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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢io — RDC n° 47/2009
1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NOSINT
besilato de cisatracurio

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Solugdo injetavel de 2 mg/ml: embalagem contendo 5 ampolas com 5 ml.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE)

COMPOSICAO

Cada ml de solugio injetavel de Nosint contém:

DESILAtO @ CISALIACUITIO ....cuvuvteuiiteiiieteiett ettt ettt ettt ettt etttk et et b et eb et bbbttt eb et st b b et et b s et ebeaetebebenttene 2,68 mg
(equivalente a 2 mg de cisatracurio)

Excipientes: acido benzenossulfonico e d4gua para injetaveis.

1I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ um bloqueador neuromuscular ndo despolarizante, de duragdo intermediaria, para administra¢do intravenosa.
Este medicamento esta indicado para ser utilizado durante procedimentos cirargicos e outros procedimentos, e na terapia intensiva.
E utilizado em associagdo a anestesia ou na sedagio em unidade de tratamento intensivo (UTI) para relaxamento da musculatura
esquelética e para facilitar a intubagao orotraqueal, e a ventilagdo mecanica.

Nosint injetavel ndo contém conservantes antimicrobianos e ¢ produzido com o intuito de uso em um tnico paciente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O cisatracurio demonstrou eficacia em causar relaxamento muscular em pacientes graves'. Estudo realizado em criangas de 0 a 2
anos de idade demonstraram eficacia e seguranga de Cisatracurio®. Estudo realizado em criangas demonstrou recuperagio da fungio
muscular mais rdpida que outros agentes’.

1. Newman P J et al, Crit Care Med, 1997 vol 25, no 7: 1139-42

2. Odetola FO et al, Pediatr Crit Care Med, 2002 Vol 03 No 03, 250-4

3. Burmester M et al, Intensive Care Med, 2005, 31: 686-692

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O cisatracurio ¢ um relaxante da musculatura esquelética benzilisoquinolinio, ndo despolarizante e de duragdo intermedidria.
Estudos clinicos realizados em homens indicaram que besilato de cisatracurio nao esta associado a liberagdo dose-dependente de
histamina, mesmo em doses de até (ou igual a) oito vezes a DEos (dose necessaria para produzir a depressdo de 95% da resposta
contratil do musculo adutor do polegar a estimulag¢do do nervo ulnar).

O cisatracurio se liga aos receptores colinérgicos na placa motora terminal, antagonizando a agdo da acetilcolina e resultando em
bloqueio competitivo da transmissdo neuromuscular. Essa agdo ¢ prontamente revertida pelo uso de inibidores da acetilcolinesterase,
como neostigmina ou edrofonio.

A DEgys (dose necessaria para produzir uma depressdo de 95% da resposta contratil do mtsculo adutor do polegar a estimulagdo do
nervo ulnar) do cisatracurio foi estimada em 0,05 mgkg de peso corporeo, durante anestesia com opioides
(tiopental/fentanila/midazolam). A DEys de besilato de cisatractrio em criangas durante anestesia por halotano ¢ de 0,04 mg/kg.

Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética em pacientes adultos

A farmacocinética ndo compartimental do besilato de cisatracurio ndo se mostrou dose-dependente na faixa estudada (0,1 a 0,2
mg/kg, ou duas a quatro vezes a DEy;).

Os estudos populacionais confirmam e ampliam esses dados para doses de até 0,4 mg/kg (oito vezes a DEys).

Distribuicio
Apos a administragdo de doses de 0,1 e 0,2 mg/kg de besilato de cisatractrio a pacientes cirtirgicos adultos sadios, o volume de
distribuigdo no estado estacionario foi de 121 a 161 ml/kg.

Metabolismo

O cisatracurio ¢ degradado em pH e temperatura fisiologicos, pela eliminagdo de Hofmann (um processo quimico), ao laudanosina e
a um metabolito acrilato monoquaternario. O acrilato monoquaternario ¢ hidrolisado por esterases plasmaticas nao especificas a um
alcool monoquaternario. Esses metabolitos ndo possuem atividade bloqueadora neuromuscular.

