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1) IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Tracrium®
besilato de atractrio

APRESENTACOES
Solugdo injetavel para uso intravenoso, contendo 10 mg/mL de besilato de atracurio.
Apresentado em embalagens que contendo 5 ampolas de 2,5 mL ou de 5 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 1 MES DE IDADE)

COMPOSICAO

Cada dose de 1 mL contém:

AETACUTIO .ttt 7,47 mg (equivalente a 10mg de besilato de atracurio)
solucéo de &cido benzenossulfonico ... 4.5.P. woovvvvvrrvrirre e pH3,0a3,8

agua para iNJECAO BP ... 0.S.P. woivririiriieret s 1mL

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tracrium® é indicado como adjuvante da anestesia geral para facilitar a entubagdo endotraqueal e propiciar o relaxamento da
musculatura esquelética ou a ventilagio controlada durante cirurgia. E indicado também para facilitar a ventilagio mecanica em pacientes
internados em unidade de terapia intensiva (UTI).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tracrium® promoveu boas condigdes de entubagdo orotraqueal em 90% dos pacientes’. Em criangas, atingiu bloqueio neuromuscular
adequado em 100% dos casos, com reversio considerada boa em 98%. Tracrium® proporcionou nivel de bloqueio neuromuscular
adequado, facilitando a ventilagio mecénica em 100% dos pacientes internados em unidade de terapia intensiva®.

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

2. KHUENL-BRADY, KS. et al. Maintenance of surgical muscle relaxation by repeat doses of vecuronium and atracurium at three
different dose levels. Eur J Anaesthesiol. 8(1): 1-6,1991.

3. NEWMAN, PJ. et al. A comparison of cisatracurium (51W89) and atracurium by infusion in critically ill patients. 25(7): 1139-1142,
1997.

3.  CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O besilato de atracirio € um relaxante musculoesquelético altamente seletivo, competitivo e bloqueador neuromuscular nédo
despolarizante.

Propriedades farmacocinéticas

O besilato de atractrio é inativado pela eliminagdo de Hoffmann, um processo ndo enzimatico que ocorre em pH e temperatura
fisioldgicos através da hidrolise de éster, catalisada por esterases nédo especificas.

A reversdo do bloqueio neuromuscular ndo depende do metabolismo e da excrecdo hepatica ou renal. A duragdo do blogueio
neuromuscular ndo é afetada por disfungdes hepéticas, renais ou circulatorias.

Testes realizados com plasma de pacientes que apresentam niveis baixos de pseudocolinesterase demonstram que a inativagdo de
Tracrium® permanece inalterada. Variagdes do pH sanguineo e da temperatura corporal do paciente, dentro da faixa fisiol6gica, néo
afetam a duragéo da agéo de Tracrium®.

A hemofiltragdo e a hemodiafiltragdo exercem efeito minimo nos niveis plasmaticos do atractrio e de seus metabdlitos, inclusive a
laudanosina. Nao existem dados disponiveis sobre os efeitos da hemodialise e da hemoperfusdo nos niveis plasmaticos do atracurio e de
seus metabdlitos.

Os pacientes com disfungdo hepéatica e/ou renal (ver a secdo Adverténcias e Precaucdes) internados em UTI apresentam niveis mais
elevados de metabdlitos, que ndo contribuem com o efeito neuromuscular.

A meia-vida de eliminagdo do atracdrio é de aproximadamente 20 minutos e seu volume de distribuicdo atinge 0,16 L/kg. A ligacdo do
atracurio as proteinas plasmaticas é de 82%.

4. CONTRAINDICAGCOES

Tracrium® é contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade aos seus componentes, ao atractrio ou cisatracrio.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Assim como todos 0s outros agentes bloqueadores neuromusculares, Tracrium® paralisa os musculos respiratérios e outros masculos
esqueléticos, mas ndo tem efeito sobre a consciéncia. Deve ser administrado somente com anestesia geral adequada e apenas sob a
supervisdo de um anestesista experiente com acesso a entubagao endotraqueal e ventilacéo artificial.

A administragio de Tracrium® apresenta potencial de liberacdo de histamina nos pacientes suscetiveis. Deve-se ter cuidado ao
administrar o medicamento em pacientes com histérico sugestivo de aumento de sensibilidade aos efeitos da histamina.
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Deve-se também ter cautela ao administrar Tracrium® em pacientes que demonstram hipersensibilidade a outros agentes blogqueadores
neuromusculares, j& que houve relatos de altas taxas de sensibilidade cruzada (superior a 50%) entre esses agentes (ver a secdo
Contraindicagoes).

