Datos de ensayos clinicos:
Trastornos vasculares
Frecuentes

Hipotension (leve, transito-
ria) #, enrojecimiento de la
piel #.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Infrecuentes [ Broncoespasmo #.

# Estos eventos se han atribuido a la liberacion de histamina

Datos de postcomercializacion

Trastornos del si inmune
Reaccion anafilctica, reaccion anafila-
ctoidea que incluyen shock, falla circu-
latoria y paro cardiaco.

Muy raros En muy raras ocasiones, reacciones

anafilcticas o anafilactoideas graves
se han reportado en pacientes que reci-
ben atracurio en conjuncion con uno o
mas agentes anestésicos.

Trastornos del sistema nervioso

Convulsiones.

Se han reportado convulsiones en pa-
cientes en unidad de cuidados intensi-
vos que recibieron Atracurium en forma
concurrente con otros agentes. Estos
pacientes generalmente tenia una o
mas condiciones médicas que predis-
ponian a las convulsiones (por trauma
craneal, edema cerebral, encefalitis
viral, encefalopatia hipéxica, uremia).
No se ha establecido relacion causal
con laudanosina. En los ensayos clini-
cos, parece no haber correlacion entre
la concentracion de laudanosina y la
aparicion de las convulsiones.

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos
Raro \ Urticaria

Trastornos loesq y del tejido conjuntivo
Miopatia, debilidad muscular.

Hay algunos reportes de estos sintomas
luego del uso prolongado de relajantes
musculares en pacientes gravemente
enfermos en la unidad de cuidados
intensivos. La mayoria de los pacientes
estaban recibiendo corticosteroides en
forma concomitante. Estos eventos han
sido observados infrecuentemente en
asociacion con Atracurium y no se ha
establecido relacion causal.

Desconocida

Desconocida

Es importante el reporte de reacciones adversas
sospechosas, luego de la autorizacion del medi-
camento. Permite el monitoreo continuo del ba-
lance riesgo/beneficio de la droga.

SOBREDOSIFICACION

Los principales sintomas de sobredosificacion
son pardlisis muscular prolongada y sus con-
secuencias.

El tratamiento es esencial para mantener venti-
lado al paciente, junto con la asistencia ventila-
toria con presion positiva hasta que la respiracion
espontanea sea la adecuada. Se requerira se-
dacion completa ya que la conciencia no esta al-
terada. Una vez que se observe evidencia de re-
cuperacion espontanea, la recuperacion puede

ser alcanzada por la administracion de agentes
anticolinesterasicos acompafados de atropina o
glicopirrolato.

Ante la eventualidad de sobredosis concurrir
al hospital mds cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas:
(011)4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y MAN-
TENIMIENTO

Conservarentre 2°Cy 8 °C. Protegerde laluz.
No congelar. Cortos periodos de tiempo (hasta
48 hs) a temperaturas hasta 30 °C son posibles,
pero solo para permitir el transporte o el acopio
temporario fuera de la conservacion en frio. Se
estima que un 8% de pérdida de potencia de
Tracurix” ocurrira si se conserva a 30 °C durante
unmes.

PRESENTACION
Envases de 1 ampolla de 5 ml y envases de 25
ampollas de 5 ml (uso hospitalario exclusivo).

MANTENER FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS
Ante cualquier duda consulte a su medico
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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada ampolla contiene:
Atracuriumbesilato..............c..ccooiii 50mg
Acido benceno sulfénico pH=3,3 c.s.p.

Agua parainyectables c.s.p.

ACCION TERAPEUTICA

Atracurium es un agente de bloqueo neuromus-
cular altamente selectivo, competitivo o no des-
polarizantes.

Codigo ATC: MO3AC04.

INDICACIONES

Se utiliza como un coadyuvante de la anestesia
general o sedacion en la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI), para relajar los musculos esque-
léticos, y para facilitar la intubacion traqueal y
ventilacion mecanica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/
PROPIEDADES

Farmacodinamia:

Atracurium es un agente bloqueante neuromus-
cular competitivo (no despolarizante) altamente
selectivo con una duracion intermedia de accion.
Los agentes no despolarizantes antagonizan la
accion neurotransmisora de la acetilcolina por
unién con los sitios receptores de la placa motora.
Atracurium puede ser utilizado en una amplio ran-
go de procedimientos quirirgicos y para facilitar
la ventilacién controlada.

