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brometo de rocurénio
Medicamento genérico Lei n® 9787, de 1999

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO
Solucdo injetavel de 10 mg/mL em embalagem com 10 frascos-ampolas com 5 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL contém 10 mg de brometo de rocuronio.
Excipientes: cloreto de sédio, acetato de sédio tri-hidratado, acido acético, hidroxido de sédio e agua para injetaveis.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Brometo de rocurbnio é indicado como um adjuvante a anestesia geral para facilitar a intubacdo traqueal em
procedimentos de rotina e de induc&o de sequéncia rdpida de anestesia, bem como para relaxar a musculatura esquelética
durante intervenc®es cirurgicas. Este medicamento também é indicado como adjuvante na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) para facilitar a intubagdo e a ventilagdo mecanica.

Para a populagdo pediatrica: Brometo de rocurdnio ¢ indicado como adjuvante a anestesia geral para facilitar a intubacéo
traqueal durante a inducédo de rotina e para proporcionar relaxamento dos musculos esqueléticos durante cirurgias em
pacientes pediatricos desde recém-nascidos a termo até adolescentes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia de brometo de rocurdnio foi avaliada em estudos que utilizaram a medida do efeito de bloqueio da transmissdo
neuromuscular e dos escores das condicdes de intubag&o, que sdo consideradas medidas previsiveis de eficicia de agentes
blogueadores neuromusculares. Estudos clinicos realizados em populacio pediatrica mostraram que o inicio da acdo em
criangas e lactentes com uma dose de intubacéo de 0,6 mg.kg™ é ligeiramente mais curto do que em adultos. A comparacédo
dentro de grupos etarios pediatricos mostrou que o tempo de inicio médio em recém-nascidos a termo (0-27 dias) e
adolescentes (11 a 17 anos) (1,0 min.) é discretamente mais longo do que em lactentes (entre 28 dias e 2 meses), criangas
pequenas (entre 3 e 23 meses) e crian¢as maiores (entre 2 e 11 anos) (0,4 min., 0,6 min. e 0,8 min., respectivamente). A
duracdo do relaxamento e o tempo de recuperacdo tendem a ser menores em lactentes se comparados a criangas e adultos.
A comparacao dentro dos grupos etarios pediatricos demonstrou que o tempo médio para reaparecimento de T3 foi
prolongado em recém-nascidos a termo e lactentes (entre 28 dias e 2 meses) (56,7 e 60,7 min., respectivamente) quando
comparados com criangas entre 3 e 23 meses, criancas 2 e 11 anos e adolescentes (entre 11 e 17 anos) (45,4 min., 37,6
min. e 42,9 min., respectivamente).

Mais informagdes sobre a eficacia desse produto podem ser encontradas no item “Farmacodinamica”.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: relaxantes musculares, agentes de a¢do periférica. Cédigo ATC: MO3ACO09.

Mecanismo de acdo

Brometo de rocurdnio é um agente bloqueador neuromuscular nao despolarizante, de agao intermediaria e de rapido inicio
de acdo, que apresenta todas as acdes farmacoldgicas caracteristicas dessa classe de farmacos (curariforme). O brometo
de rocurénio atua competindo pelos colinorreceptores nicotinicos da placa motora terminal. Essa acdo é antagonizada
pelos inibidores da acetilcolinesterase, tais como neostigmina, edrofonio e piridostigmina.

Efeitos farmacodindmicos

A DE90 (dose requerida para produzir uma depressdo de 90% da transmissdo neuromuscular do polegar a estimulacdo do
nervo ulnar) durante a anestesia intravenosa é de aproximadamente 0,3 mg.kg™* de brometo de rocurdnio. A DE95 em
lactentes & menor do que em adultos e criangas (0,25; 0,35 e 0,40 mg.kg™* respectivamente).

A duracdo clinica (duragdo até a recuperacgéo espontinea de 25% da transmissdo neuromuscular) com 0,6 mg.kg™ de
brometo de rocurdnio € de 30-40 minutos. A duracdo total (tempo até a recuperacdo espontanea de 90% da transmissao
neuromuscular) é de 50 minutos. O tempo médio para a recuperacdo espontdnea de 25 a 75% da transmissdo
neuromuscular (indice de recuperagdo) apés uma dose em bolus de 0,6 mg.kg™ de brometo de rocurénio é de 14 minutos.
Com doses menores de 0,3-0,45 mg.kg™* de brometo de rocurénio (1-1 % vezes a DE90), o inicio de acdo é mais lento e
a duracéo da acdo é menor. Com doses elevadas de 2 mg.kg™, a duragéo clinica é de 110 minutos.

Intubacdo durante a anestesia de rotina

Dentro de sessenta segundos apés a administragdo intravenosa de uma dose de 0,6 mg.kg™ de brometo de rocurdnio (2
vezes a DE90 sob anestesia intravenosa), podem ser obtidas condi¢des de intubacdo adequadas em quase todos 0s
pacientes, dos quais 80% apresentam condicdes de intubacdo classificadas como excelentes. Apos a administracdo de
0,45 mg.kg™ de brometo de rocurénio, obtém-se condigdes de intubacdo aceitaveis apos 90 segundos e, dentro de 2
minutos, estabelece-se uma paralisia muscular geral adequada para qualquer tipo de intervengdo cirurgica.

