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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
PANCURON®
brometo de pancur6nio

APRESENTACOES
Solugdo injetavel
PANCURON® 2 mg/mL em embalagens contendo 50 ampolas de 2 mL.

USO INTRAVENOSO (EXCLUSIVAMENTE)
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
brometo de PAnCUIONIO .........cecueerveereerieieeie e eiteeiieeeeee st eeeeeaeas 2 mg
VeiCulo ESLETIL .S.P- werveeeuieiieieeie ettt st see e s 1 mL

(Veiculo estéril: acetato de sddio triidratado, dcido acético, cloreto de sédio e dgua para injetaveis).
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado como adjuvante da anestesia geral, para facilitar a intubacdo traqueal e
promover o relaxamento da musculatura esquelética durante os procedimentos cirtdrgicos de média e
longa duragdo.

Indicados para pacientes que necessitam de ventilagio mecanica em UTIs e Centro Cirtrgicos, podendo
ou ndo estar instdvel hemodinamicamente, para pacientes com broncoespasmo grave que ndo respondem
a terapia convencional; pacientes com tétano grave ou intoxicacdo por onde o espasmo muscular proibe
ventilacdo adequada; pacientes em estado de mal-epiléptico incapazes de manter sua prépria ventilagao;
pacientes com tremores nos quais a demanda metabdlica de oxigénio deve ser reduzida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os relaxantes musculares, por exemplo, pancurdnio, succinilcolina, atracurio (existem muitos outros),
relaxam o diafragma e os musculos abdominais e podem permitir que a anestesia seja utilizada. Os
relaxantes musculares relaxam as cordas vocais e facilitam a passagem de um tubo endotraqueal para
ajudar a passar anestésico, gases ou oxigénio. Os pacientes que receberam um relaxante muscular devem
sempre ser assistidos com respirago controlada quando o fentanil é usado '

Tem sido relatada anestesia satisfatoria com altas doses de fentanil citrato (30 a 50 pg/kg) em prematuros
quando usado como tnico anestésico, em conjunto com pancurdnio, para ligadura do canal arterial *.

Um estudo clinico avaliou 40 pacientes que seriam submetidos a cirurgia. Sendo esses divididos em 2
grupos: grupo A, composto por 20 pacientes que receberam 0,6mL/Kg de lidocaina 0,5% (3 mg/Kg) e
grupo B, composto por 20 pacientes que receberam 0,6mL/Kg de lidocaina 0,25% (1,5 mg/Kg) com a
adicdo de 1 pg/Kg de fentanil e 0,5 mg de pancurdnio. A anestesia foi um sucesso em 18 pacientes do
grupo A e 17 do grupo B. Nao foi verificada diferenca entre os dois grupos analisados em relacdo a dor.
Nao foi observado efeitos adversos nos pacientes do grupo A, e no grupo B apenas 1 paciente apresentou
diplopia transitéria’. Em resumo, com a adicdo de fentanil (1pug/kg) e pancurdnio (0,5mg) para a solugio
de anestésico local, é possivel injetar apenas 1,5 mg/kg de lidocaina com uma solucdo de 0,25 % em vez
dos habituais 3 mg/kg. Essa combinacio tripla produz a mesma qualidade de anestesia que com a solugdo
de lidocaina 0,5%. Assim, esta modificacdo da técnica de anestesia regional intravenosa pode ser uma
abordagem interessante para reduzir a dose e potencial toxicidade do anestésico local®.

Doxactrio e pancuronio, utilizados para facilitar ventilagdo mecanica ou reduzir pressdo intracraniana,
também apresentaram idéntico perfil farmacocinético e de efeitos adversos em ensaio clinico. Apenas se
observou que, apos a suspensdo de tratamento, o grupo que recebeu pancurdnio apresentou tempo de
recuperagio mais prolongado e varidvel que doxacirio®.

Foi realizado um estudo com 90 pacientes para avaliar a capacidade do diazepam em prevenir as
fasciculagdes produzidas pela succinilcolina (SCh). Divididos em trés grupos. Pacientes do grupo 1 nio
receberam nenhuma medicacio e serviram de grupo controle.

Pacientes do grupo 2 foram pré-tratados com diazepam 0,1 mg/kg 3 minutos antes da administracdo de
succinilcolina, enquanto que os pacientes de grupo 3 foram pré-tratados com pancurénio 0,015 mg/kg 3
minutos antes da succinilcolina. A dosagem de succinilcolina foi de 1,0 mg/kg nos grupos 1 e 2 e de 1,5
mg/kg no grupo 3. Fasciculacdo e a condicdo de intubacio foram avaliadas em todos os grupos. A
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fasciculacdo apareceu em 93% dos pacientes do grupo controle e em 17% no grupo do pancurdnio,
enquanto que o diazepam se mostrou ineficaz na prevencdo da frequéncia e intensidade das fasciculagdes.
As condigdes de intubagcdo foram consideradas adequadas em todos os pacientes dos trés grupos.
Concluindo, o pré-tratamento com o pancurdnio é um método efetivo na prevengio da fasciculagio’.

