FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tracrium 10 mg/ml solucion inyectable y para perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ampolla contine 10 mg de besilato de atracurio por ml.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable y para perfusion.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tracrium es un agente de bloqueo neuromuscular altamente selectivo, competitivo y no despolarizante que
se utiliza como adyuvante para la anestesia general para permitir que se realice la intubacion traqueal y
para relajar los masculos esqueléticos durante la cirugia o durante la ventilacion controlada, y para facilitar
la ventilacion mecénica de pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Uso en inyeccién para adultos

Tracrium se administra por inyeccién intravenosa (i.v). El rango de dosis para adultos es 0,3 a 0,6 mg/kg
(dependiendo de la duracion del bloqueo completo requerido) y suministrara relajacion adecuada durante
15 a 35 minutos.

La intubacion endotraqueal puede completarse generalmente en los 90 segundos siguientes a la inyeccion
intravenosa de 0,5 a 0,6 mg/kg.

El bloqueo completo se puede prolongar con dosis suplementarias de 0,1 a 0,2 mg/kg segun se requiera.
Dosis suplementarias sucesivas no dan lugar a acumulacion del efecto de bloqueo neuromuscular.

La recuperacién espontanea desde el final del bloqueo completo se produce en unos 35 minutos, medido
por la restauracion de la respuesta tetanica para alcanzar el 95% de la funcién neuromuscular normal.

El bloqueo neuromuscular producido por Tracrium se puede revertir rapidamente mediante la
administracion de dosis estandares de agentes anticolinesterasicos, tales como neostigmina y edrofonio,

acompafiada o precedida por atropina, sin evidencia de recurarizacion.

Uso como perfusién en adultos
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Tras una dosis inicial en embolada de 0,3 a 0,6 mg/kg, Tracrium se puede utilizar para mantener el bloqueo
neuromuscular durante procedimientos quirargicos largos al ser administrado como perfusién continua a
velocidades de 0,3 a 0,6 mg/kg/hora.

Tracrium se puede administrar por perfusion en cirugia de bypass cardiopulmonar a las velocidades de
perfusién recomendadas. La hipotermia inducida hasta temperaturas corporales de 25°C a 26°C reduce la
velocidad de inactivacién de atracurio, por tanto, a estas bajas temperaturas se puede mantener un blogueo
neuromuscular completo con aproximadamente la mitad de la velocidad de perfusion original.

Poblacion pediatrica
La dosis en nifios de mas de un mes de edad es la misma que la de adultos en base al peso corporal.
Uso en neonatos

No se recomienda el uso de Tracrium en neonatos, ya que los datos disponibles son insuficientes (ver
seccion 5.1).

Uso en pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada se pueden utilizar dosis estdndares de Tracrium. Se recomienda, sin
embargo, que la dosis inicial sea la del limite inferior del rango, y que se administre lentamente.

Uso en pacientes con alteracion de la funcion renal y/o hepética

Tracrium se puede utilizar a las dosis estandares en cualquiera de los niveles de funcién hepatica o renal,
incluyendo fallo terminal.

Uso en pacientes con enfermedad cardiovascular

En pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa, la dosis inicial de Tracrium se
deberd administrar en un periodo de 60 segundos.

Uso en pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)

Tras un bolus inicial y opcional de Tracrium de 0,3 a 0,6 mg/kg, Tracrium se puede utilizar para mantener
el bloqueo neuromuscular administrando una perfusion continua a velocidades entre 11 y 13 pg/kg/min
(0,65-0,78 mg/kg/hora). Hay, sin embargo, una amplia variabilidad interpaciente en cuanto a los
requerimientos de dosis. Los requerimientos posoldgicos pueden cambiar con el tiempo. Velocidades de
perfusion de incluso 4,5 ug/kg/min (0,27 mg/kg/hora) o incluso tan altas como 29,5 pg/kg/min (1,77
mg/kg/hora) son necesarias en algunos pacientes.

