AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15112/2023/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rocuronium Aguettant 10 mg/ml solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie contine bromura de rocuroniu 10 mg.
O seringa preumpluta de 5 ml contine bromura de rocuroniu 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd preumpluta (injectie)
Solutie limpede, incolora pana la galben-maroniu pal.
pH 3,8 -4,2

Osmolalitate: 270 — 330 mOsm/kg

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rocuronium Aguettant este indicat la adulti, adolescenti si la copii de la varsta de 2 ani ca adjuvant in
anestezia generala pentru a facilita intubatia traheala in timpul anesteziei de rutina si pentru a asigura
relaxarea generald a musculaturii, in timpul interventiilor chirurgicale.

La adulti, Rocuronium Aguettant este indicat, de asemenea, pentru a facilita intubatia traheala in timpul
fazei de inductie rapida si ca adjuvant in terapia intensiva pentru a facilita intubatia traheala, in tratament
de scurta durata.

4.2 Doze si mod de administrare

Similar altor medicamente blocante neuromusculare, Rocuronium Aguettant trebuie administrata doar
de catre sau sub supravegherea unui medic specialist cu experienta, familiarizat cu actiunea si utilizarea
acestor medicamente.

Similar altor medicamente blocante neuromusculare, doza de Rocuronium Aguettant trebuie
individualizatd pentru fiecare pacient. Pentru stabilirea dozei, trebuie sd se tind cont de metoda de
anestezie utilizatd si de durata previdzutd pentru interventia chirurgicald, metoda de sedare si durata
prevdzutd pentru ventilatia mecanicd, posibila interactiune cu alte medicamente administrate
concomitent, precum si de starea pacientului.

Este recomandata utilizarea unei tehnici adecvate de monitorizare neuromusculard pentru evaluarea
blocului neuromuscular si a recuperarii functiei musculare.

Anestezicele inhalatorii potenteazd efectele blocante neuromusculare ale Rocuronium Aguettant.
Aceasta potentare devine relevantd clinic 1n timpul anesteziei, atunci cand anestezicele volatile ating




concentratiile tisulare necesare pentru aceasta interactiune. Ca urmare, este necesara administrarea unor
doze de intretinere mai mici de Rocuronium Aguettant, la intervale de timp mai mari in timpul
interventiilor chirurgicale prelungite cu durata de peste o ora, in cadrul cérora se utilizeaza anestezie
inhalatorie (vezi pct. 4.5).

La pacientii adulti, in interventiile chirurgicale de scurtd durata pana la interventiile de lunga durata si
pentru utilizarea de scurtd duratd in terapia intensiva pot fi utilizate urmatoarele recomandari de doze
ca ghiduri terapeutice pentru intubatie traheala si relaxare musculara.

Proceduri chirurgicale

Intubatie traheala

. Pacienti adulti

Doza standard pentru intubatie in timpul unei anestezii de rutind este de 0,6 mg de bromura
de rocuroniuw/kg, dupa administrarea careia, in majoritatea cazurilor, conditiile corespunzatoare
de intubatie sunt asigurate in aproximativ 60 de secunde. Pentru facilitarea intubatiei traheale in cadrul
fazei de inductie rapidd a anesteziei, se recomanda administrarea unei doze de 1 mg de bromurd de
rocuroniu/kg, care va asigura, Tn majoritatea cazurilor, conditii corespunzitoare de intubatie in
maximum 60 de secunde. Daca in cadrul fazei de inductie rapida a anesteziei se va administra o doza
de 0,6 mg de bromurd de rocuroniwkg, se recomanda efectuarea intubarii pacientului doar
la 90 de secunde dupa administrarea bromurii de rocuroniu.

. Copii si adolescenti
La copii (> 2 ani) cu greutate de peste 10 kg, doza recomandata pentru intubatie in anestezia de rutina
este similard cu cea recomandata la adulti.

Rocuronium Aguettant nu trebuie administrat la copii cu vérsta sub 2 ani, deoarece subgradatia seringii
pre-umplute nu permite 0 administrare precisa amedicamentului la acest grup de varsta (vezi pct. 6.6).
Cu toate acestea, sunt disponibile alte formulari de rocuroniu pentru a fi utilizate.

Experienta cu bromura de rocuroniu in timpul fazei de inductie rapida a anesteziei la copii si adolescenti
este limitatd. Ca urmare, bromura de rocuroniu nu este recomandatd pentru facilitarea conditiilor de
intubare traheala in timpul fazei de inductie rapida a anesteziei la copii si adolescenti.

. Varstnici, pacienti cu boli hepatice si/sau ale cailor biliare si/sau insuficientd renald

Doza standard pentru intubatie in cazul varstnicilor si pacientilor cu boli hepatice si/sau ale cdilor biliare
si/sau insuficienta renald in timpul fazei de inductie a anesteziei de rutina este de 0,6 mg de bromura de
rocuroniu/kg. Tn cadrul fazei de inductie rapida a anesteziei, la pacientii la care se asteaptd o actiune
prelungita, trebuie avuta in vedere o doza de 0,6 mg de bromura de rocuroniu/kg. Daca in cadrul fazei
de inductie rapida a anesteziei se va administra 0 doza de 0,6 mg de bromura de rocuroniu/kg, se
recomanda efectuarea intubarii pacientului doar la 90 de secunde dupd administrarea bromurii de
rocuroniu.

