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DESTAQUES DA INFORMACAO DE PRESCRICAO

Esses destaques nio incluem todas as informacdes necessirias para usar a SOLUCAO
INJETAVEL DE BROMETO DE ROCURONIO com seguranca e eficicia. Consulte as
informacdes completas de prescricio para SOLUCAO INJETAVEL DE BROMETO DE
ROCURONIO.

Solucao injetavel de BROMETO DE ROCURONIO para uso intravenoso
Aprovacio inicial nos EUA: 1994

PRINCIPAIS MUDANCAS RECENTES
Dosagem e Administragao

Informagdes importantes sobre Dosagem e Administragdo (2.1) 7/2018
Adverténcias e Precaucdes

Risco de Morte devido a erros de medicagao (5.3) 7/2018
INDICACOES E USO

A solucdo injetavel de brometo de rocurdnio ¢ uma agente bloqueadora neuromuscular nado
despolarizante, indicada como um complemento a anestesia geral, para facilitar a sequéncia rapida ¢ a
intubacgdo traqueal de rotina, além de proporcionar relaxamento do musculo esquelético durante a cirurgia
ou a ventilagdo mecanica. (1)

DOSAGEM E ADMINISTRACAO

Para ser administrado apenas por médicos experientes ou individuos adequadamente treinados,
supervisionados por um médico experiente, familiarizado com o uso, a¢des, caracteristicas e
complicagdes de agentes bloqueadores neuromusculares. (2.1)

Individualize a dose para cada paciente. (2.1)

Estimulador de nervo periférico recomendado para determinagdo da resposta ao medicamento e
necessidade de doses adicionais, e para avaliar a recuperacao. (2.1)

Armazene a solucdo injetavel de brometo de rocurdénio com a tampa ¢ a ponteira intactas e de maneira a
minimizar a possibilidade de selecionar o produto errado. (2.1)

Intubag@o traqueal: A dose inicial recomendada ¢ de 0,6 mg / kg. (2.2)

Intubag@o rapida de sequéncia: 0,6 a 1,2 mg /kg. (2.3)

Doses de manuteng¢do: Orientadas pela resposta a dose anterior, ndo administradas até que a recuperagao
seja evidente. (2.4)

Infusdo continua: Taxa inicial de 10 a 12 mecg/kg/min. Comece somente apos primeiras evidéncias de
recuperagdo espontanea de uma dose de intubagéo. (2.5)

FORMAS DE DOSAGEM E CONCENTRACAO
Frasco-ampola de 5 ml contendo 50 mg de brometo de rocurdnio (10 mg/mL). (3)
Frasco-ampola de 10 mL contendo 100 mg de brometo de rocurénio (10 mg/mL). (3)

CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia) ao brometo de rocurdnio ou outros agentes bloqueadores
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neuromusculares. (4)

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Administracdo ¢ Monitoramento apropriados: Use apenas se instalagdes para intubagdo, ventilagdo
mecéanica, oxigenoterapia e um antagonista estiverem disponiveis imediatamente. (5.1)

Anafilaxia: Foi relatado anafilaxia grave. Considere reatividade cruzada entre agentes bloqueadores
neuromusculares. (5.2)

Risco de morte devido a erros de medicacdo: A administracao acidental pode causar a morte. (5.3)
Necessidade de anestesia adequada: deve ser acompanhada de anestesia ou seda¢do adequada. (5.4)

Paralisia residual: considere usar um agente de reversdao nos casos em que € mais provavel que ocorra
paralisia residual. (5.5)

REACOES ADVERSAS
As reagdes adversas mais comuns (2%) sdo hipotensao e hipertensao transitorias. (6)

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Succinilcolina: Use antes da succinilcolina ndo ter sido estudada. (7.11)
Relaxantes musculares ndo despolarizantes: Interagdes foram observadas. (7.7)

Possivel atividade aprimorada de solug@o injetavel de brometo de rocurdnio: Anestésicos inalatorios (7.3),
certos antibidticos (7.1), quinidina (7.10), magnésio (7.6), litio (7.4), anestésicos locais (7.5),
procainamida (7.8)

Possivel atividade de solugdo injetavel de brometo de rocurdnio reduzida: anticonvulsivantes. (7.2)

USO EM POPULACOES ESPECIFICAS
Trabalho de parto e parto: Nao recomendado para indug@o rapida de sequéncia em pacientes submetidos
a cesariana. (8.2)

Uso pediatrico: O tempo ¢ a duragdo de inicio variam com a dose, idade e técnica anestésica. Nao
recomendado para intubagao rapida em sequéncia em pacientes pediatricos. (8.4)
Ver 17 para INFORMACOES DE ACONSELHAMENTO DE PACIENTES.

INFORMACAO COMPLETA DA BULA: CONTEUDO *
INDICACOES E USO

DOSAGEM E ADMINISTRACAO

Informagdes importantes sobre a administragdo e dosagem

Dose para intubacgdo traqueal

Intubacdo rapida de sequéncia

Dosagem de Manutencao

Uso por Infusdo Continua

Dosagem em populagdes especificas

Preparacéo para administragdo de solugdo injetavel de brometo de rocurénio

FORMAS DE DOSAGEM E CONCENTRACOES
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CONTRAINDICACOES

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Administracdo ¢ Monitoramento apropriados
Anafilaxia

Risco de morte devido a erros de medicagao
Necessidade de anestesia adequada

Paralisia Residual

Uso a longo prazo em uma Unidade de Terapia Intensiva

Hipertermia Maligna (HM)
Tempo de Circulagdo Prolongado
Prolongamento do Intervalo QT
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5.10Condigdes/Medicamentos que Causam Potenciacao ou Resisténcia ao Bloqueio Neuromuscular

5.11Incompatibilidade com solugdes alcalinas
5.12Aumento da Resisténcia Vascular Pulmonar

5.13Uso em Pacientes com Miastenia
5.14Extravasamento

6
6.1
6.2

7

7.1
7.2
7.3
7.4
7.5
7.6
7.7
7.8
7.9

REACOES ADVERSAS
Experiéncia de Ensaios Clinicos
Experiéncia pos-comercializagao

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Antibioticos

Anticonvulsivos

Anestésicos inalatorios

Carbonato de litio

Anestesicos locais

Magnésio

Relaxantes musculares ndo despolarizantes
Procainamida

Propofol

7.10Quinidina
7.11Succinilcolina

8.1
8.2
8.4
8.5
8.6
8.7

10

USO EM POPULACOES ESPECIFICAS
Gravidez

Trabalho de parto e Parto

Uso pediatrico

Uso geriatrico

Pacientes com comprometimento hepatico
Pacientes com disfuncao renal

SUPERDOSE
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11 DESCRICAO

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1Mecanismo de A¢ao

12.2Farmacodinamica
12.3Farmacocinética

13 TOXICOLOGIA NAO-CLINICA
13.1Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento de fertilidade

14 ESTUDOS CLINICOS
14.1Pacientes Adultos
14.2Pacientes Geriatricos
14.3Pacientes Pediatricos

16 COMO ABASTECER/ARMAZENAR E MANIPULAR

17 INFORMACOES DE ACONSELHAMENTO AOS PACIENTES

* As seg0Oes ou subsecdes omitidas na bula completa néo estao listadas.

VEJA BULA COMPLETA

INDICACOES E USO

A solugdo injetavel de brometo de rocurdnio € indicada para pacientes internados e ambulatoriais como
um complemento a anestesia geral para facilitar tanto a sequéncia rapida quanto a intubagdo traqueal de
rotina, e para proporcionar relaxamento do musculo esquelético durante a cirurgia ou ventilagao
mecanica.

DOSAGEM E ADMINISTRACAO

Informacgoes importantes sobre a administracao e dosagem

A solugao injetavel de brometo de rocurdnio € apenas para uso intravenoso. Esse medicamento s6 deve
ser administrado por médicos experientes ou individuos adequadamente treinados,
supervisionados por um médico experiente, familiarizado com o uso, acdes, caracteristicas e
complicacoes de agentes bloqueadores neuromusculares. As doses da solucio injetavel de brometo
de rocurdnio devem ser individualizadas e um estimulador de nervo periférico deve ser usado para
monitorar o efeito do medicamento, necessidade de doses adicionais, adequacio da recuperacio
espontinea ou antagonismo e diminuir as complicacdes da sobredosagem se doses adicionais forem
administradas.

A informagdo de dosagem que se segue ¢ derivada de estudos baseados em unidades de medicamento por
unidade de peso corporal. O objetivo € servir como um guia inicial para clinicos familiarizados com outros
agentes bloqueadores neuromusculares para adquirir experiéncia com a solugao injetavel de brometo de
rocurdnio.
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Nos pacientes em que se antecipa a potencializa¢ao ou resisténcia ao bloqueio neuromuscular, um ajuste
de dose deve ser considerado [ver Dosagem e Administragdo (2.6), Adverténcias e Precaugées (5.10,
5.13), Interag¢oes medicamentosas (7.2, 7.3, 7.4, 7.5, 7.6, 7.8, 7.10) e Uso em populagoes especificas

(8.6)].

Risco de erros de medicacdo: A administragio acidental de agentes bloqueadores neuromusculares pode
ser fatal. Armazene a solugdo inetavel de brometo de rocurdnio com a tampa e a ponteira intactas ¢ de
maneira a minimizar a possibilidade de selecionar o produto errado [consulte Adverténcias e Precaugoes

(5.3)].

Dose para intubacio traqueal

A dose inicial recomendada de solugdo injetavel de brometo de rocurénio, independentemente da técnica
anestésica, ¢ de 0,6 mg/kg. O bloqueio neuromuscular suficiente para intubagdo (bloqueio de 80% ou
mais) ¢ obtido em um tempo médio (intervalo) de 1 (0.4-6) minuto(s) e a maioria dos pacientes tem a
intubagdo concluida em 2 minutos. O bloqueio maximo ¢ alcangado na maioria dos pacientes em menos
de 3 minutos. Pode-se esperar que esta dose proporcione 31 (15-85) minutos de relaxamento clinico sob
anestesia com opioides/6xido nitroso/oxigénio. Sob anestesia com halotano, isoflurano e enflurano, deve-
se esperar alguma extensdo do periodo de relaxamento clinico [ver Intera¢des Medicamentosas (7.3)].

Uma dose mais baixa de solugao injetavel de brometo de rocurénio (0,45 mg/kg) pode ser utilizada. O
bloqueio neuromuscular suficiente para intubagao (bloqueio de 80% ou mais) é obtido em um tempo
médio (intervalo) de 1.3 (0.8-6.2) minuto(s) e a maioria dos pacientes tem a intubagdo concluida em 2
minutos. O bloqueio maximo ¢ alcangado na maioria dos pacientes em menos de 4 minutos. Pode-se
esperar que esta dose proporcione 22 (12-31) minutos de relaxamento clinico sob anestesia com
opioides/dxido nitroso/oxigénio. Os pacientes que recebem essa dose baixa de 0,45 mg/kg e atingem
menos de 90% do bloqueio (cerca de 16% desses pacientes) podem ter um tempo mais rapido para
recuperagdo de 25%, 12 a 15 minutos.

Uma dose grande de bolus de 0,9 ou 1,2 mg/kg pode ser administrada sob anestesia com opioide/oxido
nitroso/oxigénio sem efeitos adversos para o sistema cardiovascular /ver Farmacologia Clinica (12.2)].

