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ROCURON®
BROMURO DE ROCURONIO 10 MG/ML
SOLUCION INYECTABLE
VIA ENDOVENOSA

Industria Brasileiia
Venta bajo receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

ROCURON® 10 mg/mL — frasco ampolla

Cada mL de solucion inyectable contiene:

BIOMUIO A€ TOCUIOMNIO ...ttt ettt bbbttt e bbbt b bbb sttt s e et e b st seebes et eeebe e 10 mg
Excipientes: Acetato de sodio 2,0 mg, Cloruro de sodio 5,0 mg, Acido acético c.s.p. pH 3,0 — 5,0, Hidroxido de sodio c.s.p. pH 3,0 —
5,0, Agua para inyectables c.s.p. 1 mL.

ACCION TERAPEUTICA
Relajantes musculares, agentes de accion periférica.
Cadigo ATC: MO3ACO09.

INDICACIONES

ROCURON® (bromuro de rocuronio) esta indicado en adultos y pacientes pediatricos (desde recién nacidos a término hasta
adolescentes [de 0 hasta 18 afios]) como coadyuvante de la anestesia general para facilitar la intubacion traqueal durante la induccion
rutinaria, y para conseguir la relajacion de la musculatura esquelética en cirugia. En adultos, ROCURON® (bromuro de rocuronio)
esta también indicado para facilitar la intubacion traqueal durante la induccion de secuencia rapida y como coadyuvante en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) para facilitar la intubacion y la ventilacion mecanica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

El Bromuro de rocuronio es un agente bloqueante neuromuscular no despolarizante, de accion intermedia y de rapido inicio de accion,
que presenta todas las acciones farmacoldgicas caracteristicas de esa clase de farmacos (curariforme). El Bromuro de rocuronio
actua compitiendo por los colinorreceptores nicotinicos de la placa motora terminal. Esta accion se antagoniza por inhibidores de la
acetilcolinesterasa, como neostigmina, edrofonio y piridostigmina.

Efectos farmacodindmicos

DE90 (dosis requerida para producir una depresion del 90% de la transmision neuromuscular del pulgar a la estimulacion del nervio
cubital) durante la anestesia intravenosa es de aproximadamente 0,3 mg. kg de Bromuro de rocuronio. La DE95, en los lactantes es
menor que en adultos y nifios (0,25; 0,35 y 0,40 mg.kg™, respectivamente).

La duracion clinica (duracion hasta la recuperacion espontanea del 25% de la transmision neuromuscular) con 0,6 mgkg' de
Bromuro de rocuronio es de 30-40 minutos. La duracion total (tiempo hasta la recuperacion espontanea del 90% de la transmision
neuromuscular) es de 50 minutos. El tiempo medio para la recuperacion espontanea de 25 a 75% de la transmision neuromuscular
(indice de recuperacion) después una dosis en bolo de 0,6 mg.kg™' de Bromuro de rocuronio es de 14 minutos. Con dosis menores de
0,3-0,45 mg.kg"' de Bromuro de rocuronio (1-1 % veces a DE90), el inicio de accion es mas lento y la duracion de la accién es menor.
Con altas dosis de 2 mg.kg™!, la duracion clinica es de 110 minutos.

Intubacién durante la anestesia de rutina

Dentro de sesenta segundos después de la administracion intravenosa de una dosis de 0,6 mg.kg' de Bromuro de rocuronio (2 veces a
DE90 bajo anestesia intravenosa), pueden ser obtenidas condiciones de intubacion adecuadas en casi todos los pacientes, de los cuales
80% presentan condiciones de intubacion clasificadas como excelentes. Después de la administracion de 0,45 mg.kg' de Bromuro de
rocuronio, se logran condiciones de intubacion aceptables después de 90 segundos y, dentro de 2 minutos, se establece una paralisis
muscular general adecuada para cualquier tipo de intervencion quirtrgica.

Induccion de secuencia rapida

Después de una dosis de 1,0 mg.kg' de Bromuro de rocuronio durante la induccion de secuencia rapida de anestesia, son obtenidas
condiciones adecuadas de intubacion en 60 segundos en un 93% de los pacientes bajo anestesia con propofol y en un 96% de aquellos
con fentanilo/tiopental. De estas, 70% son clasificadas como excelentes. La duracion clinica con esa dosis se aproxima a 1 hora,
tiempo en el que el bloqueo neuromuscular puede ser revertido con seguridad. Después de una dosis de 0,6 mg.kg' de bromuro de
rocuronio durante la induccion de secuencia rapida de anestesia, son obtenidas condiciones adecuadas de intubacion en 60 segundos
en un 81% de los pacientes bajo anestesia con propofol y en un 75% de aquellos con fentanilo/tiopental.

Pacientes pediatricos

El tiempo medio de inicio de la accién en lactantes y nifios con una dosis de intubacion de 0,6 mg.kg™! es discretamente menor de
lo que en adultos. La comparacion dentro de grupos de edad pediatricos mostr6 que el tiempo medio de inicio en recién nacidos a
término y adolescentes (1,0 min.) es discretamente mayor de lo que en lactantes, nifios menores y nifios mayores (0,4 min., 0,6 min. y
0,8 min., respectivamente). La duracion del relajamiento y el tiempo de recuperacion tienden a ser menores en lactantes comparados
a niflos y adultos. La comparacion dentro de los grupos de edad pediatricos demostré que el tiempo medio para reaparicion de T3 fue
prolongado en recién nacidos a término y lactantes (56,7 y 60,7 min., respectivamente) cuando comparados con nifios menores, nifos
mayores y adolescentes (45,4 min., 37,6 min. y 42,9 min., respectivamente).