Eliminacio
A eliminag@o do cisatractrio ¢ amplamente orgdo-independente, mas o figado e os rins sdo as principais vias de eliminagdo de seus
metabolitos.

Injecdo IV em bolus
Os parametros farmacocinéticos apos doses de 0,1 e 0,2 mg/kg de besilato de cisatracirio administradas a pacientes cirargicos
adultos e sadios estdo resumidos na tabela abaixo:

Parametro Variagio de valores médios
Clearance 4,7 a 5,7 ml/min/kg
Meia-vida de eliminagdo 22 a 29 min
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Infusédo IV

A farmacocinética do cisatracurio ap6s infusio de besilato de cisatracurio foi similar a farmacocinética ap6s inje¢ao unica em bolus.
A farmacocinética foi estudada em pacientes cirtrgicos adultos e sadios que receberam dose inicial em bolus de 0,1 mg/kg, seguida
de infusdo de manutencdo de besilato de cisatractrio para manter supressdo de 89 a 99% de T,. O clearance médio do cisatracirio
foi de 6,9 ml/kg/min, e a meia-vida de eliminacdo, de 28 minutos. O perfil de recuperagdo ap6s infusido de besilato de cisatractrio
independe da duragdo da infusdo e ¢ similar ao perfil ap6s injegdes Gnicas em bolus.

Populacgdes especiais

Idosos

Nao héa diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do cisatractrio, bem como no perfil de recuperagdo, entre
pacientes idosos e pacientes adultos jovens. Em um estudo comparativo, o clearance plasmatico ndo foi afetado pela idade.
Pequenas diferengas no volume de distribuigdo (+17%) e meia-vida (+4%) ndo afetaram o perfil de recuperagao (ver “Posologia”).

Pacientes com insuficiéncia renal

Nao ha diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do cisatracurio entre pacientes com insuficiéncia renal terminal e
pacientes adultos sadios. Em um estudo comparativo, ndo houve diferengas estatisticamente significativas ou clinicamente
relevantes nos pardmetros farmacocinéticos do besilato de cisatracurio. O perfil de recuperagdo do besilato de cisatractrio
permaneceu inalterado nesse grupo de pacientes (ver “Posologia”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Naio ha diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do cisatracurio entre pacientes com insuficiéncia hepatica terminal
e pacientes adultos sadios. Em um estudo comparativo entre pacientes submetidos a transplante de figado e adultos saudaveis, houve
pequenas diferengas no volume de distribuigdo (+21%) e no clearance (+16%), mas que ndo afetaram a meia-vida de eliminac¢éo do
cisatracurio. O perfil de recuperagdo permaneceu inalterado (ver “Posologia”).

Pacientes em UTI

A farmacocinética do cisatracurio em pacientes em UTI, recebendo infusdes prolongadas, ¢ similar a de pacientes cirirgicos adultos
sadios, recebendo infusdes ou inje¢des tnicas em bolus. O clearance médio do cisatracurio foi de 7,5 ml/kg/min, e a meia-vida de
eliminagao, de 27 minutos. O perfil de recuperagdo apos infusdes de besilato de cisatractrio nesses pacientes independe da duragdo
da infusdo. As concentragdes dos metabolitos foram mais altas em pacientes em UTI com fun¢@o renal e/ou hepatica alterada (ver
“Adverténcias e Precaugdes”). Esses metabolitos ndo contribuem para o bloqueio neuromuscular.

4. CONTRAINDICACOES
Nosint injetavel ¢ contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade ao cisatracurio, atractrio ou acido
benzenossulfénico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nosint paralisa a musculatura respiratdria, assim como outros musculos esqueléticos, mas ndo tem efeito conhecido na consciéncia
ou no limiar de dor. Nosint injetavel deve ser administrado somente por ou sob a supervisdo de um anestesista ou médicos de outra
especialidade familiarizados com o uso e a a¢do de agentes bloqueadores neuromusculares. Devem estar a disposigdo equipamentos
para intubagdo orotraqueal, manutencdo da ventilagdo pulmonar e oxigenacdo arterial adequada. Deve-se ter cuidado ao se
administrar Nosint a pacientes que apresentaram hipersensibilidade a outros bloqueadores neuromusculares, pois foram reportadas
altas taxas de sensibilidade cruzada (superior a 50%) entre agentes bloqueadores neuromusculares (ver “Contraindicagdes”).