2.3 Intubacio rapida de sequéncia

Em pacientes adequadamente pré-medicados e anestesiados, a solucdo injetavel de brometo de rocurénio
de 0,6 a 1,2 mg/kg fornecera excelentes ou boas condi¢des de intubacdo na maioria dos pacientes em
menos de 2 minutos /ver Estudos Clinicos (14.1)].

Dosagem de Manutencio

As doses de manutenc¢do de solucdo injetavel de brometo de rocurdnio de 0,1, 0,15 ¢ 0,2 mg/kg,
administradas a 25% de recuperacdo do controle T1 (definido como 3 espasmos da sequéncia de quatro
estimulos (TOF — Train of Four)), fornecem uma mediana (intervalo) de 12 (2-31), 17 (6-50) e 24 (7-69)
minutos de duragdo clinica sob anestesia com opioide/6xido nitroso/oxigénio /ver Farmacologia Clinica
(12.2)]. Em todos os casos, a dosagem deve ser guiada com base na duragao clinica ap6s a dose inicial
ou dose de manutengdo anterior ¢ ndo administrada até que a recuperagdo da fun¢do neuromuscular seja
evidente. Foi observada uma acumulagdo de efeito clinicamente insignificante com dosagens de
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manutengao repetitivas [ver Farmacologia Clinica (12.2)].

Uso por Infusdo Continua

A infusdo a uma taxa inicial de 10 a 12 mcg/kg/min de solu¢@o injetavel de brometo de rocurénio deve
ser iniciada somente apds evidéncias iniciais de recuperagdo espontanea de uma dose de intubagdo.
Devido a rapida redistribuicao [ver Farmacologia Clinica (12.3)] e a rapida recuperagdo espontinea
associada, o inicio da infusdo apos retorno substancial da fungdo neuromuscular (mais de 10% do controle
em T)) pode necessitar de doses em bolus adicionais para manter o bloqueio adequado para a cirurgia.

Para atingir o nivel desejado de bloqueio neuromuscular, a infusdo da solugdo injetavel de brometo de
rocuronio deve ser individualizada para cada paciente. A taxa de administracdo deve ser ajustada de
acordo com a resposta de contra¢do do paciente, conforme monitorado com o uso de um estimulador de
nervo periférico. Em ensaios clinicos, as taxas de infusdo variaram de 4 a 16 mcg/kg/min.

Os anestésicos inalatorios, particularmente o enflurano e o isoflurano, podem aumentar a agdo
bloqueadora neuromuscular dos relaxantes musculares ndo despolarizantes. Na presenca de
concentragdes no estado estacionario de enflurano ou isoflurano, pode ser necessario reduzir a taxa de
infusdo em 30% a 50%, 45 a 60 minutos apds a dose de intubacdo.

Pode-se esperar que a recuperagdo espontinea e a reversio do bloqueio neuromuscular apos a
descontinuacdo da infusdo de solucdo injetavel de brometo de rocurdnio prossigam em taxas comparaveis
aquelas apos doses totais comparaveis administradas por inje¢des repetidas em bolus /ver Farmacologia
Clinica (12.2)].

As solugdes de infusdo da solugdo inetavel de brometo de rocurénio podem ser preparadas misturando a
solugdo injetavel de brometo de rocurdnio com uma solugdo de infusdao apropriada, como glicose a 5%
em agua ou Ringers com lactato /ver Dosagem e Administra¢do (2.7)]. Essas solugdes de infusdo devem
ser usadas dentro de 24 horas apods a mistura. Por¢des nao utilizadas de solugdes de infusdo devem ser
descartadas.

As taxas de infusdo da solugdo injetavel de brometo de rocurdnio podem ser individualizadas para cada
paciente, usando as tabelas a seguir para 3 concentragdes diferentes da solugdo de solugdo injetavel de

brometo de rocurénio como diretrizes:

Tabela 1: Taxas de infusido com solugio injetavel de brometo de rocurénio (0,5 mg/mL)*

Peso doTaxa de administracio do medicamento (mcg/kg/min)
Paciente
kg) |[s) 4 5 6 P 8 b o 12 14 Ji6
Taxa de administracdo de infusdo (mL/h)

10 22 4,8 6 7,2 8,4 9,6 10,8 |12 144 16,8 [19,2
15 33 7,2 9 10,8 12,6 |144 16,2 |18 21,6 252 [28,8
20 44 9,6 12 144 16,8 |19,2 R1,6 P4 28,8 33,6 38,4
25 55 12 15 18 21 24 27 30 36 42 48
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35 77 16,8 21 252 294 33,6 [37.8 W2 50,4 58,8 67,2
50 110 P24 30 36 42 48 54 60 72 84 96

60 132 28,8 36 43,2 504 57,6 (64,8 |72 86,4 |100,8 [115,2
70 154 (33,6 @42 50,4 58,8 67,2 [75,6 84 100,8 [117,6 [134,4
80 176 (38,4 48 57,6 67,2 [76,8 86,4 |96 115,2 [134,4 |153,6
90 198 43,2 |54 64,8 (75,6 86,4 97,2 108 |129,6 (151,2 [172,8
100 220 48 60 72 34 96 108 120 (144 168  [192

* 50 mg de brometo de rocurdnio em 100 mL de solugdo.

Tabela 2: Taxas de infusdo com solucio injetavel de brometo de rocurénio (1 mg/mL)*

Peso doTaxa de administracido do medicamento (mcg/kg/min)

Paciente

kg) [bs) 4 5 6 7 B o Jo 12 14 |16
Taxa de administraciao de infusdo (mL/h)

10 22 2,4 3 3,6 42 48 5,4 6 7,2 8,4 9,6

15 33 3,6 4,5 5,4 6,3 7,2 3,1 9 10,8 |12,6 |14,4

20 44 4,8 6 7,2 8,4 9,6 10,8 |12 14,4 (16,8 19,2

25 55 6 7,5 9 10,5 |12 13,5 |15 18 21 24

35 77 8,4 10,5 [12,6 (14,7 (16,8 [18,9 21 25,2 294 33,6

50 110 |12 15 18 21 24 27 30 36 42 48

60 132 144 |18 21,6 [252 [28,8 32,4 36 43,2 50,4 57,6

Tabela 2: Taxas de infusdo com solucio injetavel de brometo de rocurénio (1 mg/mL)*

Peso do Taxa de administracio do medicamento (mcg/kg/min)

Paciente
(kg) | (bs) 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10 | 12 \ 14 \ 16

Taxa de administracido de infusdo (mL/h)

70 154 16,8 21 252 | 294 | 33,6 | 378 42 50,4 | 58,8 | 67,2
80 176 19,2 24 28,8 | 33,6 | 384 | 432 48 57,6 | 67,2 | 76,8
90 198 21,6 27 324 | 37,8 | 432 | 48,6 54 64,8 75,6 | 86,4
100 220 24 30 36 42 48 54 60 72 84 96

* 100 mg de brometo de rocurénio em 100 mL de solug¢io.

Tabela 3: Taxas de infusido com solugio injetavel de brometo de rocurédnio (5 mg/mL)*

Peso do Taxa de administracio do medicamento (mcg/kg/min)
Paciente
(kg) | (Ibs) 4 5 6 7 8 9 10 12 14 16

Taxa de administrac

40 de infusdo (mL/h)

10 22 0,5 0,6 0,7 0,8 1

1,1

12

1,4

1,7 1,9

15 33 0,7 0,9 1,1 1,3 1,4

1,6

1,8

2,2

2,5 2,9
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20 44 1 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2,4 2,9 3,4 3.8
25 55 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 2,7 3 3,6 4,2 4,8
35 77 1,7 2,1 2,5 2,9 3.4 3.8 4,2 5 5,9 6,7
50 110 R4 3 3,6 4,2 4,8 5.4 6 7,2 3,4 9,6
60 132 29 3,6 4,3 5 5.8 6,5 7,2 38,6 10,1 |I1,5
70 154 3.4 4,2 5 5,9 6,7 7,6 3,4 10,1 11,8 134

80 176 B8 4,8 5.8 6,7 7,7 8,6 9,6 11,5 [13.4 |154
90 198 4,3 5.4 0,5 7,6 8,6 9,7 10,8 |13 15,1 17,3
100 220 4.8 6 7,2 8,4 9,6 10,8 |12 144 |16,8 |19,2

* 500 mg de brometo de rocurénio em 100 mL de solug¢io.

Dosagem em populacées especificas

Pacientes pedidtricos: A dose inicial recomendada de intubagdo da solucdo injetavel de brometo de
rocurdnio ¢ de 0,6 mg/kg; no entanto, uma dose mais baixa de 0,45 mg/kg pode ser usada dependendo da
técnica anestésica ¢ da idade do paciente.

Para doses de solugdo injetavel de sevoflurano (indugao) de brometo de rocurdnio de 0,45 mg/kg e 0,6
mg/kg em geral produzem excelentes a boas condi¢des de intubagdo em 75 segundos. Quando o halotano
¢ usado, uma dose de 0,6 mg/kg de solucdo injetavel de brometo de rocurdnio resultou em excelentes a
boas condic¢des de intubacdo em 60 segundos.

O tempo até o bloqueio maximo para uma dose de intubagdo foi mais curto em lactantes (28 dias a 3
meses) e mais longo em neonatos (nascidos a menos de 28 dias). A duracao do relaxamento clinico apos
uma dose de intubagdo ¢ mais curta em criangas (entre 2 a 11 anos) e mais longa em lactantes.

Quando o sevoflurano é usado para indugdo ¢ isoflurano/6xido nitroso ¢ usado para manutengdo da
anestesia geral, a dosagem de manutencdo da solug¢do injetavel de brometo de rocurénio pode ser
administrada como doses em bolus de 0,15 mg/kg no reaparecimento de T3 em todas as faixas etarias
pediatricas. A dosagem de manutencdo também pode ser administrada no reaparecimento de T2 a uma
taxa de7 a 10 mcg/kg/min, com a menor dose necessaria para neonatos (nascidos a menos de 28 dias) e a
maior dose necessaria para criangas (entre 2 a 11 anos).

Quando o halotano ¢ usado para anestesia geral, pacientes com idade entre 3 meses e adolescéncia podem
receber doses de manutengdo de solugao injetavel de brometo de rocuronio de 0,075 a 0,125 mg/kg apds
retorno de T; a 0,25% para proporcionar relaxamento clinico por 7 a 10 minutos. Alternativamente, uma
infusdo continua de solugéo injetavel de brometo de rocurdnio iniciada a uma taxa de 12 meg/kg/min apds
o retorno de T; a 10% (um espasmo da sequéncia de quatro estimulos (TOF — Train of Four)) também
pode ser usada para manter o bloqueio neuromuscular em pacientes pediatricos.

Informacdes adicionais para administracdo em pacientes pediatricos de todas as faixas etarias sdo
apresentadas em outras partes da bula /ver Farmacologia Clinica (12.2)].
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A infusdo da solu¢do injetavel de brometo de rocuronio deve ser individualizada para cada paciente. A
taxa de administracdo deve ser ajustada de acordo com a resposta de contracdo do paciente, conforme
monitorado com o uso de um estimulador de nervo periférico. A recuperagao espontinea e a reversao do
bloqueio neuromuscular apds a descontinuacdo da infusdo de solugdo injetavel de brometo de rocurénio
podem ocorrer a taxas comparaveis aquelas que se seguem a exposicao total semelhante a doses tnicas
em bolus /ver Farmacologia Clinica (12.2)].