Farmacocinética:

La farmacocinética de Atracurium en los huma-
nos es esencialmente lineal dentro del rango de
dosis de 0,3- 0,6 mg/kg. La semivida de elimina-
cion es de aproximadamente 20 minutos, y el vo-
lumen de distribucioén es de 0,16 I/kg. Atracurium
se une a las proteinas plasmaticas enun 82%.
Atracurium es degradado espontaneamente de
manera principal por un proceso de descompo-
sicion no enzimatico (eliminacion de Hoffman)
que ocurre al pH plasmatico y a la temperatura
corporal y produce productos inactivos. La degra-
dacion también ocurre por hidrdlisis de ésteres
catalizado por estearasas no especificas. La eli-
minacion de Atracurium no depende de la funcion
hepaticaorenal.

Los principales metabolitos son la laudanosina y un
alcohol monocuaternario, que no tienen actividad
bloqueante neuromuscular. El alcohol mono-
cuaternario se degrada espontaneamente por la
eliminacion de Hoffman y se excreta por el rifién. La
laudanosina se excreta por el rifion y se meta-
boliza por el higado. La semivida de la laudano-
sina varia en un rango de 3-6 horas en los pacien-
tes con funcion renal y hepatica normal. Es apro-
ximadamente 15 horas en la insuficiencia renal y
40 horas en la insuficiencia hepatica y renal. Los
niveles méximos plasmaticos de laudanosina son
mas altos en pacientes sin funcion hepatica o renal
normal y promedia 4 pg/ml con amplia variacion.

La concentracion de los metabolitos es mayor en
pacientes en terapia intensiva con funcién hepa-
tica y/o renal anormal. Estos metabolitos no con-
tribuyen al bloqueo neuromuscular.

Venta Bajo Receta

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE AD-
MINISTRACION

Via de administracion:

Inyeccion intravenosa en bolo o infusién con-
tinua.

Utilizado en inyeccion en adultos:

Atracurium se administra en inyeccion intrave-
nosa. La dosis recomendada para adultos es
de 0,3- 0,6 mg/kg (dependiendo de la duracién
del bloqueo total deseado) y proveera adecua-
da relajacién por aproximadamente 15 a 35 mi-
nutos.

La intubacion endotraqueal puede ser alcanzada
generalmente dentro de los 90 segundos de la
inyeccioén intravenosa de 0,5a 0,6 mg/kg.

El bloqueo total puede prolongarse con dosis
suplementarias de 0,1 a 0,2 mg/kg de acuerdo a
requerimientos. Dosis sucesivas suplementarias
no conduce a acumulacion del efecto bloqueante
neuromuscular.

La recuperacion espontanea del fin del bloqueo
completo ocurre en aproximadamente 35 minu-
tos como se ha medido por la restauracién de la
respuesta tetanica al 95% de la funcion neuro-
muscular normal.

El bloqueo neuromuscular producido por Tracu-
rix° puede revertirse rapidamente por dosis estan-
dar de agentes anticolinestarasicos, como por
ejemplo neostigmina y edrofonio, acompafiado o
precedido por atropina, sin evidencia de recuriza-
cion.

Uso porinfusién continua en adultos:

Luego de una dosis en bolo inicial de 0,3 a 0,6
mg/kg. Atracurium puede ser usada para man-
tener el bloqueo neuromuscular durante proce-
dimientos quirurgicos prolongados como una
infusién continua a tasas de 0,3 a 0,6 mg/kg/
hora.

Atracurium puede ser administrado por infusion
durante cirugia de bypass cardiopulmonar a las
tasas de infusion recomendadas. La hipotermia
inducida de la hasta una temperatura corporal de
25° a 26 °C reduce la velocidad de inactivacion
de Tracurix®, por ende el bloqueo neuromuscu-
lar completo puede mantenerse con aproxima-
damente la mitad de la tasa de infusién original a
estas bajas temperaturas.