Sarcind si operatie cezariand

Sarcina: La pacientele carora li s-au administrat saruri de magneziu pentru toxemia gravidica, revenirea
din blocul neuromuscular indus de medicamentele blocante neuromusculare poate fi incetinita sau
insuficientd, deoarece sarurile de magneziu potenteaza blocul neuromuscular. Ca urmare, la aceste
paciente doza de bromurd de rocuroniu trebuie redusd si stabilitd treptat, in functie de evolutia
raspunsului la stimulare.



Operatie cezariana: Utilizarea unei doze de 0,6 mg de bromurd de rocuroniu/kg nu modifica scorul
Apgar, tonusul muscular fetal si nici adaptarea cardiorespiratorie. Prin recoltarea de sdnge din cordonul
ombilical, s-a demonstrat ca traversarea barierei placentare de catre bromura de rocuroniu este limitata,
iar aceasta nu duce la aparitia de reactii adverse evidente clinic la nou-nascut (vezi pct. 6.6).

Dozele de 1 mg/kg au fost evaluate in timpul fazei de inductie rapida a anesteziei, dar nu si in cazul
pacientelor supuse unei operatii cezariene.

Doze mari

Daca existda motive pentru alegerea de doze mai mari la anumiti pacienti, administrarea de doze initiale
de pana la 2 mg de bromura de rocuroniu/kg administrate in timpul interventiilor chirurgicale nu a fost
asociatd cu reactii adverse cardiovasculare. Administrarea acestor doze mari de bromura de rocuroniu
a scazut timpul de instalare si a crescut durata de actiune (vezi pct. 5.1).

Doze de intretinere

. Pacienti adulti
Doza de intretinere recomandatd este de 0,15 mg de bromurd de rocuroniu/kg; Tn cazul anesteziei
inhalatorii prelungite, aceasta trebuie redusa la 0,075 — 0,1 mg de bromurad de rocuroniu/kg. Este de
preferat ca aceste doze de intretinere sd se administreze atunci cand amplitudinea raspunsului muscular
la stimularea unica a revenit la 25% din cea a stimularii unice de control sau cand sunt prezente 2-
3 raspunsuri la un grup de patru stimuléri.

. Copii si adolescenti
La copii (> 12 ani) care au o greutate de peste 35 kg, doza recomandata pentru intubatie in anestezia de
rutind si dozele de intretinere sunt similare cu cele recomandate la adulti.

Dozele de intretinere nu sunt adecvate pentru a fi administrate la copii cu varsta sub 12 ani, deoarece
subgradatia seringii preumplute nu permite o administrare precisa a medicamentului la acestgrup de
varstd. Cu toate acestea, la aceastd populatie, sunt disponibile alte formule de rocuroniu pentru
intretinere.

e Virstnici, pacienti cu boli hepatice si/sau ale cdilor biliare si/sau insuficienta renala
Independent de tehnica de anestezie utilizatd, doza de intretinere recomandatd pentru acesti pacienti
este de 0,075 — 0,1 mg de bromura de rocuroniu/kg.

Pacientii supraponderali si obezi
Atunci cand se utilizeaza la pacientii supraponderali sau obezi (pacienti cu o greutate cu 30% sau mai
mult peste greutatea ideald), dozele trebuie reduse luand in considerare greutatea ideala.

Utilizarea de scurta durati in terapia intensiva

Intubatie traheald
Pentru intubatia traheala, se aplica aceleasi doze recomandate ca pentru interventiile chirurgicale.

Grupe speciale de pacienti
Rocuronium Aguettant nu este recomandat pentru facilitarea ventilatiei mecanice la copii, adolescenti
si varstnici, din cauza lipsei de date cu privire la eficacitate si siguranta.

Mod de administrare
Rocuronium Aguettant se administreaza intravenos, sub forma de injectie in bolus.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la rocuroniu, la ionul de brom sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece bromura de rocuroniu produce paralizia musculaturii respiratorii, este obligatorie ventilatia
asistatd a pacientilor carora li s-a administrat acest medicament, pana la restabilirea respiratiei spontane
eficiente. Ca n cazul tuturor celorlalte relaxante musculare, trebuie efectuatd o evaluare prealabila
pentru a stabili anticiparea dificultatilor de intubare, mai ales cand aceste medicamente sunt utilizate in
cadrul fazei de inductie rapida a anesteziei. In cazul dificultitilor apdrute la intubare, care determini
0 necesitate clinica de reversie imediata a blocajului neuromuscular indus de rocuroniu, trebuie luata in
considerare utilizarea sugammadex.

Bloc neuromuscular rezidual

Similar celorlalte medicamente blocante neuromusculare, pentru bromura de rocuroniu a fost
raportatbloc neuromuscular rezidual. Pentru a se preveni complicatiile care rezultd din curarizarea
reziduald, extubarea este recomandata numai atunci cand pacientul s-a recuperat suficient din blocul
neuromuscular. Pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani sau peste) pot prezenta un risc crescut pentru
bloc neuromuscular rezidual. De asemenea, trebuie luati in considerare alti factori care pot favoriza
blocul neuromuscular rezidual, dupa extubare, in faza post-operatorie (cum sunt interactiuni
medicamentoase sau starea clinica a pacientului). Daca nu sunt administrate ca parte a procedurii
standard, trebuie avutd in vedere utilizarea sugammadex sau un altui medicament antagonist (de
exemplu, un inhibitor al acetilcolinesterazei), in special la acele cazuri unde este probabil s apara bloc
neuromuscular rezidual (vezi pct. 4.9 i 5.1).