A solucgao injetavel de brometo de rocuronio ndo é recomendada para intubagao rapida em sequéncia em
pacientes pediatricos. Pacientes geridtricos: pacientes geriatricos (65 anos ou mais) exibiram uma
duragdo clinica média (intervalo) ligeiramente prolongada de 46 (22-73), 62 (49-75) e 94 (64-138)
minutos com anestesia sob opioide/oxido nitroso/oxigénio apds doses de 0,6, 0,9 e 1,2 mg/kg,
respectivamente. Nao foram observadas diferengas na duracdo do bloqueio neuromuscular apds as doses
de manutengao da solugdo injetavel de brometo de rocurdnio entre esses individuos e individuos mais
jovens, mas nao ¢ possivel excluir uma maior sensibilidade de alguns individuos mais velhos /[ver
Farmacologia Clinica (12.2) e Estudos Clinicos (14.2)]. [Ver também Adverténcias e Precaugoes (5.5).]

Pacientes com Insuficiéncia Renal ou Hepdtica: Nao foram observadas diferencas em relagdo aos
pacientes com fung¢a@o hepdtica e renal normal durante o tempo de inicio, na dose de 0,6 mg/kg de solucao
injetavel de brometo de rocurdnio. Quando comparado a pacientes com fungdo renal e hepatica normal, a
durac@o clinica média ¢ semelhante em pacientes com doenga renal terminal submetida a transplante renal
e ¢ cerca de 1,5 vezes maior em pacientes com doengas hepaticas. Pacientes com insuficiéncia renal
podem ter uma variagdo maior na duragdo do efeito /ver Uso em Populagdes Especificas (8.6, 8.7) e
Farmacologia Clinica (12.3)].

Pacientes obesos: Em pacientes obesos, a dose inicial de solugao injetavel de brometo de rocurdnio 0,6
mg/kg deve ser baseada no peso corporal real do paciente [ver Estudos Clinicos (14.1)].

Uma andlise em todos os estudos clinicos controlados nos EUA indica que a farmacodinamica da solugdo
injetavel de brometo de rocuronio nao ¢ diferente entre pacientes obesos e ndo obesos quando
administrados com base no peso corporal real.

Pacientes com atividade reduzida de colinesterase plasmatica: O metabolismo do rocurdnio nao depende
da colinesterase plasmatica, portanto, ndo sdo necessarios ajustes de dose em pacientes com atividade
reduzida de colinesterase plasmatica.

Pacientes com tempo de circulagdo prolongado: Como doses mais altas de solucdo injetavel de brometo
de rocuronio produzem uma duragdo de agdo mais longa, a dose inicial geralmente ndo deve ser
aumentada nesses pacientes para reduzir o tempo de inicio; em vez disso, nessas situagdes, quando
possivel, deve ser concedido mais tempo para que o medicamento atinja o inicio do efeito [ver
Adverténcias e Precaugoes (5.8)].

Pacientes com medicamentos ou condicoes que causam potencializacdo do bloqueio neuromuscular:
A agdo bloqueadora neuromuscular da solugdo injetavel de brometo de rocurdnio ¢ potencializada pela

r

anestesia com isoflurano e enflurano. A potenciacdo ¢ minima quando a administragdo da dose
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recomendada de solucdo injetavel de brometo de rocurdnio ocorre antes da administragao desses potentes
agentes de inalagdo. A durag@o clinica média de uma dose de 0,57 a 0,85 mg/kg foi de 34, 38 ¢ 42 minutos
sob anestesia de manutencdo com opioides/6xido nitroso/oxigénio, enflurano e isoflurano,
respectivamente. Durante 1 a 2 horas de infusdo, a taxa de infusdo de solucdo injetavel de brometo de
rocurdnio necessaria para manter cerca de 95% do bloqueio diminuiu em até 40% sob anestesia com
enflurano e isoflurano /ver Intera¢oes Medicamentosas (7.3)].

Preparacao para administracio de solucio injetavel de brometo de rocurénio
Compatibilidade com diluentes: A solugio injetavel de brometo de rocurdnio ¢ compativel em solucdo
com:

solugdo de NaCl a 0,9% agua estéril para inje¢ao
5% de glicose em agua ringers com lactato
5% de glicose em soro fisiologico

A solugdo injetavel de brometo de rocurdnio é compativel nas solugdes acima em concentragdes de até 5
mg/mL por 24 horas a temperatura ambiente em sacos plasticos, garrafas de vidro e bombas de seringa

de plastico.

Incompatibilidade da mistura de medicamentos: A solugdo injetavel de brometo de rocurdnio ¢
fisicamente incompativel quando misturada com os seguintes medicamentos:

anfotericina succinato de hidrocortisona

sodica
amoxicilina  insulina
azatioprina Intralipid
cefazolina cetorolaco
cloxacilina lorazepam

dexametasona metoexital
diazepam metilprednisolona
eritromicina  tiopental
famotidina trimetoprim
furosemida vancomicina

Se a solu¢do injetavel de brometo de rocuronio for administrada pela mesma linha de infusdo que também
¢ usada para outros medicamentos, ¢ importante que essa linha de infusdo seja adequadamente lavada
entre a administragdo da solugdo injetavel de brometo de rocurénio e os medicamentos para os quais foi
demonstrada incompatibilidade com a solug¢do injetavel de brometo de rocurénio ou para os quais a
compatibilidade com a solucdo injetavel de brometo de rocurdnio nao foi estabelecida.

Essas solucdes de infusdo devem ser usadas dentro de 24 horas apds a mistura. Por¢des nao utilizadas de
solucdes de infusdo devem ser descartadas.

A solugdo injetavel de brometo de rocurdnio ndo deve ser misturada com solugdes alcalinas [consulte
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Adverténcias e Precaugoes (5.11)].

Inspecdo visual: Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas
¢ clareza antes da administragdo sempre que a solugdo e o recipiente permitirem. Nao utilizar se contiver
particulas.

FORMAS DE DOSAGEM E CONCENTRACOES

A solucgao injetavel de brometo de rocurénio esta disponivel como:

Frasco-ampola multiplos de 5 ml contendo 50 mg de brometo de rocurénio (10 mg mL)
Frasco-ampola multiplos de 10 mL contendo 100 mg de brometo de rocurdnio (10 mg/mL)

CONTRAINDICACOES

A solugao injetavel de brometo de rocurdnio é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade (por
exemplo, anafilaxia) ao brometo de rocurdnio ou a outros agentes bloqueadores neuromusculares
[consulte Adverténcias e Precaugoes (5.2)].

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Administracio e Monitoramento apropriados

A solucgdo injetavel de brometo de rocurénio deve ser administrada em doses cuidadosamente ajustadas
por ou sob a supervisdo de médicos experientes, familiarizados com as a¢des do medicamento e as
possiveis complicagdes de seu uso. O medicamento nao deve ser administrado, a menos que instalagdes
para intubagdo, ventilagdo mecanica, oxigenoterapia ¢ um antagonista estejam imediatamente
disponiveis. Recomenda-se que os médicos que administram agentes bloqueadores neuromusculares,
como a solu¢do injetavel de brometo de rocuronio, empreguem um estimulador de nervo periférico para
monitorar o efeito do medicamento, necessidade de doses adicionais, adequagdo da recuperagdo
espontanea ou antagonismo e diminuir as complicacdes da sobredosagem se doses adicionais forem
administradas.

Anafilaxia

Foram relatadas rea¢des anafilaticas graves a agentes bloqueadores neuromusculares, incluindo o brometo
de rocuronio. Essas reagdes, em alguns casos (incluindo casos com solugdo injetavel de brometo de
rocurdnio), foram perigosas ¢ fatais. Devido a gravidade potencial dessas reac¢des, as precaugdes
necessarias, como a disponibilidade imediata de tratamento de emergéncia apropriado, devem ser
tomadas. Também devem ser tomadas precaugdes nos pacientes que tiveram reacgdes anafilaticas prévias
a outros agentes bloqueadores neuromusculares, desde que foi relatada a reatividade cruzada entre agentes
bloqueadores neuromusculares, tanto ndo despolarizantes quanto ndo despolarizantes.

Risco de morte devido a erros de medicacao

A administracdo da solucdo injetavel de brometo de rocurdnio resulta em paralisia, que pode levar a
parada respiratdria ¢ morte, uma progressdo que pode ser mais provavel de ocorrer em um paciente a
quem nao se destina. Confirme a sele¢ao adequada do produto pretendido e evite confusao com outras
solugoes injetaveis que estdo presentes nos cuidados intensivos e em outros ambientes clinicos. Se outro
profissional de saude estiver administrando o produto, verifique se a dose pretendida esta claramente
rotulada e comunicada.
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Necessidade de anestesia adequada

A solugdo injetavel de brometo de rocurénio nao tem efeito conhecido sobre a consciéncia, o limiar da
dor ou a cerebragdo. Portanto, sua administragdo deve ser acompanhada de anestesia ou sedagdo
adequada.

Paralisia Residual

Para evitar complicagdes resultantes de paralisia residual, recomenda-se extubar somente apds o paciente
se recuperar suficientemente do bloqueio neuromuscular. Pacientes geriatricos (65 anos ou mais) podem
estar em risco aumentado de bloqueio neuromuscular residual. Outros fatores que podem causar paralisia
residual apds a extubacdo na fase pds-operatoria (como interagdes medicamentosas ou condi¢do do
paciente) também devem ser considerados. Se ndo for utilizado como parte da pratica clinica padrdo, o
uso de um agente de reversdo deve ser considerado, especialmente nos casos em que € mais provavel que
ocorra paralisia residual.

Uso a longo prazo em uma Unidade de Terapia Intensiva

A solugdo injetavel de brometo de rocurdnio nio foi estudada para uso prolongado na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). Como com outros medicamentos bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes, a
aparente tolerancia a soluc¢do injetavel de brometo de rocurdnio pode se desenvolver durante a
administrac¢ao cronica na UTI. Embora o mecanismo para o desenvolvimento dessa resisténcia ndo seja

conhecido, a regulacdo positiva do receptor pode ser um fator contribuinte.

E altamente recomendivel que a transmissio neuromuscular seja monitorada continuamente
durante a administracio e recuperacio com a ajuda de um estimulador de nervos. Doses adicionais
de solucio injetavel de brometo de rocuronio ou qualquer outro agente bloqueador neuromuscular
nao devem ser administradas até que exista uma resposta definitiva (um espasmo da sequéncia de
quatro estimulos (TOF — Train of Four)) a estimulaciao nervosa.

Paralisia prolongada e/ou fraqueza do musculo esquelético podem ser observadas durante as tentativas
iniciais de desmame dos pacientes ventiladores que receberam cronicamente drogas bloqueadoras
neuromusculares na UTL

Foi relatada miopatia apds administragdo prolongada de outros agentes bloqueadores neuromusculares
ndo despolarizantes apenas na UTI ou em combinagdo com corticosterdide. Portanto, para pacientes que
recebem agentes bloqueadores neuromusculares e corticosteroides, o periodo de uso do agente bloqueador
neuromuscular deve ser limitado o maximo possivel e usado apenas quando, na opinido do médico
prescritor, as vantagens especificas do medicamento superam o risco.