Um estudo avaliou a influéncia de duas diferentes frequéncias de estimulos sobre o tempo de instalagdo
do bloqueio produzido pelo pancurdnio e pelo rocurdénio. Foram incluidos no estudo 120 pacientes, estado
fisico ASA (Associacdo Americana de Anestesiologia) I e II, submetidos a cirurgias eletivas sob anestesia
geral, distribuidos aleatoriamente em dois grupos, de acordo com a frequéncia de estimulo empregada,
para a monitorizagdo do bloqueio neuromuscular: Grupo I - 0,1Hz (n = 60) e Grupo II - 1Hz (n = 60). Em
cada grupo formaram-se dois subgrupos (n = 30) de acordo com o bloqueador neuromuscular empregado:
Subgrupo P (pancur6nio) e Subgrupo R (rocurdnio). A medicacéo pré-anestésica consistiu de midazolam
(0,1 mg/kg) por via muscular, 30 minutos antes da cirurgia. A inducédo anestésica foi obtida com propofol
(2,5 pg/kg) precedido de alfentanil (50 pg/kg) e seguido de pancurdénio ou rocurdnio. Foram avaliados:
tempo de inicio de acdo do pancurdnio e do rocur6nio; tempo para instalacio do bloqueio total e
condig¢des de intubacdo traqueal. Concluindo-se que o inicio de acdio e o tempo para obtencio do bloqueio
neuromuscular total no musculo adutor do polegar, produzidos pelo rocurénio e pelo pancurdnio, sdo
mais curtos quando hd emprego de maiores frequéncias de estimulos’.

Considerando a frequente necessidade de utilizagdo de doses adicionais de bloqueador neuromuscular em
cirurgias abdominais, na fase de fechamento da parede, foi realizado um estudo para analisar a vigéncia
de recuperacido parcial do bloqueio neuromuscular induzido pelo pancurénio, o efeito da administragdo de
dose complementar de atracurio sobre a recuperagdo espontanea do bloqueio neuromuscular.

Foram estudados 30 pacientes, divididos em dois grupos, 14 pacientes formaram o grupo pancurdnio e 16
pacientes, o grupo atracurio. A indugdo da anestesia foi feita com propofol, fentanil, pancurénio 0,08
mg/kg e a manutencdo com N,O 60% em oxigé€nio e isoflurano na concentra¢do expirada de 0,5%.
Quando a primeira contra¢dio da sequéncia de quatro estimulos (T1) recuperou 25%, o grupo pancurdnio
recebeu pancurdnio 0,025 mg/kg e o grupo atractrio, 0,20 mg/kg de atracurio. Apds a dose complementar
foram anotados os tempos para recuperacdo espontanea, concluindo-se que nas condi¢des deste estudo, a
complementacido com atracdrio ndo promoveu alteracio na recuperacdo espontanea inicial do bloqueio
neuromuscular induzido pelo pancurdnio e promoveu diminuicdo de 20% no tempo de recuperacio total’.
Foi realizado um estudo com o objetivo de demonstrar eventuais diferencas na interacdo do midazolam
com trés bloqueadores neuromusculares (BNM): pancurdnio, atracurio e alcurdnio, com referéncia aos
efeitos cardiocirculatérios produzidos durante a inducdo anestésica e as manobras de laringoscopia e
intubacdo traqueal (IOT) em 30 pacientes saudaveis, recebendo midazolam (0,3 mg/kg) seguido por um
dos trés agentes bloqueador neuromuscular: pancurdénio 0,1 mg/kg (n = 10), atracirio 0,5 mg/kg (n =10)
ou alcurdnio 0,3 mg/kg (n =10). Ndo houve alteragdes na frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial
sistélica (PAS) ou pressdo arterial diastlica (PAD) durante o periodo de indugio, no entanto, apds a
intubacdo traqueal, houve aumentos significativos na frequéncia cardiaca (HR) nos pacientes que
receberam pancurénio ou alcur6nio, sem mudangas ocorridas naqueles que receberam atracurio. A
pressdo arterial sist6lica (PAS) aumentou em todos os pacientes, independentemente do relaxante
muscular usado; esses aumentos foram breves e autolimitados. A pressdo arterial diastélica (PAD)
aumentou em todos os grupos, mas o seu aumento foi sustentado até o final do periodo de observagdo
apenas nos pacientes que receberam pancurdnio. Houve alta incidéncia de sialorreia, lacrimejamento e
movimentos anormais durante e apés a inducfio e intubagdo traqueal®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O brometo de pancurdnio é um aminoéster bloqueador neuromuscular de longa duragdo ndo
despolarizante, quimicamente designado como o aminoesteroide dibrometo 1,1' (30, 17 diacetoxi-5a-
androstan-2f, 16B-ileno) bis (1-metilpiperidinio). Possui férmula molecular igual a C35HgBr,N,O, e peso
molecular igual a 732,7.