Nosint ndo apresenta propriedades vagoliticas ou de bloqueio ganglionar. Como consequéncia, Nosint ndo exerce efeito
significativo sobre a frequéncia cardiaca e ndo ird compensar a bradicardia produzida por varios agentes anestésicos ou pela
estimulag@o vagal durante a cirurgia.

Pacientes com miastenia gravis e outras doencas neuromusculares apresentaram grande aumento da sensibilidade a agentes
bloqueadores ndo despolarizantes. Uma dose inicial de ndo mais do que 0,02 mg/kg de Nosint € recomendada para esses pacientes.
Graves alteragdes acido-base e/ou hidroeletroliticas podem aumentar ou diminuir a sensibilidade dos pacientes aos bloqueadores
neuromusculares.

O cisatractrio nao foi estudado em pacientes com historico de hipertermia maligna. Estudos realizados em porcos suscetiveis a
hipertermia maligna indicaram que besilato de cisatractrio ndo induz essa sindrome.

O cisatracurio ndo foi estudado em pacientes queimados. Entretanto, como acontece com outros bloqueadores neuromusculares ndo
despolarizantes, deve-se obrigatoriamente considerar a possivel necessidade de aumento da dose e a redugdo da duragdo da acdo
quando Nosint for administrado a esses pacientes.

Nosint injetavel é hipotonico e ndo deve ser administrado na mesma linha de infusdo de transfusdo de sangue.

Pacientes em UTI

Quando administrado em animais de laboratorio em altas doses, a laudanosina, um metabdlito do cisatracurio e do atracurio, foi
associada a hipotensdo transitoria e, em algumas espécies, a efeitos cerebrais excitatorios.

Devido a menor necessidade de infusdo de besilato de cisatractrio, as concentragdes plasmaticas de laudanosina correspondem,
aproximadamente, a um tergo (1/3) daquelas encontradas apés a infusdo do atracirio.

Houve raros relatos de convulsdes em pacientes em UTI que receberam atractrio e outros agentes. Esses pacientes geralmente
apresentavam uma ou mais condi¢des clinicas que predispdem a convulsdes (por exemplo, traumatismo craniano, encefalopatia
hipoxica, edema cerebral, encefalite viral, uremia).

Nao foi estabelecida relagdo causal com a laudanosina.

Mutagenicidade e carcinogenicidade
O risco mutagénico para pacientes submetidos a relaxamento muscular com cisatractrio ¢ considerado insignificante. Ndo foram
realizados estudos de carcinogenicidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Estas precaugdes ndo sdo relevantes em relagdo a Nosint.

Nosint sera sempre usado em combinagdo com o anestésico geral e, consequentemente, precaugdes usuais relativas a realizagdo de
tarefas apos anestesia geral sdo aplicadas.

Gravidez e lactagio
Estudos de fertilidade ndo foram conduzidos.
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Estudos em animais indicaram que o cisatracurio nao exerce efeitos adversos sobre o desenvolvimento fetal.
Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

Nosint somente deve ser administrado durante a gravidez se o beneficio para a mae for maior do que qualquer possivel risco para o
feto.

Nao se sabe se o cisatractrio ou seus metabolitos sdo excretados no leite materno.

Uso criterioso no aleitamento ou na doaco de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da
avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Muitas drogas mostraram ter influéncia sobre a magnitude e/ou duragdo da ac¢do de agentes bloqueadores neuromusculares nao-
despolarizantes, incluindo:

Aumento do efeito
* Anestésicos:
- Agentes volateis, como enflurano, isoflurano e halotano;
- Cetamina;
- Outros agentes bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes.
* Outras drogas:
- Antibioticos, incluindo aminoglicosideos, polimixinas, espectinomicina, tetraciclinas, lincomicina e clindamicina;
- Antiarritmicos, incluindo propranolol, bloqueadores de canal de calcio, lidocaina, procainamida e quinidina;
- Diuréticos, incluindo furosemida e, possivelmente, tiazidas, manitol e acetazolamida;
- Sais de magnésio;
- Sais de litio;
- Drogas bloqueadoras ganglionares: trimetafano e hexametonio.