Anafilaxie

Dupa administrarea medicamentelor blocante neuromusculare pot sa apara reactii anafilactice (vezi
pct. 4.8). Trebuie luate intotdeauna masuri pentru tratamentul unor astfel de reactii. Trebuie luate
precautii speciale, mai ales in cazul existentei unor antecedente de reactii anafilactice la administrarea
de medicamente blocante neuromusculare, deoarece au fost raportate cazuri de hipersensibilitate
incrucisatd 1intre medicamentele blocante neuromusculare. Deoarece se cunoaste faptul ca
medicamentele blocante neuromusculare pot induce eliberarea de histamina atit la nivel local, la locul
aplicarii injectiei, cat si sistemic, atunci cand se administreaza aceste medicamente, trebuie avuta in
vedere posibila aparitie a pruritului si a reactiilor eritematoase la locul administrarii si/sau a reactiilor
histaminergice (anafilactoide) sistemice. Tn studiile clinice, dupa administrarea rapida a unei doze de
0,3-0,9mg de bromura de rocuroniw/kg in bolus, s-a observat o crestere usoara a concentratiei
plasmatice a histaminei.

Utilizarea concomitenti cu suxametoniu

Daca pentru intubare este utilizat suxametoniu, administrarea bromurii de rocuroniu trebuie amanata
pana cand pacientul s-a recuperat din blocul neuromuscular indus de suxametoniu (vezi pct. 4.5).
Deoarece bromura de rocuroniu este utilizata intotdeauna in asociere cu alte medicamente si din cauza
riscului de hipertermie maligna in timpul anesteziei, chiar si in absenta factorilor declangatori cunoscuti,
medicii trebuie sa fie constienti de simptomele precoce ale acesteia, de confirmarea diagnosticului si de
tratamentul hipertermiei maligne Tnainte de initierea anesteziei.

Studiile la animale au aratat ca bromura de rocuroniu nu este un factor declansator al hipertermiei
maligne. In experienta dupa punerea pe piatd au fost observate cazuri rare de hipertermie maligni la
administrarea de bromura de rocuroniu; cu toate acestea, asocierea cauzald nu a fost demonstrata.

Urmatoarele situatii pot influenta proprietitile farmacocinetice si/sau farmacodinamice ale
bromurii de rocuroniu:

Boli hepatice si/sau ale cailor biliare si insuficienta renala

Deoarece rocuroniu este excretat in urind si bild, acesta trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu boli
hepatice si/sau ale cdilor biliare semnificative clinic, precum si la cei cu insuficienta renald. La aceste
grupe de pacienti, s-a observat o prelungire a perioadei de actiune la administrarea unei doze de 0,6 mg
bromura de rocuroniu/kg (vezi pct. 4.2).




Prelungirea timpului de persistentd in circulatie

Afectiunile asociate cu prelungirea timpului de persistenta in circulatie, cum sunt bolile cardiovasculare,
varsta Tnaintata si formarea de edeme asociate cu o crestere a volumului de distributie, pot contribui la
intarzierea instaldrii actiunii. De asemenea, durata de actiune poate fi prelungita si de un clearance
plasmatic redus.

Boli neuromusculare

Similar altor medicamente blocante neuromusculare, bromura de rocuroniu trebuie utilizatd cu
deosebita precautie la pacientii cu o boald neuromusculara (miastenia gravis), boli musculare (miopatii)
sau 1n prezenta sechelelor motorii (pareza, plegie) la distanta fatd de accidentul acut (traumatism
medular, poliomielitd, imobilizare prelungitd), deoarece in aceste cazuri raspunsul la blocantele
neuromusculare poate fi considerabil modificat. Importanta si tipul acestor modificéri pot varia foarte
mult. La pacientii cu miastenia gravis, cu sindrom miastenic (Eaton-Lambert) sau miopatii,
administrarea unor doze mici de bromurd de rocuroniu poate avea efecte marcate. La pacientii cu

conditii, bromura de rocuroniu trebuie dozata in functie de rdspuns.

Hipotermie

In cursul interventiilor chirurgicale efectuate in conditii de hipotermie, efectul de bloc neuromuscular
indus de bromura de rocuroniu este mai intens, iar durata de actiune este prelungita.

Obezitate

Similar altor medicamente blocante neuromusculare, utilizarea bromurii de rocuroniu la pacientii obezi
poate avea ca efect prelungirea duratei de actiune si o recuperare spontand intarziatd a functiilor, in
cazul in care dozele administrate sunt calculate in functie de greutatea corporala reala.

La pacientul supraponderal sau la pacientul obez (supraponderalitate mai mare de 30% sau mai mult
fata de greutatea ideald), dozele trebuie reduse in functie de greutatea teoretica.

Arsuri
Este cunoscut faptul ca pacientii cu arsuri pot prezenta rezistentd la actiunea relaxantelor musculare
non-depolarizante. Se recomanda stabilirea treptatd a dozei, in functie de raspuns.

Situatii care pot potenta efectul bromurii de rocuroniu

Hipokaliemia (de exemplu, dupa varsaturi severe, diaree sau tratament cu diuretice), hipermagneziemia,
hipocalcemia (dupa transfuzii masive), hipoproteinemia, deshidratarea, acidoza, hipercapnia, casexia.
Ca urmare, dezechilibrele electrolitice severe, modificarile pH-ului sanguin sau deshidratarea trebuie
corectate, atunci cand este posibil, Thainte de administrarea bromurii de rocuroniu.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per seringd preumpluta, adica practic
,»hu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-a demonstrat cd urmaitoarele medicamente influenteazd intensitatea si/sau perioada de actiune
a medicamentelor blocante neuromusculare non-depolarizante.

