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Texten &r baserad pa produktresumé: 2018-04-06.

Indikationer

Detta lakemedel anvands som hjalpmedel vid anestesi for att
underlatta trakeal intubering, muskelrelaxering under kirurgiska
ingrepp eller kontrollerad ventilation, samt for att underlatta
konstgjord ventilation av patienter pa intensivvardsavdelning.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot atrakurium, cisatakurium eller mot ndgot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Vuxna

Dosering genom intravenads injektion

Atrakuriumbesylat administreras genom intravenos injektion.
Vanlig dos hos vuxna varierar mellan 0,3 och 0,6 mg/kg kroppsvikt
(beroende pa hur langvarig totalblockad som kravs) och ger
adekvat relaxation i 15 till 35 minuter.

Endotrakeal intubering kan vanligen genomféras inom 90 sekunder
efter intravends injektion med 0,5 till 0,6 mg/kg.

Full blockad kan forlangas med tillaggsdoser pa 0,1 till 0,2 mg/kg
vid behov. Ytterligare doser ger inte 0kad ackumulering av
neuromuskular blockad.

Kejsarsnitt

Atrakuriumbesylat ar, vid anvandning av rekommenderad dos
(0,3-0,6 mg/kg), lampligt for bibehallandet av muskelrelaxering vid
kejsarsnitt eftersom det inte passerar placenta i nagon kliniskt
signifikant omfattning.

Spontan aterhamtning av normal muskeltonus sker efter cirka

35 minuter, da neuromuskular funktion har aterstallts till 95 % av
baslinjen (matt genom aterstallning av refraktarperioden).

Den neuromuskulara blockaden orsakad av atrakuriumbesylat kan
snabbt havas genom standarddoser av kolinesterashammare,
sasom neostigmin och edrofonium, tillsammans med eller foljt av
atropin, utan risk for ytterligare blockad.
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Dosering genom intravends infusion

Efter en initial bolusdos om 0,3 - 0,6 mg/kg, kan kontinuerlig
infusion med atrakuriumbesylat i en hastighet pa 0,3 -

0,6 mg/kg/timme ges, for att uppratthalla neuromuskular blockad
under langvariga kirurgiska ingrepp.

Atrakuriumbesylat kan administreras genom intravenos infusion
under kardiopulmonell bypass-kirurgi vid de rekommenderade
infusionshastigheterna.

Inducerad hypotermi med kroppstemperaturer pa 25 till 26 °C
minskar inaktiverings-hastigheten for atrakuriumbesylat. Darfor
kan total neuromuskular blockad uppratthallas med
uppskattningsvis halva den ursprungliga infusionshastigheten.

Pediatrisk population

Den kroppsvikts-baserade dosen &r densamma hos barn, i dldern
1 manad och aldre, som hos vuxna. Eftersom tillrackliga data
saknas rekommenderas inte anvandning av atrakuriumbesylat till
nyfodda (se avsnitt Farmakodynamik).

Aldre

Standarddosen kan anvandas till aldre patienter. Initialdosen
rekommenderas dock ligga i den nedre delen av
doseringsintervallet och den bor ges langsamt.

Nedsatt njur- och/ eller leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njur- och/eller
leverfunktion. Standarddoser anvands, aven i sjukdomens

slutskede.

Hjart- karlsjukdom
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Initial dosering ges sakta till patienter med kliniskt signifikant hjart-
karlsjukdom, under en period av 60 sekunder.

Intensivvardsavdelning (IVA)

Efter en eventuell initial bolusdos av atrakuriumbesylat pa 0,3 -
0,6 mg/kg, uppratthalls adekvat neuromuskular blockad genom
kontinuerlig infusion av 11 — 13 mikrogram/kg/min

(0,65-0,78 mg/kg/timme). Dosbehovet varierar dock avsevart
mellan olika patienter. Dosbehovet kan aven variera over tid. Vissa
patienter kan behdva infusionshastigheter sa laga som

4,5 mikrogram/kg/min (0,27 mg/kg/timme) eller sa hdga som

29,5 mikrogram/kg/min (1,77 mg/kg/timme).

