AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 4560/2012/01-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rocuronium Kabi 10 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml solutie injectabila/perfuzabild contine bromura de rocuroniu 10 mg.

Fiecare flacon a 5 ml contine bromura de rocuroniu 50 mg.
Fiecare flacon a 10 ml contine bromura de rocuroniu 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare flacon a 5 ml contine sodiu 0,72 mmol (sau 16,7 mg).
Fiecare flacon a 10 ml contine sodiu 1,44 mmol (sau 33,4 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila/perfuzabila

Solutie limpede, incolora pana la galben-maroniu pal
pH-ul solutiei: 2,8 pana la 3,2
Osmolalitate: 270-330 mOsmol/kg

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rocuronium Kabi este indicat la adulti si la copii si adolescenti (de la nou-nascuti la termen pana la
adolescenti (de la 0 la < 18 ani)) ca adjuvant in anestezia generala, pentru a facilita intubatia traheala
n timpul secventei de inductie a anesteziei de rutina si pentru a asigura relaxarea musculaturii
scheletice, In timpul interventiei chirurgicale.

La adulti, Rocuronium Kabi este indicat, de asemenea, pentru a facilita intubatia traheala in timpul
inductiei cu secventa rapida si ca adjuvant in terapia intensiva (ATI) (de exemplu, pentru a facilita
intubatia traheald), in tratament de scurta durata.

4.2  Doze si mod de administrare
Bromura de rocuroniu trebuie administratd doar de catre personal medical cu experienta, familiarizat cu
utilizarea medicamentelor blocante neuromusculare. Trebuie sda fie disponibile, pentru utilizare
imediatd, aparatura si personal medical adecvate pentru intubatia endotraheala si ventilatia artificiala.
Similar altor medicamente blocante neuromusculare, doza de bromurd de rocuroniu trebuie
individualizatd pentru fiecare pacient. Pentru stabilirea dozei, trebuie sd se tind cont de metoda de

anestezie si durata prevazuta pentru interventia chirurgicala, metoda de sedare si durata prevazuta pentru
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ventilatia mecanicd, posibila interactiune cu alte medicamente administrate concomitent, precum i
starea pacientului. Este recomandata utilizarea unei tehnici de monitorizare neuromusculara adecvate,
pentru evaluarea blocului neuromuscular si a trezirii din anestezie.

Anestezicele inhalatorii potenteaza efectele blocante neuromusculare ale bromurii de rocuroniu.
Aceasta potentare devine relevanta clinic in timpul anesteziei, atunci cand anestezicele volatile ating o
anumita concentratie tisulara. Consecutiv, este necesara ajustarea dozelor prin administrarea unor doze
de intretinere mai mici, la intervale de timp mai mari sau utilizand viteze de perfuzare mai mici pentru
bromura de rocuroniu, in timpul procedurilor de lunga durata (peste o ora), efectuate sub anestezie
inhalatorie (vezi pct. 4.5).

La pacientii adulti, urmatoarele recomandari pentru dozare pot servi ca si ghid general pentru intubatia
traheala si relaxarea musculara in interventii chirurgicale de scurta si lungd durata, precum si pentru

utilizarea n terapia intensiva.

Interventii chirurgicale

Intubayie traheala:

Doza standard pentru intubatie traheala in timpul unei anestezii de rutina este de 0,6 mg bromura de
rocuroniu/kg corp, aceasta asigurand conditii corespunzatoare de intubatie Tn aproximativ 60 de
secunde, la majoritatea pacientilor. Pentru a facilita conditiile de intubatie traheala in timpul inducerii
anesteziei Tn secventa rapida, se recomanda o doza de 1,0 mg bromura de rocuroniu/kg corp, care
asigura, de asemenea, conditii corespunzatoare de intubatie Tn aproximativ 60 de secunde, la
majoritatea pacientilor. Daca se utilizeaza o doza de 0,6 mg bromura de rocuroniu/kg corp pentru
inducerea anesteziei Tn secventa rapida, se recomanda intubarea pacientului dupa 90 de secunde de la
administrarea bromurii de rocuroniu.

Doze mari

In cazul in care existd motive pentru alegerea unor doze mai mari la anumiti pacienti individuali, nu
exista nicio indicatie provenita din studiile clinice care sa arate ca utilizarea unor doze initiale de pana
la 2 mg bromura de rocuroniu/kg este asociata Cu cresterea frecventei sau a severitatii efectelor
cardiovasculare. Utilizarea acestor doze marite de bromura de rocuroniu duce la scaderea timpului de
instalare si la cresterea duratei de actiune (vezi pct. 5.1).

Doza de intretinere:

Doza de intretinere recomandati este de 0,15 mg bromura de rocuroniu/kg corp. In cazul anesteziei
inhalatorii de lunga durata, doza trebuie redusa la 0,075-0,1 mg bromura de rocuroniu/kg corp.
Este preferabil ca dozele de intretinere sa se administreze atunci cand amplitudinea raspunsului
muscular la stimularea unica a revenit la 25% din amplitudinea raspunsului la stimularea unica de
control sau cand sunt prezente 2-3 raspunsuri pentru o serie de patru stimulari (SPS).

Perfuzie continua:

Daca bromura de rocuroniu este administrata in perfuzie continud, se recomanda administrarea unei
doze de incarcare de 0,6 mg bromura de rocuroniu/kg corp si, cand blocul neuromuscular incepe sa se
reduca, sd se inceapa administrarea in perfuzie. Viteza de perfuzare trebuie ajustata astfel incat sa se
mentina o amplitudine a raspunsului muscular la stimularea unica de 10% din raspunsul la stimularea
unica de control sau sa se mentina 1-2 raspunsuri pentru o serie de patru stimulari.