Farmacodinidmica

O brometo de pancurdnio bloqueia o processo de transmissdo entre a terminag@o nervosa e a musculatura
estriada ligando-se, competitivamente com a acetilcolina, aos receptores nicotinicos localizados na regido
terminal da placa motora do musculo estriado. Diferente dos agentes bloqueadores neuromusculares
despolarizantes, como o suxametdnio (succinilcolina), o brometo de pancurdnio nio causa fasciculagcdes
musculares. O brometo de pancurdnio ndo tem atividade hormonal, exerce uma ag@o vagolitica
insignificante e dose dependente, e dentro dos limites de dosagem clinica, ndo exerce atividade
bloqueadora ganglionar. Os inibidores de acetilcolinesterase, como a neostigmina, piridostigmina ou
edrofonio, antagonizam a acdo de brometo de pancurdnio. A dose necessdria para produzir 95 % de
supressdo da contratilidade muscular padrdo (ED95) é aproximadamente 0,06 mg de brometo de
pancur6nio por Kg de peso corpdreo sob anestesia neuroléptica. Apds a administracdo intravenosa de uma
dose de 0,1mg de brometo de pancuronio por Kg de massa corpdrea, dentre 90 a 120 segundos, podem ser
alcancadas condicdes clinicamente aceitdveis para a intubacdo. A paralisia muscular geral adequada para
qualquer tipo de procedimento € estabelecida dentro de 2 a 4 minutos. A duragio clinica (duracio até
recuperacdo espontdnea em relacdo ao estimulo padrio) com esta dose é de aproximadamente 100
minutos. A duragdo total (tempo até recuperacio espontdnea em relacdo ao estimulo padrdo) é de 120 a
180 minutos. Com doses menores de brometo de pancurdnio o tempo para o inicio do bloqueio maximo &
prolongado e a duragdo da agdo é reduzida.

Farmacocinética

O pancurdnio apresenta um volume aparente de distribui¢do em condi¢des de equilibrio de 180 a 290
mL/Kg. O metabolismo ocorre principalmente por desacetilagdo, formando 3-OH pancurdnio e em menor
extensdo 17-OH e 3,17-OH pancur6nio. Estes metabdlitos ndo contribuem significativamente com o
bloqueio neuromuscular que ocorre apds a administragdo de brometo de pancurdnio. A excrecdo renal é a
principal via de eliminag@o, mas a excre¢do biliar também foi significativa. A dose inicial de brometo de
pancurdnio é excretada de 40 a 70% pela urina, principalmente na forma de pancurénio inalterado; 5 a
15% € excretada pela bile; menos de 5% da dose € excretada na urina como 17-OH e 3,17-OH pancur6nio
e aproximadamente 20% na urina e na bile como 3-OH pancurdnio. O clearance plasmatico do
pancurdnio € de 0,8 a 3,0mL/min/Kg e a meia-vida de eliminagdo plasmatica é de 110 a 190 minutos.

4. CONTRAINDICACOES

O PANCURON® ¢ contraindicado para pacientes com miastenia gravis e nos casos de reagdes
anafilaticas/anafilactoides anteriores ao pancurdnio ou ao fon brometo ou hipersensibilidade a qualquer
componente de brometo de pancurdnio.

Categoria de risco C na gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Uma vez que PANCURON?® provoca paralisia da musculatura respiratéria, pacientes medicados com este
farmaco devem receber ventilagdo mecanica até que haja restauracdo adequada da respiragcdo espontinea.
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Devem ser tomadas precaucdes especiais sempre que for necessdria administragdo de medicamentos que
agem como bloqueadores neuromusculares, devido ao risco de ocorrer reagdes alérgicas, principalmente
em caso de reacdes anafildticas anteriores. Ndo ha dados suficientes que recomendem o uso de brometo
de pancurdnio em Unidades de Tratamento Intensivo (UTI). Em geral, apés o uso prolongado de
bloqueadores neuromusculares na UTI, foi notada paralisia prolongada e/ou fraqueza da musculatura
esquelética.

Para ajudar a impedir um possivel prolongamento do bloqueio neuromuscular e/ou superdosagem, €
fortemente recomendado que a transmissdo neuromuscular seja monitorizada durante o uso de
bloqueadores neuromusculares. Além disso, os pacientes devem receber analgesia e sedacdo adequadas.
Os bloqueadores neuromusculares devem ser ajustados para cada paciente de acordo com o efeito, por ou
sob a supervisdo de um médico que esteja familiarizado com a sua agfo e com técnicas apropriadas de
monitorizagdo neuromuscular.