Pacientes geriatricos y pacientes con enfermedades hepaticas y/o del tracto biliar y/o insuficiencia renal

La duracion de la accion de las dosis de mantenimiento de 0,15 mg.kg™"' de Bromuro de rocuronio pueden ser mayores bajo anestesia
con enflurano e isoflurano en pacientes geriatricos y en pacientes con enfermedades hepaticas y/o renales (aproximadamente 20
minutos), de lo que en pacientes sin deterioro de las funciones de los 6rganos excretores bajo anestesia intravenosa (aproximadamente
13 minutos) (ver “Posologia y forma de administracion”). No fueron observados efectos acumulativos (aumento progresivo de la
duracién de accion) con dosis repetidas de mantenimiento en el nivel recomendado.

Unidad de Cuidados Intensivos

Después de la infusion continuada en la Unidad de Cuidados Intensivos, el tiempo para recuperacion de la razéon de TOF para 0,7
depende del nivel de bloqueo al final de la infusion. Después de una infusion continuada por 20 horas o mas, el rango medio de tiempo
entre el retorno de T, al estimulo de TOF y la recuperacion de la razén de TOF para 0,7 es de aproximadamente 1,5 (1 a 5) hora en
pacientes sin falla multiple de 6rganos y de 4 (1 a 25) horas en pacientes con falla multiple de 6érganos.

Cirugia cardiovascular

En pacientes que seran sometidos a la cirugia cardiovascular, las alteraciones cardiovasculares mas comunes durante el inicio de
la accion del bloqueo maximo después de una dosis de 0,6 a 0,9 mg.kg' de Bromuro de rocuronio son un aumento pequefio y
clinicamente insignificante de la frecuencia cardiaca de hasta 9%, y un aumento de la presion arterial media de hasta 16% con relacion
a los valores de control.

Reversion de la relajaciéon muscular
La accién de Rocuronio se puede antagonizar ya sea por sugammadex o por los inhibidores de la acetilcolinesterasa (neostigmina,
piridostigmina o edrofonio). El sugammadex puede ser administrado para reversion de rutina (en 1 - 2 conteos post-tetanicas para
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reaparicion de T,) o para reversion inmediata (3 minutos después de la administracion del Bromuro de rocuronio). Los inhibidores de
la acetilcolinesterasa pueden ser administrados a la reaparicion de T, o a las primeras sefiales de recuperacion clinica.

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion intravenosa de una dosis unica en bolo de Bromuro de rocuronio, la concentracion plasmatica se
establece en tres fases exponenciales. En adultos normales, la media de la media-vida de eliminacién (IC95%) es de 73 (66 a 80)
minutos, el volumen aparente de distribucion en condiciones de equilibrio dindmico es de 203 (193 a 214) mL.kg"' y la depuracion
plasmatica es de 3,7 (3,5 a 3,9) mL.kg"'.min"".

El Rocuronio se excreta en la orina y bilis. La excrecion en orina se acerca al 40% en un plazo de 12 - 24 horas. Después de la
inyeccion de una dosis marcada radioactivamente de Bromuro de rocuronio, la excrecion del marcador radioactivo es, en media, del
47% en la orina y el 43% en las heces después de 9 dias. Aproximadamente 50% es recuperado como substancia inalterada.

Pacientes pediatricos

La farmacocinética del Bromuro de rocuronio en pacientes pediatricos (n= 146) con edades variando de 0 a 17 afos fue evaluada
utilizando un analisis de la poblacion de un conjunto de datos farmacocinéticos de dos estudios clinicos en anestesia con
sevoflurano (induccion) e isoflurano/6xido nitroso (mantenimiento). Se verificd que todos los parametros farmacocinéticos fueron
proporcionalmente lineales con el peso corporal ilustrado por una depuracion similar (L.h" kg™"). El volumen de distribucion (L.kg™")
y la media-vida de eliminacion (h) disminuyeron con la edad (afios). Los parametros farmacocinéticos tipicos de pacientes pediatricos
dentro de cada grupo de edad son resumidos a continuacion:

Parametros farmacocinéticos del Bromuro de rocuronio en pacientes pediatricos
Parametro Recién nacidos a término Lactantes Nifios pequefios | Niflos mayores | Adolescentes
farmacocinético (0-27 dias) (28 dias a 2 meses) (3-23 meses) (2-11 anos) (11-17 anos)
Depuracion
(L. kg 0,293 0,293 0,293 0,293 0,293
Volumen de
distribuci6n en el 0,424 0.295 0232 0,177 0,174
estado de equilibrio
dindmico (L.kg™")
Vida media de 11 0.9 0.8 0.7 0.7
eliminacion (h)

Pacientes geriatricos y pacientes con enfermedades hepaticas y/o del tracto biliar y/o insuficiencia renal

En estudios controlados, la depuracion plasmatica en pacientes geriatricos y en pacientes con disfuncion renal fue reducida en la
mayoria de los estudios, pero sin alcanzar el nivel de significancia estadistica. En pacientes con enfermedad hepatica, la vida media
de eliminacion media es prolongada con 30 minutos y la depuracion plasmatica media es reducida en 1 mL.kg"'.min! (ver “Posologia
y forma de administracion”).