Potentarea efectului
e Anestezicele halogenate volatile potenteazd blocul neuromuscular determinat de bromura de
rocuroniu. Efectul devine vizibil doar in cazul administrarii dozelor de mentinere (vezi pct. 4.2).
Antagonizarea blocului cu inhibitori de acetilcolinesteraza poate fi, de asemenea, inhibata.
e Dupa intubare cu suxametoniu (vezi pct. 4.4).
Alte medicamente:




o Antibiotice: antibiotice aminoglicozide si  polipeptidice, antibiotice lincosamide
si acilaminopeniciline.

¢ Diuretice, chinidind si izomerul sau chinina, saruri de magneziu, blocante ale canalelor de calciu,
saruri de litiu, anestezice locale (lidocaind administrata intravenos si bupivacaina administrata
epidural) si administrare acutd de fenitoind sau betablocante.

o Recurarizarea afost raportatd dupa administrarea postoperatorie de: aminoglicozide,
lincosamide, antibiotice polipeptidice, acilaminopeniciline, chinidind, chinind si saruri de
magneziu (vezi pct. 4.4).

Diminuarea efectului
e Administrare anterioara cronica de corticosteroizi, fenitoind sau carbamazepina
e Inhibitori de proteaza (gabexat, ulinastatin).
e Clorura de calciu, clorura de potasiu

Efect variabil
e Administrarea altor medicamente blocante neuromusculare non-depolarizante Tn asociere cu
bromura de rocuroniu poate produce 0 atenuare sau potentare a blocului neuromuscular, in
functie de ordinea de administrare si de tipul blocantului neuromuscular utilizat.
e Suxametoniu administrat dupa utilizarea bromurii de rocuroniu poate produce o atenuare sau
0 potentare a efectului de bloc neuromuscular.

Efectul bromurii de rocuroniu asupra altor medicamente
e Asocierea bromurii de rocuroniu cu lidocaind poate determina o instalare mai rapida a actiunii
lidocainei.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii specifice de interactiune. La copii si adolescenti trebuie luate in considerare
interactiunile mentionate mai sus pentru adulti si atentionarile speciale si precautiile privind utilizarea
acestor medicamente (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Fertilitatea
Nu exista disponibile date clinice cu privire la efectul bromurii de rocuroniu asupra fertilitatii.

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la expunerea la bromura de rocuroniu in timpul sarcinii.
Studiile la animale nu indicd efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale.

Sunt necesare masuri de precautie atunci cand se recomanda utilizarea bromurii de rocuroniu la gravide.

Operatie cezariand

La pacientele supuse unei operatii cezariene, bromura de rocuroniu poate fi utilizata in cadrul secventei
rapide de inducere a anesteziei, cu conditia ca eventualele dificultati de intubare sa fie anticipate si sa
fie administratd o doza suficientd de anestezic sau dupa ce a fost facilitata intubatia, prin administrarea
de suxametoniu. Utilizarea unei doze de 0,6 mg de bromura de rocuroniw/kg s-a dovedit a fi sigura la
gravidele la care se efectueaza o operatie cezariana. Bromura de rocuroniu nu modifica scorul Apgar,
tonusul muscular fetal si nici adaptarea cardiorespiratorie. Prin recoltarea de sange din cordonul
ombilical, s-a demonstrat ca traversarea barierei placentare de catre bromura de rocuroniu este limitata,
iar aceasta nu duce la aparitia de reactii adverse evidente clinic la nou-néscut.

Nota 1: dozele de 1,0 mg/kg au fost investigate in timpul fazei de inductie rapida a anesteziei, dar nu si
in cazul operatiilor cezariene. Astfel, la aceasta grupd speciald de pacienti este recomandata numai
doza de 0,6 mg/kg.




Nota 2. la gravidele carora li s-au administrat saruri de magneziu pentru toxemia gravidica, revenirea
din blocul neuromuscular indus de medicamentele blocante neuromusculare poate fi incetinita sau
necorespunzdtoare, deoarece sarurile de magneziu potenteaza blocul neuromuscular. Ca urmare, la
aceste paciente doza de bromura de rocuroniu trebuie redusa si stabilita treptat, in functie de evolutia
raspunsului la stimulare.

Alaptarea
Nu se stie daca bromura de rocuroniu este excretatd in laptele matern uman. Studii la animale au

evidentiat cantitati neglijabile de bromura de rocuroniu in laptele matern.

Bromura de rocuroniu va fi administratad femeilor care alapteaza doar atunci cand medicul specialist
apreciaza cd beneficiile terapeutice depésesc riscurile. Se recomanda sa se Intrerupa urmatoarea alaptare
pe perioada reprezentata de cinci ori timpul de injumatatire prin eliminare pentru bromura de rocuroniu,
adica timp de aproximativ 6 oOre.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Deoarece bromura de rocuroniu este utilizatd pentru anestezia generald, trebuie luate masurile de
precautie uzuale dupa o anestezie generala, pentru pacientii din ambulatoriu.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse care apar cel mai frecvent includ durere/reactie la locul administrarii, modificari ale
functiilor vitale si bloc neuromuscular prelungit. Reactiile adverse grave cel mai frecvent raportate n
timpul supravegherii dupa punerea pe piata sunt ,reactii anafilactice si anafilactoide” si simptomele
asociate. Vezi, de asemenea, explicatiile din tabelul urmator.