Uma vez que PANCURON® ¢ sempre utilizado juntamente com outros agentes, e que é possivel a
ocorréncia de hipertermia maligna durante a anestesia, mesmo na auséncia de agentes conhecidos como
gatilho, os médicos devem estar familiarizados com sinais precoces, diagndstico confirmatério e
tratamento da hipertermia maligna, antes do inicio de qualquer anestesia. Baseado nos dados de
farmacovigilancia, pode-se concluir que brometo de pancur6nio ndo estd associado com a hipertermia
maligna.

O produto nao deverd ser administrado a ndo ser que as facilidades para intubacdo, respiracio artificial,
terapia com oxigé€nio e farmacos para reversdo do quadro de bloqueio estejam a disposi¢do. Os médicos
deverdo estar preparados para assisténcia ventilatdria do paciente.

Seu uso deve ser evitado nos pacientes com miastenia gravis.

O uso do estimulador nervoso periférico é valido para assegurar o efeito do PANCURON® em muitos
pacientes.

Nao deve ser administrado com o paciente consciente.

Ap6s a administracdo de agentes bloqueadores neuromusculares, podem ocorrer reacdes anafildticas, por
isto sempre devem ser tomadas precaugdes para tratar tais reagdes. Particularmente no caso de reagdes
anafilaticas prévias devem ser tomadas precaugdes especiais.

Embora o PANCURON® tenha sido usado com sucesso em muitos pacientes com problemas pulmonares,
hepdticos ou renais, seu uso deverd ser feito com muito cuidado. Isto é particularmente importante nos
pacientes com problemas renais, pois a maior parte do PANCURON® ¢ excretada inalterada na urina.

Condicdes que podem aumentar o efeito de brometo de pancurdnio: hipocalemia (por exemplo: apds
vOmitos intensos, diarreia e terapia diurética), hipermagnesemia, hipocalcemia (por exemplo: apds
transfusdes macicas), hipoproteinemia, desidratacdo, acidose, hipercapnia, caquexia. Distirbios
eletroliticos graves, pH sanguineo alterado ou desidratagdo devem, portanto, ser corrigidos tdo logo
quanto possivel.

Uso em idosos: pacientes idosos apresentam clearance plasmadtico de pancurdnio diminuido devido a
diminuicdo da excrecdo renal relacionada a idade.

Uso durante a gravidez (Risco C): nao existem dados suficientes sobre o uso de brometo de pancurénio
durante a gestagdo humana ou animal que possam assegurar provaveis danos ao feto. O farmaco pode ser
empregado em mulheres submetidas a cesariana, podendo ser empregado com adjuvante de anestesia
geral e para intubacdo endotraqueal. O brometo de pancurdnio deve ser administrado em mulheres
gestantes ou que estejam amamentando somente quando o médico concluir que os beneficios superam os
potenciais riscos. A reversao do bloqueio neuromuscular induzido pelo brometo de pancurdnio pode ser
inibida ou insatisfatéria em pacientes que estiverem recebendo sulfato de magnésio para toxemia
gravidica, pois os sais de magnésio potencializam o bloqueio neuromuscular. Portanto, pacientes em uso
de sulfato de magnésio devem receber doses menores de brometo de pancurdnio, ajustadas
cuidadosamente a resposta de contratilidade muscular.

Estudos com brometo de pancur6énio demonstraram sua seguranga para uso em cesarianas. O brometo de
pancurdnio ndo afeta o indice de Apgar, o tdnus muscular fetal, nem a adaptacdo cardiorrespiratéria. Da
amostragem do corddo umbilical, constatou-se que ocorreu apenas uma minima transferéncia placentdria
de brometo de pancur6nio, a qual ndo leva a observacao de efeitos clinicos adversos no recém-nascido.
Apesar da rdpida transferéncia dos agentes voldteis através da barreira placentdria, a concentragdo fetal
permanece menor que a materna, mesmo apds longo periodo de exposi¢do, ndo assegurando anestesia e
imobilidade fetal, permitindo uma terapia intrauterina segura.
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Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Insuficiéncia renal: uma vez que a excre¢do renal € a principal via de eliminagido do pancur6nio, a meia-
vida de eliminagdo € prolongada e a depuragdo plasmatica é reduzida nos pacientes com insuficiéncia
renal. O prolongamento da meia-vida de eliminagdo nos pacientes com insuficiéncia renal € frequente,
mas nem sempre € associado a uma extensdo da duragdo do bloqueio neuromuscular. Nesses pacientes, a
velocidade de recuperacdo do bloqueio neuromuscular pode também estar diminuida. A insuficiéncia
renal pode aumentar a meia-vida de eliminacdo plasmadtica (acima de quatro vezes).