La pacientii adulti aflati sub anestezie intravenoasa, viteza de perfuzare necesara pentru mentinerea
blocului neuromuscular la acest nivel variaza intre 0,3-0,6 mg/kg si ord. Sub anestezie inhalatorie,
viteza de perfuzare variaza intre 0,3-0,4 mg/kg si ora.

Deoarece viteza de perfuzare variaza in functie de pacient si de metoda de anestezie utilizata, este
necesard monitorizarea continud a blocului neuromuscular.

Doze utilizate la femei gravide:

La paciente supuse interventiei prin cezariana, se recomanda utilizarea doar a dozei de 0,6 mg
bromura de rocuroniu/kg corp, deoarece doza de 1,0 mg/kg nu a fost investigata la acest grup de
paciente.



Reversia blocului neuromuscular indus de medicamente blocante neuromusculare poate fi inhibata sau
nesatisfacatoare la paciente care au primit saruri de magneziu pentru toxemia gravidica, deoarece
sarurile de magneziu potenteaza blocul neuromuscular. Prin urmare, la aceste paciente, doza de
rocuroniu trebuie redusa si ajustata in functie de raspunsul muscular la stimularea unica.

Pentru informatii suplimentare, vezi, de asemenea, pct 4.6.

Copii §i adolescenti:

La nou-nascuti (0-27 zile), sugari (28 zile pana la 2 luni), copii mici (3 luni pana la 23 luni), copii (2-
11 ani) si adolescenti (12 pana la 17 ani), doza recomandata pentru intubatie in timpul anesteziei de
rutina si doza de intretinere sunt similare cu cele recomandate la adulti. Totusi, durata de actiune a
unei doze unice pentru intubare va fi mai lunga la nou-nascuti si sugari decat la copii (vezi pct. 5.1).
In pediatrie, vitezele de perfuzare pentru perfuzia continui sunt aceleasi ca la adulti, cu exceptia
copiilor (2-11 ani). Pentru copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani, pot fi necesare viteze de perfuzare
mai mari.

Prin urmare, la copii (2-11 ani) se recomanda aceleasi viteze de perfuzare initiale ca pentru adulti si
acestea trebuie ajustate astfel incat, Th timpul procedurii, si se mentind amplitudinea raspunsului
muscular la stimulare unica la 10% din cea a stimularii unice de control sau sd se mentina 1-2
raspunsuri la o serie de patru stimulari.

Experienta cu bromura de rocuroniu in inductia cu secventa rapida la copii si adolescenti este limitata.
Prin urmare, bromura de rocuroniu nu este recomandata pentru a facilita conditiile de intubatie
traheald in timpul inducerii anesteziei n secventa rapida, la copii si adolescenti.

Doze utilizate la varstnici si la pacienti cu afectiuni hepatice si/sau ale cdilor biliare si/sau cu
insuficientd renala:

Doza standard pentru intubatie la varstnici si la pacienti cu afectiuni hepatice si/sau ale cilor biliare
si/sau cuU insuficientd renald in timpul anesteziei de rutind este de 0,6 mg bromura de rocuroniu/kg
corp. Pentru inducerea anesteziei in secventa rapida la pacienti la care se asteapta o actiune prelungita,
trebuie avuta in vedere o doza de 0,6 mg/kg corp, desi conditiile corespunzatoare pentru intubatia
traheala nu pot fi obtinute la 90 de secunde dupa administrarea bromurii de rocuroniu. Independent de
tehnica de anestezie utilizatd, doza de intretinere recomandata pentru acesti pacienti este de 0,075-0,1
mg bromura de rocuroniu/kg corp si viteza de perfuzare este de 0,3-0,4 mg/kg si ora (vezi Perfuzie
continud) (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Doze utilizate la pacienti supraponderali si obezi:

In cazul utilizarii la pacienti supraponderali sau obezi (definiti ca pacienti cu o greutate corporala cu
30% sau mai mult peste greutatea ideald), dozele trebuie reduse avand Tn vedere greutatea corporala
ideala.

Proceduri de terapie intensiva

Intubatie traheala
Pentru intubatie traheald, se utilizeaza dozele descrise anterior pentru interventiile chirurgicale.

Mod de administrare

Bromura de rocuroniu se administreaza intravenos (i.v.), fie injectata in bolus, fie in perfuzie continua
(pentru informatii suplimentare, vezi, de asemenea, pct. 6.6).

Acest medicament este pentru o singurd administrare.

4.3 Contraindicatii

Bromura de rocuroniu este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate la bromura de rocuroniu sau
la ionul bromura sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Intrucét bromura de rocuroniu determina paralizia musculaturii respiratorii, se va asigura ventilatia
asistata la pacientii tratati cu acest medicament, pana la restabilirea respiratiei spontane eficiente.
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Similar tuturor medicamentelor blocante neuromusculare, este importanta anticiparea dificultatilor de
intubatie, mai ales cand aceste medicamente sunt utilizate in cadrul unei tehnici de inducere a
anesteziei cu secventa rapida.

In cazul dificultitilor aparute la intubare, care determina o necesitate

clinicd de reversie imediata a blocajului neuromuscular indus de rocuroniu, trebuie luata in considerare
utilizarea sugammadex.