MedDRA Termen preferat' MedDRA
Aparate, sisteme si | Mai putin Foarte rare? Cu frecventa
organe frecvente/rare? (<1/10 000) necunoscuta’
(<1/100 si >1/10 000)
(frecventa nu poate
fi estimata din
datele disponibile)
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar Reactie anafilactica

Reactie anafilactoida
Soc anafilactic
Soc anafilactoid

Tulburari ale Paralizie flasca

sistemului nervos

Tulburdri cardiace Tahicardie Sindrom Kounis
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala Colaps circulator si soc

Eritem facial tranzitoriu

Tulburéri respiratorii, Bronhospasm

toracice si

mediastinale

Afectiuni cutanate si Angioedem

ale tesutului Urticarie

subcutanat Eruptii cutanate
tranzitorii
Eruptii eritematoase
tranzitorii




Tulburari musculo- Slabiciune musculara
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Tulburari generale si | Ineficacitate Edem facial
la nivelul locului de a medicamentului
administrare Efectul

medicamentului/raspuns
terapeutic scazut
Efectul
medicamentului/raspuns
terapeutic crescut
Durere la locul de
administrare

Reactie la locul de
administrare

Leziuni, intoxicatii si | Bloc neuromuscular Complicatii ale anesteziei
complicatii legate de | prelungit la nivelul cailor
procedurile utilizate Recuperare intarziata respiratorii

dupa anestezie

! Frecventele sunt estimari derivate din raportarile din supravegherea dupa punerea pe piaté si din date
din literatura generala.

2 Datele din raportirile din supravegherea dupa punerea pe piati nu pot da o incidenta exactd. Ca urmare,
frecventa raportarilor a fost impartita in 2 categorii si nu in 5.

Reactiile adverse specifice clasei de medicamente

Reactii anafilactice

Desi foarte rare, au fost raportate reactii anafilactice severe la administrarea de medicamente blocante
neuromusculare, incluzand bromura de rocuroniu. Reactiile anafilactice/anafilactoide includ simptome
precum: bronhospasm, tulburari cardiovasculare (de exemplu, hipotensiune arteriald, tahicardie si
colaps circulator/soc) si tulburari cutanate (de exemplu, angioedem, urticarie). Aceste reactii au dus, n
unele cazuri, la deces. Din cauza posibilei severititi a acestor reactii adverse, trebuie avut intotdeauna
in vedere faptul ca ele pot s apara si sa se ia toate masurile de precautie necesare (vezi si pct. 4.4).

Eliberarea de histamina si reactiile histaminergice

Deoarece se cunoaste faptul ca blocantele neuromusculare pot induce eliberarea de histamina,

atat la nivel local, la locul aplicarii injectiei, cat si sistemic, atunci cand se administreazd aceste
medicamente trebuie avuta in vedere posibila aparitie a pruritului si a reactiilor eritematoase la locul
administrarii si/sau a reactiilor histaminergice (anafilactoide) sistemice (vezi si paragraful ,Reactii
anafilactice” de mai sus).

In studiile clinice, dupd administrarea rapida a unei doze de 0,3 — 0,9 mg de bromura de rocuroniu/kg
n bolus, s-a observat o crestere usoara a concentratiei plasmatice a histaminei.

Bloc neuromuscular prelungit

Cea mai frecventa reactie adversa a clasei blocantelor neuromusculare non-depolarizante consta in
prelungirea actiunii farmacologice peste perioada de timp necesard. Aceasta poate sa varieze de la
0 slabiciune a musculaturii scheletice pana la o paralizie profunda si prelungitd a acesteia, care poate
avea ca rezultat insuficienta respiratorie sau apnee.

Reactii la nivelul locului de administrare

In timpul fazei de inductie rapida a anesteziei au fost raportate dureri la nivelul locului de administrare,
mai ales 1n cazul in care pacientul nu si-a pierdut complet constienta si mai ales atunci cand s-a utilizat
propofol pentru inducerea anesteziei. n studiile clinice, durerea la nivelul locului de administrare a fost




observatd la 16% dintre pacienti in timpul fazei de inductie rapida a anesteziei cu propofol si la mai
putin de 0,5% dintre pacienti in timpul fazei de inductie rapida a anesteziei cu fentanil si tiopental.

Copii si adolescenti

O meta-analiza a 11 studii clinice efectuate la copii si adolescenti (n=704) cu bromura de rocuroniu
(doze de pana la 1 mg/kg) a aratat ca tahicardia a fost identificata ca reactie adversa cu o frecventa de
1,4%.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata suspectata la
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4.9 Supradozaj

in eventualitatea unui supradozaj si a blocului neuromuscular prelungit, pacientul trebuie s fie in
continuare ventilat mecanic si sedat. In aceasta situatie, exista doud optiuni pentru reversia blocajului
neuromuscular: (1) La adulti, se poate utiliza sugammadex pentru reversia blocului neuromuscular
intens (total) si a celui de profunzime. Doza de sugammadex administratd depinde de nivelul de
intensitate a blocului neuromuscular.

(2) Dupa inceperea recuperarii spontane, trebuie administrat, in doze adecvate, un inhibitor de
acetilcolinesteraza (de exemplu, neostigmind, edrofoniu, piridostigmind) sau sugammadex. Aceastad
administrare este determinata de datele furnizate de monitorizarea instrumentala a curarizarii, in special
de prezenta a 4 raspunsuri clare la nivelul muschiului aductor al policelui, dupa o stimulare la un grup
de patru stimuldri. Atunci cand prin administrarea inhibitorului de acetilcolinesteraza nu se reuseste
indepartarea efectelor blocante neuromusculare ale bromurii de rocuroniu, trebuie mentinuta ventilatia
asistatd pand la restabilirea respiratiei spontane. Administrarea de doze repetate de inhibitori de
acetilcolinesteraza poate fi periculoasa.

