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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
CIS®

besilato de cisatracurio

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

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

APRESENTACOES

Solucdo injetavel de 2 mg/mL em embalagens contendo 5 ampolas de 5 mL ou de 10 mL.

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo injetavel contém:

besilato de CiSatraClrio.........coceevvvveieieiiieceece e 2,68 mg*
*equivalentes a 2 mg de cisatracurio

solugdo &cido benzenossulfonico .5.p....ccocvevrrvrerirrerenen. pH3,2a3,6
VEICUIO LS. P et cie et e 1mL

excipientes: solucdo acido benzenossulfonico e 4gua para injetaveis.
- INFORMAQOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
O besilato de cisatractrio (CIS®) ¢ indicado para provocar o relaxamento muscular durante vérios tipos de intervencdes

cirtrgicas, incluindo cirurgias cardiacas e em terapia intensiva.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
CIS® pertence a um grupo de medicamentos chamado relaxantes musculares, usados para relaxar a musculatura durante

cirurgias e em terapia intensiva.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Certifique-se que este medicamento é adequado para voce.

CIS® é normalmente adequado para a maioria das pessoas. No entanto, ha algumas pessoas para as quais, em alguns casos,
CIS® ndo é indicado.

Faca as perguntas a seguir a vocé mesmo para verificar se algumas das contraindicacdes ndo se aplicam a vocé:

- Alguma vez vocé ja teve alergia (erupgdo cutinea, comichéo, falta de ar) ou ndo reagiu bem ao CIS®, ao besilato de
cisatracurio, a qualquer outro relaxante muscular ou ao acido benzenossulfénico?

- Alguma vez vocé ja reagiu mal a uma anestesia?

Se vocé respondeu SIM a pelo menos uma das perguntas acima, por favor converse com o seu medico antes de tomar a

injecdo de CIS®.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

CIS® ¢ administrado sob condi¢Bes cuidadosamente controladas (e frequentemente em emergéncia) por um médico
experiente. CIS® deve ser usado com cuidado em algumas situages. Se vocé sabe que esta sofrendo ou teve qualquer uma
das condicdes descritas a seguir, informe seu médico antes de tomar a injecdo de CIS®:

- fraqueza muscular, cansago ou dificuldade em coordenar seus movimentos (miastenia gravis);

- alguma doenca em que perdeu massa muscular, paralisia, doenca neuronal (relativa as células nervosas) motora ou
paralisia cerebral,

- qualquer doenga de longa duragdo que o deixou fraco;

- queimadura que tenha requerido cuidados médicos nos Gltimos dois ou trés meses.

Informe também seu medico se voceé esta gravida, pretendendo engravidar ou amamentando.

CIS® pode interagir com outros medicamentos. E importante que seu médico saiba se vocé esta tomando qualquer um dos
medicamentos a seguir antes de vocé receber a injecdo. Converse com o seu médico se vocé ndo tiver certeza.

- antibidticos

- medicamentos para tratar alteracGes nos batimentos cardiacos (arritmias cardiacas)

- medicamentos para controlar pressdo alta (hipertenséo)

- medicamentos para ajudar vocé a eliminar liquidos (diuréticos)

- medicamentos para artrite (ou miastenia gravis)

- esteroides

- medicamentos para tratar epilepsia (convulsao)

- medicamentos usados em psiquiatria (que atuam no sistema nervoso)

- medicamentos para doenca de Alzheimer (anticolinesterase, como donezepil)

- inibidores de MAO (classe de antidepressivos)

- clorpromazina

- litio

- medicamentos que contenham magnésio (como aqueles usados para tratar indigestdo ou queimagdo no coragdo ou

antiacidos)

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

Manter o produto na embalagem original, sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C) e protegido da luz. N&o congelar.

CIS®, quando diluido, é fisica e quimicamente estavel por 24 horas, quando armazenado entre 5°C e 25°C.

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

Ap0s preparo, manter entre 5°C e 25°C por 24 horas.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas

Solucdo limpida, essencialmente livre de particulas visiveis. Incolor a levemente amarelada

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
CIS® deve ser administrado apenas sob condigGes cuidadosamente controladas e sob a supervisdo de um médico experiente
que esteja familiarizado com o uso e a acéo dos relaxantes musculares.

Seu médico decidira a dose e duragdo do tratamento com CIS® ideais para vocé.