Em casos raros, determinadas drogas podem agravar ou revelar miastenia gravis latente ou induzir uma sindrome miasténica,
resultando em aumento da sensibilidade a agentes bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes. Estas drogas incluem varios
antibioticos, betabloqueadores (propranolol, oxprenolol), antiarritmicos (procainamida, quinidina), drogas antirreumaticas
(cloroquina, D-penicilamina), trimetafano, clorpromazina, esteroides, fenitoina e litio.

A administragdo de suxametOnio para prolongar os efeitos de agentes bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes podem
resultar em um prolongado e complexo bloqueio, o qual pode ser de dificil reversdo com anticolinesterasicos.

Reducio do efeito

- Administragdo cronica prévia de fenitoina ou carbamazepina;

- Tratamentos com agentes anticolinesterase comumente usados no tratamento da doenga de Alzheimer (por exemplo, donepezila)
podem reduzir a duragéo e diminuir a taxa do bloqueio neuromuscular com cisatracurio.

Nio causa efeito
- A administragdo prévia de suxametonio ndo tem nenhum efeito sobre a duragdo do bloqueio neuromuscular, apds a administragdo
de doses em bolus de cisatractirio injetavel ou nos requisitos da taxa de infuséo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Proteger da luz. Nao congelar.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s diluiciio, valido por até 24 h se mantido entre 5 °C e 25 °C.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: ampola de vidro dmbar contendo liquido limpido e incolor, isento 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

Modo de uso

Nosint injetavel, quando diluido, ¢ fisica e quimicamente estavel por até 24 horas entre 5°C e 25°C, em concentra¢des entre 0,1 e
2,0 mg/ml, nos seguintes fluidos de infusdo, em recipientes de cloreto de polivinila (PVC) ou de polipropileno:

- Infusdo intravenosa de solugdo fisiologica (0,9% p/v);

- Infusdo intravenosa de dextrose (5% p/v);

- Infusdo intravenosa de cloreto de sodio (0,18% p/v) e dextrose (4% p/v);

- Infusdo intravenosa de cloreto de sodio (0,45% p/v) e dextrose (2,5% p/v).

Em casos raros, determinados farmacos podem agravar ou revelar miastenia gravis latente ou induzir uma sindrome miasténica,
resultando em aumento da sensibilidade a agentes bloqueadores neuromusculares nao-despolarizantes. Estes farmacos incluem
varios antibidticos, betabloqueadores (propranolol, oxprenolol), antiarritmicos (procainamida, quinidina), farmacos antirreumaticos
(cloroquina, D-penicilamina), trimetafano, clorpromazina, esteroides, fenitoina e litio.

Nosint ndo contém conservantes antimicrobianos. Por isso, a dilui¢do deve ser efetuada imediatamente antes do uso, ¢ a
administragdo deve comegar o mais rapido possivel apos sua preparagdo. Qualquer solugo (diluida ou n2o) remanescente deve ser
descartada.

Nosint ndo ¢ quimicamente estavel quando diluido com solugdo de Ringer lactato.

Nosint injetdvel mostrou-se compativel com os seguintes farmacos perioperatdrios de uso comum, quando misturado em condigdes
simulando a administragdo numa infusdo IV através de um adaptador Y: cloridrato de alfentanila, droperidol, citrato de fentanila,
cloridrato de midazolam e citrato de sufentanila.
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Quando outros farmacos sdo administrados através da mesma agulha ou canula que Nosint, ¢ recomendado que cada farmaco seja
lavado com um volume adequado de um fluido intravenoso apropriado como, por exemplo, infusdo intravenosa de solucdo
fisiologica 0,9% (p/v).

Como o cisatracirio s6 ¢ estavel em solugdes 4cidas, ele ndo deve ser misturado na mesma seringa ou administrado
simultaneamente através da mesma agulha de solugdes alcalinas como, por exemplo, tiopental sodico. O cisatractrio ndo ¢é
compativel com trometamol cetorolaco ou emulsdo injetavel de propofol.