Tn studiile la animale, in cadrul cdrora s-au administrat doze cumulate de pana la 750 x DEgo (135 mg
de bromura de rocuroniu/kg), nu s-a observat deprimare severa a functiei cardiovasculare, care poate
evolua pana la stop cardiac.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: relaxante musculare, miorelaxante periferice, alti compusi cuaternari de
amoniu, codul ATC: MO3ACO09.

Mecanism de actiune

Rocuronium Aguettant (bromura de rocuroniu) este un blocant neuromuscular non-depolarizant cu un
timp scurt de instalare. Acesta detine toate caracteristicile farmacologice specifice ale acestei clase de
medicamente (curarizante). Actioneaza prin competitie, la nivelul receptorilor colinergici nicotinici de
la nivelul placii motorii. Aceasta actiune este antagonizata de inhibitori acetilcolinesterazici, cum sunt:
neostigmina, edrofoniul si piridostigmina.

Proprietati farmacodinamice
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Tn cursul unei anestezii intravenoase DEgy (doza necesard pentru a produce deprimarea cu 90%
a raspunsului la stimulare, masurat prin contractia policelui ca urmare a stimularii nervului ulnar) este
de aproximativ 0,3 mg de bromura de rocuroniu/kg. DEgs la nou-nascuti si sugari este mai mica decat
la adulti si copii (0,25, 0,35, respectiv 0,40 mg/kg).

Durata actiunii clinice (timpul necesar pentru a obtine o revenire la 25% din marimea secusei initiale)
dupa administrarea unei doze de 0,6 mg de bromura de rocuroniu/kg este de 30-40 de minute. Durata
totala de actiune (timpul necesar pentru a obtine o recuperare spontand de 90% din naltimea secusei
initiale) este de 50 de minute.

Timpul mediu pentru ca recuperarea spontana sa ajunga de la 25 la 75% din inaltimea secusei initiale
(indice de revenire), dupa administrarea in bolus a unei doze de 0,6 mg de bromura de rocuroniu/kg,
este de 14 minute. La doze mai mici, de 0,3 — 0,45 mg de bromura de rocuroniu/kg (1 — 1,5 x DEqg),
instalarea actiunii este mai lenta si durata actiunii este mai scurtd. La doze mari de 2 mg/kg, durata
actiunii este de 110 minute.

Intubatia din timpul anesteziei de rutind

La aproape toti pacientii, administrarea intravenoasa a unei doze de 0,6 mg de bromura de rocuroniu/kg
(2x DE90 sub anestezie administratd intravenos) permite obtinerea conditiilor pentru o intubare
traheala corecta in 60 de secunde, la 80% din cazuri, conditiile de intubare fiind considerate excelente.
La aceasta doza, se obtine in 2 minute 0 paralizie musculara generalizata, care permite orice tip de
interventie chirurgicald. Dupd administrarea unei doze de 0,45 mg de bromurd de rocuroniu/kg,
conditiile acceptabile de intubare sunt indeplinite Tn 90 de secunde.

Faza de inductie rapida

in cursul fazei de inductie rapidi a anesteziei cu propofol, fentanil/tiopental se realizeaza conditii
satisfacatoare de intubatie in 60 de secunde la 93%, respectiv 96% dintre pacienti, cand se administreaza
0 doza de 1 mg de bromura de rocuroniuw/kg.

In cadrul acestor grupe, la 70% din cazuri, conditiile de intubare sunt apreciate ca excelente.

Durata de actiune clinicd pentru aceastd doza este de 0 ord, moment in care se poate efectua revenirea
din blocul neuromuscular in conditii de sigurantd. Dupa administrarea unei doze de 0,6 mg de bromura
de rocuroniu/kg, se obtin conditii corespunzatoare de intubatie in decurs de 60 de secunde la 81%,
respectiv 75% dintre pacientii la care se aplica o fazd de inductie rapida a anesteziei cu propofol,
respectiv cu fentanil/tiopental.

Conpii si adolescenti

In medie, timpul de instalare al efectului la sugari, copii mici si copii la 0 doza de intubare de 0,6 mg/kg
este usor mai redus decét la adulti. O comparatie efectuata in cadrul grupelor de varsta pediatrice a aratat
ca timpul mediu de debut al actiunii la nou-nascuti si la adolescenti (1 minut) este ceva mai lung decét
cel inregistrat la sugari, copii mici si copii mai mari (0,4 minute, respectiv 0,6 si 0,8 minute).

Durata de actiune si timpul de recuperare sunt, in mod normal, mai mici la copii, comparativ cu sugarii
si adultii. O comparatie efectuatd in cadrul grupelor de varste pediatrice a demonstrat ca timpul mediu
scurs pana la aparitia Tz a fost prelungit la nou-nascuti si sugari (56,7, respectiv 60,7 minute),
comparativ cu copii mici, copii si adolescenti (45,4, respectiv 37,6 si 42,9 minute)

Timpul mediu (AS) de instalare si durata clinica de actiune dupa doza* initiala de intubare cu
0,6 mg de bromurid de rocuroniu/kg in timpul anesteziei cu sevofluran/oxid de azot si
izofluran/oxid de azot (de intretinere) (copii si adolescenti).