Apos diluicdo, CIS® injetavel, é estavel por 24 horas quando armazenado entre 5°C e 25°C, em, 1 e 2,0 mg/mL, nos
seguintes diluentes, em recipientes de cloreto de polivinila (PVC) ou concentra¢@es entre Ode polipropileno:

- infus@o intravenosa de solucéo fisioldgica (0,9% p/v)

- infusdo intravenosa de dextrose (5% p/v)

- infusdo intravenosa de cloreto de sddio (0,18% p/v) e dextrose (4% p/v)

- infuséo intravenosa de cloreto de sédio (0,45% p/v) e dextrose (2,5% p/v)

Em casos raros, alguns medicamentos como Varios antibidticos, betabloqueadores (propranolol, oxprenolol), antiarritmicos
(procainamida, quinidina), drogas antirreumadticas (cloroguina, D-penicilamina), trimetafano, clorpromazina, esteroides,
fenitoina e litio podem agravar ou revelar miastenia gravis latente ou induzir uma sindrome miasténica (fraqueza muscular,
cansaco ou dificuldade em coordenar seus movimentos), resultando em aumento da sensibilidade a agentes bloqueadores

neuromusculares nao-despolarizantes.

CIS® ndo contém conservantes antimicrobianos. Por isso, a diluicdo deve ocorrer imediatamente antes do uso e a
administracdo deve comecar o mais rapido possivel ap6s sua preparacdo. Qualquer solucdo (diluida ou ndo) remanescente

deve ser descartada.

CIS®ndo é quimicamente estavel quando diluido com Solucéo de Ringer Lactato.

CIS® injetavel mostrou-se compativel com as seguintes drogas perioperatérias de uso comum, quando misturado em
condig¢Bes simulando a administragdo numa infusdo intravenosa através de um adaptador Y:

- cloridrato de alfentanil;

- droperidol;

- citrato de fentanil,

- cloridrato de midazolam;
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- citrato de sufentanil.

Quando outras drogas sdo administradas através da mesma agulha ou canula que CIS®, é recomendado que cada droga seja
lavada com um volume adequado de um fluido intravenoso apropriado como, por exemplo, infusdo intravenosa de solucdo
fisiologica 0,9% (p/v).

Como CIS® s6 é estavel em solucbes acidas, ele ndo deve ser misturado na mesma seringa ou administrado
simultaneamente através da mesma agulha de solucdes alcalinas como, por exemplo, tiopental sodico. CIS® ndo é

compativel com quetorolac trometamol ou emuls&o injetavel de propofol.

Como acontece com outras drogas administradas por via intravenosa, quando uma veia de pequeno calibre é selecionada
como local de injecdo, CIS® deve ser passado através da veia com um fluido intravenoso apropriado, como a infusio

intravenosa de solucéo fisioldgica (0,9% p/v).

Assim como outros agentes blogueadores neuromusculares, recomenda-se 0 monitoramento da fungdo neuromuscular

durante a utilizagdo de CI1S®a fim de se individualizar as doses necessarias.

Uso através de injecdo 1V em bolus em adultos

Intubagéo orotraqueal: a dose de CIS® recomendada para intubagdo em adultos é 0,15 mg/kg, administrada rapidamente ao
longo de cinco a dez segundos. Essa dose produz condigdes de boas a excelentes para a intubagéo orotraqueal em 120
segundos ap6s a administragao.

Doses mais altas reduzem o tempo para o inicio do blogueio neuromuscular.

Para mais detalhes/ orienta¢des procure orientagdo de um médico ou farmacéutico.

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

Recuperagdo espontanea: iniciada a recuperacdo espontanea do blogueio neuromuscular, a velocidade é independente da
dose administrada de CIS®. Durante anestesia por opioides ou propofol, os tempos médios de recuperacdo de 25% a 75% e

de 5% a 95% sdo aproximadamente de 13 e 30 minutos, respectivamente.

Revers&o: o blogueio neuromuscular apés a administracdo de CIS® pode ser revertido rapidamente com doses padréo de

inibidores da acetilcolinesterase.

Uso atraveés de injecdo 1V em bolus em criangas (2 a 12 anos de idade)
A dose inicial de CIS® injetavel recomendada para criancas com idade entre 2 e 12 anos é de 0,1mg/kg, administrada em
cinco a 10 segundos.
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E esperado que o halotano aumente o efeito blogueador neuromuscular do CIS® em aproximadamente 20%. N&o ha
informacéo disponivel do uso de CIS®em criancas durante anestesia por isoflurano ou enflurano, mas pode-se esperar que

estes agentes também prolonguem a duragao clinicamente eficaz de uma dose de CIS®em aproximadamente 15% a 20%.