Inducédo de sequéncia rapida

Apo6s uma dose de 1,0 mg.kg? de brometo de rocurénio durante a inducdo de sequéncia rapida de anestesia, sdo obtidas
condicGes adequadas de intubagdo em 60 segundos em 93% dos pacientes sob anestesia com propofol e em 96% daqueles
com fentanil/tiopental. Destas, 70% s&o classificadas como excelentes. A duracéo clinica com essa dose aproxima-se de
1 hora, tempo em que o blogueio neuromuscular pode ser revertido com seguranca. Apds uma dose de 0,6 mg.kg™ de
brometo de rocurénio durante a indugdo de sequéncia rdpida de anestesia, sdo obtidas condi¢des adequadas de intubagao
dentro de 60 segundos em 81% dos pacientes sob anestesia com propofol e 75% daqueles com fentanil/tiopental.

Pacientes pediatricos

O tempo médio de inicio da acdo em lactentes e criangas com uma dose de intubagéo de 0,6 mg.kg™ é discretamente
menor do que em adultos. A comparagdo dentro de grupos etarios pediatricos mostrou que o tempo médio de inicio em
recém-nascidos a termo e adolescentes (1,0 min.) é discretamente maior do que em lactentes, criangcas menores e criangas
maiores (0,4 min., 0,6 min. e 0,8 min., respectivamente). A duracdo do relaxamento e o tempo de recuperagdo tendem a
ser menores em criangas, se comparados a lactentes e adultos. A comparacdo dentro dos grupos etéarios pediatricos
demonstrou que o tempo médio para reaparecimento de T3 foi prolongado em recém-nascidos a termo e lactentes (56,7 e
60,7 min., respectivamente) quando comparados com criangas menores, criancas maiores e adolescentes (45,4 min., 37,6
min. e 42,9 min., respectivamente).

Pacientes geriatricos e pacientes com doencas hepaticas e/ou do trato biliar e/ou insuficiéncia renal

A duragéo da acdo das doses de manutencéo de 0,15 mg.kg™ de brometo de rocurénio podem ser maiores sob anestesia
com enflurano e isoflurano em pacientes geriatricos e em pacientes com doencas hepaticas e/ou renais (aproximadamente
20 minutos), do que em pacientes sem deterioracdo das fun¢Bes dos Orgdos excretores sob anestesia intravenosa
(aproximadamente 13 minutos) (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Ndo foram observados efeitos
cumulativos (aumento progressivo da duracdo de agdo) com doses repetidas de manutencéo no nivel recomendado.
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Unidade de Terapia Intensiva

Apos infusdo continua na Unidade de Terapia Intensiva, o tempo para recuperacédo da razdo de TOF para 0,7 depende do
nivel de bloqueio ao final da infusdo. Apds uma infusdo continua por 20 horas ou mais, a faixa média de tempo entre o
retorno de T ao estimulo de TOF e a recuperacédo da razao de TOF para 0,7 é de aproximadamente 1,5 (1 a 5) hora em
pacientes sem faléncia multipla de 6rgdos e de 4 (1 a 25) horas em pacientes com faléncia mdltipla de 6rgéos.

Cirurgia cardiovascular

Em pacientes que serdo submetidos a cirurgia cardiovascular, as altera¢des cardiovasculares mais comuns durante o inicio
da acdo do blogueio méaximo apés uma dose de 0,6 a 0,9 mg.kg™ de brometo de rocur6nio sdo um aumento pequeno e
clinicamente insignificante da frequéncia cardiaca de até 9%, e um aumento da pressao arterial média de até 16% em
relacdo aos valores de controle.

Reverséo do relaxamento muscular

A aclo do rocurdnio pode ser antagonizada tanto pelo sugamadex quanto por inibidores da acetilcolinesterase
(neostigmina, piridostigmina ou edrofonio). O sugamadex pode ser administrado para reversdo de rotina (em 1-2
contagens pOs-tetanicas para reaparecimento de T-) ou para reversao imediata (3 minutos ap6s administracdo do brometo
de rocurdnio). Os inibidores da acetilcolinesterase podem ser administrados ao reaparecimento de T, ou aos primeiros
sinais de recuperacdo clinica.

Propriedades farmacocinéticas

Apo6s a administracdo intravenosa de uma dose Unica em bolus de brometo de rocurdnio, a concentragdo plasmatica
estabelece-se em trés fases exponenciais. Em adultos normais, a média da meia-vida de eliminagdo (1C95%) é de 73 (66
a 80) minutos, o volume aparente de distribuicdo em condicoes de equilibrio dindmico é de 203 (193 a 214) mL.kg'ea
depuragdo plasmatica é de 3,7 (3,5 a 3,9) mL.kgt.min™%,

O rocurdnio é excretado na urina e bile. A excrecéo na urina se aproxima de 40% dentro de 12-24 horas. Apo6s injecao de
uma dose marcada radioativamente de brometo de rocurdnio, a excregdo do marcador radioativo é, em média, de 47% na
urina e 43% nas fezes ap06s 9 dias. Aproximadamente 50% é recuperado como substéncia inalterada.