Unidad de Cuidados Intensivos

Cuando el Bromuro de rocuronio es administrado como infusion continuada para facilitar la ventilacién mecanica por 20 horas o mas,
el promedio de la vida media de eliminacion y la media del volumen aparente de distribucion en el estado de equilibrio dindmico
aumenta.

En estudios clinicos controlados, fue encontrada una gran variabilidad entre los pacientes relacionada a la naturaleza y extension
de la falla (multiple) de organos y a las caracteristicas individuales del paciente. En pacientes con falla multiple de organos fueron
encontrados una vida media (+ DP) de eliminacion de 21,5 (+ 3,3) horas, un volumen aparente de distribucion de 1,5 (+ 0,8) L.kg!' en
el estado de equilibrio dinamico y una depuracion plasmatica de 2,1 (+ 0,8) mL.kg"'.min"".

Datos de seguridad preclinicos

En estudios no clinicos, los efectos fueron observados solamente en exposiciones consideradas suficientemente excesivas del maximo
expuesto a los humanos, indicando poca relevancia para el uso clinico.

No hay ningan modelo animal apropiado para estudiar las situaciones clinicas normalmente extremas y complejas de un paciente en la
Unidad de Cuidados Intensivos. Asi, la seguridad de Bromuro de rocuronio en la facilitacion de la ventilacion mecénica en la Unidad
de Cuidados Intensivos se basa principalmente en los resultados obtenidos en estudios clinicos.

POSOLOGIA Y MODO DE USO

Posologia

Al igual que otros agentes bloqueantes neuromusculares, la dosis de Bromuro de rocuronio debe ser individualizada. Para establecer
la dosis, se debe tener en cuenta el método de anestesia utilizado y la duracion prevista de la cirugia, el método de sedacion empleado
y la duracion prevista de la ventilacion mecénica, la posible interaccion con otros farmacos administrados de forma concomitante y el
estado del paciente. Se recomienda el empleo de una técnica adecuada para monitorear el bloqueo neuromuscular y su recuperacion.
Los anestésicos inhalatorios potencian el efecto del bloqueo neuromuscular de Bromuro de rocuronio. Sin embargo, esta potenciacion
se vuelve clinicamente relevante durante la anestesia cuando los agentes volatiles para lograr concentraciones en los tejidos necesarios
para dicha interaccion.

Consecuentemente, durante procedimientos mas largos (tiempo superior a 1 hora) bajo anestesia inhalatoria (ver “Interacciones
medicamentosas”), los ajustes de dosis de Bromuro de rocuronio deben ser hechos por la administracion de dosis de mantenimiento
menores, en intervalos menos frecuentes, o por el uso de dosis de infusion menores de Bromuro de rocuronio.

Las recomendaciones de dosis presentadas a continuacion pueden servir de directriz para intubacion traqueal y relajamiento muscular
en procedimientos quirirgicos de corta a larga duracion y para uso en la Unidad de Cuidados Intensivos en pacientes adultos.

Riesgo de errores de medicacion: La administracion accidental de agentes bloqueadores neuromusculares puede resultar en eventos
adversos graves, incluyendo consecuencias fatales. Almacene el Bromuro de rocuronio con la tapa y el sello de crimpado intactos y de
manera que minimice la posibilidad de seleccionar el producto equivocado (ver el item “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Las recomendaciones de dosis presentadas a continuacion pueden servir como guia para la intubacién traqueal y la relajacion muscular
en procedimientos quirurgicos de corta a larga duracion, asi como para su uso en la Unidad de Cuidados Intensivos en pacientes
adultos.

Procedimientos quirurgicos

Intubacion traqueal

La dosis patron para la intubacion durante la anestesia de rutina es de 0,6 mg.kg' de Bromuro de rocuronio. Con tal dosis son
establecidas condiciones adecuadas de intubacion dentro de 60 segundos en casi todos los pacientes. Se recomienda una dosis de 1,0
mg.kg' de Bromuro de rocuronio para facilitar las condiciones de intubacion traqueal durante la induccion de secuencia rapida de la
anestesia. Con tal dosis son establecidas condiciones adecuadas de intubacion dentro de 60 segundos en casi todos los pacientes. Si es
utilizada una dosis de 0,6 mg.kg"!' de Bromuro de rocuronio para induccion de secuencia rapida de anestesia, se recomienda intubar al
paciente 90 segundos después la administracion del Bromuro de rocuronio.

Para el uso de Bromuro de rocuronio durante una secuencia rapida de induccion de la anestesia en pacientes sometidas a la cesarea,
debe realizarse con precaucion.

Dosis elevadas

Caso haya razon para el uso de altas dosis en un paciente en particular, dosis iniciales de hasta 2 mg.kg!' de Bromuro de rocuronio han
sido administradas durante la cirugia sin que sean observados efectos cardiovasculares adversos. El uso de esas altas dosis de Bromuro
de rocuronio disminuye el tiempo de inicio de la accién y aumenta la duracion de la accion.

Dosis de mantenimiento
La dosis de Bromuro de rocuronio recomendada para mantenimiento es de 0,15 mg.kg™!. En el caso de la anestesia por inhalacion de
larga duracion debe reducirse a 0,075 - 0,1 mg.kg™'. Las dosis de mantenimiento deben ser administradas preferencialmente cuando la

transmision neuromuscular se haya recobrado en un 25%, o cuando haya 2 a 3 contracciones a un estimulo TOF.

