa frequéncia das reagdes, definidas como:ontoitnuns %
1/10), comunsX 1/100 e < 1/10), incomung (1/1.000 e < 1/100), rarag (/10.000 e < 1/1.000) e muito raras (<
1/10.000). As reagdes muito comuns, comuns e inosrferam determinadas com base em dados de esfiiioss. As
reacOes raras e muito raras foram, de modo geetdrrdinadas com base em dados espontaneos. Afickassd de
frequéncia desconhecida foi aplicada as rea¢dasratifiéncia ndo pdde ser estimada com base nos dé&poniveis.
DADOS DE ESTUDOS CLINICOS

Os eventos atribuidos a liberacéo de histaminansBoados por um asterisco (*).

ReacBes comuns>(1/100 e < 1/10)Hipotensédo (branda, transitéria),* hiperemia*.

Reacdo incomum¥% 1/1.000 e < 1/100)Broncoespasmo*.

DADOS POS-COMERCIALIZACAO

Reacdo rara £ 1/10.000 e < 1/1.000Vrticaria.

Reacdes muito raras (< 1/10.000Manifestacdes anafilaticas e anafilactoides (homglatos muito raros de reacdes
anafilactoides ou anafilaticas graves em pacieqiesreceberam besilato de atraci@in combinacdo com um ou mais
agentes anestésicos).

Frequéncia desconhecida:
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- Convulsdo (ha relatos de convulsdes em paciéntesnados em UTI aos quais se administrou atrac@ssociado a
outros agentes; esses pacientes apresentavam umaisucondicdes clinicas que predispdem a conwiséemo
traumatismo craniano, edema cerebral, encefalitd, @ncefalopatia hipdxica e uremia. Nao se eltabe relacdo causal
com a laudanosina, e estudos clinicos demonstranma&er correlacéo entre a concentracdo plasnidi¢audanosina e
a ocorréncia de convulsées);

- Miopatia, fraqueza muscular (houve relatos der@geasos de fraqueza muscular e/ou miopatia apés prolongado
de relaxantes musculares em pacientes internadodJEmem estado grave; a maioria desses pacientesbise
corticosteroides concomitantemente. Tais eventosob8ervados com pouca frequéncia em associa¢ddesito de
atracurio, e ndo se pode estabelecer relacéo Lausal

“Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistend@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/ex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.”

10. SUPERDOSE

Sinais: Paralisia muscular prolongada e suas consequé&émass principais sinais de superdose.

Tratamento: E essencial manter a ventilagio assistida dasadiesas com presséo positiva até readequar aagapir
espontanea.

A sedagdo completa serd necessdria, jA& que nagepdzp da consciéncia. Deve-se acelerar a recg@@raom a
administragdo de agentes anticolinesterase acomgashde atropina ou glicopirrolato quando houvedéncia de

recuperagao espontanea.
“Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 600%, wocé precisar de mais orientacdes.”

Registro MS 1.1402.0070
Farmacéutico Responsavel: Walter F. da Silva Junior
CRF-GO: 5497
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

USO RESTRITO A HOSPITAIS

ME - 003454

Novafarma Industria Farmacéutica Ltda
Av. Brasil Norte, 1255, Bairro Cidade Jardim - Anapolis-GO
CNPJ: 06.629.745/0001-09 - Indtstria Brasileira
N° do lote, prazo de validade e data de fabricagao
Vide ampola e/ou rotulo externo.

(2 3 3
% K/ NO—\ﬁ:éMA

sac@novafarma.com.br
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Anexo B

Historico de Alterac&o para Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/rimacdo que altera bula

Dados das alterac¢des de basl

Data do N° expediente Assunto Data do Ne Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10MG/ML SOL
10452 — INJ IV CX 25 AMP
Genérico — VD TRANS X
Notificacdo de 2,5ML
11/12/2014 -- Alteracio de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VPS 10MG/ML SOL
Texto de bula - INJ IV CX 25 AMP
RDC 60/12. VD TRANS X
5ML
10MG/ML SOL
10452 — INJ IV CX 25 AMP
Genérico — VD TRANS X
23/7/2014 | 0590871/14-q 'Notficagao de| NA NA NA CONTRAINDICACOES VPS 2,5ML
Alteracéo de 10MG/ML SOL
Texto de bula - INJ IV CX 25 AMP
RDC 60/12. VD TRANS X
5ML
10MG/ML SOL
10459 — INJ IV CX 25 AMP
Glﬁgﬁr;%%_ Alteracéo do texto de bula em adequacag a VD ZTEQTS X
14/11/2013| 0962213/13-6 Inicial de NA NA NA NA RDC 47/20(r)69feergr(l)crir;ed|camento de VPS 10MG/ML SOL
Texto de Bula ' INJ IV CX 25 AMP
— RDC 60/12. VD TRANS X
5ML
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