Similar altor medicamente blocante neuromusculare, s-a raportat fenomenul de bloc neuromuscular
rezidual pentru rocuroniu. Pentru a preveni complicatiile determinate de blocul neuromuscular
rezidual, se recomanda extubarea pacientului numai dupa o suficienta remitere a blocului
neuromuscular. Pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani sau peste) pot prezenta un risc crescut de
bloc neuromuscular rezidual. Trebuie luati in considerare si alti factori care pot determina curarizare
rezidualad dupa extubatie, in faza post-operatorie (cum sunt, interactiunile medicamentoase sau starea
pacientului). Daca nu este utilizat ca 0 componentd a practicii clinice standardizate, trebuie avuta in
vedere utilizarea unui medicament pentru trezire (cum ar fi sugammadex sau inhibitori ai
acetilcolinesterazei), in special in cazurile in care probabilitatea de aparitie a fenomenului de
curarizare reziduala este mai mare.

Inainte de a parasi sala de operatie dupa anestezie, medicul trebuie si se asigure ca pacientul respira
spontan, profund si regulat.

Au fost raportate rate crescute de sensibilitate incrucisata intre medicamentele blocante
neuromusculare. De aceea, atunci cand este posibil, inaintea administrarii Rocuronium Kabi trebuie
exclusa hipersensibilitatea la alte medicamente blocante neuromusculare. La pacientii sensibili,
Rocuronium Kabi trebuie utilizat doar atunci cand este absolut necesar. Pacientii care au suferit o
reactie de hipersensibilitate in timpul anesteziei generale, trebuie testati ulterior pentru
hipersensibilitate la alte blocante neuromusculare.

Doze mai mari de 0,9 mg bromura de rocuroniu/kg corp pot determina cresterea frecventei cardiace;
acest efect poate contracara bradicardia determinata de alte medicamente anestezice sau prin stimulare
vagala.

Tn general, s-a observat paralizie si/sau slabiciune muscular prelungiti, dupa utilizarea de lunga
durata a medicamentelor blocante neuromusculare in unititile de terapie intensiva. Pentru a preveni o
posibila prelungire a blocului neuromuscular si/sau supradozajul, se recomanda cu insistenta
monitorizarea transmisiei neuromusculare pe intreaga perioada de utilizare a medicamentelor blocante
neuromusculare. Tn plus, pacientului trebuie sa i se administreze medicamente analgezice si sedative
adecvate. Mai mult, medicamentele blocante neuromusculare trebuie dozate in functie de efectul
individual al pacientului. Administrarea trebuie efectuata de medici cu experienta, familiarizati cu
efectele acestor medicamente si cu tehnicile corespunzatoare de monitorizare neuromusculara sau sub
indrumarea unor astfel de medici.

Deoarece bromura de rocuroniu este intotdeauna utilizatd impreuna cu alte medicamente si tinand cont
de riscul de hipertermie maligna din timpul anesteziei, chiar in absenta unor factori declansatori
cunoscuti, medicii trebuie sa fie constienti de simptomele precoce, diagnosticul de confirmare si
tratamentul hipertermiei maligne, Thainte de Tnceperea anesteziei. Studiile la animale au aratat ca
bromura de rocuroniu nu este un factor declansator al hipertermiei maligne. Au fost observate cazuri
rare de hipertermie maligna asociata utilizarii de bromura de rocuroniu in timpul monitorizarii de dupa
punerea pe piatd; cu toate acestea, asocierea cauzalad nu a fost demonstrata.

S-a raportat Tn mod regulat miopatie dupa administrarea pe termen lung in terapia intensiva a altor
blocante neuromusculare antidepolarizante, Tn asociere cu tratamentul cu corticosteroizi. Prin urmare,
in cazul pacientilor carora li se administreaza atit medicamente blocante neuromusculare, cat si
corticosteroizi, perioada de administrare a medicamentului blocant neuromuscular trebuie redusa cat
se poate de mult.

Rocuroniu trebuie administrat numai dupa revenirea completd din blocul neuromuscular determinat de
suxametoniu.



Urmitoarele afectiuni pot influenta farmacocinetica si/sau farmacodinamia bromurii de
rocuroniu:

Afectiuni hepatice si/sau ale cdilor biliare si insuficienta renala

Bromura de rocuroniu se excreta in urina si bila. De aceea, trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu
afectiuni hepatice si/sau biliare semnificative clinic si/sau insuficienta renala. La aceste grupe de
pacienti, s-a observat prelungirea efectului la doze de 0,6 mg bromura de rocuroniu/kg corp.

Timp de persistenta in circulatie prelungit

Afectiunile asociate cu un timp de persistenta in circulatie prelungit, cum sunt afectiunile
cardiovasculare, varsta inaintata si starile edematoase, care determina un volum de distributie crescut,
pot contribui la intarzierea instalarii actiunii medicamentului. Durata de actiune poate fi, de asemenea,
prelungitd, ca urmare a reducerii clearance-ului plasmatic.

Afectiuni neuromusculare

Similar altor medicamente blocante neuromusculare, bromura de rocuroniu trebuie utilizatd cu
precautie deosebita la pacientii care au boald neuromusculara sau dupa poliomielitd, deoarece
raspunsul la medicamentele blocante neuromusculare poate fi considerabil alterat in aceste cazuri.
Marimea si tipul acestei alterari poate varia foarte mult. La pacientii cu miastenia gravis sau cu
sindrom miastenic (Eaton-Lambert), doze mici de bromura de rocuroniu pot avea efecte marcate si
doza de bromura de rocuroniu trebuie ajustata in functie de raspuns.