Infusién continua

Cuando el Bromuro de rocuronio sea administrado por infusiéon continuada, la dosis inicial recomendada es de 0,6 mg.kg™!, iniciandose
la administracion por infusion cuando el bloqueo neuromuscular comience a recuperarse, iniciar la administracion de la perfusion.
El indice de infusion debe ser ajustado a modo de mantener una respuesta de la transmision neuromuscular del 10% del control del
tamafo de la contraccion, o 1 a 2 contracciones en respuesta a un estimulo TOF. En adultos bajo anestesia intravenosa, el indice de
infusion requerido para mantener el bloqueo neuromuscular en ese nivel esta entre 0,3 a 0,6 mg.kg'.h"!, y bajo anestesia inhalatoria el
indice de infusion varia entre 0,3 a 0,4 mg.kg'.h"". Se recomienda el control continuado del bloqueo neuromuscular, una vez que los
requisitos del indice de infusion varian de un paciente para otro y con el tipo de anestesia utilizada.

Pacientes pediatricos

Para recién nacidos a término (0-28 dias), lactantes (28 dias a 23 meses), niflos (2 a 11 afios) y adolescentes (12 a 18 afios), la dosis
recomendada para la intubacion durante la anestesia de rutina y la dosis de mantenimiento son analogos a las de los adultos.

Sin embargo, la duracion de la accion de la dosis unica de intubacion sera mas larga en recién nacidos y lactantes que en nifios.

En perfusion continua en pediatria, las velocidades de perfusion son similares a las de los adultos, excepto en los nifios (2-11 afios).
En niflos de entre 2 y 11 afios, ambos inclusive, podrian ser necesarias velocidades de perfusion mas altas.

De este modo, en niflos (2-11 afios), se recomiendan las mismas velocidades iniciales de perfusion que para los adultos, y luego deben
ajustarse para mantener la respuesta de la transmision neuromuscular al 10% de la altura de la respuesta control o mantener una o dos
respuestas a la estimulacion en tren de cuatro durante la intervencion.

La experiencia con bromuro de rocuronio en la induccion de secuencia rapida en pacientes pediatricos es limitada. Por ello, no se
recomienda el bromuro de rocuronio para facilitar las condiciones de intubacion durante la induccion de secuencia rapida en pacientes
pediatricos.

Pacientes geridtricos y pacientes con enfermedades hepaticas y/o del tracto biliar y/o insuficiencia renal

La dosis patron para intubacion de pacientes geriatricos y pacientes con enfermedades hepaticas y/o del tracto biliar y/o insuficiencia
renal durante la anestesia de rutina es de 0,6 mg.kg' de Bromuro de rocuronio. Se debe considerar una dosis de 0,6 mg.kg' para
induccion de secuencia rapida de anestesia en los pacientes en los que se espera una prolongacion de la accion. Independientemente
de la técnica anestésica aplicada, se recomienda para tales pacientes una dosis de mantenimiento de Bromuro de rocuronio de 0,075 a
0,1 mg.kg™, con una velocidad de infusion de 0,3 a 0,4 mg.kg"'.h"'.

Pacientes obesos y con sobrepeso
Al utilizar ROCURON® en pacientes con sobrepeso u obesos (definidos como pacientes con peso corporal superior a 30% o mas con
relacion al peso corporal ideal), las dosis deben ser reducidas en funcion del peso corporal ideal.

Procedimientos de terapia intensiva
Intubacion traqueal
Para intubacion traqueal, se deben usar las mismas dosis recomendadas para procedimientos quirtirgicos.

Dosis de mantenimiento

Se recomienda el uso de una dosis inicial de 0,6 mg.kg!' de Bromuro de rocuronio, seguida por una infusion continuada en cuanto haya
recuperacion del 10% al estimulo o 1 a 2 contracciones en respuesta a un estimulo TOF. Las dosis deben ser siempre ajustadas para
cada paciente. En pacientes adultos, para el mantenimiento del bloqueo neuromuscular en 80 a 90% (1 a 2 contracciones en respuesta
aun estimulo TOF), se recomienda una velocidad inicial de infusion de 0,3 a 0,6 mg.kg'.h' durante la primera hora de administracion,
la cual debera ser reducida, de acuerdo con la respuesta individual, durante las proximas 6 a 12 horas. A partir de alli, los requisitos
individuales de dosis permanecen relativamente constantes.

En estudios clinicos controlados fue encontrada una gran variabilidad entre los pacientes en las velocidades de infusion horaria,
variando de 0,2 a 0,5 mgkg'.h'!, dependiendo de la naturaleza y extension de la falla de 6rganos, medicacion concomitante y
caracteristicas individuales de los pacientes. Se recomienda enfaticamente el monitoreo de la transmision neuromuscular para lograr
optimo control individual del paciente. Fue investigada la administracion por hasta 7 dias.

Poblaciones especiales
El Bromuro de rocuronio no es recomendado para facilitar la ventilacion mecanica en la terapia intensiva en pacientes pediatricos y
geriatricos, debido a la falta de datos de seguridad y eficacia.