Tracurix” es compatible con las siguientes solu-
ciones para infusion durante el tiempo estable-
cido:

Solucién Periodo
de infusion estabilidad
Infusién intravenosa de

Cloruro de sodio 0,9% 24 horas
Infusion intravenosa de Glucosa 5% 8 horas
Solucion de Ringer 8 horas
Infusion intravenosa de Cloruro de

sodio 0,18% y glucosa 4 % 8 horas
Infusion intravenosa de Solucion de

Hartmann (compuesta de lactato 4 horas
de sodio)




Para preparar 0,5 mg/ml de solucion para infusion
mezclar 5 ml de Tracurix® en 95 ml de solvente.
Cuando se diluye en estas soluciones para obte-
ner concentraciones de Atracurium besilato de
0,5 mg/ml y mayores, las soluciones resultantes
seran estables a la luz del dia por periodos esta-
blecidos a temperaturas de hasta 30 °C.

Uso ennifios:

La dosificacion en nifios mayores a 1 mes de
edad, es similar a aquellas en adultos basado en
el peso corporal.

Uso en neonatos:
El uso de Atracurium no esta recomendado en
neonatos debido a que no hay datos suficientes.

Usoen ancianos:

Atracurium puede ser usado a dosis estandar en
pacientes de edad avanzada. Se recomienda,
sin embargo, que la dosis inicial esté mas cer-
caba al limite mas bajo del rango y que sea admi-
nistrada lentamente.

Uso en pacientes con funcion renal o hepa-
ticareducida:

Atracurium puede utilizarse en dosis estandar en
todos los niveles de la funcién renal o hepatica,
incluyendo insuficiencia en fase terminal.

Uso en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular:

En pacientes con enfermedad cardiovascular im-
portante, la dosis inicial de Atracurium debe ser
administrada durante un periodo de 60 segun-
dos.

Uso en pacientes de unidades de cuidados
intensivos:

Luego de una dosis en bolo inicial opcional de
Atracurium de 0,3 a 0,6 mg/kg, Atracurium puede
ser usado para mantener el bloqueo neuromus-
cular por administracion de una infusion continua
a tasas de entre 11 y 13 microgramos/kg/min
(0,65 a 0,78 mg/kg/hora). Puede existir una am-
plia variabilidad interpaciente en los requerimien-
tos de dosis y estos puede aumentar o disminuir
con el tiempo. Las tasas de infusién tan bajas
como 4,5 microgramos/kg/min (0,27 mg/kg/hora)
o tan altas como 29,5 microgramos/kg/min (1,77
mg/kg/hora) son requeridas en algunos pacien-
tes.

La tasa de recuperacion espontanea desde el
bloqueo neuromuscular luego de la infusiéon con
Atracurium en pacientes que estan en unidades
de cuidados intensivos es independiente de la
duracién de administracion.

La recuperaciéon espontdnea de una razén de
tren de cuatro mayor a 0,75 (la razén de la altura
del cuarto hasta el primer cambio en un tren de
cuatro) puede ocurrir en aproximadamente 60
minutos. Un rango de 32 a 108 minutos se ob-
servo en ensayos clinicos.

Monitoreo:

Para todos los bloqueantes neuromusculares,
se recomienda monitorear la funcién neuromus-
cular durante el uso de Atracurium con el objeto
de individualizar los requerimientos de dosi-
ficacion.

CONTRAINDICACIONES
Atracurium estéa contraindicado en pacientes con

antecedentes de hipersensibilidad a atracurium,
cisatracurium o a acido bencenosulfénico.

ADVERTENCIAS

Como todos los agentes bloqueantes neuromus-
culares, Tracurix® paraliza los musculos respira-
torios como asimismo otros musculos esquelé-
ticos pero no tiene efecto sobre la conciencia.
Tracurix® debe ser administrado solo con aneste-
sia general adecuada y sélo por o bajo supervi-
sion estrecha de un anestesista experimentado
con instalaciones adecuadas para intubacion en-
dotraqueal y ventilacion artificial.

Existe la posibilidad de la liberacion de histamina
en pacientes susceptibles durante la administra-
cion de atracurium. Se debe tener cuidado al ad-
ministrar Atracurium en pacientes con anteceden-
tes que sugieran una sensibilidad incrementada a
los efectos de la histamina. En particular puede
ocurrir broncoespasmo en pacientes con ante-
cedentes de alergiay asma.