Tracrium® ndo possui propriedades vagais (nem blogueadora ganglionar) significativas nas doses recomendadas. Consequentemente,
ndo afeta de forma significativa a frequéncia cardiaca e ndo neutraliza a bradicardia produzida por muitos agentes anestésicos ou por
estimulacéo vagal durante cirurgias na faixa de dose recomendada.

Os pacientes com miastenia grave, outras formas de doencas neuromusculares e desequilibrio eletrolitico grave podem apresentar
aumento da sensibilidade ao atracurio. Esse efeito € comum a todos os outros agentes bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes.
Tracrium® deve ser administrado por periodo superior a 60 segundos em pacientes que apresentam potencial para a reducéo da presséo
arterial sistémica, como por exemplo os hipovolémicos.

Tracrium® ¢ inativado por pH alto, ndo pode ser misturado na mesma seringa com tiopental sédico nem com outro agente alcalino.
Quando da selecdo de uma pequena veia como sitio de injego, deve-se aplicar solugio fisioldgica apds a administracdo de Tracrium®.
Quando for administrado outras drogas anestésicas na mesma canula, é importante aplicar, apés cada uma delas, o volume adequado de
soro fisioldgico.

Tracrium® ¢ hipotdnico e néo deve ser administrado na linha de infusdo de uma transfuséo de sangue.

Estudos sobre hipertermia maligna feitos com animais suscetiveis (porcos) e estudos clinicos realizados com pacientes suscetiveis a
hipertermia maligna indicam que Tracrium® ndo desencadeia essa sindrome.

Como acontece com outros agentes bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes, os pacientes que sofreram queimaduras podem
desenvolver resisténcia aos efeitos de Tracrium®. Portanto, talvez necessitem de doses maiores conforme a condico e a extensdo das
queimaduras.

Pacientes internados em UTI: quando Tracrium® foi administrado em altas doses a animais de laboratério, houve associagdo de
hipotensdo transitéria e, em algumas espécies, de efeitos excitatorios cerebrais com a laudanosina, um metabélito do atracdrio. Embora
tenham sido observadas convulsdes em pacientes internados em UT| que receberam atractrio, ndo se estabeleceu uma relagéo causal com
0 uso da laudanosina (ver a secdo Reacdes Adversas).

Mutagenicidade/carcinogenicidade

Tracrium® foi avaliado em trés testes de mutagenicidade de curto prazo e ndo se mostrou mutagénico nos ensaios in vitro com salmonela
(teste de Ames) em concentragOes de até 1.000 mg/placa nem em teste in vivo com medula 6ssea de ratos em doses inferiores as que
resultaram em bloqueio neuromuscular.

Em um segundo ensaio in vitro com linfomas de rato, ndo se observou mutagenicidade em doses de até 60 mg/mL, que mataram até 50%
das células tratadas, mas Tracrium® foi moderadamente mutagénico em concentracdes de 80 mg/mL na auséncia de agentes
metabolizadores e fracamente mutagénico em concentracdes muito elevadas (1.200 mg/mL) com a adi¢do de enzimas metabolizadoras.
Em ambas as concentragdes, mais de 80% das células foram mortas.

Tendo em vista a natureza da exposicio humana a Tracrium®, o risco mutagénico dos pacientes submetidos a cirurgia de relaxamento
com essa droga deve ser considerado insignificante. Nao se realizaram estudos sobre carcinogenicidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas

Essa precaugdo ndo é relevante no caso de uso de Tracrium®.

Tracrium® é sempre usado em combinagéo com um anestésico geral, e consequentemente as precaucdes usuais relativas a realizagéo de
tarefas ap6s anestesia geral séo aplicaveis.

Gravidez e lactagédo

Estudos com animais indicam que Tracrium® ndo tem efeitos significativos no desenvolvimento fetal. Assim como outros agentes
bloqueadores neuromusculares, este medicamento deve ser usado durante a gravidez somente se o possivel beneficio para a mae for
superior ao risco potencial para o feto. Tracrium® é adequado para a manutencéo do relaxamento muscular durante cesarianas por néo
atravessar a placenta em quantidades clinicamente significativas nas doses recomendadas. Ndo existem dados disponiveis sobre a
influéncia de Tracrium® na fertilidade humana nem sobre sua excrecéo no leite materno.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

E possivel aumentar o blogueio neuromuscular produzido por Tracrium® com o uso concomitante de anestésicos inalatérios, como
halotano, isoflurano e enflurano.