MODO DE USO

Asi como otros agentes bloqueantes neuromusculares, ROCURON® debe ser administrado solamente por médicos experimentados, o
bajo su supervision, familiarizados con la accion y el uso de esos farmacos. ROCURON® debe ser administrado por via intravenosa,
tanto por inyeccion en bolo cuanto por infusién continuada.

Compatibilidad

En estudios de compatibilidad, fue demostrado que Bromuro de rocuronio en concentraciones nominales de 0,5 mg/mL y 2,0 mg/mL,
es compatible con las siguientes soluciones de infusion:

* NaCl al 0,9%;

* Glucosa al 5%;

« Suero salino normal (glucosa al 5% en suero fisiologico);

» Agua para inyeccion;

« Solucion de Ringer Lactato.

La administracion debe ser iniciada inmediatamente después de la mezcla, debiendo ser completada dentro de las 24 horas siguientes.
El producto diluido debe ser almacenado bajo refrigeracion (entre 2 y 8°C) y el tiempo no debe ser superior a 24 horas.

Incompatibilidad

Fue documentada incompatibilidad fisica de Bromuro de rocuronio cuando agregado a soluciones que contengan los siguientes
farmacos: anfotericina, amoxicilina, azatioprina, cefazolina, cloxacilina, dexametasona, diazepam, enoximona, eritromicina,
famotidina, furosemida, succinato sodico de hidrocortisona, insulina, metohexital, metilprednisolona, succinato sodico de prednisolona,
tiopental, trimetoprima y vancomicina. El Bromuro de rocuronio también es incompatible con intralipideo.

El Bromuro de rocuronio no debe ser mezclado a otros medicamentos, excepto aquellos ya citados anteriormente como compatibles.
Si el Bromuro de rocuronio se ha administrado en la misma via de infusion utilizada también para otros farmacos, es importante
que la linea de infusion sea lavada adecuadamente (por ej., con cloruro de sodio al 0,9%) entre la administracion de Bromuro de
rocuronio y farmacos para quienes fue demostrada incompatibilidad con Bromuro de rocuronio, o cuya compatibilidad atin no haya
sido establecida.

CONTRAINDICACIONES
Este medicamento es contraindicado para uso por pacientes que hayan manifestado hipersensibilidad al Rocuronio, al ion Bromuro o
a cualquiera de sus componentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Administracion y monitorizacién apropiados

Una vez que el Bromuro de rocuronio provoca paralisis de la musculatura respiratoria, pacientes tratados con ese medicamento deben,
obligatoriamente, recibir ventilacion de soporte, hasta que haya restauracion adecuada de la respiracion espontanea.

Asi como ocurre con todos los agentes bloqueantes neuromusculares, es importante prever dificultades de intubacion, particularmente
cuando utilizada como parte de una técnica de induccion de secuencia rapida de anestesia. En casos de dificultad de intubacion
resultando en necesidad clinica para reversion inmediata del bloqueo neuromuscular inducido por el Rocuronio, el uso del sugammadex
debe ser considerado.

Curarizacion residual

Asi como otros agentes bloqueantes neuromusculares, existen relatos de paralisis residual con Bromuro de rocuronio. Con el objetivo
de prevenir complicaciones resultantes de ésta, se recomienda la extubacion del paciente solamente después de suficiente recuperacion
del bloqueo neuromuscular. Pacientes geriatricos (65 afios 0 mas) pueden tener un riesgo aumentado para el bloqueo neuromuscular
residual. Otros factores que podrian causar paralisis residual después de la extubacion en la fase postoperatoria (como interacciones




medicamentosas y condiciones del paciente) también deben ser considerados. Si no es usado como parte de la practica clinica patron,
debe ser considerado el uso del sugammadex o de otro agente reversor, especialmente en los casos donde la paralisis residual es mas
probable de ocurrir.

Anafilaxia

Después de la administracion de agentes bloqueantes neuromusculares, pueden ocurrir reacciones anafilacticas, por eso siempre deben
ser tomadas precauciones para tratar tales reacciones. Particularmente, en el caso de reacciones anafilacticas previas con agentes
bloqueantes neuromusculares, deben ser tomadas precauciones especiales una vez que fueron relatadas reacciones alérgicas cruzadas
a agentes bloqueantes neuromusculares.

Uso prolongado en una Unidad de Cuidados Intensivos

En general, después del uso prolongado de los bloqueantes neuromusculares en la UCI, ha sido observada una paralisis prolongada
y/o debilidad de los musculos esqueléticos. Para auxiliar a excluir una posible prolongacion del bloqueo neuromuscular y/o
sobredosis, se recomienda enfaticamente que la transmision neuromuscular sea monitoreada durante el uso de los agentes bloqueantes
neuromusculares. Ademas, los pacientes deben recibir analgesia y sedacion adecuadas. Adicionalmente, los agentes bloqueantes
neuromusculares deben ser ajustados individualmente de acuerdo con el efecto, por médicos experimentados que estén familiarizados
con sus acciones y técnicas de monitoreo neuromuscular apropiadas o bajo su supervision.

Regularmente, se han reportado casos de miopatia después de la administracion a largo plazo en la UCI de otros agentes bloqueantes
neuromusculares no despolarizantes en combinacion con corticoesteroides. Por lo tanto, en esa situacion, el periodo de uso del agente
bloqueante neuromuscular debe ser lo mas limitado posible.

Uso con succinilcolina
Si se utiliza succinilcolina en la intubacion, la administracion de Bromuro de rocuronio debe retrasarse hasta que el paciente se ha
recuperado clinicamente de bloqueo neuromuscular inducido por succinilcolina.