Hipertermia Maligna (HM)

A solugéo injetavel de brometo de rocurénio nao foi estudada em pacientes suscetiveis 8 HM. Como a
solugdo injetavel de brometo de rocurdonio € sempre usada com outros agentes, ¢ a ocorréncia de
hipertermia maligna durante a anestesia ¢ possivel mesmo na auséncia de agentes desencadeantes
conhecidos, os médicos devem estar familiarizados com sinais precoces, diagnostico confirmatorio e
tratamento da hipertermia maligna antes do inicio de qualquer anestésico /ver Reagoes Adversas (6.2)].
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Num estudo com animais em suinos suscetiveis 8 HM, a administra¢ao de solucdo injetavel de brometo
de rocurdnio nao pareceu desencadear hipertermia maligna.

Tempo de Circulacio Prolongado

As condi¢des associadas a um aumento do tempo de atraso circulatorio, por exemplo, doenga
cardiovascular ou idade avangada, podem estar associadas a um atraso no tempo de inicio /ver Dosagem
e Administragdo (2.6)].

Prolongamento do Intervalo QT

A analise geral dos dados de ECG em pacientes pediatricos indica que o uso concomitante de solugdo
injetavel de brometo de rocurénio com agentes anestésicos gerais pode prolongar o intervalo QTc [ver
Estudos Clinicos (14.3)].

510  Condicoes/Medicamentos que Causam Potenciacio ou Resisténcia a Potenciacdo de
Bloqueio Neuromuscular: Verificou-se que os agentes bloqueadores neuromusculares nao
despolarizantes exibem profundos efeitos de bloqueio neuromuscular em pacientes caquéticos ou
debilitados, pacientes com doencas neuromusculares e pacientes com carcinomatose.

Certos anestésicos por inalac¢do, particularmente enflurano e isoflurano, antibidticos, sais de magnésio,
litio, anestésicos locais, procainamida e quinidina demonstraram aumentar a dura¢do do bloqueio
neuromuscular e diminuir os requisitos de infusdo de agentes bloqueadores neuromusculares /[ver
Interag¢oes Medicamentosas (7.3)].

Nesses ou em outros pacientes em que se pode antecipar a potencializacdo do bloqueio neuromuscular ou
a dificuldade de reversdo, deve-se considerar uma diminuigdo da dose inicial recomendada de solugdo
injetavel de brometo de rocurdnio /ver Dosagem e Administra¢do (2.6)].

Resisténcia: A resisténcia a agentes nao despolarizantes, consistente com a regulacdo positiva dos
receptores de acetilcolina do musculo esquelético, esta associada a queimaduras, atrofia por desuso,
desnervagdo e trauma muscular direto. A regulagdo positiva do receptor também pode contribuir para a
resisténcia a relaxantes musculares ndo despolarizantes, que as vezes se desenvolvem em pacientes com
paralisia cerebral, pacientes que recebem cronicamente agentes anticonvulsivantes, como carbamazepina
ou fenitoina, ou com exposicdo cronica a agentes nao despolarizantes. Quando a solucdo injetavel de
brometo de rocurdnio ¢ administrada a esses pacientes, podem ocorrer duragdes mais curtas do bloqueio
neuromuscular e as taxas de infusdo podem ser maiores devido ao desenvolvimento de resisténcia a
relaxantes musculares nao despolarizantes.

Potenciacdo ou Resisténcia: Anormalidades graves de acido-base e/ou eletrolitos podem potencializar
ou causar resisténcia a a¢ao bloqueadora neuromuscular da solugdo injetavel de brometo de rocurénio.
Nao existem dados disponiveis nesses pacientes e nao podem ser feitas recomendacdes posologicas.

O bloqueio neuromuscular induzido por solugdo injetavel de brometo de rocurdnio foi modificado por

alcalose e acidose em porcos experimentais. A acidose respiratoria e metabolica prolongaram o tempo de
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recuperagdo. A poténcia da solugdo injetavel de brometo de rocuronio foi significativamente aumentada
na acidose metabolica e alcalose, mas foi reduzida na alcalose respiratéria. Além disso, a experiéncia com
outros medicamentos sugeriu que o desequilibrio eletrolitico agudo (por exemplo, diarreia) ou cronico
(por exemplo, insuficiéncia adrenocortical) pode alterar o bloqueio neuromuscular. Como o desequilibrio
eletrolitico e o desequilibrio acido-base sdo geralmente misturados, pode ocorrer melhora ou inibigdo.

Incompatibilidade com solu¢des alcalinas

A solugdo injetavel de brometo de rocuronio, que tem um pH acido, ndo deve ser misturada com solugdes
alcalinas (por exemplo, solu¢des de barbitlrico) na mesma seringa ou administrada simultaneamente
durante a infusdo intravenosa através da mesma agulha.

Aumento da Resisténcia Vascular Pulmonar

A solucao injetavel de brometo de rocurdnio pode estar associada ao aumento da resisténcia vascular
pulmonar, portanto, ¢ necessario cuidado em pacientes com hipertensdo pulmonar ou doenga cardiaca
valvar [ver Estudos Clinicos (14.1)].

Uso em Pacientes com Miastenia

Em pacientes com miastenia gravis ou sindrome miasténica (Eaton-Lambert), pequenas doses de agentes
bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes podem ter efeitos profundos. Nesses pacientes, um
estimulador de nervo periférico e o uso de uma pequena dose de teste podem ser Giteis no monitoramento
da resposta a administragdo de relaxantes musculares.

Extravasamento
Se ocorrer extravasamento, pode estar associado a sinais ou sintomas de irritagdo local. A inje¢dao ou
infusdo deve ser interrompida imediatamente e reiniciada em outra veia.

REACOES ADVERSAS

Em ensaios clinicos, as rea¢des adversas mais comuns (2%) sao hipotensao e hipertensao transitorias. As
seguintes reagdes adversas sao descritas ou descritas em mais detalhes em outras segoes:

Anafilaxia [ver Adverténcias e Precaugoes (5.2)]

Paralisia residual /ver Adverténcias e Precaugoes (5.5)]

Miopatia [ver Adverténcias e Precaugoes (5.6)]

Aumento da resisténcia vascular pulmonar [ver Adverténcias e Precaugédes (5.12)]

Experiéncia de Ensaios Clinicos

Uma vez que os ensaios clinicos sdo conduzidos em condigdes amplamente variaveis, as reacdes adversas
observadas nos ensaios clinicos de um produto ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas nos
ensaios clinicos de outro produto ¢ podem néo refletir as taxas observadas na pratica.

Os estudos clinicos nos EUA (n=1137) e na Europa (n = 1394) totalizaram 2531 pacientes. Os pacientes
expostos nos estudos clinicos dos EUA fornecem a base para o calculo das taxas das reacdes adversas.
As seguintes reacdes adversas foram relatadas em pacientes que receberam solugdo injetavel de brometo
de rocurdnio (todos os eventos julgados pelos pesquisadores durante os ensaios clinicos como tendo uma
possivel relacdo causal):
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Reacdes adversas em mais de 1% dos pacientes: Nenhuma

Reacdes adversas em menos de 1% dos pacientes (provavelmente relacionados ou desconhecidos
da relacdo):

Cardiovasculares: arritmia, eletrocardiograma anormal, taquicardia Digestivo: nausea, vomito
Respiratorio: asma (broncoespasmo, sibilancia ou ronco), solugo. Pele e anexos: erupcao cutinea, edema
no local da injegao, prurido

Nos estudos europeus, as reagdes mais comumente relatadas foram hipotensdo transitoria (2%) e
hipertensdo (2%); estes foram relatados com maior frequéncia do que nos estudos dos EUA (0,1% e
0,1%). Alteracdes na frequéncia cardiaca e pressdo arterial foram definidas de maneira diferente dos
estudos nos EUA, nos quais as alteragdes nos parametros cardiovasculares ndo foram consideradas
eventos adversos, a menos que julgadas pelo investigador como inesperadas, clinicamente significativas
ou consideradas relacionadas a histamina.

Em um estudo clinico em pacientes com doenca cardiovascular clinicamente significativa submetida a
cirurgia de revascularizagdo do miocardio, foram relatados hipertensao e taquicardia em alguns pacientes,
mas essas ocorréncias foram menos frequentes em pacientes que receberam medicamentos bloqueadores
dos canais beta ou de calcio. Em alguns pacientes, a solucdo injetavel de brometo de rocurdnio foi
associada a aumentos transitorios (30% ou mais) na resisténcia vascular pulmonar. Em outro estudo
clinico de pacientes submetidos a cirurgia da aorta abdominal, foram observados aumentos transitorios
(30% ou mais) na resisténcia vascular pulmonar em cerca de 24% dos pacientes que receberam solugdo
injetavel de brometo de rocurdnio 0,6 ou 0,9 mg/kg.

Em estudos com pacientes pediatricos em todo o mundo (n = 704), a taquicardia ocorreu em uma
incidéncia de 5,3% (n = 37) e foi considerada pelo investigador como relatada em 10 casos (1,4%).

Experiéncia pos-comercializagao
As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso pds-aprovacao da solugao injetavel de
brometo de rocurdénio. Como estas reagdes sao notificadas a partir de uma populagao de dimensao incerta,
nem sempre ¢ possivel estimar de forma confiavel a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal
com a exposi¢cdo ao medicamento.

Disturbios do sistema imunoloégico: Na pratica clinica, houve relatos de reagoes alérgicas graves (reagdes
anafilaticas e anafilatoides e choque) com solugdo injetavel de brometo de rocurénio, incluindo algumas
que foram com risco de vida e fatais /ver Adverténcias e Precaugoes (5.2)].

Disturbios gerais e condigées do local de administracdo: Houve relatos de hipertermia maligna com o
uso de solugdo injetavel de brometo de rocurdnio /ver Adverténcias e Precaugdes (5.7)].

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antibiéticos

Os medicamentos que podem aumentar a acdo bloqueadora neuromuscular de agentes ndo
despolarizantes, como a solugdo injetavel de brometo de rocurdnio, incluem certos antibidticos (por
exemplo, aminoglicosideos; vancomicina; tetraciclinas; bacitracina; polimixinas; colistina e colistimetato
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de sodio). Se estes antibioticos forem utilizados em conjunto com a solugdo injetavel de brometo de
rocurdnio, pode ocorrer prolongamento do bloqueio neuromuscular.

Anticonvulsivos

Em 2 de 4 pacientes que receberam terapia anticonvulsivante cronica, foi observada resisténcia aparente
aos efeitos da solug@o injetavel de brometo de rocurdnio na forma de magnitude diminuida do bloqueio
neuromuscular ou duracdo clinica reduzida. Como com outros medicamentos bloqueadores
neuromusculares ndo despolarizantes, se a solucao injetavel de brometo de rocurdnio for administrada a
pacientes que recebem agentes anticonvulsivantes cronicos como carbamazepina ou fenitoina, podem
ocorrer duragdes mais curtas do bloqueio neuromuscular e as taxas de infusao podem ser maiores devido
ao desenvolvimento de resisténcia a relaxantes musculares ndo despolarizantes. Embora o mecanismo
para o desenvolvimento dessa resisténcia nao seja conhecido, a regulagdo positiva do receptor pode ser
um fator contribuinte [ver Adverténcias e Precaugoes (5.10)].