Assim como ocorre com todos 0s outros agentes bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes, a magnitude e/ou a duragéo de
Tracrium® podem ser aumentadas como resultado da interagio com:

- antibidticos, inclusive aminoglicosideos, polimixinas, espectinomicinas, tetraciclinas, lincomicina e clindamicina;

- drogas antiarritmicas: propranolol, bloqueadores de canais de célcio, lidocaina, procainamida e quinidina;

- diuréticos: furosemida e, possivelmente, manitol, diuréticos tiazidicos e acetazolamida;

- outras drogas: sulfato de magnésio e quetamina, sais de litio e agentes bloqueadores ganglionares, como trimetafano e hexametonio.

Certas drogas podem, raramente, agravar ou desencadear miastenia grave latente ou induzir a sindrome miasténica; o aumento da
sensibilidade a Tracrium® seria a consequéncia do desenvolvimento dessas condigbes. Tais drogas incluem vérios antibiéticos, p-
bloqueadores (propranolol e oxprenolol), agentes antiarritmicos (procainamida e quinidina), antirreumaticos (cloroguina e penicilamina
D), trimetafano, clorpromazina, esteroides, fenitoina e litio.

O inicio do blogueio neuromuscular ndo despolarizante pode ser prolongado e sua duracéo reduzida nos pacientes submetidos a terapia
anticonvulsivante cronica.
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A administracio de combinagdes de agentes blogqueadores neuromusculares ndo despolarizantes e de Tracrium® pode produzir um grau
de blogueio neuromuscular maior que o esperado quando se administra uma dose total equipotente deste medicamento. Qualquer efeito
sinérgico varia entre diferentes combinacdes de drogas.

N&o se deve administrar relaxantes musculares despolarizantes, como cloreto de suxametdnio, com a finalidade de prolongar o efeito
blogueador neuromuscular de agentes ndo despolarizantes, como o atracrio, uma vez que isso pode resultar em bloqueio prolongado e
complexo de dificil reversdo com drogas anticolinesterase.

Tratamentos com agentes anticolinesterase comumente usados no manejo do mal de Alzheimer (como donepezila) podem reduzir a
duracéo e diminuir a taxa do bloqueio neuromuscular obtido com atracurio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original, em temperatura entre 2°C e 8°C, protegido da luz. N&o o congele. O conteido do
medicamento néo utilizado deve ser descartado apés a abertura da ampola.

Tracrium® tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo, impressa na embalagem do produto.

Apbs a diluicdo, a estabilidade da solucéo final varia, em razdo da solucéo de infusdo utilizada, conforme a tabela abaixo. Quando a
concentracdo final de besilato de atractrio for igual ou superior a 0,5 mg/mL, a solugdo se mantera estavel durante o prazo abaixo
relacionado em temperatura nédo superior a 30°C e sob luz ambiente.

Tipo de solucéo de infusdo Periodo de estabilidade
Solugdo de cloreto de sédio 0,9% BP (Farmacopeia Britanica) 24 horas

Solugéo de glicose 5% BP 8 horas

Solugdo de Ringer USP (Farmacopeia Americana) 8 horas

Solucdo de cloreto de sédio 0,18% + glicose 4% BP 8 horas

Solugéo de Hartmann BP 4 horas

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Tracrium® é uma solugdo clara, ligeiramente amarelada, praticamente livre de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Assim como ocorre com todos os bloqueadores neuromusculares, 0 monitoramento da fun¢do neuromuscular é recomendado durante o
uso de Tracrium®, a fim de individualizar a dose necessaria.

Uso em adultos (bolus)

Tracrium® é administrado por injegéo intravenosa. A faixa de dosagem para adultos é de 0,3 a 0,6 mg/kg (conforme o tempo de duragéo
do bloqueio completo) e promove relaxamento adequado pelo periodo de 15 a 35 minutos. Pode-se efetuar a entubacéo endotraqueal em
90 segundos ap6s a injegdo intravenosa de 0,5 a 0,6 mg/kg. O blogueio completo pode ser prolongado com doses suplementares de 0,1 a
0,2 mg/kg conforme a necessidade. Eventuais doses suplementares sucessivas ndo resultam em aumento acumulativo do efeito
bloqueador neuromuscular. A recuperacdo esponténea, apds o final do blogueio completo, ocorre em cerca de 35 minutos conforme
mensuragéo feita pela restauragao da resposta tetanica a 95% da fung¢do neuromuscular normal.