Como acontece com outras drogas administradas por via intravenosa, quando uma veia de pequeno calibre ¢ selecionada como local
de injegdo, Nosint deve ser passado através da veia com um fluido intravenoso apropriado, como a infusdo intravenosa de solucgao
fisiologica (0,9% p/v).

Assim como outros agentes bloqueadores neuromusculares, recomenda-se o monitoramento da fungdo neuromuscular durante a
utilizagdo de Nosint a fim de se individualizar as doses necessarias.

« Uso através de injecdo IV em bolus em adultos

Intubagdo orotraqueal: a dose de Nosint recomendada para intubagdo em adultos é 0,15 mg/kg, administrada rapidamente ao longo
de cinco a dez segundos. Essa dose produz condi¢des boas a excelentes, para a intubag@o orotraqueal em 120 segundos apds a
administragao.

Doses mais altas reduzem o tempo para o inicio do bloqueio neuromuscular. A tabela a seguir resume o valor médio dos dados
farmacodinamicos quando uma inje¢do de Nosint ¢ administrada em doses de 0,1 a 0,4 mg/kg a pacientes adultos sadios durante
anestesia por opioides (tiopental/fentanila/midazolam) ou por propofol.

Dose inicial de Nosint Anestésico Tempo para Tempo para supressio Tempo para recuperagio
injetavel utilizado supressio de 90% maxima T* de 25% espontanea
(mg/kg) Ti* (min.) Ti*

(min.) (min.)
0,1 opioides 3.4 4.8 45
0,15 propofol 2,6 3,5 55
0,2 opioides 2.4 2,9 65
0,4 opioides 1,5 1,9 91

* Resposta contratil inica, assim como o primeiro componente de uma sequéncia de quatro respostas do musculo adutor do polegar
apos estimulagdo elétrica supraméaxima do nervo ulnar.

A anestesia por enflurano ou isoflurano pode prolongar a duragéo clinicamente eficaz de uma dose inicial de Nosint em até 15%.

Dose de manuten¢do: o bloqueio neuromuscular pode ser prolongado com doses de manutengdo de Nosint. Uma dose de 0,03
mg/kg proporciona aproximadamente 20 minutos adicionais de bloqueio neuromuscular clinicamente eficaz durante anestesia por
opioides ou propofol. Doses de manutengdo consecutivas ndo resultam em prolongamento progressivo do efeito.

Recuperacio espontinea: iniciada a recuperagdo espontdnea do bloqueio neuromuscular, a velocidade ¢ independente da dose
administrada de Nosint. Durante anestesia por opioides ou propofol, os tempos médios de recuperagdo de 25% a 75% e de 5% a
95% sao aproximadamente de 13 e 30 minutos, respectivamente.

Reversio: o bloqueio neuromuscular apds a administragdo de Nosint pode ser revertido rapidamente com doses padrio de
inibidores da acetilcolinesterase. Os tempos médios para 25 a 75% de recuperagdo e para recuperagdo clinica completa (relagdo
T4 T, >0,7) sdo de aproximadamente dois e cinco minutos, respectivamente, apés a administragado do agente reversor em uma média
de 13% da recuperagao de T.

» Uso através de injecdo IV em bolus em criangas (2 a 12 anos de idade)

A dose inicial de Nosint injetavel recomendada para criangas com idade entre 2 e 12 anos ¢ de 0,1 mg/kg, administrada em cinco a
10 segundos. A tabela seguinte resume os dados farmacodindmicos médios obtidos durante anestesia por opioides. A dose de 0,1
mg/kg apresenta inicio de agdo mais rapido, duragdo clinicamente eficaz mais curta e perfil mais rapido de recuperagdo espontanea
do que em adultos sob condigdes anestésicas semelhantes.

Dose inicial de Nosint Anestésico Tempo para Tempo para supressao Tempo para recuperagao
injetavel utilizado supressio de 90% maxima de 25% espontanea
(mg/kg) (min.) (min.) (min.)