Riesgo de muerte debido a errores de medicacion

La administracion de Bromuro de rocuronio resulta en paralisis, que puede llevar a la detencion respiratoria y la muerte, una progresion
que puede ser probable en un paciente para el cual el uso no es pretendido. Confirme la eleccion adecuada del producto previsto y
evite la confusion con otras soluciones inyectables presentes en entornos de cuidados intensivos y otros entornos clinicos. Si otro
profesional de la salud esta administrando el producto, asegurese de que la dosis prevista esté claramente etiquetada y comunicada.

Las condiciones descritas a continuacién pueden influenciar la farmacocinética y/o la farmacodindmica de Bromuro de
rocuronio:

Enfermedad hepatica y/o del tracto biliar e insuficiencia renal

ROCURON?® debe ser usado con cuidado en pacientes con enfermedad hepatica y/o biliar y/o insuficiencia renal clinicamente
significativa(s), pues el Rocuronio es excretado en la orina y bilis. En estos grupos de pacientes se observé una prolongacion de la
accion con dosis de 0,6 mg.kg!, de Bromuro de rocuronio.

Tiempo de circulacion prolongado

Condiciones asociadas al tiempo de circulacion prolongado tales como enfermedad cardiovascular, edad avanzada y estado edematoso
llevando a un aumento del volumen de distribucion, pueden contribuir para un inicio de accion mas lento. La duracion de la accion
también puede ser prolongada debido a la depuracion plasmatica reducida.

Enfermedad neuromuscular

Asi como otros agentes bloqueantes neuromusculares, el Bromuro de rocuronio debe ser utilizado con extremo cuidado en pacientes
con enfermedad neuromuscular o después de poliomielitis, pues la respuesta a agentes bloqueantes neuromusculares puede ser
considerablemente alterada en esos casos.

La magnitud y direccion de esta alteracion pueden variar ampliamente. En pacientes con miastenia gravis o con sindrome miasténico
(Eaton-Lambert), pequeiias dosis de Bromuro de rocuronio pueden tener efectos acentuados; por eso, en esos pacientes, Bromuro de
rocuronio debe ser ajustado individualmente de acuerdo con el efecto, hasta que sea lograda la respuesta deseada.

Hipertermia maligna

Dado que Bromuro de rocuronio siempre se utiliza con otros medicamentos y debido al riesgo de hipertermia maligna durante la
anestesia, incluso en ausencia de factores desencadenantes conocidos, los médicos deben ser conscientes de los primeros sintomas,
del diagnostico de confirmacion y del tratamiento de la hipertermia maligna antes del inicio de la anestesia. Los estudios en animales
manifiestan que el bromuro de rocuronio no es un factor desencadenante de la hipertermia maligna. Se han observado casos raros de
hipertermia maligna con el bromuro de rocuronio durante la farmacovigilancia; sin embargo, la asociacion causal no ha sido probada.

Hipotermia
En cirugias bajo condiciones hipotérmicas, el efecto bloqueante neuromuscular de Bromuro de rocuronio se aumenta y su duracion
se prolonga.

Obesidad
Asi como otros agentes bloqueantes neuromusculares, Bromuro de rocuronio puede presentar una prolongacion en la duracion y en la
recuperacion espontanea en pacientes obesos cuando administrado en dosis calculadas con base en el peso corporal real.

Quemaduras
Pacientes con quemaduras sabidamente desarrollan resistencia a agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes. Se
recomienda que la dosis sea ajustada a la respuesta.

Condiciones que pueden aumentar los efectos d¢e ROCURON®

Hipocalemia (por ej. después de vomito y diarrea graves y terapia diurética), hipermagnesemia, hipocalcemia (después de transfusiones
masivas), hipoproteinemia, deshidratacion, acidosis, hipercapnia y caquexia.

Disturbios electroliticos graves, alteracion del pH sanguineo o deshidratacion deben ser, por lo tanto, corregidos cuando posible.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos disponibles de la exposicion al Bromuro de rocuronio durante el embarazo. Estudios en animales no indican efectos
nocivos directos o indirectos con relacion al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal. La prescripcion de
ROCURON® para mujeres embarazadas debe ser realizada con cautela.

Cesarea

El Bromuro de rocuronio puede ser utilizado como parte de la técnica de induccion de secuencia rapida de anestesia en pacientes
sometidas a la cesarea, siempre y cuando no se prevea ninguna dificultad de intubacion y sea administrada una dosis suficiente de
agente anestésico, o después de la intubacion facilitada por succinilcolina. El Bromuro de rocuronio cuando se administra a dosis
de 0,6 mg.kg!, se ha demostrado seguro en mujeres embarazadas sometidas a cesarea. El Bromuro de rocuronio no afecta el score
de Apgar, el tono muscular fetal ni la adaptacion cardiorrespiratoria. Muestras de sangre del cordon umbilical evidencian que la
transferencia placentaria de Bromuro de rocuronio es limitada y no lleva a la observacion de efectos clinicos adversos en el recién
nacido.

Nota 1: Dosis de 1,0 mg.kg™! se investigaron durante la induccion de secuencia rapida de la anestesia, pero no en pacientes con cesarea.
Por lo tanto, en ese grupo, apenas una dosis de 0,6 mg.kg™"' es recomendada.