Hipotermie

Tn cursul interventiilor chirurgicale efectuate in conditii de hipotermie, efectul blocant neuromuscular
al bromurii de rocuroniu este crescut si actiunea este prelungita.

Obezitate

Similar altor medicamente blocante neuromusculare, administrarea bromurii de rocuroniu la pacienti
obezi poate determina o actiune prelungitd si o intarziere a trezirii spontane din anestezie, dacad dozele
administrate sunt calculate in functie de greutatea corporala reala.

Arsuri
Este cunoscut faptul ca pacientii cu arsuri dezvolta rezistenta la medicamentele blocante
neuromusculare antidepolarizante. Se recomanda ajustarea dozelor in functie de raspuns.

Afectiuni care pot potenta efectele bromurii de rocuroniu

Hipokaliemie (de exemplu, dupa varsaturi severe, diaree sau tratament cu diuretice),
hipermagneziemie, hipocalcemie (dupa transfuzii masive), hipoproteinemie, deshidratare, acidoza,
hipercapnie §i casexie.

Prin urmare, dezechilibrele electrolitice severe, modificarea pH-ului sanguin sau deshidratarea trebuie
corectate, cand este posibil.

Excipienti cu actiune/efect cunoscut:
Acest medicament contine 3,3 mg sodiu pe ml, echivalent cu 0,17% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-a observat ca urmatoarele medicamente influenteaza marimea si/sau durata efectului
medicamentelor blocante neuromusculare antidepolarizante:

Efectele altor medicamente asupra bromurii de rocuroniu

Efect crescut:



] Anestezicele halogenate volatile potenteaza blocul neuromuscular indus de bromura de
rocuroniu. Efectul devine vizibil numai la dozele de intretinere (vezi pct. 4.2). Reversia blocului
neuromuscular cu inhibitori ai acetilcolinesterazei poate fi, de asemenea, inhibata.

. Dupa intubarea cu suxametoniu (vezi pct. 4.4).

] Doze mari de: tiopental, metohexital, ketamina, fentanil, gama-hidroxibutirat, etomidat si
propofol.

= Alte medicamente blocante neuromusculare antidepolarizante.

= Administrarea anterioara a suxametoniului (vezi pct. 4.4).

= Administrarea concomitenta, de lunga durata, a corticosteroizilor si a bromurii de rocuroniu n

unitatile de terapie intensiva poate determina o prelungire a blocului neuromuscular sau
miopatie (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Alte medicamente:

- antibiotice: aminoglicozide, lincosamide (de exemplu, lincomicina si clindamicind), antibiotice
polipeptidice, antibiotice acilaminopeniciline, tetracicline, doze mari de metronidazol.

- diuretice, tiamind, medicamente inhibitoare ale MAO, chinidin si izomerul sau - chinina,
protamind, blocante adrenergice.

- saruri de magneziu, medicamente blocante ale canalelor de calciu, saruri de litiu, anestezice
locale (lidocaina administrata intravenos, bupivacaind administrata epidural) si administrarea
acuta a fenitoinei sau a medicamentelor -blocante.

S-a raportat recurarizare dupa administrarea post-operatorie a: antibioticelor aminoglicozidice,
lincosamidice, polipeptidice si a acilaminopenicilinelor, chinidinei, chininei si sarurilor de magneziu
(vezi pct. 4.4).

Efect redus:

] Neostigmina, edrofoniu, piridostigmina, derivati ai aminopiridinei.

= Administrare anterioara cronica de corticosteroizi, fenitoina sau carbamazepina.

] Noradrenalind, azatioprina (numai efect tranzitoriu si limitat), teofilina, clorura de calciu,
clorura de potasiu.

= Inhibitori ai proteazei (gabexate, ulinastatin).

Efect variabil:

= Administrarea altor medicamente blocante neuromusculare antidepolarizante in asociere cu
bromura de rocuroniu poate determina atenuarea sau potentarea blocului neuromuscular, n
functie de ordinea administrarii acestora si de medicamentul blocant neuromuscular utilizat.

= Administrarea suxametoniului dupa administrarea bromurii de rocuroniu poate potenta sau
diminua efectul blocant neuromuscular al bromurii de rocuroniu.

Efectul determinat de bromura de rocuroniu asupra altor medicamente
Asocierea bromurii de rocuroniu cu lidocaina poate determina o instalare mai rapida a efectului
lidocainei.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii, oficiale, de interactiune. Interactiunile mentionate mai sus pentru adulti si
atentionarile si precautiile speciale pentru utilizare valabile in cazul acestora (vezi pct. 4.4) trebuie
luate in considerare si la copii si adolescenti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la expunerea la bromura de rocuroniu in timpul sarcinii.
Studiile la animale nu indica efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale. Sunt necesare masuri de precautie atunci cand
se prescrie bromura de rocuroniu la femeile gravide.

Operatia cezariand




Tn cazul pacientelor supuse operatiei prin cezariana, bromura de rocuroniu poate fi utilizati ca si
componenta a unei tehnici de inductie cu secventa rapida, atat timp cat nu se anticipeaza dificultati
privind intubarea si se administreaza o doza suficientd de anestezic sau urmeaza intubarii facilitate de
suxametoniu. S-a dovedit faptul ca administrarea unor doze de bromura de rocuroniu de 0,6 mg/kg n
cazul pacientelor supuse operatiei prin cezariana este sigurd. Bromura de rocuroniu nu influenteaza
scorul Apgar, tonusul muscular fetal sau adaptarea cardiorespiratorie. Probele de sange recoltate din
cordonul ombilical au aratat ca traversarea barierei feto-placentare de catre bromura de rocuroniu este
limitata, iar aceasta nu conduce la aparitia unor efecte adverse evidente clinic la nou-nascut.