Pacientes pediatricos

A farmacocinética do brometo de rocurdnio em pacientes pediatricos (n=146) com idades variando de 0 a 17 anos, foi
avaliada utilizando uma andlise da populagdo de um conjunto de dados farmacocinéticos de dois estudos clinicos em
anestesia com sevoflurano (inducéo) e isoflurano/éxido nitroso (manutencdo). Verificou-se que todos os pardmetros
farmacocinéticos foram proporcionalmente lineares com o peso corporal ilustrado por uma depuracdo semelhante (L.h-
1 kg?). O volume de distribuigdo (L.kg?) e a meia-vida de eliminag&o (h) diminuiram com a idade (anos). Os pardametros
farmacocinéticos tipicos de pacientes pediatricos dentro de cada grupo etario sdo resumidos a seguir:

Parametros farmacocinéticos do brometo de rocurénio em pacientes pediatricos tipicos
N Recém-nascidos Lactentes Criangas Criangas
Parémetro - ; Adolescentes
s a termo (0-27 (28 dias a 2 pequenas (3 a maiores (2 a
farmacocinético . (11 a 17 anos)
dias) meses) 23 meses) 11 anos)
Depuragdo
(L.h-Lkg-1) 0,293 0,293 0,293 0,293 0,293
Volume de
distribuicao no. 0,424 0,205 0,232 0,177 0,174
estado de equilibrio
dindmico (L.kg-1)
Meia-vida de 11 0,9 08 07 07
eliminacéo (h)

Pacientes geriatricos e pacientes com doencas hepaticas e/ou do trato biliar e/ou insuficiéncia renal

Em estudos controlados, a depuragdo plasmatica em pacientes geriatricos e em pacientes com disfuncéo renal foi reduzida
na maioria dos estudos, mas sem atingir o nivel de significancia estatistica. Em pacientes com doenca hepatica, a meia-
vida de eliminagdo média é prolongada com 30 minutos e a depuracdo plasmatica média é reduzida em 1 mL.kg2.min"
(ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).
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Unidade de Terapia Intensiva

Quando o brometo de rocurénio é administrado como infusdo continua para facilitar a ventilagdo mecénica por 20 horas
ou mais, a média da meia-vida de eliminacdo e a média do volume aparente de distribuicdo no estado de equilibrio
dindmico séo aumentadas.

Em estudos clinicos controlados, foi encontrada uma grande variabilidade entre os pacientes relacionada a natureza e
extensao da faléncia (multipla) de érgdos e as caracteristicas individuais do paciente. Em pacientes com faléncia multipla
de 6rgéos foram encontrados uma meia-vida média (= DP) de eliminacdo de 21,5 ( 3,3) horas, um volume aparente de
distribuicdo de 1,5 (+ 0,8) L.kg™ no estado de equilibrio dindmico e uma depuragéo plasmética de 2,1 (+ 0,8) mL.kg"
Lmint.

Dados de seguranga pré-clinicos

Em estudos ndo clinicos, os efeitos foram observados somente em exposi¢es consideradas suficientemente excessivas
do maximo exposto aos humanos, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

N&o ha nenhum modelo animal apropriado para estudar as situa¢des clinicas normalmente extremas e complexas de um
paciente na Unidade de Terapia Intensiva. Assim, a seguranca do brometo de rocurdnio na facilitacdo da ventilagdo
mecanica na Unidade de Terapia Intensiva baseia-se principalmente nos resultados obtidos em estudos clinicos.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes que tenham manifestado hipersensibilidade ao
rocurdnio, ao ion brometo ou a qualquer um de seus componentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Administracdo e monitoramento apropriados

Uma vez que brometo de rocurdnio provoca paralisia da musculatura respiratdria, pacientes tratados com esse
medicamento devem, obrigatoriamente, receber ventilagdo de suporte, até que haja restauracdo adequada da respiragao
espontanea.

Assim como ocorre com todos os agentes bloqueadores neuromusculares, é importante prever dificuldades de intubacéo,
particularmente quando utilizada como parte de uma técnica de inducdo de sequéncia rapida de anestesia. Em casos de
dificuldade de intubagdo resultando em necessidade clinica para reversdo imediata do bloqueio neuromuscular induzido
pelo rocurénio, 0 uso do sugamadex deve ser considerado.

Curarizagao residual

Assim como outros agentes blogueadores neuromusculares, existem relatos de paralisia residual com brometo de
rocurbnio. Com o objetivo de prevenir complicacGes resultantes desta, recomenda-se a extubacdo do paciente somente
apos suficiente recuperacdo do blogueio neuromuscular. Pacientes geriatricos (65 anos ou mais) podem ter um risco
aumentado para blogueio neuromuscular residual. Outros fatores que poderiam causar paralisia residual apés a extubacéo
na fase pds-operatdria (como interacfes medicamentosas e condi¢fes do paciente) também devem ser considerados. Se
n&o for usado como parte da prética clinica padrdo, deve ser considerado o uso do sugamadex ou de um outro um agente
reversor, especialmente nos casos onde a paralisia residual é mais provavel de ocorrer.

Anafilaxia

Ap6s a administragdo de agentes bloqueadores neuromusculares podem ocorrer reagBes anafilaticas, por isso sempre
devem ser tomadas precaucles para tratar tais reagdes. Particularmente, no caso de reagGes anafilaticas prévias com
agentes bloqueadores neuromusculares, devem ser tomadas precaucgdes especiais uma vez que foram relatadas reacdes
alérgicas cruzadas a agentes bloqueadores neuromusculares.

Uso prolongado em uma Unidade de Terapia Intensiva

Em geral, ap6s o uso prolongado dos bloqueadores neuromusculares na UTI, tem sido observada uma paralisia prolongada
e/ou fraqueza dos musculos esqueléticos. Para auxiliar a excluir um possivel prolongamento do bloqueio neuromuscular
e/ou superdose, recomenda-se enfaticamente que a transmissdo neuromuscular seja monitorada durante o uso dos agentes
blogueadores neuromusculares. Além disso, os pacientes devem receber analgesia e sedagdo adequadas. Adicionalmente,
os agentes blogueadores neuromusculares devem ser ajustados individualmente de acordo com o efeito, por médicos
experientes que estejam familiarizados com suas a¢fes e técnicas de monitoracdo neuromuscular apropriadas ou sob sua
supervisdo. Regularmente, foram relatados casos de miopatia apds a administracéo a longo prazo na UTI de outros agentes
blogueadores neuromusculares ndo despolarizantes em combinacdo com corticosteroide. Portanto, nessa situacdo, o
periodo de uso do agente bloqueador neuromuscular deve ser o0 mais limitado possivel.
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Uso com suxametonio
Caso seja utilizado suxametdnio para a intubagdo, a administracdo de brometo de rocurénio deve ser retardada, até que o
paciente esteja clinicamente recuperado do bloqueio neuromuscular induzido pelo suxameténio.