Spontan aterhamtning till normal muskeltonus for IVA-patienter ar
oberoende av infusionens duration. Spontan aterhdmtning kan
uppskattas av en "train-of-four” kvot >0,75 (kvoten av fjarde till
forsta kontraktionens topp i en serie om fyra) som i genomsnitt ar
ca 60 minuter med ett intervall om 32 till 108 minuter.

Overvakning

Liksom vid anvandning av alla muskelavslappande medel, ska den
neuromuskulara funktionen 6vervakas regelbundet sa att
dosbehovet atrakuriumbesylat kan individanpassas.

Administreringssatt
Intravenaos injektion eller infusion.

FOor anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering, se
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Texten utskriven fran Fass.se 2019-10-14 00:25



| likhet med andra muskelavslappande medel, forlamar
atrakuriumbesylat andningsmuskulaturen liksom ovrig
skelettmuskulatur, men har ingen effekt pa medvetandet. Detta
lakemedel ska endast ges pa enhet med tillgang till adekvat
utrustning for endotrakeal intubering och konstgjord ventilering,
vid adekvat narkos av eller under dverinseende av en erfaren
anestesilakare.

Frisattning av histamin kan ske hos kansliga patienter vid
administrering av atrakuriumbesylat. Forsiktighet ska iakttas vid
administrering av atrakuriumbesylat till patienter med tidigare
formodad Okad kanslighet for histaminer. Bromkospasm kan
uppkomma, speciellt hos patienter med historia av allergi eller
astma.

Forsiktighet ska ocksa iakttas nar atrakurium ges till patienter som
tidigare visat pa overkanslighet mot andra muskelavslappnande
medel eftersom hog grad av korskanslighet (mer an 50 %) mellan
muskelavslappnande har rapporterats (se avsnitt
Kontraindikationer).

Atrakuriumbesylat har ingen signifikant vagus- eller
ganglieblockerande egenskap vid rekommenderat dosintervall.
Detta lakemedel har darfor, inom dosintervallet, ingen klinisk
signifikant effekt pa hjartfrekvens, och motverkar inte bradykardin
som framkallas fran andra narkosmedel eller genom
vagusnervstimulering under kirurgi.

Liksom vid administrering av andra icke-depolariserande
neuromuskulart blockerande medel, kan forhojd kanslighet for
atrakuriumbesylat forvantas hos patienter med myasthenia gravis

Texten utskriven fran Fass.se 2019-10-14 00:25



och andra former av neuromuskulara sjukdomar, samt vid allvarlig
obalans av elektrolyter.

Atrakuriumbesylat ska ges langsamt dver en period pa 60 sekunder
till patienter med okad kanslighet for arteriellt blodtrycksfall, t.ex.
hypovolemiska patienter.

Atrakuriumbesylat inaktiveras vid hoga pH-varden och ska darfor
inte blandas i samma spruta som lésningar innehallandes tiopental
eller andra alkaliska losningar.

Om en mindre ven valjs som injektionsstalle for atrakuriumbensylat
ska venen spolas igenom med fysiologisk koksaltlosning efter
injektionen. Om andra ldkemedel administreras genom samma nal
eller kanyl som atrakuriumbesylat, ar det viktigt att spola igenom
med en adekvat volym fysiologisk koksaltlosning efter att varje
lakemedel har givits.

Detta lakemedel ar en hypoton 16sning och far inte ges via samma
venport som en blodtransfusion.

Studier av malign hypertermi hos speciellt kansliga djur (svin) och
kliniska studier hos patienter med okad risk for malign hypertermi
tyder pa att atrakuriumbesylat inte utléser detta syndrom.

Brannskadade patienter kan utveckla resistens mot
atrakuriumbesylat, liksom mot andra icke-depolariserande
neuromuskulart blockerande medel. Beroende av nar brannskadan
intraffat och dess omfattning kan hogre doser kravas.