0,1 opioides 1,7 2,8 28
0,08 halotano 1,7 2,5 31

Baseando-se nos dados acima, ¢ esperado que o halotano potencialize o efeito bloqueador neuromuscular do Nosint em
aproximadamente 20%. Nao ha informagdo disponivel do uso de cisatracurio em criangas durante anestesia por isoflurano ou
enflurano, mas pode-se esperar que estes agentes também prolonguem a duragdo clinicamente eficaz de uma dose de Nosint em
aproximadamente 15% a 20%.

Intubacio orotraqueal: apesar de a intubagdo orotraqueal ndo ter sido especificamente estudada nesse grupo etario, o inicio de
acdo ¢ mais rapido do que em adultos e, portanto, a intubag@o também deve ser possivel em dois minutos apos a administracdo.

Manutengio: o bloqueio neuromuscular pode ser prolongado com doses de manuteng@o de Nosint injetdvel. Em pacientes de 2 a 12
anos de idade, uma dose de 0,02 mg/kg proporciona aproximadamente nove minutos de bloqueio neuromuscular clinicamente eficaz
adicional durante anestesia por halotano. Doses de manuteng@o consecutivas ndo resultam em prolongamento progressivo do efeito.
Nao ha dados suficientes para se descrever recomendagdo especifica para a dosagem de manuten¢ao em pacientes pediatricos de 2 a
12 anos de idade durante anestesia com opioides. Entretanto, dados muito limitados, obtidos de estudos clinicos em pacientes
pediatricos menores de 2 anos de idade, sugerem que a dose de manutengdo de 0,03 mg/kg pode prolongar o bloqueio
neuromuscular clinicamente efetivo por um periodo de até 25 minutos, durante anestesia com opioides.

Nosint BU04b_VPS_768




ache

mais vida para vocé

Recuperacio espontinea: a taxa de recuperagdo do bloqueio neuromuscular ¢ independente da dose de Nosint injetavel
administrada. Durante anestesia por opioides ou halotano, os tempos médios de 25% a 75% e de 5% a 95% de recuperagdo sdo de
aproximadamente 11 e 28 minutos, respectivamente.

Reversio: o bloqueio neuromuscular ap6s a administragdo de Nosint injetavel pode ser revertido prontamente com doses padrdo de
inibidores da acetilcolinesterase. Os tempos médios para 25% a 75% de recuperagdo e para recuperacdo clinica completa (relagdo
T4 T, >0,7) sdo de, aproximadamente, dois e cinco minutos, respectivamente, apés a administragdo do agente reversor a uma média
de 13% da recuperagao de T.

« Uso através de infusio IV em adultos e criancas (2 a 12 anos de idade)

Dosagem em adultos e crianc¢as com idade entre 2 e 12 anos: a manutengdo do bloqueio neuromuscular pode ser alcangada por
infusdo de Nosint injetavel. Uma velocidade de infusdo inicial de 3 mcg/kg/min (0,18 mg/kg/h) é recomendada para restaurar 89% a
99% de supressdo T, apds evidéncias de recuperagdo espontdnea. Apds um periodo inicial de estabilizagdo do bloqueio
neuromuscular, uma velocidade de 1 a 2 mcg/kg/min (0,06 a 0,12 mg/kg/h) deve ser adequada para manter o bloqueio nessa faixa
etaria na maioria dos pacientes. A redu¢io da velocidade de infusdo em aproximadamente 40% pode ser necessaria quando Nosint
injetavel ¢ administrado durante anestesia por isoflurano ou enflurano. A velocidade de infusdo depende da concentragdo de
cisatracurio na soluc@o de infusdo, do grau de bloqueio neuromuscular desejado e do peso do paciente. A tabela seguinte fornece
diretrizes para a administragdo de Nosint injetavel ndo-diluido.