Risco de morte devido a erros de medicacéo

A administracdo deste medicamento resulta em paralisia, que pode levar a parada respiratéria e morte, uma progressao
que pode ser mais provavel de ocorrer em um paciente para o qual o uso ndo é pretendido. Confirme a escolha adequada
do produto pretendido e evite confusdo com outras solugGes injetaveis que estdo presentes em ambientes de cuidados
intensivos e outros ambientes clinicos. Se outro profissional de salde estiver administrando o produto, certifique-se de
que a dose pretendida esteja claramente rotulada e comunicada.

As condicdes descritas a seguir podem influenciar a farmacocinética e/ou a farmacodinamica de brometo de
rocuronio:

Doenca hepatica e/ou do trato biliar e insuficiéncia renal

Este medicamento deve ser usado com cuidado em pacientes com doenca hepética e/ou biliar e/ou insuficiéncia renal
clinicamente significativa(s), pois o rocurénio é excretado na urina e bile. Nesses grupos de pacientes, foi observado
prolongamento da agdo com doses de 0,6 mg.kg™ de brometo de rocurdnio.

Tempo de circulagdo prolongado

Condicdes associadas ao tempo de circulacdo prolongado, tais como doenca cardiovascular, idade avangada e estado
edematoso levando a um aumento do volume de distribui¢do, podem contribuir para um inicio de acdo mais lento. A
duracdo da acdo também pode ser prolongada devido a depuracéo plasmatica reduzida.

Doenga neuromuscular

Assim como outros agentes bloqueadores neuromusculares, brometo de rocurdnio deve ser utilizado com extremo cuidado
em pacientes com doenga neuromuscular ou apds poliomielite, pois a resposta a agentes bloqueadores neuromusculares
pode ser consideravelmente alterada nesses casos.

A magnitude e a direcdo dessa alteragdo podem variar muito. Em pacientes com miastenia gravis ou com sindrome
miasténica (Eaton-Lambert), pequenas doses de brometo de rocurénio podem ter efeitos acentuados; por isso, nesses
pacientes, brometo de rocurdnio deve ser ajustado individualmente de acordo com o efeito, até que seja obtida a resposta
desejada.

Hipotermia
Em cirurgias sob condigdes hipotérmicas, o efeito bloqueador neuromuscular de brometo de rocurdnio é aumentado e sua
duracdo prolongada.

Obesidade

Assim como outros agentes bloqueadores neuromusculares, brometo de rocurdnio pode apresentar um prolongamento na
duracdo e na recuperagdo espontanea em pacientes obesos quando administrado em doses calculadas com base no peso
corporal real.

Queimaduras
Pacientes com queimaduras sabidamente desenvolvem resisténcia a agentes bloqueadores neuromusculares nao
despolarizantes. Recomenda-se que a dose seja ajustada a resposta.

Condigdes que podem aumentar os efeitos de brometo de rocurénio

Hipocalemia (por ex. ap6s vOmito e diarreia graves e terapia diurética), hipermagnesemia, hipocalcemia (ap6s transfusGes
macicas), hipoproteinemia, desidratacdo, acidose, hipercapnia e caquexia.

Distarbios eletroliticos graves, alteracdo do pH sanguineo ou desidratacdo devem ser, portanto, corrigidos quando
possivel.

Gravidez e lactacao

Gravidez
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Categoria C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Né&o existem dados disponiveis da exposicdo ao brometo de rocurénio durante a gravidez. Estudos em animais ndo indicam
efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagdo a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento
pos-natal. A prescricdo de brometo de rocurdnio para mulheres gravidas deve ser realizada com cautela.

Cesariana

Brometo de rocurdnio pode ser utilizado como parte da técnica de indugdo de sequéncia rapida de anestesia em pacientes
submetidas a cesariana, desde que ndo se preveja nenhuma dificuldade de intubacdo e seja administrada uma dose
suficiente de agente anestésico, ou ap6s intubacdo facilitada por suxamet6énio. O brometo de rocurénio, quando
administrado em doses de 0,6 mg.kg™*, mostrou-se seguro em parturientes submetidas a cesariana. O brometo de rocuronio
ndo afeta o escore de Apgar, o tdnus muscular fetal nem a adaptacéo cardiorrespiratéria. Amostras de sangue do cordao
umbilical evidenciam que a transferéncia placentaria de brometo de rocurdnio é limitada e ndo leva a observacdo de
efeitos clinicos adversos no recém-nascido.

Nota 1: doses de 1,0 mg.kg™ foram investigadas durante a inducéo de sequéncia rapida de anestesia, mas ndo em pacientes
de cesariana. Portanto, nesse grupo, apenas uma dose de 0,6 mg.kg™* é recomendada.

Nota 2: a reversdo do bloqueio neuromuscular induzido por agentes bloqueadores neuromusculares pode ser inibida ou
insatisfatoria em pacientes recebendo sais de magnésio para toxemia da gravidez, porque estes potencializam o bloqueio
neuromuscular. Dessa forma, nessas pacientes, a dose de brometo de rocurbnio deve ser reduzida e ajustada
cuidadosamente pela monitoracéo de seus efeitos.