Nota 1: doze de 1,0 mg/kg au fost investigate In timpul inductiei anesteziei in secventa rapida, dar nu
la paciente supuse operatiei prin cezariana. Prin urmare, la aceasta grupa de pacienti se recomanda
numai doza de 0,6 mg/kg.

Nota 2: reversia blocului neuromuscular indus de medicamente blocante neuromusculare poate fi
inhibata sau nesatisfacatoare la pacientele care au primit saruri de magneziu pentru toxemia gravidica,
deoarece sarurile de magneziu potenteaza blocul neuromuscular. Prin urmare, la aceste paciente, doza
de rocuroniu trebuie redusa si ajustata in functie de raspunsul muscular la stimularea unica.

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

evidentiat cantitati nesemnificative de bromura de rocuroniu in laptele matern. Bromura de rocuroniu
trebuie administrata femeilor care alapteaza numai atunci cand medicul specialist apreciaza ca
beneficiile terapeutice depasesc riscurile. Dupa administrarea unei doze unice, se recomanda
intreruperea alaptarii pentru un interval de timp egal cu de cinci ori timpul de injumatatire plasmatica a
rocuroniului, adica pentru aproximativ 6 ore.

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

Intrucat bromura de rocuroniu este utilizatd ca adjuvant In anestezia generala, trebuie luate masurile de
precautie obisnuite dupd o anestezie generald, pentru pacientii din ambulator.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse care apar cel mai frecvent includ durere/reactie la locul de injectare, modificari ale
semnelor vitale si prelungirea blocului neuromuscular. Reactiile adverse grave raportate cel mai
frecvent in cadrul supravegherii dupa punerea pe piata sunt “reactii anafilactice si anafilactoide” si
simptomele asociate. A se vedea, de asemenea, explicatiile din tabelul de mai jos.

Clasificarea MedDRA pe Termenul preferat!

aparate, sisteme si organe | Mai putin Foarte rare (<1/10 000) | Cu frecventa
frecvente/rare? necunoscuti
(<1/100 si >1/10 000)

Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate

imunitar Reactie anafilactica

Reactie anafilactoida
Soc anafilactic
Soc anafilactoid

Tulburari ale sistemului Paralizie flasca

nervos

Tulburari oculare Midriaza®
Pupile fixe?

Tulburiri cardiace Tahicardie Sindrom Kounis

Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala Colaps circulator si soc

Hiperemie faciala




Clasificarea MedDRA pe Termenul preferat!
aparate, sisteme si organe | Mai putin Foarte rare (<1/10 000) | Cu frecventa
frecvente/rare® necunoscuti
(<1/100 si >1/10 000)
Tulburari respiratorii, Bronhospasm Apnee
toracice si mediastinale Insuficienta
respiratorie
Afectiuni cutanate si ale Angioedem
tesutului subcutanat Urticarie
Eruptie cutanata
tranzitorie
Eruptie cutanata
tranzitorie eritematoasa
Prurit
Exantem
Tulburari musculo- Hipotonie musculard®
scheletice si ale tesutului Miopatie steroida*
conjunctiv
Tulburari generale si la Lipsa eficacitatii Edem facial
nivelul locului de medicamentului
administrare Scaderea eficacitatii
medicamentului/
raspunsului terapeutic
Cresterea eficacitatii
medicamentului/
raspunsului terapeutic
Durere la locul de
injectare
Reactie la locul de
injectare
Leziuni, intoxicatii si Bloc neuromuscular Complicatii la nivelul
complicatii legate de prelungit cailor respiratorii
procedurile utilizate Revenire intarziata din provocate de anestezie
anestezie

! Frecventele sunt estimdri provenite din rapoartele de supraveghere dupa punerea pe piatd si din datele din

literatura generala.

2 Datele provenite din supravegherea dupi punerea pe piati nu pot furniza cifre exacte privind incidenta. Din
acest motiv, frecventele de raportare au fost impartite in doud categorii si nu in cinci.

3 Tn contextul unei posibile cresteri a permeabilititii sau compromitere a integrititii barierei hematoencefalice

(BHE).

4 Dupa utilizarea pe termen lung in unititile de terapie intensivi.

Reactie anafilactica

Desi foarte rare, au fost raportate reactii anafilactice severe la medicamentele blocante
neuromusculare, inclusiv bromura de rocuroniu. Reactiile anafilactice/anafilactoide sunt:
bronhospasm, modificari cardiovasculare (de exemplu, hipotensiune arteriala, tahicardie, colaps
circulator - soc) si modificari cutanate (de exemplu, angioedem, urticarie). In unele cazuri, aceste
reactii adverse au fost letale. Tinand cont de posibila severitate a acestor reactii, trebuie avut
intotdeauna in vedere cé ele pot sa apara si trebuie luate masurile de precautie necesare.

Reactii la locul de injectare

In timpul inducerii anesteziei in secventa rapida, s-a raportat durere la nivelul locului de injectare, mai
ales cand pacientul nu si-a pierdut complet constienta si, in special, cand s-a folosit propofol pentru
inducerea anesteziei. Tn studii clinice, durerea la nivelul locului de injectare a fost observata la 16%




din pacientii supusi anesteziei cu inductie in secventa rapida cu propofol si la mai putin de 0,5% din
pacientii supusi anesteziei cu inductie in secventa rapida cu fentanil sau tiopental.