Intubacdo orotraqueal: apesar de a intubacdo orotraqueal ndo ter sido especificamente estudada nesse grupo etario, o
inicio de acdo é mais rapido do que em adultos e, portanto, a intubagdo também deve ser possivel em dois minutos apos a

administracéo.

Manutenc&o: o bloqueio neuromuscular pode ser prolongado com doses de manutencdo de CIS® injetavel. Em pacientes
de 2 al2 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 manutengdo consecutivas ndo resultam em
prolongamento progressivo do efeito.

N&o h& dados suficientes para se descrever recomendacdo especifica para a dosagem de manutengdo 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 manutencdo de 0,03 mg/kg pode
prolongar o bloqueio neuromuscular clinicamente efetivo por um periodo de até 25 minutos, durante anestesia com

opioides.

Recuperacio espontanea: a taxa de recuperagdo do blogueio neuromuscular é independente da dose de CIS® 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.

Revers&o: o bloqueio neuromuscular apds a administracdo de CIS® Injetavel pode ser revertido prontamente com doses

padrdo de inibidores da acetilcolinesterase.

Uso através de infusdo IV em adultos e criangas (2 a 12 anos de idade)

Dosagem em adultos e criancas com idade entre 2 e 12 anos: a manutencdo do blogueio neuromuscular pode ser
alcancada por infusdo de CIS® injetavel. Uma velocidade de infusdo inicial de 3 pg/kg/min (0,18 mg/kg/h) é recomendada
para restaurar 89% a 99% de supressdo T1 apds evidéncias de recuperacdo espontdnea. Apés um periodo inicial de
estabilizacdo do bloqueio neuromuscular, uma velocidade de 1 a 2 mcug/kg/min (0,06 a 0,12 mg/kg/h) deve ser adequada
para manter o blogueio nessa faixa etdria na maioria dos pacientes. A reducdo da velocidade de infusdo em
aproximadamente 40% pode ser necessaria quando CIS® injetavel é administrado durante anestesia por isoflurano ou
enflurano. A velocidade de infusdo depende da concentracdo de cisatracrio na solugdo de infusdo, do grau de blogueio

neuromuscular desejado e do peso do paciente.

A infusdo continua de velocidade constante de CIS® injetavel ndo estd associada a aumento ou reducéo progressiva do
efeito bloqueador neuromuscular. Apds a descontinuagdo da infusdo de CIS® injetdvel, a recuperacdo espontanea do

blogueio neuromuscular ocorre numa velocidade comparavel a da administracdo em bolus Unico.
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Dosagem em idosos: nao ha necessidade de ajustes de dose para pacientes idosos, mas, como acontece com outros

blogueadores neuromusculares, o produto pode ter inicio de acdo um pouco mais lento.

Dosagem para pacientes com insuficiéncia renal: ndo ha necessidade de ajustes de dose para pacientes com insuficiéncia

renal, mas o produto pode ter inicio de acdo um pouco mais lento.

Dosagem para pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo ha necessidade de ajustes de dose para pacientes com doenca

hepatica em estagio terminal, mas o produto pode ter inicio de agdo um pouco mais rapido.

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

CIS® ndo foi estudado em criangas submetidas a cirurgia cardiaca.

Dosagem para pacientes de unidades de terapia intensiva: CIS® 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 pg/kg/min [faixa de
0,5 a 10,2 pg/kg/min (0,03 a 0,6 mg/kg/h)].

O tempo médio para recuperacdo espontanea completa, apés infusdo de longo prazo (até seis dias) de CIS® Injetavel em

pacientes em UTIs, foi de aproximadamente 50 minutos.

O perfil de recuperagéo apds infusdes de CIS® Injetavel a pacientes de UTIs é independente da duracéo da infusio.
Dosagem em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca hipotérmica: ndo foram realizados estudos com CIS® Injetavel
em pacientes submetidos a cirurgia com hipotermia induzida (25°C a 28°C). Como acontece com outros bloqueadores
neuromusculares, é esperado que a velocidade de infusdo necessaria para manter um relaxamento cirdrgico adequado

nessas condi¢des seja reduzida significativamente.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracdo do tratamento. N&o

interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
CIS®é um medicamento injetavel utilizado sob orientacéo e supervisdo médica.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
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A maioria das pessoas que recebe este medicamento ndo apresenta problemas. Contudo, como acontece com todos 0s
medicamentos, CIS® pode causar efeitos indesejaveis a algumas pessoas. As reacdes adversas mais comumente observadas
foram:

Reac¢des comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteracBes nos batimentos

cardiacos e diminuigdo da pressdo sanguinea.