O bloqueio neuromuscular completo produzido por Tracrium® pode ser rapidamente revertido com administracdo de doses padrdo de
agentes anticolinesterase, como neostigmina e edrofénio, acompanhados ou precedidos de atropina, sem evidéncia de recurarizagéo.

Uso em adultos (infusao)

Apods uma dose inicial em bolus de 0,3 a 0,6 mg/kg, pode-se usar Tracrium® para manter o bloqueio neuromuscular durante longos
procedimentos cirtrgicos pela administragdo continua, a taxas de 0,3 a 0,6 mg/kg/hora, por infusdo.

Tracrium® pode ser administrado durante cirurgia cardiopulmonar nas taxas de infusio recomendadas. A inducdo de hipotermia para
atingir a temperatura corporal de 25°C a 26°C reduz a taxa de inativacéo do atracdrio. Por isso, deve-se manter o bloqueio neuromuscular
completo com aproximadamente a metade da taxa de infuséo original nessas condi¢des de temperatura. A compatibilidade de Tracrium®
com as solugdes de infusdo e o periodo de estabilidade da solugdo resultante estdo discriminados na se¢do Cuidados de Armazenamento
do Medicamento.

Uso em criancas
A dose para criangas maiores de 1 més de idade é a mesma para adultos (de acordo com o peso corporal).

Uso em idosos
A dose para pacientes idosos é a mesma para adultos. Recomenda-se, entretanto, que a dose inicial seja a menor da faixa posolégica,
administrando-se 0 medicamento lentamente.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica
Tracrium® deve ser usado na dosagem padrio em todos os niveis de funco renal ou hepatica, inclusive no estéagio final de faléncia.
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Uso em pacientes com doengas cardiovasculares
Para os pacientes portadores de doenca cardiovascular clinicamente significativa, a dose inicial de Tracrium®deve ser administrada
durante um periodo superior a 60 segundos.

Uso em pacientes internados em UTI

Apobs uma dose inicial opcional de Tracrium® em bolus na faixa de 0,3 a 0,6 mg/kg, Tracrium® pode ser usado para manutengio do
bloqueio neuromuscular em infuséo continua entre 11 e 13 mcg/kg/min (0,65 - 0,78 mg/kg/h). Entretanto, hd uma grande variabilidade
entre 0s pacientes nas doses necessarias. As doses necessarias podem se alterar com o tempo. Taxas de infusdo baixas como 4,5
mcg/kg/min (0,27 mg/kg/h) ou altas como 29,5 mcg/kg/min (1,77 mg/kg/h) sdo requeridas para alguns pacientes.

A taxa de recuperacdo espontanea para blogueio neuromuscular apds infusdo de Tracrium® em pacientes internados em UTI é
independente da duracdo da administracdo. Pode-se esperar que ocorra recuperagdo espontdnea a uma razao maior que 0,75 em
estimulagdo em salva de 4 estimulos (razdo da amplitude do 4° em relagdo ao 1° abalo numa salva de quatro estimulos) em
aproximadamente 60 minutos. Uma faixa de 32-108 minutos tem sido observada nos estudos clinicos .

Monitoragéo
Assim como ocorre com todos os agentes blogueadores neuromusculares, recomenda-se a monitoracéo da fungdo neuromuscular durante
0 uso de Tracrium® para individualizar as dosagens requeridas.

9. REAGOES ADVERSAS

Os eventos adversos estdo listados abaixo de acordo com a frequéncia das reagdes, definidas como: muito comuns (>1/10), comuns
(>1/100 e <1/10), incomuns (>1/1.000 e <1/100), raras (>1/10.000 e <1/1.000) e muito raras (<1/10.000). As reacdes muito comuns,
comuns e incomuns foram determinadas com base em dados de estudos clinicos. As reagdes raras e muito raras foram, de modo geral,
determinadas com base em dados espontaneos. A classificacdo de frequéncia desconhecida foi aplicada as reag@es cuja incidéncia ndo
pode ser estimada com base nos dados disponiveis.

Dados de estudos clinicos
Os eventos atribuidos a liberacéo de histamina séo indicados por um asterisco (*).