La velocidad de la recuperacion espontanea del bloqueo neuromuscular tras la perfusion de Tracrium en
pacientes en UCI es independiente de la duracion de la administracién. Cabe esperar que una recuperacion
espontanea de una relacion de tren de cuatro de méas de 0,75 (la relacion de la altura de la cuarta a la
primera contraccion en un tren de cuatro) tenga lugar en, aproximadamente, 60 minutos. En los ensayos
clinicos se ha observado un intervalo que oscila entre 32 y 108 minutos.
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Monitorizacion

Al igual que con otros agentes bloqueantes neuromusculares, se recomienda el control de la funcion
neuromuscular durante el uso de atracurio con el fin de individualizar los requerimientos de dosis.

4.3. Contraindicaciones

Tracrium esta contraindicado en pacientes que tengan una hipersensibilidad conocida a atracurio,
cisatracurio o acido bencenosulfonico o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Como todos los demés agentes bloqueantes neuromusculares, Tracrium paraliza los musculos respiratorios
asi como otros musculos esqueléticos, pero no tiene efectos sobre la consciencia. Tracrium se debe
administrar s6lo con una anestesia general adecuada y s6lo mediante o bajo la supervisidn de un anestesista
experimentado con instalaciones adecuadas para intubacion endotraqueal y ventilacion artificial.

Durante la administraciéon de Tracrium existe la posibilidad de que se produzca liberacion de histamina en
pacientes susceptibles. Se debera tener precaucién al administrar Tracrium a pacientes con un historial que
sugiera un aumento de la sensibilidad a los efectos de histamina.

Se debe tener precaucion cuando se administre Tracrium a pacientes que hayan mostrado tener una
hipersensibilidad a otros agentes bloqueantes neuromusculares debido a la elevada tasa de sensibilidad
cruzada notificada (mayor del 50%), entre agentes bloqueantes neuromusculares (ver seccién 4.3).

Tracrium no tiene propiedades de bloqueo vagal o ganglionar significativas en el intervalo de dosis
recomendado. Consecuentemente, Tracrium no tiene efectos clinicamente significativos sobre la frecuencia
cardiaca en el intervalo de dosis recomendado, y no contrarrestara la bradicardia producida por muchos
agentes anestésicos o por estimulacién vagal durante la cirugia.

Al igual que otros agentes de bloqueo neuromuscular no despolarizantes, se puede esperar un aumento de
la sensibilidad al atracurio en pacientes con miastenia gravis, con otras formas de enfermedad
neuromuscular y con desequilibrio electrolitico grave.

Tracrium debe administrarse lentamente durante un periodo de 60 segundos en pacientes que son
anormalmente sensibles a caidas de la presion sanguinea, por ejemplo aquéllos que sean hipovolémicos.

Tracrium se inactiva a pH altos, y por ello, no se debera mezclar en la misma jeringa con tiopentona o con
cualquier agente alcalino.

Cuando se selecciona una pequefia vena como punto de inyeccion, Tracrium debe ser eliminado de la via
de administracién con solucion fisiol6gica salina después de la inyeccion. Cuando se administran otros
agentes anestésicos a través de la misma aguja o canula que Tracrium, es importante que cada farmaco sea
eliminado después de su administracién con un volumen adecuado de solucion fisioldgica salina.

Tracrium es hipotonico y no se debe administrar en la linea de perfusion de una transfusion sanguinea.

Estudios realizados en animales susceptibles (cerdo) de hipertermia maligna y estudios clinicos en
pacientes susceptibles de hipertemia maligna indican que atracurio no desencadena este sindrome.
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Al igual que con otros agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes, los pacientes que sufren
quemaduras pueden desarrollar resistencias a este farmaco. Tales pacientes pueden requerir un aumento de
la dosis dependiendo del tiempo transcurrido desde la formacion de la quemadura y la magnitud de la
misma.

Pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI): Cuando se administra a animales de laboratorio a
dosis elevadas, laudanosina, un metabolito de atracurio, se ha relacionado con hipotension pasajera, y en
algunas especies, efectos cerebrales excitatorios. Aunque se han observado convulsiones en pacientes en
UCI que reciben atracurio, no se ha establecido una relacion causal con laudanosina (ver seccion 4.8).

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El blogueo neuromuscular producido por Tracrium se puede incrementar por el uso concomitante de
anestésicos de inhalacion tales como halotano, isoflurano y enflurano.

Al igual que con otros agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes, la magnitud y/o duracion
del bloqueo neuromuscular no despolarizante puede incrementarse como resultado de la interaccion con:

e antibidticos, incluyendo aminoglucédsidos, polimixinas, espectinomicina, tetraciclina, lincomicina y
clindamicina

o farmacos antiarritmicos: propranolol, blogueantes de los canales de calcio, lidocaina, procainamida y
quinidina

o diuréticos: furosemida, y posiblemente, manitol, diuréticos tiazidicos y acetazolamida

e sulfato magnésico

e ketamina

o sales de litio

e agentes de blogueo ganglionar: trimetafan, hexametonio.

Raramente, ciertos farmacos pueden agravar o enmascarar una miastenia gravis latente o inducir realmente
un sindrome miasténico; el aumento de la sensibilidad a Tracrium puede ser una consecuencia de tal
desarrollo. Tales farmacos incluyen varios antibidticos, beta-bloqueantes (propranolol, oxprenolol),
farmacos antiarritmicos (procainamida, quinidina), farmacos antirreumaticos (cloroquina, D-penicilamina),
trimetafan, clorpromazina, esteroides, fenitoina y litio.

El inicio del bloqueo neuromuscular no despolarizante parece alargarse y la duracién del bloqueo acortarse
en pacientes que reciben terapia anticonvulsivante crénica.

La administracion de combinaciones de agentes blogueantes neuromusculares no despolarizantes junto con
Tracrium puede producir un grado de bloqueo neuromuscular que supera el que cabria esperar al
administrar una dosis total de Tracrium de igual potencia. Cualquier efecto sinérgico puede variar entre las
diferentes combinaciones de farmacos.

No se debe administrar un relajante muscular despolarizante como cloruro de suxametonio para prolongar
los efectos de blogueo neuromuscular producido por agentes no despolarizantes tales como atracurio, ya
que puede dar lugar a un blogqueo prolongado y complejo que puede ser dificil de revertir con farmacos
anticolinesterasicos.
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El tratamiento con anticolinesterasas, normalmente utilizadas en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, por ejemplo donepezil, puede acortar la duracion y disminuir la magnitud del blogueo
neuromuscular con atracurio.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Teratogenicidad
Estudios en animales han indicado que Tracrium no tiene efectos significativos sobre el desarrollo del feto.

Fertilidad
No se han realizado ensayos de fertilidad.

Embarazo y lactancia
Al igual que todos los agentes bloqueantes neuromusculares, Tracrium se deberd utilizar durante el
embarazo sélo si el beneficio potencial para la madre sobrepasa cualquier riesgo potencial para el feto.

Tracrium es adecuado para el mantenimiento de la relajacion muscular durante la cesarea ya que no
atraviesa la placenta en cantidades clinicamente significativas tras la administracion de las dosis
recomendadas.

No se sabe si Tracrium se excreta en la leche materna.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede. Tracrium siempre debera utilizarse en combinacion con un anestésico general y, por lo tanto,
son aplicables las precauciones normales relativas a la realizacion de tareas tras la anestesia general.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se indican por tipo de érgano sistémico y por frecuencias. Las frecuencias se
definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100),
raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000). Las frecuencias muy frecuentes, frecuentes y poco
frecuentes se determinaron a partir de datos de ensayos clinicos. Las frecuencias raras y muy raras
generalmente derivan de notificaciones espontaneas. La frecuencia “no conocida“ se aplica a aquellas
reacciones donde la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Datos de ensayos clinicos

Trastornos vasculares

Las reacciones atribuidas a la liberacion de histamina se marcan con el simbolo #.