Concentratii plasmatice crescute ale histaminei

Tntrucat se cunoaste ca medicamentele blocante neuromusculare pot induce eliberarea histaminei atat
la nivel local, la locul de injectare, cét si sistemic, posibila aparitie a pruritului si a reactiilor
eritematoase la locul de injectare si/sau a reactiilor histaminice generalizate (anafilactoide) (vezi, de
asemenea, informatiile privind reactiile anafilactice) trebuie avuta intotdeauna in vedere cand se
administreaza aceste medicamente.

Tn studii clinice, s-a observat numai o crestere usoara a concentratiilor plasmatice ale histaminei, dupa
administrarea rapida, in bolus, a 0,3-0,9 mg bromura de rocuroniu/kg corp.

Bloc neuromuscular prelungit

Cea mai frecventa reactie adversa intalnita la grupa medicamentelor blocante heuromusculare
antidepolarizante consta intr-o prelungire a actiunii farmacologice a medicamentului, dincolo de
intervalul de timp necesar. Aceasta poate varia de la hipotonia musculaturii osoase pana la paralizia
profunda si prelungita a musculaturii osoase, care determina insuficienta respiratorie sau apnee.

Miopatie
Miopatia a fost raportata dupa utilizarea in unitatile de terapie intensiva a mai multor medicamente
blocante neuromusculare Th asociere cu corticosteroizi (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Tn caz de supradozaj si bloc neuromuscular prelungit, se continua ventilarea mecanici si sedarea
pacientului. Exista doua optiuni pentru reversia blocului neuromuscular: (1) La adulti, se poate utiliza
sugammadex pentru reversia blocului intens si profund. Doza de sugammadex care trebuie
administrata depinde de gradul blocului neuromuscular. (2) Odata ce incepe trezirea spontana din
anestezie, trebuie administrat un inhibitor de acetilcolinesteraza (de exemplu, neostigmina, edrofoniu,
piridostigmind) sau sugammadex in doze adecvate. Atunci cand nu se reuseste indepartarea efectelor
neuromusculare ale bromurii de rocuroniu prin administrarea unui inhibitor de acetilcolinesteraza,
trebuie continuata ventilatia pana la reluarea respiratiei spontane. Administrarea inhibitorilor de
acetilcolinesteraza in doze repetate poate fi periculoasa.

Tn studii la animale, administrarea a pana la o doza cumulativa de 750 x DEgo (135 mg/kg corp) nu a

determinat deprimare severa a functiei cardiovasculare, susceptibila sa conducd, in final, la colaps
cardiac.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE


mailto:adr@anm.ro

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: miorelaxante, miorelaxante periferice, alti derivati cuaternari de amoniu,
codul ATC: MO3AC09

Mecanism de actiune

Bromura de rocuroniu este un medicament blocant neuromuscular antidepolarizant al carui efect se
instaleaza rapid si are o durata de actiune medie, posedand toate actiunile farmacologice caracteristice
acestei clase terapeutice (curarizante). Aceasta actioneaza prin competitie la nivelul receptorilor
colinergici nicotinici din placa motorie. Aceasta actiune este antagonizata de inhibitori ai
acetilcolinesterazei, cum sunt neostigmina, edrofoniu si piridostigmina.

Efecte farmacodinamice

DEgo (doza necesara pentru a produce o deprimare cu 90% a raspunsului masurat prin contractia
policelui, ca urmare a stimularii nervului ulnar) Tn timpul unei anestezii echilibrate este de aproximativ
0,3 mg/kg corp. La sugari, DEgs este mai mica decat la adulti si copii (0,25, 0,35 si, respectiv, 0,40
ma/kg).

Practica curenta

La aproape toti pacientii, se obtin conditiile adecvate pentru intubatie traheala intr-un interval de 60 de
secunde de la administrarea intravenoasa a unei doze de 0,6 mg bromura de rocuroniu/kg corp (2 X
DEgo sub anestezie echilibrata). La 80% din acesti pacienti, conditiile de intubatie sunt considerate
excelente. Tntr-un interval de 2 minute, se obtine o paralizie musculara generalizata, care este adecvata
oricarui tip de interventie chirurgicala.

Durata actiunii clinice (timpul necesar pentru revenirea spontana la 25% din amplitudinea raspunsului
muscular la stimularea unica de control) la aceastd doza este de 30-40 minute. Durata totala de actiune
(timpul necesar pentru revenirea spontana la 90% din amplitudinea raspunsului muscular la stimularea
unica de control) este de 50 de minute. Timpul mediu necesar pentru revenirea spontana a raspunsului
muscular la stimulare unica la 25-75% (indice de revenire) este de 14 minute, dupa administrarea unei
doze de 0,6 mg bromura de rocuroniu/kg corp, in bolus intravenos.

La doze mai mici, de 0,3-0,45 mg bromura de rocuroniu/kg corp (1-1% x DEg), efectul se instaleaza
mai lent si are o durata de actiune mai scurtd. Administrarea unei doze de 0,45 mg bromura de
rocuroniu/kg corp asigura conditii de intubatie acceptabile, dupa 90 de secunde. La doze mari de 2
mg/kg, durata clinica a actiunii este de 110 minute.

Inductia in secventa rapida

In timpul inducerii anesteziei in secventa rapida sub anestezie cu propofol sau fentanil/tiopental, se
obtin conditii corespunzatoare de intubatie in 60 de secunde, la 93% si, respectiv 96% din pacienti,
dupa administrarea unei doze de 1,0 mg bromura de rocuroniu/kg corp. La 70% dintre acestia,
conditiile de intubatie sunt considerate excelente. Durata de actiune clinica pentru aceasta doza se
apropie de o ord, moment in care se poate efectua revenirea din blocul neuromuscular, in conditii de
siguranta.