Lactacdo

E desconhecido se brometo de rocurdnio é excretado no leite humano. Estudos em animais demonstraram niveis
insignificantes de brometo de rocurdnio no leite.

Este medicamento sé deve ser administrado a mulheres que amamentam quando o médico decidir que os beneficios para
a paciente suplantam o risco potencial.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e utilizar maquinas

Uma vez que brometo de rocurdnio é usado como coadjuvante na anestesia, as mesmas medidas de precaucdo apés a
anestesia geral devem ser tomadas para pacientes ambulatoriais.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS
Foi demonstrado que os farmacos descritos a seguir influenciam a magnitude e/ou a duracdo da acdo de agentes
blogueadores neuromusculares ndo despolarizantes.

Efeitos de outros fArmacos sobre brometo de rocuronio
Aumento do efeito
- Anestésicos volateis halogenados potencializam o bloqueio neuromuscular de brometo de rocurdnio. O efeito
torna-se aparente somente com a dose de manutengéo (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). A
reversdo do blogueio com inibidores da acetilcolinesterase também pode ser inibida.
- Apos a intubagdo com suxametonio (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
- O uso concomitante prolongado de corticosteroides e brometo de rocurdnio na UTI pode resultar em blogqueio
neuromuscular prolongado ou miopatia (ver itens “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “9. REACOES
ADVERSAS”).

Outros farmacos:
- Antibioticos: aminoglicosideos, lincosamida, antibioticos polipeptideos, acilaminopenicilinicos;
- Diuréticos, quinidina e seus isdmeros quinina, sais de magnésio, agentes bloqueadores do canal de calcio, sais
de litio, anestésicos locais (lidocaina intravenosa, bupivacaina epidural) e administracdo aguda de fenitoina ou
agentes B-bloqueadores.

A paralisia residual tem sido relatada ap6s a administragdo pos-operatoria de: aminoglicosideos, lincosamina, antibiéticos
polipeptideos e acilaminopenicilinicos, quinidina, quinina e sais de magnésio (ver item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).
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Diminuicao do efeito
- Administracéo prévia cronica de fenitoina ou carbamazepina.
- Inibidores da protease (gabexato, ulinastatina).

Efeito variavel
- A administracdo de outros agentes blogueadores neuromusculares ndo despolarizantes em combinacdo com
brometo de rocurdnio pode produzir atenuacéo ou potencializacdo do bloqueio neuromuscular, dependendo da
ordem da administracdo e do agente bloqueador neuromuscular utilizado.
- O suxamet6nio administrado ap6s a administracdo de brometo de rocurénio pode produzir potencializacdo ou
atenuacao do efeito bloqueador neuromuscular de brometo de rocurénio.

Efeito de brometo de rocurdnio sobre outros farmacos
O uso de brometo de rocurénio combinado com lidocaina pode resultar em um inicio de acdo mais rapido desta.

Pacientes pediatricos

Né&o foram realizados estudos formais sobre interacfes. As interacfes mencionadas anteriormente para pacientes adultos
e suas adverténcias e precaucdes especiais de uso (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”) também devem
ser levadas em consideragdo para pacientes pediatricos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C). Pode ser conservado fora da refrigeracdo a temperatura de 30°C por um
periodo méximo de 12 semanas. A partir da primeira vez em que for retirado da geladeira, a validade é de 12 semanas.
O periodo de armazenamento ndo deve exceder o prazo de validade do medicamento presente na embalagem.

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

Apos a diluigdo com os liquidos de infusdo, foi demonstrada estabilidade fisica e quimica durante o uso por até 72 horas
a 30°C. Do ponto de vista microbioldgico, o produto diluido deve ser utilizado imediatamente, caso contrario, 0s tempos
e condi¢Bes de armazenamento antes da administragdo sdo de responsabilidade do usuario/administrador e,
normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas em temperatura entre 2 e 8°C, a menos que a diluicéo tenha sido
feita em condigdes de assepsia controlada e validada.

Apbs aberto, deve ser utilizado imediatamente, pois ndo contém conservantes.
Brometo de rocurdnio € uma solugdo para inje¢do limpida de incolor a amarelo ou laranja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Assim como outros agentes blogueadores neuromusculares, brometo de rocurdnio deve ser administrado somente por
médicos experientes, ou sob a sua supervisdo, familiarizados com a acdo e o uso desses farmacos.

Este medicamento deve ser administrado por via intravenosa, tanto por inje¢do em bolus quanto por infusédo continua.

Compatibilidade
Em estudos de compatibilidade, foi demonstrado que o brometo de rocurdnio, em concentra¢gdes nominais de 0,5 mg/mL
e 2,0 mg/mL, é compativel com as seguintes solucfes de infusdo:
- NaCl a 0,9%;
- glicose a 5%;
- soro glicofisiologico (glicose a 5% em soro fisioldgico);
- agua para injecao;
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- solucédo de Ringer Lactato;
- Haemacel.

A administragdo deve ser iniciada imediatamente ap6s a mistura, devendo ser completada dentro das 24 horas seguintes.
As solucdes ndo utilizadas devem ser descartadas.