Frecuentes Hipotension (leve, transitoria) #, rubor cutaneo#

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Las reacciones atribuidas a la liberacion de histamina se marcan con el simbolo #.

Poco frecuentes Broncoespasmo#
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Datos postcomercializacién
Trastornos del sistema inmunoldgico
Muy raras Reacciones anafilacticas, reacciones anafilactoides incluido el choque anafilactico

Muy raramente se han notificado reacciones anafilactoides o reacciones anafilacticas graves incluido el
choque anafiléctico en pacientes que reciben Tracrium junto con uno 0 mas agentes anestésicos.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuencia no conocida Convulsiones

Se han notificado casos de convulsiones en pacientes de UCI que han estado recibiendo atracurio
simultaneamente con otros agentes farmacol6gicos. Estos pacientes generalmente padecian una o mas
situaciones médicas que predisponian a la aparicion de crisis (por ejemplo trauma craneal, edema cerebral,
encefalitis viral, encefalopatia hipoxica, uremia). No se ha establecido una relacion causal con laudanosina.
En ensayos clinicos no parece haber correlacion entre la concentracion plasmatica de laudanosina y la
frecuencia de las crisis convulsivas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raros Urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida Miopatia, debilidad muscular

Se han notificado algunos casos de debilidad muscular y/o miopatia después del uso prolongado de
relajantes musculares en pacientes gravemente enfermos en UCI. La mayoria de los pacientes estaban
recibiendo corticoesteroides al mismo tiempo. Estos efectos se han comunicado con poca frecuencia en
asociacion con Tracrium, no habiéndose establecido una relacion causal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Signos
La paralisis muscular prolongada y sus consecuencias son los principales signos de sobredosis.
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Tratamiento

Es esencial mantener una via de ventilacion abierta junto con una ventilacion asistida de presién positiva
hasta que la respiracion espontanea sea adecuada.

Se precisara sedacion completa ya que la consciencia no se vera afectada.

La recuperacidn se puede acelerar por la administracién de agentes anticolinesterasicos acompafiados por
atropina o glicopirrolato, una vez se tenga evidencia de recuperacion espontanea.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: relajantes musculares de accion periférica, cdigo ATC: M0O3A C04

Besilato de atracurio (Tracrium) es un agente bloqueante neuromuscular no despolarizante, altamente
selectivo y competitivo.

Tracrium no tiene efecto directo sobre la presion intra-ocular, por lo que es adecuado para su uso en cirugia
oftalmica.

Poblacion pediatrica: existen datos limitados en recién nacidos procedentes de informes de la literatura que

sugieren variabilidad en el tiempo de inicio y duracién de accion de atracurio en esta poblacion, en
comparacion con los nifios (ver seccion 4.2).

Efectos farmacodindmicos

Poblacidn pediatrica

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Distribucién
El volumen de distribucién de atracurio es de 0,16 I/Kg.

Metabolismo o Biotransformacion

Tracrium se inactiva por eliminacion de Hoffman, un proceso no enzimético que se produce a pH'y
temperatura fisiologicos, y por hidrélisis de ésteres catalizada por estearasas no especificas.

Ensayos sobre el plasma de pacientes con bajos niveles de pseudocolinestearasas demuestran que la
inactivacion de Tracrium no se ve afectada.

Variaciones, dentro del intervalo fisiologico, en el pH sanguineo y temperatura corporal de los pacientes no
alteraran significativamente la duracion de accion de atracurio.
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Eliminacion

El final del bloqueo neuromuscular de Tracrium no depende de su metabolismo o de su excreccidn hepatica
o renal. Su duracidn de accion, por tanto, no parece estar afectada por insuficiencia en las funciones renal,
hepética o circulatoria.