Dupa administrarea unei doze de 0,6 mg bromura de rocuroniu/kg corp, se obtin conditii
corespunzatoare de intubatie, Tn 60 de secunde, la 81% si, respectiv 75% din pacientii care suporta o
tehnica de intubatie in secventa rapida cu propofol, respectiv cu fentanil/tiopental.

Terapie intensiva

Utilizarea rocuroniu Tn unitatile de terapie intensiva a fost investigata in doud studii clinice deschise.
In total, 95 de pacienti au fost tratati cu o doza initiala de 0,6 mg bromura de rocuroniw/kg corp,
urmata de o perfuzie continua cu 0,2-0,5 mg/kg si ora in prima ora de administrare, imediat dupa
revenirea amplitudinii raspunsului la stimularea unicé la 10% sau la reaparitia a 1-2 raspunsuri pentru
o serie de patru stimulari (SPS). Dozele au fost ajustate individual. In orele urmitoare, dozele au fost
reduse sub monitorizarea regulata a stimularii de tip SPS. A fost investigatd administrarea pe o
perioada de pana la 7 zile.
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S-a obtinut un bloc neuromuscular adecvat, dar s-a observat o mare variabilitate inter-individuala a
vitezelor de perfuzare orare si o prelungire a revenirii din blocul neuromuscular.

Timpul de revenire a raportului seriei de patru stimulari la valoarea de 0,7 nu depinde in mod
semnificativ de durata totald a perfuziei cu rocuroniu. Dupa o perfuzare continua cu durata de 20 de
ore sau mai mult, timpul mediu (intervalul) dintre revenirea T- la seria de patru stimulari si revenirea
raportului seriei de patru stimulari la valoarea de 0,7 variaza intre 0,8 si 12,5 ore, la pacienti fara
insuficienta multipla de organ si intre 1,2 si 25,5 ore, la pacienti cu insuficientd multipla de organ.

Pacienti varstnici si pacienti cu afectiuni hepatice si/sau ale cailor biliare si/sau cu insuficienta renald
Durata de actiune a dozelor de intretinere de 0,15 mg bromura de rocuroniu/kg corp poate fi putin
crescutd sub anestezie cu enfluran si isofluran, la varstnici si la pacientii cu afectiuni hepatice sau
renale (aproximativ 20 de minute), comparativ cu pacientii fara tulburari functionale la nivelul
organelor excretoare, care suporta o anestezie intravenoasa (aproximativ 13 minute) (vezi pct. 4.2). Nu
au fost observate efecte cumulative (cresterea progresiva a duratei de actiune), la administrarea
repetatd a dozelor de intretinere recomandate.

Copii si adolescenti

Timpul mediu de aparitie a efectelor la sugari, copii mici si copii, la 0 doza de intubare de 0,6 mg/kg
este putin mai scurt decat la adulti. Comparatia in cadrul grupelor de varsta a aratat ca timpul mediu de
instalare a efectului la nou-nascuti si adolescenti (1 minut) este putin mai lung decét la sugari, copii
mici si copii (0,4, 0,6 si, respectiv, 0,8 minute). Durata de relaxare si timpul pana la recuperare sunt
mai scurte la copii, comparativ cu sugari si adulti. O comparatie n cadrul grupelor de varsta la copii si
adolescenti a demonstrat faptul ca timpul mediu pana la reaparitia T3 a fost prelungit la nou-nascuti si
sugari (56,7 si, respectiv, 60,7 minute), comparativ cu copii mici, copii si adolescenti (45,4, 37,6 si,
respectiv, 42,9 minute).

Timpul mediu (AS) pana la instalarea efectului si durata clinica dupa administrarea unei doze initiale
de intubare de 0,6 mg rocuroniu/kg” in timpul anesteziei cu sevofluran/oxid de azot §i izofluran/oxid
de azot (mentinere) (copii si adolescenti)

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

Chirurgie cardiovasculara

La pacientii care suporta o interventie chirurgicala la nivelul aparatului cardiovascular, cele mai
frecvente modificari cardiovasculare observate in timpul instalarii blocului maxim, dupa administrarea
unei doze de 0,6-0,9 mg bromura de rocuroniu/kg Corp, sunt cresterea usoara si nesemnificativa clinic
a frecventei cardiace, cu pana la 9% din valoarea de control si cresterea tensiunii arteriale medii, cu
pana la 16% din valoarea de control.

Antagonizarea relaxarii musculare

Actiunea rocuroniului poate fi antagonizata fie de catre sugammadex, fie de catre inhibitori ai
acetilcolinesterazei (neostigmina, piridostigmina sau edrofoniu). Sugammadex poate fi administrat
pentru reversia de rutind (la 1-2 numaratori post-tetanice pana la reaparitia T2) sau pentru reversia
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imediata (la 3 minute dupa administrarea bromurii de rocuroniu). Inhibitorii acetilcolinesterazei pot fi
administrati la reaparitia T sau la primele semne clinice de recuperare.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea intravenoasa, in bolus, a unei doze unice de bromura de rocuroniu, concentratia
plasmatica parcurge trei faze exponentiale. La adulti sanatosi, timpul mediu de Injumatétire plasmatica
prin eliminare este de 73 (66-80) minute (1T 95%), volumul (aparent) de distributie la starea de
echilibru este de 203 (193-214) ml/kg si clearance-ul plasmatic este de 3,7 (3,5-3,9) ml/kg si min.