Patienter pa intensivvardsavdelningar
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Administrering av laudanosin, en metabolit av atrakuriumbesylat,
till forséksdjur har associerats med ihallande hypotension och i
vissa arter aven cerebrala excitatoriska effekter.

Trots att kramper har observerats hos IVA-patienter som
administrerats atrakuriumbesylat, har man inte kunnat faststalla
ett samband med laudanosin (se avsnitt Biverkningar).

Interaktioner

Samtidig anvandning av inhalationsanestetika sasom halotan,
isofluran eller enfluran kan forstarka atrakuriumbensylatets
neuromuskulara blockad.

Liksom vid administrering av alla icke-depolariserande
neuromuskulart blockerande medel kan icke-depolariserande
neuromuskular blockad forstarkas och/eller forlangas till foljd av
interaktion med:

" antibiotika, bl.a. aminoglykosider, polymyxiner, spektinomycin,
tetracykliner, linkomycin och klindamycin;

" antiarrytmiska medel: propranolol, kalciumblockerare, lidokain,
prokainamid och kinidin;

" diuretika: furosemid och majligen mannitol, tiazid-diuretika och
acetazolamid;

" magnesiumsulfat;

- ketamin;

" litiumsalter;

- ganglieblockerande medel: trimetafan, hexametonium.

| sallsynta fall kan vissa lakemedel forvarra eller utlosa en tidigare
latent myasthenia gravis eller till och med framkalla ett
myastenisyndrom. | sadana fall 6kar kansligheten for detta
lakemedel. Till sadana lakemedel hor olika antibiotika,
beta-blockerare (propranolol, oxprenolol), anti-arrytmika
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(prokainamid, kinidin), anti-reumatikska medel (klorokin,
penicillamin), trimetafan, klorpromazin, steroider, fenytoin och
litium.

Hos patienter som langtidsbehandlas med antiepileptika (fenytoin,
karbamazepin) kan tiden till av neuromuskular blockad fordrojas
och blockadens duration forkortas.

Vid samtidig administrering av andra icke-depolariserande
neuromuskulart blockerande medel med atrakuriumbesylat kan det
orsaka en storre neuromuskulara blockadan forvantat for en
ekvipotent totaldos atrakuriumbesylat. Eventuella synergieffekter
kan variera mellan olika kombinationer av lakemedel.

Depolariserande muskelrelaxerande medel, t.ex. suxametonklorid,
far inte ges for att forlanga den neuromuskulart blockerande
effekten hos icke-depolariserande medel sasom atrakuriumbesylat,
eftersom detta kan leda till en forlangd och komplex blockad som
kan vara svar att hdva med kolinesterashammare.

Antikolinesteraser som t ex anvands vid Alzheimers sjukdom (t ex
donepezil), kan forkorta eller minska storleken pa
atrakuriumbensylats neuromuskulart blockerande effekt.

Graviditet

Kategori B:2.
Djurstudier tyder pa att atrakuriumbesylat inte ger nagra
signifikanta effekter pa fostrets utveckling.

Liksom for ovriga neuromuskulart blockerande medel ska detta
lakemedel endast anvandas hos gravida kvinnor da de férvantade
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fordelarna hos mamman anses overvaga eventuella risker for
fostret.

Detta lakemedel ar lampligt att anvanda for att uppratthalla
muskelrelaxering vid kejsarsnitt, eftersom det inte passerar
placenta i nagon kliniskt signifikant omfattning vid anvandning av
rekommenderad dosering.

Amning

Grupp [Va.
Det ar inte kant om atrakuriumbesylat passerar over i brostmjolk.

Fertilitet

Fertilitetsstudier har inte utforts.

Trafik

Denna varning ar inte relevant for anvandning av atrakurium,
Atrakuriumbesylat ges alltid i samband med anestesi och darfor
galler generella forsiktighetsatgarder avseende kdrformaga tiden
efter anestesi.

Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna ar hypotension (lindrig,
overgaende) och hudrodnad. Dessa biverkningar kan kopplas
samman med histaminfrisattning. Allvariga anafylaktiska eller
anafylaktoida reaktioner har valdigt sallsynt rapporterats hos
patienter som givits atrakuriumbesylat i kombination med ett eller
flera narkosmedel.