Anestésicos inalatérios
Foi demonstrado que o uso de anestésicos inalatdrios aumenta a atividade de outros agentes bloqueadores
neuromusculares (enflurano> isoflurano> halotano).

O isoflurano e o enflurano também podem prolongar a durac¢do da ac¢ao das doses iniciais ¢ de manutengao
da solugdo injetavel de brometo de rocurdnio e diminuir em 40% a necessidade média de infusdo da
solucdo injetavel de brometo de rocur6nio em comparagdo a anestesia com opioide/oxido
nitroso/oxigénio. Nao foi demonstrada interagdo definitiva entre a solucdo injetavel de brometo de
rocurdnio e o halotano. Em um estudo, o uso de enflurano em 10 pacientes resultou em um aumento de
20% na duragdo clinica média da dose inicial de intubacao e em 37% na durag¢ao de doses subsequentes
de manutengao, quando comparadas no mesmo estudo com 10 pacientes sob anestesia com opioides/oxido
nitroso/oxigénio. A duragdo clinica das doses iniciais da solu¢do injetavel de brometo de rocuronio de
0,57 a 0,85 mg/kg sob anestesia com enflurano ou isoflurano, conforme utilizada clinicamente, foi
aumentada em 11% e 23%, respectivamente. A duragao das doses de manutencao foi afetada em maior
extensdo, aumentando de 30% a 50% sob anestesia com enflurano ou isoflurano.

A potenciagdo por esses agentes também € observada em relagdo as taxas de infusdo da solucao injetavel
de brometo de rocurdnio necessaria para manter aproximadamente 95% do bloqueio neuromuscular. Sob
anestesia com isoflurano e enflurano, as taxas de infusdo diminuem em aproximadamente 40% em
comparagao a anestesia com opioide/ 6xido nitroso/oxigénio. O tempo médio de recuperag@o espontanea
(de 25% a 75% do controle T;) ndo ¢ afetado pelo halotano, mas ¢ prolongado pelo enflurano (15% ou
mais) e isoflurano (62% ou mais). A recuperagdo induzida por reversdo do bloqueio neuromuscular da
solugdo injetavel de brometo de rocurdnio ¢ minimamente afetada pela técnica anestésica [ Ver Dosagem
e Administragdo (2.6) e Adverténcias e Precaugoes (5.10)].

Carbonato de litio
Foi demonstrado que o litio aumenta a duracdao do bloqueio neuromuscular ¢ diminui os requisitos de

infusdo de agentes bloqueadores neuromusculares [ver Adverténcias e Precaugéoes (5.10)].

Anestésicos locais

Bula brometo rocurénio
AR.00.07.2020



7.6

7.7

7.8

7.9

7.10

7.11

lljMylan

Better Health
for a Better World

Demonstrou-se que os anestésicos locais aumentam a duracéo do bloqueio neuromuscular e diminuem os
requisitos de infusdo de agentes bloqueadores neuromusculares [ver Adverténcias e Precaugoes (5.10)].

Magnésio
Os sais de magnésio administrados para o tratamento de toxemia da gravidez podem aumentar o bloqueio
neuromuscular [ver Adverténcias e Precaugoes (5.10)].

Relaxantes musculares nao despolarizantes

Nao ha estudos controlados que documentem o uso da solug@o injetavel de brometo de rocurénio antes
ou depois de outros relaxantes musculares ndo despolarizantes. Foram observadas interagcdes quando
outros relaxantes musculares ndo despolarizantes foram administrados em sucessao.

Procainamida
Foi demonstrado que o litio aumenta a dura¢do do bloqueio neuromuscular ¢ diminui os requisitos de
infusdo de agentes bloqueadores neuromusculares [ver Adverténcias e Precaugoes (5.10)].

Propofol
O uso de propofol para indu¢do e manutencdo da anestesia ndo altera a duragdo clinica ou as
caracteristicas de recuperagdo apds doses recomendadas de solugao injetavel de brometo de rocurénio.

Quinidina

A injecdo de quinidina durante a recuperacdo do uso de relaxantes musculares esta associada a paralisia
recorrente. Essa possibilidade também deve ser considerada para a solugdo injetavel de brometo de
rocurdnio [ver Adverténcias e Precaugoes (5.10)].

Succinilcolina
O uso da solugdo injetavel de brometo de rocurdnio antes da succinilcolina, com o objetivo de atenuar
alguns dos efeitos colaterais da succinilcolina, nao foi estudado.

Se a solugdo injetavel de brometo de rocurdnio for administrada apos a administragao de succinilcolina,
ela ndo deve ser administrada até que a recuperagao da succinilcolina seja observada. A duracdo média
da agdo da solucdo injetavel de brometo de rocurdnio 0,6 mg/kg administrada apos uma dose de 1 mg/kg
de succinilcolina quando T, retornou a 75% do controle foi de 36 minutos (intervalo: 14-57, n = 12) vs.
28 minutos (intervalo: 17-51, n = 12) sem succinilcolina.

USO EM POPULACOES ESPECIFICAS

Gravidez

Estudos de toxicologia do desenvolvimento foram realizados com brometo de rocurénio em coelhos ¢
ratos prenhes, conscientes e ndo ventilados. A inibi¢do da fungao neuromuscular foi o desfecho da selegao
de doses altas. A dose maxima tolerada serviu como dose alta ¢ foi administrada por via intravenosa 3
vezes ao dia em ratos (0,3 mg/kg, 15%-30% da dose de intubagdo humana de 0,6-1,2 mg/kg com base na
unidade de superficie corporal de mg/m2) do dia 6 ao 17 e aos coelhos (0,02 mg/kg, dose humana a 25%)
do dia 6 ao 18 da gravidez. O tratamento em altas doses causou sintomas agudos de disfun¢do respiratoria
devido a atividade farmacologica do medicamento. Nao foi observada teratogenicidade nessas espécies
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de animais. A incidéncia de morte embrionaria tardia aumentou com a alta dose em ratos, provavelmente
devido a deficiéncia de oxigénio. Portanto, essa descoberta provavelmente ndo tem relevancia para os
seres humanos, ja que a ventilacdo mecanica imediata do paciente intubado evitara efetivamente a hipoxia
embrido/fetal. No entanto, ndo existem estudos adequados e¢ bem controlados na mulher gravida. A
solugdo injetavel de brometo de rocuronio deve ser usada durante a gravidez apenas se o beneficio
potencial justificar o risco potencial para o feto.

Trabalho de parto e Parto

O uso da solugdo injetavel de brometo de rocurdnio na cesariana foi estudado em um ntimero limitado de
pacientes [ver Estudos Clinicos (14.1)]. A solugdo injetavel de brometo de rocurdnio nao ¢ recomendada
para inducao rapida de sequéncia em pacientes em cesariana.

Uso pediatrico

O uso da solugdo injetavel de brometo de rocurdnio foi estudado em pacientes pediatricos de 3 meses a
14 anos de idade sob anestesia com halotano. Dos pacientes pediatricos anestesiados com halotano que
nao receberam atropina para inducdo, cerca de 80% experimentaram um aumento transitorio (30% ou
mais) na frequéncia cardiaca apos a intuba¢do. Um dos 19 lactantes anestesiados com halotano e fentanil
que receberam atropina para inducdo experimentaram essa magnitude de mudanga [ver Dosagem e
Administragdo (2.6) e Estudos Clinicos (14.3)].

A solugdo injetavel de brometo de rocurdnio também foi estudada em pacientes pediatricos até 17 anos
de idade, incluindo neonatos, sob anestesia com sevoflurano (indugdo) e isoflurano/6xido nitroso
(manuten¢ao). O tempo de inicio e a duragao clinica variaram com a dose, a idade do paciente e a técnica
anestésica. A analise geral dos dados de ECG em pacientes pediatricos indica que o uso concomitante de
solugdo injetavel de brometo de rocurénio com agentes anestésicos gerais pode prolongar o intervalo
QTc. Os dados também sugerem que a solucdo injetavel de brometo de rocurénio pode aumentar a
frequéncia cardiaca. No entanto, ndo foi possivel identificar conclusivamente um efeito da solugdo
injetavel de brometo de rocurdnio independente do efeito da anestesia e de outros fatores. Além disso, ao
examinar os niveis plasmaticos de solu¢do injetdvel de brometo de rocurdnio em correlagdo com o
prolongamento do intervalo QTc, nenhuma relagao foi observada [ver Dosagem e Administra¢do (2.6),
Adverténcias e Precaugoes (5.9) e Estudos Clinicos (14.3)].

A solugdo injetavel de brometo de rocurénio nio é recomendada para intubag@o rapida em sequéncia em
pacientes pediatricos. As recomendagdes para uso em pacientes pediatricos sdo discutidas em outras
segoes [ver Dosagem e Administragdo (2.6) e Farmacologia Clinica (12.2)].

Uso geriatrico

A solucdo injetavel de brometo de rocurdnio foi administrada em 140 pacientes geriatricos (65 anos ou
mais) em ensaios clinicos nos EUA e 128 pacientes geriatricos em estudos clinicos europeus. O perfil
farmacocinético observado para pacientes geriatricos (n = 20) foi semelhante ao de outros pacientes
cirargicos adultos [ver Farmacologia Clinica (12.3)]. O tempo de inicio e a duragdo da ag¢do foram
ligeiramente mais longos em pacientes geriatricos (n = 43) em ensaios clinicos. As experiéncias e
recomendag¢des clinicas para uso em pacientes geriatricos sdo discutidas em outras segdes [consulte
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Dosagem e Administragado (2.6), Adverténcias e Precaugoes (5.5), Farmacologia Clinica (12.2) e Estudos
Clinicos (14.2)].

Pacientes com comprometimento hepatico

Como a solucgao injetavel de brometo de rocurdnio é excretada principalmente pelo figado, deve ser usada
com cautela em pacientes com comprometimento hepatico clinicamente significativo. A solucédo injetavel
de brometo de rocurénio 0,6 mg/kg foi estudada em um nimero limitado de pacientes (n = 9) com
comprometimento hepatico clinicamente significativo sob anestesia de isoflurano em estado estacionario.
Apds a solugdo injetavel de brometo de rocurénio 0,6 mg/kg, a duragdo clinica média (intervalo) de 60
(35-166) minutos foi moderadamente prolongada em comparagdo com 42 minutos em pacientes com
funcdo hepatica normal. O tempo médio de recuperagdo de 53 minutos também foi prolongado em
pacientes com cirrose, comparado a 20 minutos em pacientes com fung@o hepatica normal. Quatro dos 8
pacientes com cirrose, que receberam solugao injetavel de brometo de rocurdnio 0,6 mg/kg sob anestesia
com opioide/6xido nitroso/oxigénio, ndo obtiveram bloqueio completo. Essas descobertas sdo
consistentes com o aumento do volume de distribuicdo no estado estacionario observado em pacientes
com comprometimento hepatico significativo /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. Se usado para indugao
rapida de sequéncia em pacientes com ascite, pode ser necessario um aumento da dose inicial para garantir
o bloqueio completo. A duragdo sera prolongada nesses casos. O uso de doses superiores a 0,6 mg/kg ndo
foi estudado /ver Dosagem e Administrac¢do (2.6)].