Incompatibilidade

Foi documentada incompatibilidade fisica de brometo de rocurénio quando adicionado a soluges que contenham os
seguintes farmacos: anfotericina, amoxicilina, azatioprina, cefazolina, cloxacilina, dexametasona, diazepam, enoximona,
eritromicina, famotidina, furosemida, succinato sédico de hidrocortisona, insulina, meto-hexital, metilprednisolona,
succinato sodico de prednisolona, tiopental, trimetoprima e vancomicina. Brometo de rocurénio também é incompativel
com intralipideo. Este medicamento ndo deve ser misturado a outros medicamentos, exceto aqueles ja citados
anteriormente como compativeis.

Se brometo de rocurénio for administrado na mesma via de infuséo utilizada também para outros farmacos, é importante
que a linha de infusao seja lavada adequadamente (por ex., com cloreto de sddio a 0,9%) entre a administracéo de brometo
de rocurbnio e farmacos para os quais foi demonstrada incompatibilidade com brometo de rocurdnio, ou cuja
compatibilidade ainda ndo tenha sido estabelecida.

Posologia

Assim como outros agentes bloqueadores neuromusculares, a dose de brometo de rocurénio deve ser individualizada. Para
definir a dose, deve-se levar em consideracdo o método de anestesia utilizada e a duragao prevista da cirurgia, 0 método
de sedagdo empregado e a duracdo prevista de ventilagdo mecanica, possivel interagdo com outros fa&rmacos administrados
concomitantemente e o estado do paciente. Recomenda-se 0 emprego de uma técnica adequada para monitorar o bloqueio
neuromuscular e sua recuperacao.

Os anestésicos inalatorios potencializam o efeito do bloqueio neuromuscular de brometo de rocurénio. No entanto, essa
potencializagdo torna-se clinicamente relevante durante a anestesia quando os agentes volateis alcangam as concentracoes
tissulares requeridas para a referida interacdo. Consequentemente, durante procedimentos mais longos (tempo superior a
1 hora) sob anestesia inalatoria (ver item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”), os ajustes de dose de deste
medicamento devem ser feitos pela administracdo de doses de manutencdo menores, em intervalos menos frequentes, ou
pelo uso de doses de infusdo menores de brometo de rocurénio.

Risco de erros de medicacdo: A administracdo acidental de agentes blogueadores neuromusculares pode resultar em
eventos adversos graves, incluindo consequéncias fatais. Armazene com a tampa e a tampa de crimpagem intactas e de
maneira que minimize a possibilidade de selecionar o produto errado (ver item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES™).

As recomendacdes de doses apresentadas a seguir podem servir de diretriz para intubacéo traqueal e relaxamento muscular
em procedimentos cirdrgicos de curta a longa duragéo e para uso na Unidade de Terapia Intensiva em pacientes adultos.

Procedimentos cirdrgicos

Intubacao traqueal

A dose padrdo para intubacdo durante anestesia de rotina é de 0,6 mg.kg™ de brometo de rocurdnio. Com tal dose sdo
estabelecidas condi¢des adequadas de intubacéo dentro de 60 segundos em quase todos os pacientes. Recomenda-se uma
dose de 1,0 mg.kg? de brometo de rocurénio para facilitar as condicdes de intubacdo traqueal durante a inducdo de
sequéncia rapida de anestesia. Com tal dose sdo estabelecidas condi¢des adequadas de intubacdo dentro de 60 segundos
em quase todos os pacientes. Se for utilizada uma dose de 0,6 mg.kg™ de brometo de rocurdnio para inducéo de sequéncia
rapida de anestesia, recomenda-se intubar o paciente 90 segundos apds a administracdo do brometo de rocurdnio.

Para o uso de brometo de rocurdnio durante uma sequéncia rapida de indugdo da anestesia em pacientes submetidas a
cesariana, ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez e lactacdo”.

Doses elevadas

Caso haja razdo para o uso de doses elevadas em um paciente em particular, doses inicias de até 2 mg.kg* de brometo de
rocurénio tém sido administradas durante a cirurgia sem que sejam observados efeitos cardiovasculares adversos. O uso
dessas doses elevadas de brometo de rocurdnio diminui o tempo de inicio da acdo e aumenta a duracdo da agéo (ver item
“3, CARACTERISTRICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacodinamicas”).
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Dose de manutencao
A dose de brometo de rocurénio recomendada para manutencdo é de 0,15 mg.kg™. Em caso de anestesia inalatéria de
longa duracdo, esta deve ser reduzida para 0,075-0,1 mg.kg™. As doses de manutencdo devem ser administradas
preferencialmente quando a transmissdo neuromuscular tenha se recuperado em 25%, ou quando houver 2 a 3 contragdes
a um estimulo TOF.

Infusdo continua

Caso o brometo de rocurdnio seja administrado por infusdo continua, a dose inicial recomendada é de 0,6 mg.kg™,
iniciando-se a administracdo por infusdo quando o bloqueio neuromuscular comegar a se recuperar.

O indice de infusdo deve ser ajustado de modo a manter uma resposta da transmissao neuromuscular de 10% do controle
do tamanho da contracéo, ou 1 a 2 contragdes em resposta a um estimulo TOF. Em adultos sob anestesia intravenosa, 0
indice de infusdo requerido para manter o blogueio neuromuscular nesse nivel esta entre 0,3 a 0,6 mg.kg>.h%, e sob
anestesia inalatéria o indice de infusdo varia entre 0,3 a 0,4 mg.kg*.h"t. Recomenda-se o controle continuo do blogueio
neuromuscular, uma vez que os requisitos do indice de infusdo variam de um paciente para outro e com o tipo de anestesia
utilizada.