Velocidade de infus@o de Nosint injetavel 2 mg/ml:

Peso do paciente Dose (mcg/kg/min.) Velocidade de
(kg) infusao
1,0 1,5 2,0 3,0
20 0,6 0,9 1,2 1,8 ml/h
70 2,1 3,2 4,2 6,3 ml/h
100 3,0 4,5 6,0 9,0 ml/h

A infusdo continua de velocidade constante de Nosint injetavel ndo esta associada ao aumento ou redugdo progressiva do efeito
bloqueador neuromuscular. Apoés a descontinuagdo da infusdo de Nosint injetavel, a recuperagdo espontdnea do bloqueio
neuromuscular ocorre numa velocidade comparavel a da administragdo em bolus unico.

Dosagem em idosos: ndo ha necessidade de ajustes de dose para pacientes idosos. Neles, Nosint tem perfil farmacodindmico similar
ao observado em pacientes adultos jovens, mas, como acontece com outros bloqueadores neuromusculares, o produto pode ter inicio
de a¢do um pouco mais lento.

Dosagem para pacientes com insuficiéncia renal: nao ha necessidade de ajustes de dose para pacientes com insuficiéncia renal.
Nesses pacientes, Nosint tem perfil farmacodindmico similar ao observado em pacientes com fungéo renal normal, mas o produto
pode ter inicio de agdo um pouco mais lento.

Dosagem para pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo ha necessidade de ajustes de dose para pacientes com doenga hepatica
em estagio terminal. Nesses pacientes, Nosint tem perfil farmacodindmico similar ao observado em pacientes com fungdo hepatica
normal, mas o produto pode ter inicio de agdo um pouco mais rapido.

Dosagem para pacientes com doenca cardiovascular: Nosint pode ser usado eficazmente para fornecer bloqueio neuromuscular
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Quando administrado por injec¢do rapida em bolus (ao longo de cinco a 10 segundos) a
pacientes adultos com doenga cardiovascular grave, Nosint ndo foi associado a efeitos cardiovasculares clinicamente significativos
em nenhuma das doses estudadas (> 0,4 mg/kg ou oito vezes DEys). O uso de Nosint ndo foi estudado em criangas submetidas a
cirurgia cardiaca.

Dosagem para pacientes de unidades de terapia intensiva: Nosint pode ser administrado por bolus e/ou infusdo a pacientes
adultos em unidade de terapia intensiva. Uma taxa de infusdo inicial de 3 pg/kg/min (0,18 mg/kg/h) é recomendada para pacientes
adultos em UTIs. Pode haver variagdo interpacientes ampla na necessidade de dosagem, que pode aumentar ou diminuir com o
tempo. Em estudos clinicos, a velocidade de infusdo média foi de 3 mcg/kg/min [faixa de 0,5 a 10,2 mcg/kg/min (0,03 a 0,6
mg/kg/h)].

O tempo médio para recuperagdo espontdnea completa, apds infusdo de longo prazo (até seis dias) de besilato de cisatracurio
injetavel em pacientes em UTIs, foi de aproximadamente 50 minutos.

Velocidade de infusdo de Nosint Injetavel 5 mg/ml:

Peso do paciente Dose (mcg/kg/min) Velocidade de
(kg) infusio
1,0 1,5 2,0 3,0
70 0,8 1,2 1,7 2,5 ml/h
100 1,2 1,8 24 3,6 ml/h

O perfil de recuperagio apés infusdes de Nosint injetéavel a pacientes de UTIs ¢ independente da duragao da infusdo.

Dosagem em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca hipotérmica: ndo foram realizados estudos com cisatractrrio injetavel em
pacientes submetidos a cirurgia com hipotermia induzida (25 a 28°C). Como acontece com outros bloqueadores neuromusculares, ¢
esperado que a velocidade de infusdo necessaria para manter um relaxamento ciriirgico adequado nessas condigdes seja reduzida
significativamente.

9. REACOES ADVERSAS

Os dados relacionados a seguir baseiam-se nos estudos clinicos internos e foram utilizados na determinac¢do da frequéncia dos
eventos adversos. Para a classificagdo da frequéncia das reagdes adversas, a seguinte convengao tem sido aplicada: muito comuns (>
1/10), comuns (> 1/100 e < 1/10), incomuns (> 1/1.000 ¢ < 1/100), raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000).
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Dados de estudos clinicos
Reacdes comuns (= 1/100 e < 1/10): bradicardia e hipotensao.
Reacdes incomuns (= 1/1.000 e < 1/100): rubor cutineo, broncoespasmos e rash cutaneo.