Se han reportado altas tasas de sensibilidad cru-
zada entre los agentes bloqueantes neuromus-
culares. Por lo tanto, siempre que sea posible,
antes de administrar Atracurium, debe ser exclui-
da cualquier hipersensibilidad a otros agentes
bloqueantes neuromusculares. Atracurium debe
ser usado en pacientes susceptibles solo cando
sea esencial. Los pacientes que experimentan
una reaccion de hipersensibilidad bajo anestesia
general deben ser controlados posteriormente
por la posible hipersensibilidad a otros bloquean-
tes neuromusculares.

El monitoreo de creatin fosfoquinasa debe ser
considerado en pacientes asmaticos que reciben
altas dosis de corticosteroides y agentes blo-
queantes neuromusculares en unidades de cui-
dados intensivos.

Atracurium no tiene propiedades de bloqueo
ganglionar o vagal significativo en el rango de do-
sis recomendada. Consecuentemente, Atracu-
rium no tiene efectos significativos en el ritmo
cardiaco en el rango de dosis recomendado y no
contrarrestara la bradicardia producida por mu-
chos agentes anestésicos o por estimulacion va-
galdurante la cirugia.

Del mismo modo que con otros agentes blo-
queantes neuromuscular no despolarizantes, la
sensibilidad aumentada al atracurium es espera-
ble en pacientes con miastenia gravis y otras
formas de enfermedad neuromuscular.

Al igual que con otros agentes bloqueantes neu-
romusculares anormalidades de electrolitos séri-
cos y o acido-base grave pueden incrementar o
disminuir la sensibilidad de los pacientes al Atra-
curium.

Del mismo modo que con otros agentes blo-
queantes neuromusculares no despolarizante, la
hipofosfatemia puede prolongar la recuperacion.
Larecuperacion puede ser acelerada corrigiendo
esta condicion.

Atracurium debe ser administrado durante un pe-
riodo de 60 segundos a pacientes que pueden
ser inusualmente sensibles a caidas en la pre-
sién arterial, por ejemplo aquellos que son hipo-
volémicos.

Atracurium es inactivado por alto pH y no debe
ser mezclado en la misma jeringa con tiopental o
cualquier agente alcalino.

Cuando se selecciona una vena pequefia como
sitio de inyeccion, Atracurium debe ser limpiado a
través de la vena con solucién salina fisioldgica
luego de la inyeccion. Cuando se administran

otros anestésicos a través de la misma aguja o
canula que Atracurium es importante que cada
droga sea limpiad con una adecuado volumen de
solucion salina fisiolégica. El Atracurium besilato
es hipotonico y no debe ser administrado dentro
de la linea de infusién de una transfusion sangui-
nea.

Estudios sobre la hipertermia maligna en anima-
les susceptibles (cerdos) y en estudios clinicos
en pacientes susceptibles a hipotermia maligna
indican que Atracurium no ocasiona este sindro-

me.
Del mismo modo que con otros agentes blo-
queantes neuromusculares, puede desarrollarse
resistencia en pacientes que sufren de quema-
duras. Dichos pacientes pueden requerir dosis
aumentadas, dependiendo del tiempo transcurri-
do desde la lesion por la quemadura y la exten-
sién de lamisma.

Pacientes en unidades de cuidados intensi-
vos:

La administracion a animales de laboratorio de
altas dosis de laudanosina, un metabolito de Atra-
curium, se asocio6 con hipotension transitoria y, en
algunas especies, efectos excitatorios cerebra-
les. Aunque las convulsiones han sido observa-
das en pacientes en unidades de cuidados inten-
sivos, no ha sido establecida una relacion causal
con laudanosina.

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos:

El bloqueo neuromuscular producido por Atracu-
rium puede ser aumentado por el uso concomi-
tante de anestésicos inhalatorios como halotano,
isofluranoy enflurano.

Del mismo modo que con todos los agentes blo-
queantes neuromusculares no despolarizantes,
la magnitud y/o duracién del bloqueo neuromus-
cular no despolarizante puede aumentarse como
resultado de lainteraccion con:

— Antibidticos, incluyendo los aminoglucdsidos,
polimixinas, espectinomicina, tetraciclinas, linco-
micinay clindamicina.