Pacientes pediatricos

Para recém-nascidos a termo (0-28 dias), lactentes (28 dias a 23 meses), criancas (2 a 11 anos) e adolescentes (12 a 18
anos), a dose recomendada para a intubacdo durante a anestesia de rotina e a dose de manutencdo sdo similares as dos
adultos.

No caso de infusdo continua pediatrica, os indices de infusdo, exceto para criangas, sdo 0s mesmos que para adultos. Para
criangas, indices maiores de infusdo podem ser necessarios e o indice de infusdo inicial € 0 mesmo recomendado para
adultos. Este deve ser ajustado para manter a resposta de contracdo a 10% da altura da contracdo de controle ou para
manter 1 ou 2 respostas TOF durante o procedimento.

A experiéncia com brometo de rocurdnio na inducéo de sequéncia rapida em pacientes pediatricos € limitada. Portanto, o
brometo de rocur6nio ndo é, portanto, recomendado para facilitar as condi¢des da intubac&o traqueal durante a inducéo
de sequéncia rapida em pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos e pacientes com doengas hepéticas e/ou do trato biliar e/ou insuficiéncia renal

A dose padrdo para intubacdo de pacientes geriatricos e pacientes com doencas hepéticas e/ou do trato biliar e/ou
insuficiéncia renal durante a anestesia de rotina é de 0,6 mg.kg™* de brometo de rocurdnio. Deve-se considerar uma dose
de 0,6 mg.kg™* para inducdo de sequéncia rapida de anestesia nos pacientes em que se espera um prolongamento da agao.
Independentemente da técnica anestésica aplicada, recomenda-se para tais pacientes uma dose de manutengao de brometo
de rocurénio de 0,075 a 0,1 mg.kg*, com uma velocidade de infusdo de 0,3 a 0,4 mg.kgt.h* (ver item “8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR - Infusio continua”) (ver também item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Pacientes obesos e com excesso de peso

Ao utilizar brometo de rocurdnio em pacientes com excesso de peso ou obesos (definidos como pacientes com peso
corporal superior a 30% ou mais em relacdo ao peso corporal ideal), as doses devem ser reduzidas em func¢do do peso
corporal ideal.

Procedimentos de terapia intensiva
Intubacéo traqueal
Para intubacdo traqueal, devem-se usar as mesmas doses recomendadas para procedimentos cirlrgicos.

Dose de manutencéo

Recomenda-se o uso de uma dose inicial de 0,6 mg.kg* de brometo de rocurdnio, seguida por uma infusdo continua assim
que haja recuperacéo de 10% ao estimulo ou 1 a 2 contragdes em resposta a um estimulo TOF. As doses devem ser sempre
ajustadas para cada paciente. Em pacientes adultos, para a manutencdo do bloqueio neuromuscular em 80 a 90% (1 a 2
contragdes em resposta a um estimulo TOF), recomenda-se uma velocidade inicial de infusdo de 0,3 a 0,6 mg.kg.h!
durante a primeira hora de administracdo, a qual devera ser reduzida, de acordo com a resposta individual, durante as
préximas 6 a 12 horas. A partir dai os requisitos individuais de dose permanecem relativamente constantes.

Em estudos clinicos controlados foi encontrada uma grande variabilidade entre os pacientes nas velocidades de infusédo
horéria, variando de 0,2 a 0,5 mg.kg™.h?, dependendo da natureza e extensdo da faléncia de o6rgdos, medicacdo
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concomitante e caracteristicas individuais dos pacientes. Recomenda-se enfaticamente a monitoracdo da transmissao
neuromuscular para obter 6timo controle individual do paciente. Foi investigada a administragdo por até 7 dias.

Populagdes especiais
Brometo de rocurénio ndo é recomendado para facilitar a ventilagdo mecénica na terapia intensiva em pacientes
pediatricos e geriatricos, devido a falta de dados de seguranca e eficacia.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas mais comuns incluem dor/reacdo no local da injecdo, alteracbes nos sinais vitais e bloqueio
neuromuscular prolongado. As reacfes adversas graves relatadas com mais frequéncia durante a farmacovigilancia foram
reacOes anafilaticas e anafilactoides e sintomas associados. Ver também as informagdes abaixo da tabela.

Termo preferido?

MedDRA SOC Incomum/raro Muito raro

(< 1/100, > 1/10000)° (< 1/10000)
Hipersensibilidade, reac6es
anafilaticas, reacdes
anafilactoides, choque
anafilatico, choque anafilactoide
Distlrbios do sistema nervoso Paralisia flacida

Midriase P¢

Pupilas fixas >¢

Distlrbios do sistema imune

Distlrbios oculares

Disturbios cardiacos Taquicardia
Disturbios vasculares Hipotensdo Choq_ue e colapso circulatorio,
flushing
Disturbios respiratorios,
L N Broncoespasmo
toracicos e mediastinais
Distlrbios de pele e tecidos Edema angioneurdético, urticaria,
subcutaneos exantema, erupgao eritematosa
Disturbios musculoesqueléticos Fraqueza muscular® e miopatia
e do tecido conectivo esteroidal
Farmaco ineficaz, efeito do
farmaco/ resposta terapéutica
DistUrbios gerais e condi¢des no | diminuida, efeito do farmaco/ Edema facial
local de administracdo resposta terapéutica aumentada, | Hipertermia maligna

dor no local da injec¢do, reagéo
no local da inje¢do

Blogueio neuromuscular
prolongado, recuperagéo
retardada da anestesia

Lesdo, intoxicagdo e
complicacgdes no procedimento

Complicagao anestésica de vias
aéreas

MedDRA verséo 8.1

2 as frequéncias sao estimativas derivadas de dados dos relatdrios de farmacovigilancia e de dados da literatura em geral.

b os dados de farmacovigilancia ndo podem fornecer a incidéncia precisa. Por essa razdo, a frequéncia relatada foi dividida
em duas e ndo em cinco categorias.