Dados pés-comercializa¢io

Reacdes muito raras (<1/10.000)

- Reagdo anafilatica. Reagdes anafilaticas com grau variavel de gravidade foram observadas apds a administragdo de agentes
bloqueadores neuromusculares. Muito raramente foram relatadas reagdes anafilaticas graves em pacientes que receberam besilato de
cisatracurio em associagdo a um ou mais agentes anestésicos.

- Miopatia e fraqueza muscular. Ocorreram alguns relatos de fraqueza muscular e/ou miopatia apds uso prolongado de relaxantes
musculares em pacientes gravemente doentes em UTI. A maioria dos pacientes estava recebendo corticosteroides
concomitantemente. Esses eventos foram relatados pouco frequentemente associados ao uso de besilato de cisatractrio e ndo
possuem relagdo causal estabelecida.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais: paralisia muscular prolongada e suas consequéncias s3o os principais sinais esperados apds superdosagem de
cisatracurio.

Tratamento: ¢ essencial manter a ventilagdo pulmonar e a oxigenagao arterial até a recuperagio da respiracdo espontanea adequada.
Sera necessaria sedagdo completa, ja que o nivel de consciéncia ndo ¢ afetado por Nosint. A recuperagdo pode ser acelerada pela
administragdo de inibidores da acetilcolinesterase a partir do momento em que houver evidéncia de recuperag@o espontanea.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
111 - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0573.0711

Registrado por:
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
) . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
l. IDENTIFICAGAO DO
MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
10450 — SIMILAR — 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
e TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
Notificagéo de MEDICAMENTO?
13/05/2026 i Alteragéo de Texto NA NA NA NA IIl. DIZERES LEGAIS VPIVPS Solugao injetavel
de Bula —publicagéo VPS 2 mg/ml
no bulério - RDC l. IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
Ill. DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR —
e 11012 - RDC
Notificag&o de 73/2016 - SIMILAR -
09/11/2022 4923661/22-4 Alteragdo de Texto 21/10/2022 4849540/22-9 Inclus&o de local de Il — DIZERES LEGAIS VP/VPS Solugéo injetavel
de Bula —publicagéo embalagem 2 mg/ml
no bulario - RDC secundaria do
medicamento
60/12
VP
3.QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
10450 - SIMILAR — 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
Notificagéo de USAR ESTE MEDICAMENTO?
= 5.0NDE, COMO E POR QUANTO E i
18/07/2022 | 4437209201 | “teragdode Texto NA NA NA NA TEMPO POSSO GUARDAR ESTE | VP/VPS Solugdo injetavel

de Bula —publicagéo
no bulario - RDC
60/12

MEDICAMENTO?

VPS
4. CONTRAINDICACOES
7.CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO

MEDICAMENTO

2 mg/ml
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10450 — SIMILAR —
Notificagéo de

alteragao de texto VPS Solugéo injetavel
04/02/2021 0464302/21-0 NA NA NA NA . VPS
de bula — publicagéo 9. REACOES ADVERSAS 2 mg/ml
no bulario — RDC
60/12
1995 —
10450 — SIMILAR — SIMILAR - VP
Notificagao de Solicitagdo de lll - DIZERES LEGAIS
gao Solugao injetavel
14/08/2019 1982728/19-8 | Alteragdo de Texto | 08/01/2019 0017743/19-1 Transferéncia de 15/04/2019 VPS VPVPS olugdo injetave
Titularidade de ~ 2 ma/ml
de Bula — RDC Regisira 9. REACOES ADVERSAS 9
0 Ill - DIZERES LEGAIS
60/12 (Incorporagao de
Empresa)
10457 — SIMILAR —
27/032019 | 02762721192 | meluséo Inicialde N/A N/A N/A N/A Incluséo Inicial de Texto de Bula VPIVPS Solugdo injetavel

Texto de Bula —
RDC 60/12

2 mg/mi
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