La vida media de eliminacién de atracurio es aproximadamente 20 minutos y la union a proteinas
plasmaticas es un 82%.

Poblaciones especiales

La hemofiltracion y hemodiafiltracion tienen un efecto minimo en los niveles plasméticos de atracurio y
sus metabolitos, incluyendo la laudanosina. Se desconocen los efectos de la hemodidlisis y de la
hemoperfusidn sobre los niveles plasmaticos del atracurio y sus metabolitos.

Las concentraciones de metabolitos son méas elevadas en pacientes en UCI con funcidn renal y/o hepética
anormal (ver seccién 4.4). Estos metabolitos no contribuyen al bloqueo neuromuscular.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Mutagenicidad

Atracurio se ha evaluado en 3 ensayos de mutagenicidad a corto plazo. No fue mutagénico ni en el ensayo
Ames in vitro en salmonella a concentraciones de hasta 1000 ug/placa ni en el ensayo in vivo de médula
6sea de ratas incluyendo las dosis que originan el blogueo neuromuscular. En un segundo ensayo in vitro,
el ensayo en linfoma de raton, no se observé mutagenicidad a dosis de hasta 60 ug/ml, las cuales destruyen
hasta el 50% de las células tratadas, pero fue moderadamente mutagénico a concentraciones de 80 pug/ml en
ausencia de agente metabolizante, y débilmente mutagénico a concentraciones muy altas (1200 pg/ml) al
afiadir enzimas metabolizantes. Con ambas concentraciones, mas del 80% de las células murieron.

A la vista de la naturaleza de la exposicion al atracurio en el hombre, el riesgo mutagénico en pacientes
sometidos a relajacion quirdrgica con Tracrium se debe considerar despreciable.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogénesis.
6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Acido bencenosulfénico.
Agua para preparaciones inyectables.
No contiene conservantes antimicrobianos.

6.2. Incompatibilidades
Tracrium no se debe mezclar en la misma jeringa con tiopentona o cualquier agente alcalino.
6.3. Periodo de validez

2 afos.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Se permiten periodos cortos a temperatura de hasta 25°C pero SOLO para el transporte o el almacenamiento
temporal fuera de un ambiente frio. Se estima que se podria producir una pérdida de potencia del 5% si
Tracrium se almacenara a 25°C durante un mes.

Cualquier resto de Tracrium que quede en las ampollas abiertas debe ser desechado.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Las ampollas cumplen con los requerimientos de la Farmacopea Europea para vidrio neutro tipo 1.

Presentaciones de Tracrium: cada envase contiene 5 ampollas de 2,5 ml 0 5 ampollas de 5 ml.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Tracrium es compatible con las siguientes soluciones para perfusion para los tiempos abajo constatados:

Solucioén para perfusion Periodo de estabilidad

Perfusion intravenosa (i.v.) de cloruro sédico Farmacopea
Britanica (BP) (0,9% p/v) 24 horas
Perfusion i.v. de glucosa (5% p/v) BP 8 horas
Inyeccion Ringer Farmacopea de los Estados Unidos (USP) 8 horas
Perfusion i.v. de cloruro sédico (0,18% p/v) y glucosa (4%

p/v) BP 8 horas
Perfusion i.v. de compuesto lactato sédico BP
(Solucion inyectable de Hartmann) 4 horas

Al diluir en estas soluciones para asi conseguir concentraciones de besilato de atracurio de 0,5 mg/ml y
superiores, las soluciones resultantes seran estables a temperaturas de hasta 30°C, bajo luz diurna, y durante
los periodos establecidos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive,

Citywest Business Campus,
Dublin 24, Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Tracrium 10 mg/ml solucion inyectable y para perfusion: 57.335
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01/09/1987
Fecha de la ultima revalidacion: 12/02/2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2023

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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