Reagbes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): vermelhiddo na pele,

dificuldade para respirar e erupgdes na pele.

Reacbes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacdes alérgicas

graves, dores musculares e fraqueza muscular.

Informe seu médico, cirurgido dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também a empresa através do seu Servigo de Atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Sintomas e sinais: paralisia muscular prolongada e suas consequéncias sdo o0s principais sinais esperados ap6s uma

superdosagem de CIS®,

Tratamento: os efeitos de CIS® sdo cuidadosamente monitorados durante sua acdo e medidas adequadas podem ser

tomadas de imediato, caso vocé receba uma grande quantidade.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem

ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.

I11- DIZERES LEGAIS
Reg. MS N° 1.0298.0404

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP N° 10.446
Registrado por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 — Itapira / SP

CNPJ n°® 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira.
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Anexo B

Histdrico de alteracédo da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Datado | Numero Datado | Numero Data de Versdes ~ .
. : Assunto . . Assunto = Itens de bula Apresentacdes relacionadas
Expediente|Expediente Expediente|Expediente Aprovacéo (VP /VPS)
Bula Paciente:
5. Onde, como e por quanto tempo posso
10450 - SIMILAR — Notificagéo guardar este medicamento?
09/03/2022 | w--m- de Alteragdo de Textode Bula-| -~ | | | ~ Bulaprofissional: VPAps | Solucdo Injetavel 2mg/mL em embalagens
publicagdo no Bulario RDC 7. Cuidados de armazenamento do contendo 5 ampolas de 5 mL ou de 10 mL
60/12 medicamento
8. Posologia e modo de usar
Bula Paciente:
10450 - SIMILAR — Notificagio 9. O que fazer se alguém usar uma
de Al 50 de T de Bul quantidade maior do que a indicada deste Solucio Inietavel 2ma/mL bal
22/06/2021 | 2418267/21-1 | U Alteracaode Textode Bula— ) ) medicamento? VP/VPS olugao Injetavel Zmg/mL. em embalagens
publicagdo no Bulario RDC contendo 5 ampolas de 5 mL ou de 10 mL
60712 Bula profissional:
10 — Superdose (Retificacdo)
10450 - SIMILAR — Notificagdo
_, |de Alteragéo de Textode Bula-f | | ~ Solugéo Injetavel 2mg/mL em embalagens
30/03/2021 | 1215555/21-1 publicagdo no Bulario RDC 9. Reages Adversas VPS contendo 5 ampolas de 5 mL ou de 10 mL
60/12
Bula Paciente:
6. Como devo usar este medicamento?
10450 - SIMILAR — Notificagao 7. O que devo fazer quando eu me esquecer
_|de Alteragéo de Textode Bula-| | (4 de usar este medicamento? Solugéo Injetavel 2mg/mL em embalagens
14/09/2017 | 1961098/17-0 publicagdo no Bulario RDC VPIVPS contendo 5 ampolas de 5 mL ou de 10 mL
60/12 Bula Profissional:
- 6. Interacdes medicamentosas
- 8. Posologia e modo de usar
10756 — SIMILAR - Notificacéo
| dealteragdo de textodebula | (4 | Bula Paciente e Profissional: Solugdo Injetavel 2mg/mL em embalagens
06/09/2016 2255955/16-8 para adequacao a I- ldentificacdo do medicamento VPIVPS contendo 5 ampolas de 5 mL ou de 10 mL
intercambialidade
Bula Paciente e Profissional:
10457 — SIMILAR - Incluséo Todos os itens foram alterados para Solucio Inietavel 2ma/mL em embalagens
31/03/2014 |0239218/14-6 |Inicial de Texto de Bula— RDC| ~ —ce | coooe | cee | adequag&o a Bula Padréo do Nimbium VPIVPS Gao Iny 9 g

60/12

(GlaxoSmithKline), publicada no Bulario

Eletr6nico da Anvisa em 08/07/2013

contendo 5 ampolas de 5 mL ou de 10 mL