Doenca hepatica e/ou das vias biliares: apesar do modesto papel do figado na eliminagcdo do
pancurdnio, as maiores alteragdes farmacocinéticas foram observadas em pacientes com doenca hepatica.
Pode ocorrer resisténcia a atividade bloqueadora neuromuscular de brometo de pancur6nio, devido a um
aumento consideravel (até 50%) no volume de distribuicdo do firmaco. Ao mesmo tempo, doencas
hepaticas e/ou das vias biliares podem prolongar a meia-vida de eliminagdo de pancurbnio. A
possibilidade de ocorrer retardo do inicio de agdo, a exigéncia de dosagens mais altas e o prolongamento
do tempo de duracdo e do tempo de recuperag@o devem ser levados em consideracdo, quando brometo de
pancurdnio for usado nesses pacientes. A insuficiéncia hepdtica resulta principalmente em aumento da
meia-vida de eliminacdo plasmatica, além do possivel aumento do volume de distribuicio
(aproximadamente 50%). No caso de obstrugdo do trato biliar o clearance também pode diminuir.

Tempo de circulacio prolongado: condi¢des associadas com o tempo de circulagdo prolongado, como
doencgas cardiovasculares, idade avancada e estados edematosos, resultando em um aumento do volume
de distribui¢do, podem contribuir para um aumento no tempo de inicio de agao.

Doenca neuromuscular: como os demais agentes bloqueadores neuromusculares, brometo de
pancurdnio deve ser usado com extrema cautela em pacientes com doenca neuromuscular ou apds
poliomielite, uma vez que a resposta aos bloqueadores neuromusculares, nesses pacientes, pode estar
consideravelmente alterada. A magnitude e direcdo dessas alteracdes podem variar amplamente. Nos
pacientes com miastenia gravis ou sindrome miasténica (Eaton Lambert), pequenas doses de brometo de
pancurdnio podem apresentar profundos efeitos, portanto, deve ser ajustado de acordo com a resposta.

Hipotermia: em operagdes sob hipotermia, o efeito bloqueador neuromuscular de brometo de pancurénio
€ aumentado e a duracgdo prolongada.

Obesidade: brometo de pancurdénio pode apresentar um prolongamento na duracdo e na recuperagio
espontanea em pacientes obesos quando administrado em doses calculadas com base no peso corporal
ideal.

Queimaduras: pacientes com queimaduras sabidamente desenvolvem resisténcia a agentes ndo
despolarizantes. Recomenda-se que a dose seja ajustada a resposta.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas: ndo é recomendado utilizar equipamentos
potencialmente perigosos ou dirigir veiculos 24 horas apds a completa recuperagdo da acdo bloqueadora
neuromuscular de brometo de pancurdnio.

Pacientes com comprometimento cardiovascular: pancurénio tem um efeito vagolitico direto, assim
como os efeitos simpatomiméticos, que pode causar taquicardia e hipertensao leve.

Até o momento ndo ha informagdes de que pancurdnio possa causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os seguintes farmacos demonstraram influenciar a magnitude e/ou a duracdo de ag¢do dos bloqueadores
neuromusculares ndo despolarizantes:
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Aumento do efeito: anestésicos halogenados voléteis e éter; altas doses de tiopental, metohexital,
cetamina, fentanil, gamahidroxibutirato, etomidato e propofol; outros agentes bloqueadores
neuromusculares ndo despolarizantes; administragdo prévia de brometo de suxametdnio (succinilcolina);
antibidticos: ~ aminoglicosideos,  lincosamida e  antibidticos  polipeptideos,  tetraciclina,
acilaminopenicilinicos, altas doses de metronidazol; diuréticos, tiamina, agentes inibidores da MAO
(monoaminoxidase), quinidina, protamina, agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos, sais de magnésio,
agentes bloqueadores dos canais de célcio e sais de litio.

Diminuicdo do efeito: neostigmina, edrofonio, piridostigmina, derivados de aminopiridina;
administragdo prévia cronica de corticosteroides, fenitoina ou carbamazepina; noradrenalina, azatioprina
(somente um efeito transitdrio e limitado), teofilina, cloreto de cdlcio e de potassio.

Efeito variavel: bloqueadores neuromusculares despolarizantes administrados previamente ao brometo
de pancurdnio podem produzir potencializacio ou atenuacio do efeito bloqueador neuromuscular.

Opioides: observou-se aumento na frequéncia cardiaca, redug¢do na pressdo arterial e no indice de
resisténcia vascular sistémica.

Glicosideos cardiacos: pode resultar em aumento da incidéncia de arritmias.

Sulfato de magnésio: potencializa o bloqueio neuromuscular induzido pelo brometo de pancurdnio.
Pacientes em uso de sulfato de magnésio devem receber doses menores de brometo de pancurdnio,
ajustadas cuidadosamente a resposta de contratilidade muscular.