Biverkningar som observerats presenteras i tabellen nedan. De ar
klassificerade enligt organsystemklass (MedDRA) och frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (=1/10), vanliga
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(=1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), sallsynta
(=1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar baseras
pa data fran kliniska prévningar. Sallsynta och valdigt sallsynta
biverkningar baseras framst genom spontana rapporter.

Blodkarl

Vanliga Hypotension (lindrig,
overgaende)*, hudrodnad*

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Bronkospasm*

Data efter marknadsintroduktion

Immunsystemet

Mycket sallsynta Anafylaktisk reaktion,

anafylaktoid reaktion inklusive
chock, cirkulationssvikt och
hjartstillestand
Allvariga anafylaktiska eller anafylaktoida reaktioner har mycket
sallsynt rapporterats hos patienter som fatt atrakuriumbesylat i
kombination med ett eller flera narkosmedel.

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kand frekvens Kramper

Kramper har rapporterats hos IVA-patienter som fatt
atrakuriumbesylat tillsammans med andra lakemedel. Dessa
patienter har i allmanhet haft ett eller flera medicinska tillstand
som har gjort dem krampbenagna (t.ex. hjarnskada, cerebralt
odem, virusencefalit, hypoxi-encefalopati, uremi). Ett samband
med laudanosin (en metabilit av atrakuriumbesylat) har inte
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faststallts. | kliniska prévningar har man inte kunnat visa pa nagot
samband mellan plasmahalten laudanosin och forekomsten av
kramper.

Hud och subkutan vavnad
Sallsynta Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens Myopati, muskelsvaghet
Muskelsvaghet och myopati har setts efter langvarig
administrering av muskelrelaxerande medel till svart sjuka
IVA-patienter. Majoriteten av patienterna fick kortikosteroider
samtidigt. Nagot orsakssamband med anvandning av
atrakuriumbesylat har inte kunnat faststallas.

* Biverkningar orsakade av histaminfrisattning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

Symtom
Huvudsymtomen pa overdosering ar férlangd muskelforlamning
och konsekvenserna av detta.

Behandling
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Det ar viktigt att halla patientens luftvégar fria samt ge
overtrycksventilering tills spontan andning ar fullgod. Fullstandig
sedering ar nddvandig eftersom medvetandet inte paverkas. Nar
tecken pa spontan aterhamtning observeras kan denna paskyndas
genom tillforsel av kolinesterashammare tillsammans med atropin
eller glykopyrrolat.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Atrakuriumbesylat ar en mycket selektiv, kompetitiv eller
icke-depolariserande hammare av neuromuskular transmission
(neuromuskulart blockerande medel).

Farmakodynamisk effekt
Atrakuriumbesylat har ingen direkt effekt pa intraokulart tryck och
lampar sig for anvandning vid oftalmiska kirurgiska ingrepp.

Pediatrisk population

Begransade litterturdata tyder pa stor variabilit foreligger
avseende atrakuriumbesylats tid till effekt samt effektduration hos
nyfodda jamfort med aldre barn (se avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption

Minskningen av atrakuriumbesylats plasmanivaer undersoktes
efter en bolusdos samt kontinuerlig i.v.-infusion. Tiden till effekt var
cirka 2-3 minuter for atrakurium, och effektdurationen ar

45 minuter.

Distribution
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Halveringstiden i pasma (T1/2) for atrakuriumbesylat ar 19,9 (%
0,6) minuter och total distributionsvolym (Vd) ar uppskattningsvis
0,16 I/kg. Plasmaproteinbindningsgraden for atrakuriumbesylat ar
82 %. Preliminéra studier tyder pa att atrakuriumbesylat inte
passerar placenta i signifikant omfattning.

Metabolism

Atrakuriumbesylat inaktiveras dels via Hofmann-elimination, som
ar en spontan en icke-enzymatisk process som sker vid fysiologiskt
pH och temperatur, och dels via enzymatisk esterhydrolys
katalyserad av ospecifika esteraser.