¢ no contexto de um potencial aumento da permeabilidade ou comprometimento da integridade da barreira hematoencefélica
(BHE).

4 apds uso de longa duragio em UTI

Anafilaxia
Embora muito raras, foram relatadas reaces anafilaticas graves a agentes bloqueadores neuromusculares, incluindo
brometo de rocurdnio. As reacGes anafilaticas/anafilactdides broncoespasmo, alteracdes cardiovasculares (ex. hipotensao,
taquicardia, colapso - choque circulatério) e cutaneas (ex. angioedema e urticaria). Em alguns casos, essas reagdes foram
fatais. Devido a possivel gravidade dessas rea¢des, deve-se sempre supor que elas possam ocorrer € tomar as precaugdes
necessarias.
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Uma vez que os agentes bloqueadores neuromusculares sdo sabidamente capazes de induzir a liberacdo de histamina,
tanto no local da injecdo quanto sistemicamente, a possibilidade de ocorréncia de rea¢Bes pruriginosas e eritematosas no
local da injecdo e/ou reac@es histaminicas (anafilactoides) generalizadas (ver também sobre reacdes anafilaticas acima),
deve(m) ser sempre levada(s) em consideracdo quando se administra tais drogas.

Em estudos clinicos, foram observados apenas pequenos aumentos nos niveis plasmaticos médios de histamina apés a
administracdo rapida em bolus de doses de 0,3 a 0,9 mg.kg* de brometo de rocurénio.

Bloqueio neuromuscular prolongado

A reacdo adversa mais frequente a classe dos agentes bloqueadores ndo despolarizantes consiste na extensdo da acédo
farmacoldgica da droga além do periodo necessario. Esta pode variar de fraqueza dos musculos esqueléticos a paralisia
profunda e prolongada destes, resultando em insuficiéncia respiratoria ou apneia.

Miopatia
Foram relatados casos de miopatia apds o uso de diversos agentes bloqueadores neuromusculares em combinagéo com
corticosteroides na UTI (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Reagdes no local da injecao

Durante a indugdo de sequéncia rapida de anestesia, foi relatada dor a injecdo, especialmente quando o paciente ndo havia
perdido completamente a consciéncia e, particularmente, quando o propofol foi usado como agente de indugéo.

Em estudos clinicos, foi observada dor a injecdo em 16% dos pacientes submetidos a inducéo de sequéncia rapida de
anestesia com propofol e em menos de 0,5% dos submetidos & inducéo de sequéncia rapida de anestesia com fentanil e
tiopental.

Pacientes pediatricos
Uma meta-andlise de 11 estudos clinicos em pacientes pediatricos (n=704) com brometo de rocurdnio (até 1 mg/kg)
mostrou que taquicardia foi identificada como rea¢do adversa com uma frequéncia de 1,4%.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema Vigimed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose e prolongamento do bloqueio neuromuscular, o paciente deve continuar a receber suporte
ventilatorio e sedacdo. Nesta situacdo, hd duas opgBes para reverter o bloqueio neuromuscular: (1) o sugamadex pode ser
utilizado para reverter bloqueios profundos e intensos. A dose de sugamadex a ser administrada depende do nivel do
blogueio neuromuscular. (2) Um inibidor da acetilcolinesterase (por ex. neostigmina, edrofénio, piridostigmina) pode ser
utilizado até que se inicie a recuperagdo espontanea e deve ser administrado em doses adequadas. Quando a administracao
de agentes inibidores da acetilcolinesterase ndo reverter os efeitos neuromusculares de brometo de rocurdnio, deve-se
continuar com a ventilacdo até que a respiracdo espontanea seja restaurada. A administracdo de doses repetidas de
inibidores da acetilcolinesterase pode ser perigosa. Em estudos com animais, a depresséo grave da fungdo cardiovascular,
eventualmente levando a colapso cardiaco, ndo ocorreu até a administracdo de uma dose cumulativa de 750 vezes a DE90
(135 mg.kg* de brometo de rocuronio).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo / notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versdes Apresentacoes
expediente N° do expedients Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/IVPS) relacionadas
.o 155 - GENERICO - SR - 10 MG/ML SOL INJ CT 10
18/01/2019 | 0053453/19-6 | 'MClusdoinicialde | o0 o005 | 0358317715 Registro de 10/00/2018 | 'Mclusdoinicial de textode | o og FA VD TRANS X 5 ML
texto de bula 1 . bula
Medicamento
Notlflcagao de Notificacéo de
Alteracdo de Texto Alteragio de Texto de -10 MG/ML SOL INJCT 10
10/05/2021 | 1802016/21-0 | de Bula - publicagdo | 10/05/2021 | 1802016/21-0 Bula - publicacio no 10/05/2021 - ReagOes Adversas VPS FA VD TRANS X 5 ML
o Bulario RDC Bulérig RDCGGOI12
60/12
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Nao
disponivel

Notificacdo de
Alteracéo de Texto
de Bula - publicagdo
no Bulario RDC
60/12

19/04/2022

Né&o
disponivel

Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula - publicagdo no
Bulério RDC 60/12

19/04/2022

8.QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
(VP)

9. REAGCOES ADVERSAS
(VPS)

VP/VPS

-10 MG/ML SOL INJ CT 10
FA VD TRANS X 5 ML

brometo de rocurénio_VPS

AR.02.04.22