No hé aumento da intensidade do bloqueio ou duragdo da acio do PANCURON® com o uso de
tiobarbituratos, analgésicos narcéticos, 6xido nitroso ou droperidol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O PANCURON?® deve ser mantido em sua embalagem original, devendo ser armazenado sob refrigeracio
(temperatura entre 2°C e 8°C), protegido da luz. O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de
fabricacdo.

Niimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O brometo de pancurdnio, sob a forma de solugdo injetavel, € um medicamento estéril; portanto as
solucdes diluidas devem ser utilizadas imediatamente ap6s a diluicio.

Uma vez que o PANCURON® nio contém conservante, a solucio deve ser utilizada imediatamente ap6s
a abertura da ampola.

Caracteristicas fisicas: solucéo incolor e limpida, essencialmente livre de particulas visiveis.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Atencdo: medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administragao,
para se detectar alteragdes de coloragdo ou presenca de particulas sempre que o recipiente e a solucdo
assim o permitirem.

O produto destina-se a administracdo em dose Unica, ndo podendo ser armazenado depois de aberto. A
estabilidade apds dilui¢do contempla apenas o teor do principio ativo. Portanto, o produto deve ser
administrado imediatamente apds a dilui¢@o, pois sua condicdo de esterilidade pode ser comprometida
durante o armazenamento da solucdo diluida.

O inicio de acdo depende da dose, sendo que com a administracdo de 0,04 mg/kg, o inicio da acdo,
medido com estimulador nervoso periférico, acontece dentro de 45 segundos e o pico do efeito
normalmente dentro de 4 1/2 minutos. A recuperacido de 90% do controle acontece em menos de 1 hora.
Doses maiores, mais adequadas para a intubacdo endotraqueal como 0,08 mg/kg tem um inicio de agdo
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dentro de 30 segundos e o pico de acdo de efeito dentro de 3 minutos. O brometo de pancurdnio tem
pequeno efeito sobre o sistema circulatdrio.

Administracao

O PANCURON® ¢ administrado somente por via intravenosa, preferencialmente como inje¢io em
“bolus” no equipo de infusdo. Nio existem dados suficientes para recomendar a administracdo por
infusdo continua.

Como os demais bloqueadores neuromusculares, PANCURON® deve ser administrado apenas por ou sob
supervisdo de médicos especializados e familiarizados com o uso e efeitos desses medicamentos tendo
aparato para ventilagdo assistida.

Posologia

A dosagem de PANCURON® deve ser individualizada a cada paciente. A técnica anestésica usada, a
provavel duracdo da cirurgia, a possivel interagdo com outros farmacos que forem administrados antes ou
durante a anestesia e as condi¢des do paciente devem ser levadas em consideragido para se determinar a
dose. O uso de uma técnica apropriada de monitorizacdo neuromuscular é recomendado para avaliar o
bloqueio neuromuscular e sua recuperag@o. Os anestésicos inalatdrios potencializam o efeito do bloqueio
neuromuscular de brometo de pancurdnio. No entanto, esta potencializacdo torna-se clinicamente
relevante durante a anestesia quando os agentes voldteis alcangam as concentracdes tissulares requeridas
para a referida interacdo. Consequentemente, os ajustes de dose de brometo de pancur6énio devem ser
feitos pela administracdo de doses de manuten¢do menores em intervalos menos frequentes, durante
procedimentos sob anestesia inalatéria (ver item “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). Em adultos,
as doses apresentadas a seguir podem servir de diretriz para intubagdo traqueal e relaxamento muscular
em procedimentos cirtirgicos de média a longa duragio. E utilizado em clinica com dose inicial de 0,04 a
0,1 mg/Kg, seguido de 0,01 a 0,02 mg/Kg quando necessdrio, geralmente em intervalos compreendidos
entre 20 e 40 minutos.

Estes incrementos aumentam levemente a magnitude do bloqueio e aumentam significativamente a sua
duracdo porque um significante nimero de jun¢des mioneurais estd ainda bloqueadas quando hd a
necessidade clinica de mais farmaco.

Intubacio traqueal

A dose padrdo para intubacdo durante anestesia de rotina é de 0,06 a 0,1 mg de brometo de pancurdnio
por Kg de peso corpéreo. Dentro de 90 a 120 segundos apés a administragio intravenosa de uma dose de
0,1 mg de brometo de pancurdnio por Kg de peso corpdreo e dentro de 120 a 180 segundos apds uma
dose de 0,08 mg de brometo de pancurénio por Kg, ji se desenvolvem as condi¢cdes de intubacdo
clinicamente aceitdveis. O tempo desde a administracdo intravenosa até a recuperagdo de 25% da
contratilidade muscular padrio € de aproximadamente 75 minutos apés a dose de 0,08 mg de brometo de
pancurdnio/Kg e aproximadamente 100 minutos apds a dose de 0,1 mg de brometo de pancurdnio/Kg.