8.7 Pacientes com disfuncio renal

Devido ao papel limitado do rim na excrecao da solugo injetavel de brometo de rocurdnio, devem ser
seguidas as diretrizes usuais de dosagem. Em pacientes com disfun¢do renal, a duragdo do bloqueio
neuromuscular ndo foi prolongada; no entanto, houve uma variabilidade individual substancial (intervalo:
22-90 minutos) [ver Farmacologia Clinica (12.3)].

SUPERDOSE

A superdose com agentes bloqueadores neuromusculares pode resultar em bloqueio neuromuscular além
do tempo necessario para cirurgia e anestesia. O tratamento primario ¢ a manutencao de uma via aérea
patente, ventilagao controlada e sedagdo adequada até garantir a recuperagdo da fun¢do neuromuscular
normal. Uma vez observada a evidéncia de recuperagdo do bloqueio neuromuscular, a recuperagao
adicional pode ser facilitada pela administragdo de um agente anticolinesterasico em conjunto com um
agente anticolinérgico apropriado.

Reversdo do bloqueio neuromuscular: Os agentes anticolinesterasicos nao devem ser administrados
antes da demonstracio de alguma recuperacio espontinea do bloqueio neuromuscular.
Recomenda-se o uso de um estimulador de nervos para documentar a recuperacio.

Os pacientes devem ser avaliados quanto a evidéncia clinica adequada de recuperagdo neuromuscular,
por exemplo, 5 segundos de elevagdo da cabega, fonacdo adequada, ventilagdo e permeabilidade das vias
aéreas superiores. A ventilagdo deve ser assistida enquanto os pacientes apresentam sinais de fraqueza
muscular.

A recuperag@o pode demorar na presenga de debilitagdo, carcinomatose e uso concomitante de certos
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medicamentos que aumentam o bloqueio neuromuscular ou causam depressdo respiratoria
separadamente. Sob tais circunstancias, a administragio ¢ a mesma do bloqueio neuromuscular
prolongado.

DESCRICAO

A solucdo injetavel de brometo de rocurdnio ¢ um agente bloqueador neuromuscular ndo despolarizante,
com inicio rapido a intermedidrio, dependendo da dose e duracdo intermediaria. O brometo de rocurénio
¢ quimicamente designado como brometo de 1- [178- (acetiloxi) -3a-hidroxi-28- (4-morfolinil) -5a-
androstan-168-il] -1- (2-propenil) pirrolidinio.

A formula estrutural é:

CH,CH=CH,

Br-

A formula quimica é C;;Hs3BrN>Os com um peso molecular de 609,70. O coeficiente de parti¢do do
brometo de rocurénio em n-octanol/agua ¢ de 0,5 a 20°C.

A solugdo injetavel de brometo de rocurdnio ¢ fornecida como uma solucao isotonica estéril, ndo
pirogénica, transparente, incolor a amarelo/laranja, somente para inje¢ao intravenosa. Cada ml contém 10
mg de brometo de rocurdnio e 2 mg de acetato de sddio. A solugdo aquosa ¢ ajustada a isotonicidade com
cloreto de sédio (3,10 mg/mL) e a um pH de 4 com acido acético e/ou hidroxido de sodio.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Acao

A solugdo injetavel de brometo de rocurénio ¢ um agente bloqueador neuromuscular ndo despolarizante,
com inicio rapido a intermediario, dependendo da dose e durag@o intermediaria. Ela atua competindo por
receptores colinérgicos na placa final do motor. Essa ac¢do ¢é antagonizada por inibidores da
acetilcolinesterase, como neostigmina e edrofonio.

Farmacodinamica

O EDys (dose necessaria para produzir 95% de supressdo da primeira resposta mecanomiografica [T;]
[MMG] do musculo adutor do polegar [polegada]) a estimulagdo supramaximal indireta de quatro
estimulos (TOF — Train of Four) do nervo ulnar) durante o opioide/6xido nitroso/oxigénio a anestesia é
de aproximadamente 0,3 mg/kg. A variabilidade do paciente em torno da dose de EDys sugere que 50%
dos pacientes exibirdo depressdo em T, de 91% a 97%.

A Tabela 4 apresenta condigdes de intubagdo em pacientes com intubacao iniciada aos 60 a 70 segundos.

Tabela 4: Porcentagem de condicoes de intubacio excelentes ou boas e tempo médio (intervalo)
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Tempo para conclusio da intuba¢io em pacientes com intubacio iniciada aos 60 a 70 segundos

Solucao injetavel de brometo de | Porcentagem de Pacientes com Tempo para
Dose (m /krgcxﬁ(r)rlll'lg’strada or 0 Bo&llzsxg)lﬁﬁteﬁes de dg(l)gtc hll)saa%o
ini 1
& n%als deSs P " Intubag:ﬁ% (ml}n) ¢

Adultos” 18 a 64 anos

0,45 (n=43) 86% 1,6 (1,0-7,0)

0,6 (n=151) 96% 1,6 (1,0-3,2)
Lactantes™ 3 meses a 1 ano

0,6(m=18) 100% 1,0 (1,0-1,5)
Pediatrico’ 1 a 12 anos

0,6 (m=12) 100% 1,0 (0,5-2,3)

* Exclui pacientes submetidos a cesariana.

+ Pacientes pediatricos estavam sob anestesia com halotano.

Excelentes condi¢des de intubacdo = maxilar relaxado, cordas vocais separadas e imdveis, sem
movimento diafragmatico. Boas condigdes de intuba¢do = igual a excelente, mas com algum

movimento diafragmatico.

A Tabela 5 apresenta o tempo de inicio e a duragdo clinica da dose inicial da solucdo injetavel de brometo

de rocurdnio sob anestesia com opioide/oxido nitroso/oxigénio em adultos e pacientes geriatricos e sob
anestesia com halotano em pacientes pediatricos.

Tabela 5: Tempo médio (Intervalo) para inicio e duracfo clinica apés a dose inicial (Intubacio)

durante a anestesia com opioides/oxido nitroso/oxigénio (Adultos) e anestesia com halotano

(Pacientes pediatricos)

Dose de solucio injetavel de brometo de Tempo para> | Tempo até bloqueio | Duracio clinica
rocurdonio (mg/kg) administrada por mais de 5 | 80% de bloqueio maximo (min)

J (min) (min)

/Adultos 18 a 64 anos

0,45 (n=50) 1,3 (0,8-6,2) 3,0 (1,3-8,2) 22 (12-31)
0,6 (n=142) 1,0 (0,4-6,0) 1,8 (0,6-13,0) 31 (15-85)
0,9 (n =20) 1,1 (0,3-3,8) 1,4 (0,8-6,2) 58 (27-111)
1,2 (n=18) 0,7 (0,4-1,7) 1,0 (0,6-4,7) 67 (38-160)
Geriatrico > 65 anos

0,6 (n=31) 2,3 (1,0-8,3) 3,7 (1,3-11,3) 46 (22-73)
0,9 (n=15) 2,0 (1,0-3,0) 2,5 (1,2-5,0) 62 (49-75)
1,2(n=7) 1,0 (0,8-3,5) 1,3 (1,2-4,7) 94 (64-138)
ILactantes 3 meses a 1 ano

0,6 (n=17) — 0,8 (0,3-3,0) 41 (24-68)
0,8 (n=9) — 0,7 (0,5-0,8) 40 (27-70)
Pedidtrico 1 a 12 anos

0,6 (n=27) 0,8 (0,4-2,0) 1,0 (0,5-3,3) 26 (17-39)
0,8 (n=18) — 0,5 (0,3-1,0) 30 (17-56)

n = o niumero de pacientes que tiveram tempo até o bloqueio maximo registrado.
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Duragao clinica = tempo até o retorno a 25% do controle T;. Os pacientes que receberam doses de 0,45
mg/kg que atingiram menos de 90% do bloqueio (16% desses pacientes) tiveram recuperacao de cerca de
12 a 15 minutos a 25%.

A Tabela 6 apresenta o tempo de inicio e a duragdo clinica da dose inicial da solu¢do injetavel de brometo
de rocurénio sob anestesia com sevoflurano (indu¢do) e isoflurano/6xido nitroso (manutencido) em
pacientes pediatricos.

Tabela 6: Tempo médio (Intervalo) para inicio e duracio clinica apés a dose inicial (Intubacio)
durante a anestesia com sevoflurano (inducio) e isoflurano/6xido nitroso (manutencao) (Pacientes
pediatricos)

Dose de soluciio injetavel de brometo dj’l‘empo até bloqueio maximo |Tempo para reaparecer T3 (min)
rocurdonio (mg/kg) administrada por mai (min)

de S s

INeonatos nascidos até 28 dias

0,45 (n=15) 1,1 (0,6-2,2) 40,3 (32,5-62,6)
0,6 (n=10) 1,0 (0,2-2,1) 49,7 (16,6-119,0)
1 (n=06) 0,6 (0,3-1,8) 114,4 (92,6-136,3)
ILactantes de 28 dias a < 3 meses

0,45 (n=9) 0,5 (0,4-1,3) 49,1 (13,5-79.,9)
0,6 (m=11) 0,4 [0,2 - 0,8] 59,8 (32,3-87,8)
I (n=5) 0,3[0,2-0,7] 103,3 (90,8-155,4)
Criancas > 3 meses a <2 anos

0,45 (n=17) 0,8 (0,3-1,9) 39,2 (16,9-59,4)
0,6 (n=29) 0,6 (0,2-1,6) 44,2 (18,9-68,8)
I (n=15) 0,5 (0,2-1,5) 72,0 (36,2-128,2)
Criancas > 2 anos a < 11 anos

0,45 (n=14) 0,9 (0,4-1,9) 21,5 (17,5-38,0)
0,6 (n=37) 0,8 (0,3-1,7) 36,7 (20,1-65,9)
I (n=16) 0,7 (0,4-1,2) 53,1 (31,2-89,9)
/Adolescentes > 11 a < 17 anos

0,45 (n=18) 1,0 (0,5-1,7) 37,5 (18,3-65,7)
0,6 (n=31) 0,9 (0,2-2,1) 41,4 (16,3-91,2)
1 (n=14) 0,7 (0,5-1,2) 67,1 (25,6-93,8)

n = nimero de pacientes com o maior nimero de observagdes por tempo até o bloqueio maximo ou
reaparecimento Ts.

O tempo para bloqueio de 80% ou mais e a durag@o clinica em func¢@o da dose s@o apresentados nas
Figuras 1 e 2.

Figura 1: Tempo para bloqueio de 80% ou mais versus dose inicial da soluc¢fio injetavel de brometo
de rocurodnio por faixa etaria (mediana, percentil 25 e 75 e valores individuais)
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Figura 2: Duracéo do efeito clinico versus dose inicial da soluc¢iio injetavel de brometo de rocuronio
por faixa etdria (mediana, percentil 25 e 75 e valores individuais)

160 v

140 - )

120 -

100

g - A

S g0+ * u H

= : u v . g 1

60 - . H H ) .
40 - ' . i '

. . ﬂ 1 F E

20 - ﬁ : i
U-I

45 6 912 6 912 6 8 6 Bmgkg
18-64 yrs >=65yrs  3Imo-1yr 1-12yrs

As duragoes clinicas das 5 primeiras doses de manuteng@o, nos pacientes que recebem 5 ou mais doses
de manutengao, estdo representadas na Figura 3 [ver Dosagem e Administracdo (2.4)].