Timpul pana la blocul maxim | Timpul pana la reaparitia Tz**
** (min) (min)
Nou-nascuti (0 — 27 de zile) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Sugari (28 de zile — 2 luni) 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10
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Sugari (3 - 23 de luni) 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
n=28 n=27
Copii (2 - 11 ani) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34

Adolescenti (12 — 17 ani) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

* Doza de rocuroniu administratd in decurs de 5 secunde
** Calculat de la sfarsitul administrarii dozei de rocuroniu de intubare

Pacienti vérstnici si pacienti cu boli hepatice si/sau ale cdilor biliare si/sau insuficienta renala

La varstnici si la pacientii cu insuficientd hepatica si/sau renald, durata de actiune a dozei de intretinere
de 0,15 mg de bromurd de rocuroniu/kg poate fi putin crescuta cand este asociata cu enfluran sau
izofluran (aproximativ 20 de minute), comparativ cu ceilalti pacienti fard probleme functionale ale
organelor excretoare, prin anestezie administrata intravenos (aproximativ 13 minute) (vezi pct. 4.2). Nu
au fost evidentiate efecte cumulative (cresterea progresiva a duratei de actiune) la administrarea repetata
a dozelor de intretinere recomandate.

Terapie intensiva

In cazul perfuziei continue pe termen lung, la pacienti aflati in terapie intensiva, timpul de revenire
a raportului grupului de patru stimulari la 0,7 depinde de nivelul blocului la sfarsitul administrarii
perfuziei. Dupa o perfuzie continud cu durata de 20 de ore sau mai mult, (intervalul) de timp mediu
dintre revenirea T, la raportul grupului de patru stimulari si revenirea raportului grupului de patru
stimulari la valoarea de 0,7 este de aproximativ 1,5 (1—5)ore la pacientii fara insuficienta
multiorganica si de 4 (1 — 25) ore la pacientii cu insuficientd multiorganica.

Chirurgie cardiovasculard

La pacientii la care urmeaza sia se efectueze o interventie chirurgicald la nivelul aparatului
cardiovascular, modificarile cardiovasculare cel mai frecvent observate in timpul instalarii blocului
maximal, dupa administrarea a 0,6-0,9 mg de bromura de rocuroniu/kg sunt reprezentate de o crestere
usoard a frecventei cardiace, clinic nesemnificativa, de pana la 9% si o crestere medie a tensiunii
arteriale cu maximum 16% fata de valorile de referinta.

Antagonizarea efectului relaxantului muscular

Actiunea bromurii de rocuroniu poate fi antagonizata fie de catre sugammadex, fie de catre inhibitori
de acetilcolinesteraza (neostigmina, piridostigmina sau edrofoniul).

Sugammadex poate fi administrat pentru reversia de rutind (la 1 — 2 numaratori post-tetanice pana la
reaparitia T>) sau pentru reversia imediata (la 3 minute dupd administrarea bromurii de rocuroniu).
Inhibitorii de acetilcolinesteraza pot fi administrati la reaparitia T-> sau la primele semne clinice de
recuperare.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea intravenoasa in bolus a unei doze unice de bromura de rocuroniu, concentratia
plasmatica parcurge trei faze exponentiale. La adulti, timpul mediu de Injumatatire plasmaticd prin
eliminare este de 73 (66 —80) de minute (interval de incredere de 95%), volumul (aparent) de distributie
la starea de echilibru este de 203 (193 — 214) ml/kg , iar clearance-ul plasmatic este de 3,7

(3,5 -3,9) ml/kg/min.

Bromura de rocuroniu este excretatd prin urind si bild. Excretia prin urind este de aproximativ 40% in
12 — 24 de ore. Dupa administrarea unei doze de bromurd de rocuroniu marcate radioactiv, excretia
izotopului radioactiv este in medie de 47% prin urind si de 43% prin materiile fecale, dupa 9 zile.
Aproximativ 50% este recuperat sub forma de rocuroniu nemodificat.

Copii si adolescenti
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Farmacocinetica bromurii de rocuroniu la copii si adolescenti (n=146) cu varsta cuprinsa intre 0 si
17 ani inclusiv, a fost evaluata folosind o analizd populationald a seturilor de date farmacocinetice
comasate din doua studii clinice in cadrul carora anestezia a fost efectuata cu sevofluran si intretinuta
cu izofluran/oxid de azot. Toti parametrii farmacocinetici au fost descoperiti a fi liniar proportionali cu
greutatea corporala, fapt demonstrat printr-un clearance similar (1/ora/kg). Volumul de distributie (I/kg)
si timpul de injumatétire plasmatica prin eliminare (ore) scad cu varsta (ani). Parametrii farmacocinetici
la grupele pediatrice tipice, in cadrul fiecarei grupe de varsta, sunt prezentati mai jos:

Parametrii farmacocinetici (FC) estimati (medii[SD]) ai bromurii de rocuroniu la copii si
adolescenti tipici in timpul anesteziei cu sevofluran si oxid de azot (inductie) si izofluran/oxid de
azot (anestezie de intretinere)

Parametri FC Varsta pacientilor
Nou-nascuti | Sugari Copii mici Copii Adolescenti
la termen (28 de zile | (3- (2- 11 ani) (12 - 17 ani)
(0—-27de — 2 luni) 23 de luni)
zile)
Cl (I/kglora) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) | 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Volumul de 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) | 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
distributie
(I7kg)
ty2 B (ord) 1,1(0,2) 0,9 (0,3 0,8 (0,2 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

Virstnici, pacienti cu boli hepatice si/sau ale cdilor biliare gi/sau insuficientd renald

Tn studiile controlate, clearance-ul plasmatic la pacientii varstnici si la pacientii cu disfunctie renald
a fost redus; cu toate acestea, in majoritatea studiilor, nu a fost atins un nivel de semnificatie statistica.
La pacientii cu boala hepatica, timpul de injumatatire plasmatica mediu prin eliminare este prelungit cu
30 de minute, iar clearance-ul plasmatic mediu este redus cu 1 ml/kg/ min (vezi pct. 4.2).