Procedimentos cirirgicos apods intuba¢io com suxametonio (succinilcolina)

A dose recomendada é de 0,04 a 0,06 mg de brometo de pancurdnio por Kg de peso corpéreo. Com essas
doses, o tempo da administrag¢do intravenosa até a recuperagdo de 25 % da contratilidade muscular padrdo
€ de aproximadamente 22 a 35 minutos, dependendo da dose de suxametdnio (succinilcolina)
administrada. A administragdo de brometo de pancurdnio deve ser adiada até que o paciente apresente
recuperacio clinica do bloqueio neuromuscular induzido pelo suxametdnio (succinilcolina).

Manutencio do relaxamento muscular

A dose de brometo de pancurdénio recomendada para a manutencdo é de 0,01 a 0,02 mg/Kg de peso
corpéreo. A fim de se limitar efeitos cumulativos, recomenda-se administrar doses de manuteng¢do de
brometo de pancurdnio apenas quando houver recuperacio de no minimo 25% da contratilidade muscular
padrdo.

Doses em pacientes obesos e com excesso de peso

Quando utilizado em pacientes acima do peso ou obesos (definido como pacientes com massa corpérea de
30% ou mais acima do peso ideal), as doses devem ser reduzidas levando em consideragdo o peso
corpéreo ideal.

Doses na pediatria
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Estudos clinicos demonstraram que as doses necessdrias para neonatos (0 a 1 més) e lactentes (1 a 12
meses) sdo compardveis as doses necessdrias para os adultos. Devido a sensibilidade varidvel aos agentes
bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes, é recomendado o uso de uma dose inicial teste de
0,01 a 0,02 mg/Kg nos neonatos.

Compatibilidade

Recomenda-se ndo misturar brometo de pancurdnio com outras solugdes ou farmacos na mesma seringa
ou equipo de infusdo, exceto os seguintes: solugdo de cloreto de sédio 0,9%, solugdo de dextrose a 5% ou
solucdo de Ringer Lactato. A administragdo deve ser iniciada imediatamente apds a mistura, devendo ser
finalizada dentro das 24 horas seguintes. As solu¢des nio utilizadas devem ser descartadas.

Incompatibilidades

Assim como ocorre com diversos outros farmacos, foi constatada incompatibilidade de brometo de
pancurdnio quando adicionado ao tiopental. Nao é recomendado que brometo de pancurdnio seja
misturado a outras solugdes ou a farmacos na mesma seringa ou frasco, exceto aquelas ja citadas
anteriormente como compativeis. Se o brometo de pancurdnio for administrado na mesma via de infuséo
utilizada para outros farmacos, € importante que a linha seja lavada adequadamente (por exemplo, com
solucdo de cloreto de sddio a 0,9%) entre a administragdo de brometo de pancurdnio e dos farmacos para
os quais foi demonstrada incompatibilidade ou cuja compatibilidade ainda ndo tenha sido estabelecida. As
solucdes remanescentes de brometo de pancurénio devem ser desprezadas quando nio utilizadas dentro

de poucas horas apés a abertura de seu recipiente.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas ao brometo de pancurdnio foram relatadas e s3o muito raras, isto é,
ocorrem com frequéncia de menos de 1 a cada 10.000.

Reversdao inadequada do bloqueio neuromuscular por agentes anticolinesterdsicos tem sido observada
com o uso do PANCURON® bem como com todos os agentes curariformes. Estas reacdes adversas
podem ser controladas por ventilagdo mecénica ou manual.

Bloqueio neuromuscular prolongado: a reacdo adversa mais frequente aos agentes nio despolarizantes
consiste na extensdo da acdo farmacoldgica do farmaco além do intervalo de tempo necessario. Esta pode
variar de fraqueza da musculatura esquelética ao bloqueio neuromuscular esquelético profundo e
prolongado, resultando em insuficiéncia respiratdria ou apneia.

Cardiovasculares: moderada elevagido da frequéncia cardiaca, pressdo arterial, broncoespasmo, débito
cardiaco e taquiarritmias. Esses efeitos, que sdo devidos a leve agdo vagolitica, cardio seletiva do
farmaco, devem ser levados em consideracio, particularmente quando forem administradas doses acima
das recomendadas e quando se avaliar a dosagem e/ou uso de farmacos vagoliticos para a pré-medicacdo
ou inducdo de anestesia. Através de sua acdo vagolitica, brometo de pancur6nio antagoniza a depressio
cardiaca devido ao uso de alguns anestésicos inalatdrios. Além disso, a bradicardia causada por alguns
potentes anestésicos e analgésicos é corrigida pelo uso de brometo de pancurénio. Sem sedacdo
concomitante, o uso de brometo de pancurdnio estd associado a riscos psicolégicos, taquiarritmias,
paralisia prolongada, intera¢cdes medicamentosas e desconexdo do ventilador sem ser detectado.