— Drogas antiarritmicas: propranolol, bloquean-
tes de los canales de calcio, lignocaina, procaina-
miday quinidina.

— Diuréticos, furosemida y posiblemente manitol,
diuréticos tiazidicos y acetazolamida.

— Sulfato de magnesio.

—Ketamina.

—Sales delitio.

— Agentes bloqueantes ganglionares, trimetafa-
no, hexametonio.

Rara vez, algunas drogas pueden agravar o en-
mascarar la miastenia gravis latente o inducir un
sindrome miasténico; la sensibilidad aumentada
a Atracurium puede ser consecuente de tal desa-
rrollo. Tales drogas incluyen varios antibioticos,
beta bloqueantes (propranolol, oxprenolol), dro-
gas antiarritmicas (procainamida, quinidina), dro-
gas antirreumaticas (cloroquina, D-penicilami-
na), trimetafano, clorpromazina, esteroides, feni-
toinaylitio.

El inicio del bloqueo neuromuscular no despola-
rizante probablemente se alarga y la duracion del
blogueo se acorta en pacientes que reciben te-
rapia anticonvulsivante crénica.

La administracion de la combinacion de agentes
bloqueantes neuromusculares no despolarizan-
tes en combinacion con Atracurium puede pro-
ducir un grado de bloqueo neuromuscular en ex-

ceso, que se podria esperar para una dosis total
equipotente administrada de Atracurium.
Cualquier efecto sinérgico puede variar entre di-
ferentes combinaciones de farmacos.

Un relajante muscular despolarizante como el
cloruro de suxametonio no debe ser administra-
do para prolongar los efectos bloqueantes neuro-
musculares de los agentes bloqueantes no des-
polarizantes como al Atracurium, ya que esto
puede resultar en un bloqueo complejo y prolon-
gado que puede ser dificil de revertir con drogas
anticolinesterasicas.

El tratamiento con medicamentos anticolineste-
rasicos, frecuentemente usados en el tratamien-
to de la enfermedad de Alzheimer por ej. done-
pezilo, pueden acortar la duracion y disminuir la
magnitud del bloqueo neuromuscular con Atracu-
rium.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de
lafertilidad:
No se hanrealizado estudios de carcinogénesis.

Fertilidad:
No se han realizado estudios de fertilidad.

Embarazo:

Estudios en animales indicaron que Atracurium
no tiene efectos significativos sobre el desarrollo
fetal.

Del mismo modo que con agentes bloqueantes
neuromusculares, Atracurium debe ser usado du-
rante el embarazo sélo si el beneficio potencial
para la madre supera el riesgo potencial al feto.
Atracurium es adecuado para el mantenimiento
de la relajacion muscular durante el parto por ce-
sarea ya que no atraviesa la placenta en can-
tidades clinicamente importantes luego de las
dosis recomendadas.

Lactancia:
Se desconoce si esta droga es excretada en la
leche materna.

Poblacion pediatrica:

Los datos limitados en los reportes de literatura
en neonatos, sugieren variabilidad en el tiempo
de inicio y duracion de la accion del Atracurium en
esta poblacion, en comparacion con los nifios.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentemente
reportadas durante el tratamiento son la hipoten-
sion (leve, transitoria) y enrojecimiento de la piel,
estos eventos son atribuidos a la liberacion de
histamina.

Muy raramente, se han reportado reacciones ana-
filacticas o anafilactoideas severas en pacientes
que recibieron Atracurium en conjunto con uno o
mas agentes anestésicos.

Las reacciones adversas se enumeran abajo por
sistema de 6rganos y frecuente. Las frecuencias
se definen como: muy frecuentes > 1/10, frecuente
>1/100 y <1/10, infrecuente >1/1000 y <1/100,
raras > 1/10.000 y <1/1000, muy raras < 1/10.000.
Las reacciones adversas muy frecuentes, fre-
cuentes e infrecuentes fueron determinadas a
través de ensayos clinicos. Las raras y muy raras
generalmente se obtuvieron de reportes espon-
téneos. La clasificacion de “desconocida” se apli-
c6 a aquellas reacciones donde la frecuencia no
pudo ser estimada a partir de los datos disponi-
bles.