Nota 2: La reversion del bloqueo neuromuscular inducido por agentes bloqueantes neuromusculares puede ser inhibida o insatisfactoria
en pacientes que reciben sales de magnesio para toxemia del embarazo debido a que éstos potencian el bloqueo neuromuscular. Por
lo tanto, en estos pacientes, la dosis Bromuro de rocuronio deben reducirse y ajustarse cuidadosamente mediante el control de sus
efectos.

Lactancia
Se desconoce si el Bromuro de rocuronio es excretado en la leche humana. Estudios en animales demostraron niveles insignificantes

de Bromuro de rocuronio en la leche.
El Bromuro de rocuronio solo debe ser administrado a mujeres que amamantan cuando el médico decida que los beneficios para la
paciente suplantan el riesgo potencial.

Efectos sobre la capacidad de dirigir y operar maquinas
Una vez que Bromuro de rocuronio es usado como coadyuvante en la anestesia, las mismas medidas de precaucion después de la
anestesia general deben ser tomadas para pacientes ambulatorios.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Fue demostrado que los farmacos descritos a continuacion influencian la magnitud y/o la duracion de la accion de agentes bloqueantes
neuromusculares no despolarizantes.

Efectos de otros firmacos sobre Bromuro de rocuronio

Aumento del efecto

- Anestésicos volatiles halogenados potencian el bloqueo neuromuscular de Bromuro de rocuronio. El efecto se vuelve aparente
solamente con la dosis de mantenimiento. La reversion del bloqueo con inhibidores de la acetilcolinesterasa también puede ser
inhibida.

- Después de la intubacion con succinilcolina.

- El uso concomitante prolongado de corticoesteroides y Bromuro de rocuronio en la UCI puede resultar en bloqueo neuromuscular
prolongado o miopatia.

Otros farmacos:

- Antibioticos: Aminoglicosidos, lincosamidas, antibioticos polipeptidicos, acilaminopenicilina.

- Diuréticos: Quinidina y su isdbmero quinina, sales de magnesio, agentes bloqueantes del canal de calcio, sales de litio, anestésicos
locales (lidocaina intravenosa, bupivacaina epidural) y administracion aguda de fenitoina o agentes -bloqueantes.

La paralisis residual ha sido relatada después de la administracion postoperatoria de: Aminoglicdsidos, lincosamina, antibioticos
polipéptidos y acilaminopenicilinicos, quinidina, quinina y sales de magnesio.

Disminucién del efecto
- Administracion previa cronica de fenitoina o carbamazepina.
- Inhibidores de la proteasa (gabexate, ulinastatina).

Efecto variable

- La administracion de otros agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes en combinaciéon con Bromuro de rocuronio
puede producir atenuacion o potencializacion del bloqueo neuromuscular, dependiendo del orden de la administracion y del agente
bloqueante neuromuscular utilizado.

- La succinilcolina administrada después de la administracion de Bromuro de rocuronio puede producir potenciacion o atenuacion del
efecto de bloqueo neuromuscular.

Efecto de Bromuro de rocuronio sobre otros farmacos
El uso de Bromuro de rocuronio combinado con lidocaina puede resultar en un inicio de accion mas rapido de ésta.

Pacientes pediatricos
No fueron realizados estudios formales sobre interacciones. Las interacciones mencionadas anteriormente para pacientes adultos y sus
advertencias y precauciones especiales para su uso también deben ser llevadas en consideracion para pacientes pediatricos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes incluyen dolor/reaccion en el lugar de la inyeccidn, alteraciones en las sefiales vitales y
bloqueo neuromuscular prolongado. Las reacciones adversas graves relatadas con mas frecuencia durante la farmacovigilancia fueron
reacciones anafilacticas y anafilactoides y sintomas asociados. Ver también la informacion de la tabla debajo.

Término preferido®

MedDRA SOC Poco comiin/raro

(< 1/100, > 1/10000)*

Muy raro
(< 1/10000)

Hipersensibilidad, reacciones anafilacticas,
reacciones anafilactoides, shock
anafilactico, shock anafilactoide

Trastornos del sistema inmune

Trastornos del sistema nervioso Paralisis flacida

Trastornos oculares Midriasis®*, pupilas fijas®*

Trastornos cardiacos Taquicardia

Trastornos vasculares Hipotension Shock o colapso circulatorio, flushing

Trastornos respiratorios, toracicos y

L Broncoespasmo
mediastinicos

Trastornos de la piel y los tejidos
subcutaneos

Edema angioneurdtico, urticaria, exantema,
erupcion eritematosa

Trastornos musculoesqueléticos y

. S Debilidad muscular! y miopatia esteroideal?
del tejido conjuntivo

Farmaco ineficaz, efecto del farmaco/
respuesta terapéutica disminuida, efecto
del farmaco/ respuesta terapéutica
aumentada, dolor en el lugar de la
inyeccion, reaccion en el lugar de la
inyeccion

Edema facial
Hipertermia maligna

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Lesion, intoxicacion y complicaciones
en el procedimiento

Bloqueo neuromuscular prolongado,
recuperacion retardada de la anestesia

Complicacion anestésica de las vias
respiratorias

MedDRA version 8.1

* Las frecuencias son estimativas derivadas de datos de los informes de farmacovigilancia y de datos de la literatura en general.

b Los datos de farmacovigilancia no pueden proporcionar la incidencia exacta. Por esa razon, la frecuencia.