Figura 3: Duracio do efeito clinico versus niimero de doses de manutencio de solucio injetavel de
brometo de rocurénio, por dose
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Quando a recuperacdo espontanea atinge 25% do controle T;, o bloqueio neuromuscular produzido pela
solugdo injetavel de brometo de rocurénio é rapidamente revertido com agentes anticolinesterasicos, por
exemplo, edrofonio ou neostigmina.

A recuperacdo espontidnea mediana de 25% a 75% de T, foi em 13 minutos em pacientes adultos. Quando
o bloqueio neuromuscular foi revertido em 36 adultos em T de 22% a 27%, a recuperagdo para T de 89
(50-132)% e T4/ T:1 de 69 (38-92)% foi alcangada em 5 minutos. Apenas 5 dos 320 adultos revertidos
receberam uma dose adicional de agente de reversdo. A dose mediana (faixa) de neostigmina foi de 0,04
(0,01-0,09) mg/kg e a dose mediana (faixa) de edrofonio foi de 0,5 (0,3-1,0) mg/kg.

Em pacientes geriatricos (n = 51) revertidos com neostigmina, a mediana T4/T; aumentou de 40% para
88% em 5 minutos.

Em ensaios clinicos com halotano, os pacientes pediatricos (n = 27) que receberam 0,5 mg/kg de
edrofonio tiveram aumentos na mediana T4/T; de 37% na reversao para 93% ap6s 2 minutos. Os pacientes
pediatricos (n = 58) que receberam 1 mg/kg de edrofonio tiveram aumentos na mediana T4/T; de 72% na
reversdo para 100% apos 2 minutos. Os lactantes (n = 10) que foram revertidos com 0,03 mg/kg de
neostigmina recuperaram de 25% a 75% de T| em 4 minutos.

Nao houve relatos de recuperacgdo clinica da fun¢ao neuromuscular inferior a satisfatoria.

A acdo bloqueadora neuromuscular da solugao injetavel de brometo de rocurdnio pode ser aumentada na
presenca de potentes anestésicos inalatorios [ver Interagoes Medicamentosas (7.3)].

Hemodindmica: Nao houve efeitos relacionados a dose na incidéncia de alteracdes da linha de base (30%
ou mais) na pressao arterial média (PAM) ou na frequéncia cardiaca associada a administrac@o de solugao
injetavel de brometo de rocurdnio no intervalo de doses de 0,12 a 1,2 mg/kg (4 x EDos) dentro de 5
minutos apos a administragdo da soluc@o injetavel de brometo de rocurdnio e antes da intubacdo.
Aumentos ou diminui¢des na PAM foram observados em 2% a 5% dos pacientes geriatricos e outros
adultos e em cerca de 1% dos pacientes pediatricos. Alteracdes da frequéncia cardiaca (30% ou mais)
ocorreram em 0% a 2% dos pacientes geriatricos e outros adultos. Taquicardia (30% ou mais) ocorreu em
12 dos 127 pacientes pediatricos. A maioria dos pacientes pediatricos que desenvolveram taquicardia era
de um unico estudo em que os pacientes foram anestesiados com halotano e que ndo receberam atropina
para inducao [ver Estudos Clinicos (14.3)]. Nos estudos norte-americanos, a laringoscopia e a intubagao
traqueal apo6s a administragdo de solug@o injetdvel de brometo de rocurdnio foram acompanhadas por
taquicardia transitoria (aumento de 30% ou mais) em cerca de um ter¢o dos pacientes adultos sob anestesia
com opioide/oxido nitroso/oxigénio. Estudos em animais indicaram que a razdo do bloqueio vagal:
neuromuscular apos a administragdo de solucdo injetavel de brometo de rocurénio ¢ menor que o
vecuronio, mas maior que o pancurdnio. A taquicardia observada em alguns pacientes pode resultar dessa
atividade de bloqueio vagal.

Depuracgdo de histamina: Em estudos de depuracgao de histamina, ocorreram concentragdes clinicamente
significativas de histamina plasmatica em 1 de 88 pacientes. Os sinais clinicos de depuragdo de histamina
(rubor, erupcao cutanea ou broncoespasmo) associados a administragdo de solugdo injetavel de brometo
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de rocurdnio foram avaliados em ensaios clinicos e relatados em 9 de 1137 (0,8%) pacientes.

Farmacocinética

Pacientes adultos e geridtricos: em um esfor¢o para maximizar as informacdes coletadas nos estudos
farmacocinéticos in vivo, os dados dos estudos foram usados para desenvolver estimativas populacionais
dos pardmetros para as subpopulagdes representadas (por exemplo, geridtrico, pediatrico,
comprometimento renal ¢ hepatico). Essas estimativas populacionais ¢ uma medida da variabilidade
estimada estdo contidas na se¢io a seguir.

Apo6s administrag@o intravenosa de solugdo injetavel de brometo de rocuronio, os niveis plasmaticos de
rocurdnio seguem um modelo aberto de trés compartimentos. A meia-vida de distribui¢do rapida éde 1 a
2 minutos ¢ a meia-vida de distribui¢do mais lenta é de 14 a 18 minutos. O rocurénio esta ligado
aproximadamente a 30% as proteinas plasmaticas humanas. Em pacientes geriatricos e outros pacientes
adultos cirirgicos submetidos a anestesia com opioides/6xido nitroso/oxigénio ou inalatoria, o perfil
farmacocinético observado permaneceu praticamente inalterado /ver Dosagem e Administracdo (2.6)].

Parametros PK Adultos (entre 27 e |Geriatricos (= 65 anos)
58 anos)

Depuragao (L/kg/h) 0,25 (0,08) 0,21 (0,06)

'Volume de distribui¢do em estado estacionario (L/kg) 0,25 (0,04) 0,22 (0,03)

ti2 B Eliminagdo (h) 1,4 (0,4) 1,5 (0,4)

Estudos de distribuicao, metabolismo e excre¢do em gatos e cdes indicam que o rocurdnio ¢ eliminado
principalmente pelo figado. O analogo do rocurénio 17-desacetil-rocurénio, um metabdlito, foi raramente
observado no plasma ou na urina de seres humanos, em doses tnicas de 0,5 a 1 mg/kg, com ou sem
infusdo subsequente (por até 12 horas) de rocurénio. No gato, o 17-desacetil-rocurdnio possui
aproximadamente um vigésimo da poténcia de bloqueio neuromuscular do rocurdnio. Os efeitos da
insuficiéncia renal e da doenga hepatica na farmacocinética e farmacodinamica do rocurdénio em humanos
sdo consistentes com essas descobertas.

Em geral, os pacientes submetidos a transplante de rim de cadaver t€ém uma pequena reducdo na
depuragdo, que ¢ compensada farmacocineticamente por um aumento correspondente no volume, de
modo que o efeito liquido é uma meia-vida plasmatica inalterada. Os pacientes com cirrose hepatica
demonstrada apresentam um aumento acentuado no seu volume de distribui¢ao, resultando em uma meia-
vida plasmatica aproximadamente duas vezes maior que a dos pacientes com func¢éo hepatica normal. A
Tabela 8 mostra os parametros farmacocinéticos em individuos com insuficiéncia renal ou hepatica.

Tabela 8: Parametros farmacocinéticos médios (SD) em adultos com funcio renal e hepatica normal
(n =10, 23 a 65 anos), pacientes transplantados renais (n = 10, 21 a 45 anos) e pacientes com
disfuncao hepatica (n =9 31 a 67 anos) durante a anestesia com isoflurano

Parametros PK Funcio renal e | Pacientes com |Pacientes com
hepatica transplante disfuncio
normal renal hepatica
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Depuragio (L/kg/h) 0,16 (0,05)* 0,13 (0,04) 0,13 (0,06)
Volume de distribuicdo em estado| 0,26 (0,03) 0,34 (0,11) 0,53 (0,14)
estacionario (L/kg)

ti2 B Eliminagio (h) 2,4 (0,8)* 2,4(1,1) 4,3 (2,6)

* As diferengas no ti2 B calculados e Cl entre este estudo e o estudo em jovens adultos versus geriatricos
(> 65 anos) estdo relacionadas as diferentes populagdes amostrais e técnicas anestésicas.

O resultado efetivo dessas descobertas ¢ que individuos com insuficiéncia renal tém duragdes clinicas
semelhantes, mas um pouco mais variaveis, do que a duragdo esperada em individuos com fungéo renal
normal. Pacientes com insuficiéncia hepatica, devido ao grande aumento de volume, podem demonstrar
duracdes clinicas proximas de 1,5 vezes a dos individuos com fungao hepatica normal. Em ambas as
populagdes, o clinico deve individualizar a dose de acordo com as necessidades do paciente /ver Dosagem
e Administracdo (2.6)].

A redistribuicdo de tecidos ¢ responsavel por grande parte (cerca de 80%) da quantidade inicial de
rocurénio administrada. A medida que os compartimentos de tecido se enchem com a administragio
continua (4-8 horas), menos medicamento ¢ redistribuido para fora do local da agdo e, para uma dose
unica de infusdo, a taxa de manutengdo do bloqueio neuromuscular cai para cerca de 20% da taxa de
infusdo inicial. O uso de uma dose de carga e uma menor taxa de infusdo reduz a necessidade de ajuste
da dose.

Pacientes pedidtricos: Sob anestesia com halotano, a duracdo clinica dos efeitos da solug@o injetavel de
brometo de rocurdnio ndo variou com a idade em pacientes de 4 meses a 8 anos de idade. A meia-vida
terminal e outros parametros farmacocinéticos do rocurénio nesses pacientes pediatricos sdo apresentados
na Tabela 9.

Tabela 9: Parametros farmacocinéticos médios (SD) do rocurénio em pacientes pediatricos (idades
de 3 a 12 meses,n =6; 1 a3 anos, n =5; 3 a 8 anos, n = 7) durante anestesia com halotano

Parametros PK Faixa etaria do paciente

3 a <12 meses 1 a <3 anos 3 a<8anos
Depuragao (L/kg/h) 0,35 (0,08) 0,32 (0,07) 0,44 (0,16)
'Volume de distribui¢do em estado estacionario] 0,30 (0,04) 0,26 (0,06) 0,21 (0,03)
(L/kg)
ti2 B Eliminacdo (h) 1,3 (0,5) 1,1 (0,7) 0,8 (0,3)

A farmacocinética da solucdo injetavel de brometo de rocurdnio foi avaliada usando uma analise
populacional dos conjuntos de dados farmacocinéticos reunidos de 2 ensaios sob anestesia com
sevoflurano (indugdo) e isoflurano/6xido nitroso (manutengdo). Todos os parametros farmacocinéticos
foram linearmente proporcionais ao peso corporal. Em pacientes com menos de 18 anos, a depuragdo
plasmatica (CL) e o volume de distribuigdo (Vss) aumentam com o peso corporal (kg) e a idade (anos).
Como resultado, a meia-vida terminal da soluc¢do injetdvel de brometo de rocurénio diminui com o
aumento da idade de 1,1 hora para 0,7-0,8 hora. A Tabela 10 apresenta os parametros farmacocinéticos
nas diferentes faixas etarias dos estudos com anestesia com sevoflurano (indugdo) e isoflurano/6xido

Bula brometo rocurénio
AR.00.07.2020



13
13.1

14

14.1

lljMylan

Better Health
for a Better World

nitroso (manutengao).