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): hipotenséo (branda, transitéria)*, hiperemia*
Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100): broncoespasmo*
Dados pds-comercializacdo

ReagBes muito raras (<1/10.000): manifestacdes anafilaticas e anafilactoides (houve relatos muito raros de reacbes anafilactoides ou
anafilaticas graves em pacientes que receberam Tracrium® em combinag&o com um ou mais agentes anestésicos)

Reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000): urticéria

Frequéncia desconhecida:

- convulsdo (ha relatos de convulsdes em pacientes internados em UTI aos quais se administrou atracUrio associado a outros agentes;
esses pacientes apresentavam uma ou mais condigdes clinicas que predispdem a convulsdes, como traumatismo craniano, edema cerebral,
encefalite viral, encefalopatia hipoxica e uremia. N&o se estabeleceu relagdo causal com a laudanosina, e estudos clinicos demonstram
ndo haver correlagdo entre a concentragéo plasmatica da laudanosina e a ocorréncia de convulsdes)

- miopatia, fraqueza muscular (houve relatos de alguns casos de fraqueza muscular e/ou miopatia ap6s o uso prolongado de relaxantes
musculares em pacientes internados em UTI em estado grave; a maioria desses pacientes recebia corticosteroides concomitantemente.
Tais eventos s&o observados com pouca frequéncia em associagdo com Tracrium®, e ndo se pode estabelecer relago causal)

Em casos de eventos adversos, notifique o Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais: paralisia muscular prolongada e suas consequéncias sao os principais sinais de superdose.

Tratamento: é essencial manter a ventilagdo assistida das vias aéreas com presséo positiva até readequar a respiragéo espontanea.

A sedagdo completa sera necessaria, ja que ndo ha prejuizo da consciéncia. Deve-se acelerar a recuperagdo com a administracdo de
agentes anticolinesterase acompanhados de atropina ou glicopirrolato quando houver evidéncia de recuperacao espontanea.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.

111) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0107.0193

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira
CRF-RJ N° 18875

Fabricado por: GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana n. 90 (loc. San Pélo), 43056 — Torrile (PR) — Parma, Italia
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Histérico de Alteragéo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacao VP/VPS
20/08/2013 | 0689937/13-4 | 10458 - MEDICAMENTO 20/08/2013 | 0689937/13-4 | 10458 - MEDICAMENTO | 20/08/2013 | - Dizeres legais — Farmacéutico VPe 10 mg/ml sol inj ct 5 amp plas x 2,5 ml
NOVO - Incluséo Inicial de NOVO - Incluséo Inicial Responsavel VPS 10 mg/ml sol inj ct 5 amp plas x 5 ml
Texto de Bula— RDC 60/12 de Texto de Bula— RDC
60/12
02/09/2013 | 0731434/13-5 | 10451 - MEDICAMENTO 02/09/2013 | 0731434/13-5 | 10451 - MEDICAMENTO | 02/09/2013 | Dizeres Legais — complemento do VPe 10 mg/ml sol inj ct 5 amp plas x 2,5 ml
NOVO - Notificagéo de NOVO - Notificagéo de endereco do local de fabricagéo (Parma VPS 10 mg/ml sol inj ct 5 amp plas x 5 ml
Alteracdo de Texto de Bula - Alteragdo de Texto de Bula — Itélia)
RDC 60/12 - RDC 60/12
18/07/2014 | 0578535/14-9 | 10451 - MEDICAMENTO 18/07/2014 | 0578535/14-9 | 10451 — MEDICAMENTO | 18/07/2014 | Apresentacdes VPe 10 mg/ml sol inj ct 5 amp plas x 2,5 ml
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de Contraindicagdes VPS 10 mg/ml sol inj ct 5 amp plas x 5 ml
Alteracéo de Texto de Bula — Alteracéo de Texto de Bula Dizeres Legais
RDC 60/12 - RDC 60/12
06/05/2015 | N&o se aplica | 10451 - MEDICAMENTO 06/05/2015 | N&o se aplica | 10451 - MEDICAMENTO | 06/05/2015 | Composi¢do VPe 10 mg/ml sol inj ct 5 amp plas x 2,5 ml
NOVO - Notificagdo de VPS 10 mg/ml sol inj ct 5 amp plas x 5 ml

NOVO - Notificagdo de
Alteracéo de Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteragéo de Texto de Bula
- RDC 60/12
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