¢ En el contexto de un aumento potencial en la permeabilidad o comprometimiento de la integridad de la barrera hematoencefalica
(BHE).

4 Después del uso de larga duracion en UCI.

Anafilaxia

Aunque muy raras, fueron relatadas reacciones anafilacticas graves a agentes bloqueantes neuromusculares, incluyendo Bromuro de
rocuronio. Las reacciones anafilacticas/anafilactoides, broncoespasmos, alteraciones cardiovasculares (ej. hipotension, taquicardia,
colapso - shock circulatorio) y cuténeas (ej. angioedema y urticaria). En algunos casos, estas reacciones fueron fatales. Debido a la
posible gravedad de estas reacciones, siempre se debe asumir que pueden ocurrir y tomar las precauciones necesarias.

Una vez que los agentes bloqueantes neuromusculares son sabidamente capaces de inducir la liberacion de histamina, tanto en el
lugar de la inyeccion como sistémicamente, la posibilidad de ocurrencia de reacciones pruriginosas y eritematosas en el lugar de

la inyeccion y/o reacciones histaminicas (anafilactoides) generalizadas (ver también sobre reacciones anafilacticas anteriormente),
debe(n) ser siempre llevada(s) en consideracion cuando se administra tales drogas.

En estudios clinicos, fueron observados apenas pequefios aumentos en los niveles plasmaticos medios de histamina después de la
administracion rapida en bolos de dosis de 0,3 a 0,9 mg.kg' de Bromuro de rocuronio.

Bloqueo neuromuscular prolongado

La reaccion adversa mas frecuente a la clase de los agentes bloqueantes no despolarizantes consiste en la extension de la accion
farmacologica de la droga ademas del periodo necesario. Esta puede variar de debilidad de los musculos esqueléticos la paralisis
profunda y prolongada de éstos, resultando en insuficiencia respiratoria o apnea.

Miopatia
Fueron relatados casos de miopatia después del uso de diversos agentes bloqueantes neuromusculares en combinacion con
corticoesteroides en la UCL

Reacciones en el lugar de la inyecciéon

Durante la induccién de secuencia rapida de anestesia, fue relatada dolor a la inyeccion, especialmente cuando el paciente no habia
perdido completamente la conciencia y, particularmente, cuando el propofol fue usado como agente de induccion.

En estudios clinicos, fue observada dolor a la inyeccion en un 16% de los pacientes sometidos a la induccion de secuencia rapida de
anestesia con propofol y en menos del 0,5% de los sometidos a la induccion de secuencia rapida de anestesia con fentanilo y tiopental.

Pacientes pediatricos
Un metaanalisis de 11 estudios clinicos en pacientes pediatricos (n= 704) con Bromuro de rocuronio (hasta 1 mg/kg) mostré que
taquicardia se ha identificado como una reaccion adversa con una frecuencia de 1,4%.

SOBREDOSIS
En caso de sobredosis y prolongacion del bloqueo neuromuscular, el paciente debe continuar con soporte ventilatorio y sedacion. En
esta situacion, hay dos opciones para revertir el bloqueo neuromuscular:

(1) Sugammadex se puede utilizar para revertir los bloqueos profundos e intensos. La dosis de sugammadex a ser administrada
depende del nivel de bloqueo neuromuscular.

(2) Un inhibidor de la acetilcolinesterasa (por ej. Neostigmina, edrofonio, piridostigmina) se puede utilizar hasta que empieza la
recuperacion espontanea y deben ser administrados en dosis adecuadas. Cuando la administracion de agentes inhibidores de la
acetilcolinesterasa no revierten los efectos neuromusculares de ROCURON®, se debe continuar con la ventilacion hasta que la
respiracion espontanea sea restaurada. La administracion de dosis repetidas de inhibidores de la acetilcolinesterasa puede ser peligrosa.
En estudios con animales, la depresion grave de la funcion cardiovascular, eventualmente llevando a colapso cardiaco, no ocurrio
hasta la administracion de una dosis acumulativa de 750 veces a DE90 (135 mg.kg' de Bromuro de rocuronio).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas 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

- Hospital Fernandez: (011) 4808-2655/ 4801-7767

- Optativamente otros centros de intoxicaciones

Condiciones de conservacion:
Conservar bajo refrigeracion (entre 2 y 8°C), proteger de la luz. Los frascos no utilizados en este periodo no deben ser colocados de
vuelta en heladera, debiendo ser desechados por tratarse de un producto sin conservantes. Debe desecharse la solucion no utilizada.

Otras condiciones de conservacién:

En estudios de compatibilidad, fue demostrado que Bromuro de rocuronio en concentraciones nominales de 0,5 mg/mL y 2,0 mg/mL,
es compatible con las siguientes soluciones de infusion:

* NaCl al 0,9%;

* Glucosa al 5%;

* Suero salino normal (glucosa al 5% en suero fisiologico);

* Agua para inyeccion;

« Solucion de ringer lactato;

La administracion debe ser iniciada inmediatamente después de la mezcla, debiendo ser completada dentro de las 24 horas siguientes.
Por tratarse de un producto sin conservantes debe desecharse la solucién no utilizada.

Presentaciones:
ROCURON® 10 mg/mL
Envase conteniendo 6, 12 y 25 frascos ampolla de vidrio para solucion inyectable de Bromuro de rocuronio.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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