Tabela 10: Parametros farmacocinéticos médios (SD) do rocurénio em pacientes pediatricos
durante anestesia com sevoflurano (inducao) e isoflurano/6xido nitroso (manutencio)

Parametros PK Faixa etaria do paciente
Nascimento | 28 diasa<3 |3 mesesa<2|2a<11anos |11 a<17 anos
até <28 dias meses anos
CL (L/kg/h) 0,31 (0,07) | 0,30(0,08) | 0,33(0,10) | 0,35(0,09) 0,29 (0,14)
Volume de| 0,42 (0,06) | 0,31(0,03) | 0,23(0,03) | 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
Distribuicao (L/kg)
t2 B (h) 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

TOXICOLOGIA NAO-CLINICA

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento de fertilidade

Nao foram realizados estudos em animais com brometo de rocurénio para avaliar o potencial
carcinogénico ou a diminuicao da fertilidade. Os estudos de mutagenicidade (teste de Ames, analise de
aberrac¢Oes cromossdmicas em células de mamiferos e teste de microntcleo) realizados com brometo de
rocurdnio ndo sugeriram potencial mutagénico.

ESTUDOS CLINICOS

Em estudos clinicos nos EUA, um total de 1137 pacientes recebeu solugdo injetavel de brometo de
rocurdnio, incluindo 176 pediatricos, 140 geriatricos, 55 obstétricos ¢ 766 outros adultos. A maioria dos
pacientes (90%) apresentava status fisico ASA I ou II, cerca de 9% eram ASA III e 10 pacientes
(submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio ou cirurgia valvar) eram ASA IV. Em estudos
clinicos europeus, um total de 1394 pacientes recebeu solugdo injetdvel de brometo de rocurdnio,
incluindo 52 pediatricos, 128 geriatricos (65 anos ou mais) e 1214 outros adultos.

Pacientes Adultos

A intubacdo usando doses de solugdo injetavel de brometo de rocurénio de 0,6 a 0,85 mg/kg foi avaliada
em 203 adultos em 11 estudos clinicos. Condigdes de intubagdo excelentes a boas foram geralmente
alcangadas em 2 minutos e o bloqueio maximo ocorreu em 3 minutos na maioria dos pacientes. As doses
dentro desse intervalo proporcionam relaxamento clinico por um tempo médio (intervalo) de 33 (14-85)
minutos sob anestesia com opioide/0xido nitroso/oxigénio. Doses maiores (0,9 ¢ 1,2 mg/kg) foram
avaliados em 2 estudos com 19 e 16 pacientes sob anestesia com opioide/0xido nitroso/oxigénio e
proporcionaram 58 (27-111) e 67 (38-160) minutos de relaxamento clinico, respectivamente.

Doenga Cardiovascular: Em um estudo clinico, 10 pacientes com doencga cardiovascular clinicamente
significativa, submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio, receberam uma dose inicial de 0,6
mg/kg de solucdo injetavel de brometo de rocurénio. O bloqueio neuromuscular foi mantido durante a
cirurgia com doses de manutengdo em bolus de 0,3 mg/kg. Apos a indugao, a infusdo continua de 8
mcg/kg/min de solugdo injetavel de brometo de rocurdnio produziu relaxamento suficiente para suportar
ventilagdo mecanica por 6 a 12 horas na unidade de terapia intensiva cirargica (UTI) enquanto os
pacientes estavam se recuperando da cirurgia.
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Intubacdo rdapida em sequéncia: A intubagao foi avaliada em pacientes em 6 estudos clinicos em que a
anestesia foi induzida com tiopental (3-6 mg/kg) ou propofol (1,5-2,5 mg/kg) em combinagdo com
fentanil (25 mcg/kg) ou alfentanil (1 mg). A maioria dos pacientes também recebeu uma pré-medicagao
como midazolam ou temazepam. A maioria dos pacientes tentou intubagdo dentro de 60 a 90 segundos
apos a administracdo de solugdo injetavel de brometo de rocurdnio 0,6 mg/kg ou succinilcolina 1 a 1,5
mg/kg. Excelentes ou boas condi¢cdes de intubagdo foram alcangadas em 119/120 (99% [intervalo de
confianca de 95%: 95% -99,9%]) pacientes que receberam solugdo injetavel de brometo de rocurénio e
em 108/110 (98% [94% -99,8%]) pacientes que receberam succinilcolina. A duragdo da agdo da solucgao
injetavel de brometo de rocurdnio 0,6 mg/kg € maior que a succinilcolina ¢ nesta dose é aproximadamente
equivalente a duracao de outros medicamentos bloqueadores neuromusculares de agdo intermedidria.

Pacientes obesos: A solugdo injetavel de brometo de rocuronio foi administrada de acordo com o peso
corporal real (PCA) na maioria dos estudos clinicos. A administra¢ao de solucao injetavel de brometo de
rocurdnio em 47 de 330 (14%) pacientes que estavam pelo menos 30% ou mais acima do seu peso corporal
ideal (PCI) nao foi associada a diferengas clinicamente significativas no inicio, duragdo, recuperagdo ou
reversao de bloqueio neuromuscular induzido por solugdo injetavel de brometo de rocurdnio.

Em um estudo clinico em pacientes obesos, a solugdo injetavel de brometo de rocurdnio 0,6 mg/kg foi
administrada de acordo com PCA (n = 12) ou PCI (n = 11). Pacientes obesos dosados de acordo com o
PCI tiveram um tempo maior até o bloqueio maximo, uma duragdo clinica mediana (intervalo) menor de
25 (14-29) minutos e nao alcangaram condi¢des de intubagdo comparaveis aquelas dosadas com base no
PCA. Esses resultados apdiam a recomendacao de que pacientes obesos sejam dosados com base no peso
corporal real /ver Dosagem e Administrac¢do (2.6)].

Pacientes obstétricos: Solucdo injetavel de brometo de rocurénio 0,6 mg/kg foi administrada com
tiopental, 3 a 4 mg/kg (n = 13) ou 4 a 6 mg/kg (n = 42), para rapida inducao sequencial da anestesia para
cesariana. Nenhum neonato teve escores APGAR superiores a 7 aos 5 minutos. As concentragdes
plasmaticas venosas umbilicais foram de 18% das concentragcdes maternas no momento do parto. As
condi¢des de intubacao foram ruins ou inadequadas em 5 de 13 mulheres que receberam 3 a 4 mg/kg de
tiopental quando a intubacao foi tentada 60 segundos apds a injecdo do medicamento. A solugdo injetavel
de brometo de rocurdénio ndo €, portanto, recomendada para inducdo rapida de sequéncia em pacientes
em cesariana.

Pacientes Geriatricos

A solug@o injetavel de brometo de rocurénio foi avaliada em 55 pacientes geriatricos (idades de 65 a 80
anos) em 6 estudos clinicos. Doses de 0,6 mg/kg proporcionaram condigoes de intubagdo excelentes a
boas em um tempo médio (intervalo) de 2,3 (1-8) minutos. Os tempos de recuperagdo de 25% a 75% apos
essas doses ndo foram prolongados em pacientes geriatricos em comparagdo com outros pacientes adultos
[ver Dosagem e Administracdo (2.6) e Uso em Populagées Especificas (8.5)].

Pacientes Pediatricos

A solucdo injetavel de brometo de rocurdnio 0,45, 0,6 ou 1 mg/kg foi avaliada sob anestesia com
sevoflurano (indugdo) e isoflurano/6xido nitroso (manutengdo) para intubagdo em 326 pacientes em 2
estudos. Em um desses estudos, os requisitos de bolus de manutencao e infusdo foram avaliados em 137
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pacientes. Em todas as faixas etarias, doses de 0,6 mg/kg deram tempo ao bloqueio maximo em cerca de
1 minuto. Em todas as faixas etarias, o tempo médio (intervalo) de reaparecimento de T3 para doses de
0,6 mg/kg foi mais curto nas criangas [36,7 (20,1-65,9) minutos] e mais longo nos lactantes [59,8 (32,3-
87,8) minutos]. Para pacientes pediatricos com mais de 3 meses, o tempo para recuperagdo foi menor
apos a interrup¢ao da manutencdo da infusdo quando comparado @ manutencao em bolus /ver Dosagem
e Administracgdo (2.6) e Uso em Populagoes Especificas (8.4)].

A solugao injetavel de brometo de rocurénio 0,6 ou 0,8 mg/kg foi avaliada para intubagdo em 75 pacientes
pediatricos (n = 28; idade: 3 a 12 meses, n = 47; idade: 1 a 12 anos) em 3 estudos com halotano (1% a
5%) e o6xido nitroso (60% -70%) em oxigénio. Doses de 0,6 mg/kg forneceram um tempo médio
(intervalo) até¢ o bloqueio maximo de 1 (0,5-3,3) minuto (s). Esta dose proporcionou um tempo médio
(intervalo) de relaxamento clinico de 41 (24-68) minutos em lactantes de 3 meses a 1 ano de idade e 26
(17-39) minutos em pacientes pediatricos de 1 a 12 anos [ver Dosagem e Administra¢do (2.6) e Uso em
Populagées Especificas (8.4)].

COMO ABASTECER/ARMAZENAR E MANIPULAR
Solugdo injetavel de brometo de rocurdnio, 10 mg/mL esta disponivel em:

NDC 67457-228-05
50 mg/Sml, frasco-ampola para injetaveis de 5 ml, caixa de 10

NDC 67457-228-10
100 mg/10 ml, frasco-ampola para injetaveis de 10 ml, caixa de 10

A soucdo injetavel de brometo de rocurdnio deve ser armazenada em um ambiente refrigerado, de 2° a
8°C (36° a 46°F). NAO CONGELE. Apos a remogdo da refrigeragio para as condigdes de
armazenamento a temperatura ambiente (25°C / 77°F), use a solugdo injetavel de brometo de rocurdnio
dentro de 60 dias. Use frascos para injetaveis abertos de solugdo injetavel de brometo de rocurénio dentro
de 30 dias.

Seguranca e manuseio: Nao ha limite especifico de exposi¢do no trabalho para solugdo injetavel de
brometo de rocurénio. Em caso de contato com os olhos, lave com agua por pelo menos 10 minutos.

INFORMACOES DE ACONSELHAMENTO AOS PACIENTES

Obtenha informagdes sobre o historico médico do paciente, medicamentos atuais, historico de
hipersensibilidade ao brometo de rocurdnio ou outros agentes bloqueadores neuromusculares. Se
aplicavel, informe seus pacientes que determinadas condigdes médicas ¢ medicamentos podem
influenciar no funcionamento da solugao injetavel de brometo de rocurdnio.

Além disso, informe seu paciente que foram relatadas reagdes anafilaticas graves a agentes bloqueadores
neuromusculares, incluindo solugdo injetavel de brometo de rocurdnio. Como a reatividade cruzada
alérgica foi relatada nesta classe, solicite informacdes aos seus pacientes sobre reacdes anafilaticas
anteriores a outros agentes bloqueadores neuromusculares.
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