Vid test pa plasma fran patienter med 13g halt pseudokolinesteras
har det visats att inaktiveringen av atrakuriumbesylat inte
paverkas.

Effektdurationen hos atrakurium paverkas inte signifikant av
forandringar i patientens blod-pH eller kroppstemperatur som ar
inom de fysiologiska granserna.

Eliminering

Eftersom avslutandet av den neuromuskulart blockerande effekten
hos atrakuriumbesylat inte ar beroende av metabolism eller
utsdndring via lever eller njurar, paverkas effektdurationen
sannolikt inte av nedsatt njur- eller leverfunktion eller av nedsatt
cirkulation.

Halveringstiden i eliminationsfasen for atrakuriumbesylat ar
uppskattningsvis 20 minuter med en distributionsvolym pa

0,16 I/kg.
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Hemofiltrering och hemodifiltrering har en minimal effekt pa
atrakuriumbesylat och dess metaboliters, inklusive laudanosins,
plasmaniva. Det ar inte kdnt om hemodialys eller hemoperfusion
paverkar plasmanivaerna av atrakuriumbesylat och dess
metaboliter.

Hos IVA-patienter med begransad njur- och/eller leverfunktion ses
forhojda koncentrationer av metaboliter, men dessa har ingen
muskelrelaxerande effekt (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Genotoxicitet

Atrakuriumbesylat var inte mutagent hos bakterier eller hos
myeloida celler fran ratta. In vitro observerades en svag mutagen
aktivitet, i daggdjursceller endast vid cytotoxiska koncentrationer.
Utifran exponering av atrakuriumbesylat i manniska, bor fara for
mutagen aktivitet hos patienter som genomgar muskelrelaxation
med atrakuriumbesylat under kirurgi anses forsumbar.

Karcinogenicitet
Karcinogenicitetsstudier har inte utforts.

Innehall

1 ml I16sning innehaller 10 mg atrakuriumbesylat.
Varje ampull (2,5 ml) innehaller 25 mg atrakuriumbesylat.
Varje ampull (5 ml) innehaller 50 mg atrakuriumbesylat.

Hjalpamnen
Bensensulfonsyra (pH justering), vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet
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Atrakuriumbesylat inaktiveras vid hogt pH och far darfor inte
blandas i samma spruta som basiska vatskor (t ex
tiopentallosning).

Detta lakemedel ar en hypoton 16sning och far darfér inte
administreras via samma venport som en blodtransfusion.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Enbart for engangsbruk. Produkten ska anvéandas omedelbart efter
oppnande.

Hallbarhet efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for
natriumklorid-infusionsvatska i 24 timmar vid 25 °C och i andra
vanliga infusionsvatskor i 4 till 8 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart
om inte spadningsmetoden utesluter risk for mikrobiologisk
kontamination. Om den inte anvands omedelbart ar
forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering
anvandarens ansvar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far ej frysas.
Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Produktens utseende skall granskas fore administrering. Enbart en
klar 16sning fri fran frammande partiklar ska anvandas.
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Atrakuriumbesylat ar blandbart med foljande infusionsvatskor:

Infusionsvatska Stabilitetstid

Natriumklorid for intravenos 24 timmar
infusion (9 mg/ml)

Glukos for intravenos infusion 8 timmar
(50 mg/ml)

Ringerlosning for intravenos 8 timmar
infusion

Natriumklorid (1,8 mg/ml) och |8 timmar
glukos (40 mg/ml) for intravenos
infusion

Ringerlaktat for intravenos 4 timmar
infusion

Efter spadning bor koncentrationen atrakuriumbesylat ligga pa
0,5 mg/ml eller mer, fardig I6sning ar stabil i dagsljus under
angiven tid for temperaturer upp till 25 °C

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Injektions-/infusionsvatska, 16sning 10 mg/ml (klar farglos eller
gulaktig, fri fran synliga partiklar)
5 x 5 milliliter ampull (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning), EF
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