Terapie intensiva

Céand se administreaza in perfuzie continua, pentru a facilita ventilatia mecanica, timp de 20 de ore sau
mai mult, timpul mediu de Injumatatire plasmaticd prin eliminare si volumul mediu (aparent) de
distributie la starea de echilibru sunt crescute. In studiile clinice s-a demonstrat o variabilitate mare intre
pacienti, in functie de natura si gradul de severitate a insuficientei (multi)organice si de starea
pacientului. La pacientii cu insuficientd multiorganica, media timpului de injumatatire prin eliminare
este de 21,5 (3,3) ore, volumul (aparent) de distributie la echilibru este de 1,5 (+ 0,8) I/kg si clearance-
ul plasmatic de 2,1 (x 0,8) ml/kg/ min.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile non clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru utilizarea clinica.

Nu exista practic niciun model la animale de laborator care sa reproduca situatiile clinice deosebit de
complexe ale pacientului din sectia de terapie intensiva. Ca urmare, datele de sigurantd pentru
Rocuronium Aguettant utilizat pentru a facilita ventilatia mecanica in sectia de terapie intensiva se
bazeaza, in principal, pe rezultatele obtinute din studiile clinice.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat (E 262),

Clorura de sodiu

Acid acetic glacial (pentru ajustarea pH-ului) (E 260),
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Bromura de rocuroniu este incompatibila fizic cu solutii din urmatoarele medicamente: amfotericina,
amoxicilind, azatioprind, cefazolind, cloxacilind, dexametazona, diazepam, enoximonad, eritromicina,
famotidina, furosemid, succinat sodic de hidrocortizon, insulind, metohexital, metilprednisolon,
succinat sodic de prednisolon, tiopental, trimetoprim si vancomicina.

Bromura de rocuroniu nu este compatibild nici cu intralipid.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni.
Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere.

Medicamentul poate fi pastrat la temperaturi de pana la 30 °C, timp de maximum 12 saptamani. In toate
cazurile, odatd ce afost scos din frigider, medicamentul trebuie eliminat dupd 12 sdptaméni.
Medicamentul nu trebuie introdus inapoi in frigider dupa ce a fost tinut afara. Perioada de depozitare
nu trebuie sd depaseasca termenul de valabilitate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 C — 8 C). A nu se congela.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

5ml de solutie injectabild intr-o seringd preumplutd (polipropilend), cu piston cu varf din cauciuc
(clorobutil), fara ac, cu o eticheta transparenta autoadeziva gradata (sub - gradatii de 0,2 ml de la 0 pana
la 5 ml). Varful seringii este protejat de un capac (polipropilena).

Seringa preumpluta este ambalata individual intr-un blister transparent.

Disponibil Tn cutii de carton a cate 10 seringi preumplute.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Instructiuni de utilizare:

Pregatiti seringa cu atentie, astfel:

Seringa preumpluta este destinatd exclusiv unei singure administrari. Dupa utilizare, eliminati seringa.
A nu se reutiliza.

Continutul unui blister nedeschis si nedeteriorat este steril, iar blisterul nu trebuie deschis pana in
momentul in care seringa nu este gata de utilizare.

Tnainte de administrare, medicamentul trebuie inspectat vizual pentru detectarea particulelor si
a decolorarii. Trebuie utilizatd doar o solutie limpede, incolord pand la galben-maroniu pal, fara
particule sau precipitate.

Medicamentul nu trebuie utilizat daca sigiliul de siguranta de pe seringa este rupt.

Nu utilizati acest medicament daca observati semne vizibile de deteriorare.
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Suprafata exterioard a seringii este sterild pana la deschiderea blisterului. Blisterul nu trebuie sa fie
deschis pana la utilizare.

Atunci cind este manevrat folosind 0 metoda aseptica, acest medicament poate fi asezat pe o suprafata
sterild dupa ce a fost scos din blister.

Volumul care urmeaza a fi administrat trebuie calculat in functie de doza adecvata.

Seringa preumpluta nu este adecvata pentru administrarea corectda a medicamentului la copii cu vérsta
sub 2 ani (vezi pct. 4.2).

1) Scoateti din blister seringa preumpluta sterila.

2) Impingeti pistonul pentru a elibera dopul. Este posibil ca procesul
de sterilizare sa fi provocat lipirea dopului de corpul seringii.

'r N, T 3) Rasuciti capacul pentru a rupe sigiliul. Nu atingeti conectorul
: R luer expus pentru a evita contaminarea.

4) Verificati daca varful de etansare a seringii a fost indepartat
complet. In caz contrar, Inlocuiti capacul si rasuciti din nou.

- '\- > . - . . . - . .
AW T‘ 5) Scoateti aerul afard prin impingerea usoara a pistonului.

6) Conectati seringa la dispozitivul de acces vascular, utilizati un sistem de blocare luer/luer. Impingeti
usor pistonul pentru a injecta volumul necesar. Administrati produsul medicamentul conform caii de
administrare adecvate.

Seringa preumplutd nu este adecvata pentru dispozitivele cu pompa pentru seringa. Seringa preumpluta
este un produs gata de administrare, continutul acesteia nu trebuie diluat intr-o punga de perfuzie.
Este interzisa utilizarea oricarei seringi care a fost deteriorata sau a fost manevrata fard respectarea

conditiilor de sterilitate.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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