La varstnici si la pacienti cu insuficientd renald, clearance-ul plasmatic este usor scazut, comparativ cu
pacientii tineri cu functie renald normala. La pacientii cu afectiuni hepatice, timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare este prelungit cu 30 de minute si clearance-ul plasmatic mediu
este redus cu 1 ml/kg si min. (vezi, de asemenea, pct. 4.2).

Céand se administreaza in perfuzie continua timp de 20 de ore sau mai mult pentru a facilita ventilatia
mecanicd, timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare si volumul (aparent) mediu de
distributie la starea de echilibru sunt crescute. Studiile clinice controlate au evidentiat o mare
variabilitate inter-individuald, legata de natura si extinderea insuficientei (multiple) de organ si de
caracteristicile individuale ale pacientului. La pacientii cu insuficientd multipla de organ, s-au
determinat timpul mediu (£AS) de injumatatire plasmatica prin eliminare de 21,5 (£3,3) ore, volumul
(aparent) de distributie la starea de echilibru de 1,5 (0,8) 1/kg si clearance-ul plasmatic de 2,1 (+0,8)
ml/kg si min.

Bromura de rocuroniu se excretd in urina si bild. Excretia urinara este de aproximativ 40%, in 12-24
ore. Dupa injectarea unei doze de bromura de rocuroniu marcata radioactiv, excretia substantei
marcate radioactiv este in medie 47% in urina si 43% in materiile fecale, dupa 9 zile. Aproximativ
50% din doza se excreta sub forma nemodificatd. Nu au fost detectati metaboliti, in plasma.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica bromurii de rocuroniu la pacientii copii si adolescenti (n=146) cu varste cuprinse
intre 0 si 17 ani a fost evaluata utilizdnd o analiza populationald a seturilor de date farmacocinetice
centralizate din doua studii clinice sub anestezie cu sevofluran (de inductie) si izofluran/oxid de azot
(de mentinere). Toti parametrii farmacocinetici sunt direct proportionali cu greutatea corporala, fapt
ilustrat printr-un clearance similar (Icoraekg™). Volumul de distributie (I*kg™) si timpul de
injumatatire plasmatica al fazei de eliminare (ore) au scazut cu varsta (ani). Parametrii farmacocinetici
ai pacientilor copii si adolescenti reprezentativi pentru fiecare grupa de varsta sunt prezentati mai jos:

Parametrii FC estimati ai bromurii de rocuroniu la pacienti copii si adolescenti reprezentativi, pe
grupe de varsta, in timpul anesteziei cu sevofluran §i oxid de azot (de inductie) si izofluran/oxid de
azot (de mentinere)

Intervalul de varsta a pacientilor
.. . Sugari
Parametril FC Nownaseutila | (28 zile pana | Copii mici Copii Adolescenti
. la (3-23 luni) (2-11 ani) (12-17 ani)
(0-27 zile) 2 Juni)
Cl (kg si ord) | 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Volumul de
distributie 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
(I/kg)
Tuzp (Ore) 11(0,2) 0,9(0,3) 0,8 (0,2) 0,7(0,2) 0,8 (0,3)

5.3 Date preclinice de siguranti
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Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei
de reproducere si genotoxicitatea.

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea potentialului carcinogen al bromurii de rocuroniu.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

Clorura de sodiu

Acid clorhidric

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

urmatoarele substante active: amfotericind, amoxicilind, azatioprina, cefazolina, cloxacilina,
dexametazond, diazepam, enoximona, eritromicind, famotidina, furosemid, succinat sodic de
hidrocortizon, insulind, intralipid, metohexital, metilprednisolon, succinat sodic de prednisolon,
tiopental, trimetoprim §i vancomicina.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat: 2 ani
Flacon desigilat: Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschiderea flaconului.

Dupa diluare:

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a medicamentului diluat a fost demonstrata pentru 72 de ore,
la temperaturi de pana la 30°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca medicamentul nu este
utilizat imediat, durata si conditiile de pastrare Tn utilizare anterior administrarii devin
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sd depaseasca 24 de ore, la temperaturi de
2°C-8°C, exceptand cazurile cand diluarea s-a efectuat in conditii aseptice validate si controlate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora (tip 1), cu dop din cauciuc bromobutilic si capac din aluminiu. Continutul
flacoanelor: 5 ml sau 10 ml.

Marimile de ambalaj:
Cutii cu 5 si 10 flacoane a cate 5 ml solutie injectabild/perfuzabila.
Cutii cu 5 si 10 flacoane a cate 10 ml solutie injectabila/perfuzabila.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

13



Toate solutiile neutilizate trebuie aruncate.

Solutia trebuie inspectata vizual, inainte de utilizare. Trebuie utilizate numai solutii limpezi, care nu
confin impuritati.

Rocuronium Kabi este compatibil cu: clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), glucoza 50 mg/ml (5%),
glucoza 50 mg/ml (5%) in clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), solutie Ringer Lactat si apa pentru
preparate injectabile.

Daca bromura de rocuroniu este administrata prin aceeasi linie de perfuzare cu alte medicamente, este
important ca linia de perfuzare si fie spalata corespunzator (de exemplu, cu solutie perfuzabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)) intre administrarea bromurii de rocuroniu §i administrarea
medicamentelor pentru care s-a demonstrat incompatibilitatea cu bromura de rocuroniu sau pentru care
compatibilitatea cu bromura de rocuroniu nu a fost stabilita.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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