Oftalmicas: apesar de nao relatado durante a farmacovigilancia, a literatura indica que brometo de
pancur6nio pode produzir uma significativa redu¢io na pressdo intraocular normal e elevada, por alguns
minutos apds sua administracao, e também produz miose. Estas alteracdes podem atenuar a elevacdo da
pressdo intraocular devido a laringoscopia e intubacio traqueal. O brometo de pancurdnio pode, portanto,
ser utilizado em cirurgias oftdlmicas.

Reacoes anafilaticas: embora muito raras, foram relatadas reacdes anafildticas graves a agentes
bloqueadores neuromusculares, incluindo brometo de pancurénio. S3o exemplos de reacdes
anafilaticas/anafilactoides: broncoespasmo, alteracdes cardiovasculares (ex.: hipertensdo, taquicardia,
choque/colapso circulatério) e alteracdes cutineas (ex.: angioedema, urticdria). Em alguns casos essas
reacdes foram fatais. Devido a possivel gravidade destas reacdes, deve-se sempre supor que elas podem
ocorrer e tomar as precaucdes necessarias.
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Liberaciao de histamina e reacdes histaminoides: uma vez que os bloqueadores neuromusculares siao
conhecidos como capazes de induzir a liberacdo de histamina local ou sistemicamente, a possivel
ocorréncia de prurido e reacdo eritematosa no local de inje¢do e/ou rea¢des histaminoides (anafilactoides)
generalizadas (vide também reacdes anafildticas) devem ser sempre levadas em consideragdo quando sdo
administradas essas medicagdes. Estudos experimentais com inje¢do intradérmica de brometo de
pancurdnio tém demonstrado que esse farmaco tem apenas uma fraca capacidade de induzir liberagio de
histamina local. Estudos controlados no homem nfo demonstraram qualquer aumento significativo nos
niveis de histamina no plasma humano apés administracdo intravenosa de brometo de pancurdnio.

Reacdes Gastrintestinais: algumas vezes nota-se salivagdo durante a anestesia, especialmente se a pré-
medicacdo anticolinérgica ndo é utilizada.

Reacoes Dermatolégicas: uma ocasional e passageira irritagdo da pele pode aparecer apds o uso de
PANCURON®.

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

10. SUPERDOSE

Em caso de superdosagem ou bloqueio neuromuscular prolongado, o paciente deve continuar a receber
suporte ventilatério e sedag@o. Deve-se administrar um inibidor da acetilcolinesterase (ex.: neostigmina,
edrofénio, piridostigmina) em doses adequadas, até que se inicie a recuperacdo espontanea. Quando a
administracdo de agentes inibidores da acetilcolinesterase ndo reverter os efeitos neuromusculares de
brometo de pancurdnio, deve-se continuar com a ventilacio até que a respiragdo espontinea seja
restaurada. A administragdo de doses repetidas de inibidores da acetilcolinesterase pode ser perigosa.
Recomenda-se a administracdo antes ou concomitantemente de atropina ou outro agente anticolinérgico
adequado, com o antagonista, para neutralizar seus efeitos colaterais colinérgicos. Os pacientes devem ser
observados por no minimo uma hora apds a reversio do bloqueio ndo-despolarizante, por haver
possibilidade de retorno do relaxamento muscular. Os antagonistas sdio meramente adjuvantes e nio
devem substituir a institui¢do de medidas que assegurem a ventilacdo adequada. A assisténcia ventilatéria
deve ser continuada até que o paciente possa manter uma troca ventilatéria adequada sem assisténcia.
Para o tratamento de hipotensdo ou choque grave administrar fluidos e vasopressores.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

N° do lote, data de fabricacgdo e prazo de validade: vide caixa.

MS N° 1.0298.0101

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo — CRF-SP n° 10.446

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rod. Itapira-Linddia, km 14 — Itapira — SP

CNPJ N.°44.734.671/0001-51 - Indistria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 29/05/2013.
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Anexo B

Histérico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Versoes

Dutu'do Numer.u do Assunto Data. do Numer'u do Assunto Data dc: Ttens de bula e/ Aprexcjnlagoes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagdo VPS) relacionadas
Todos os itens foram
SIMILAR — equagdo a Bu
N Padrdo de bromento de R
Inclusdo ) N Solugdo injetdvel
Inicial de pdncuronlo’ X de 2mg/mL em
(Novafarma Inddstria | VP e
11/02/2014 Textode § -—- | -—- | — | - . embalagem
Farmacéutica Ltda), VPS
Bula - RDC . . contendo 50
60/12 publicado no Buldrio

JEletronico da ANVISA
em 29/05/2013.

ampolas de 2 mL.




