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ANMEIXIN®

Inje¢do de Brometo de Rocurdnio
Deve ser administrado apenas por médicos
experientes

[Nome do medicamento]

Nome comum: Injecdo de Brometo de Rocurénio
Nome em inglés: Rocuronium Bromide Injection
Pinyin chinés: Luokuxiu'an Zhusheye
[ingrediente] O ingrediente principal é o Brometo
de Rocuroénio.

Nome quimico: 1-[17B-(acetoxi)-3a-hidroxi-23-(4-
morfolinil)-5a-androstan16B-y1]-1-(2-propenil)
Pirrolidinio.

Estrutura quimica:

Férmula molecular: C32H53BrN204

Peso molecular: 609,70

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sddio,
acido acético e agua para injetaveis

[Aparéncia]

A injecdo de Brometo de Rocurdnio é um liquido
transparente de incolor a amarelado.

[Indicagdes]

Medicamento auxiliar para anestesia geral, usado
para intubagdo traqueal durante a indugdo de
rotina da anestesia e manutengdo do bloqueio
neuromuscular do musculo esquelético durante
cirurgia.

[Concentragdo] (1) 2,5ml:25mg (2) 5ml:50mg
[Dosagem e Administragao]

A injegdo de Brometo de Rocurdnio pode ser
armazenada de 8~30 °C por 12 semanas. Depois de
retirado do refrigerador, ndo é recomendavel
colocd-lo novamente.

Administragdo

A injecdo de Brometo de Rocurdnio destina-se
apenas ao uso intravenoso. Pode ser administrado
por via intravenosa ou por perfusdo continua.
Doses

Como em outros bloqueadores neuromusculares,
a dose de Rocurénio deve ser individualizada. Os
seguintes fatores devem ser devidamente
considerados ao determinar a dosagem do
medicamento:

Método de anestesia, tempo de operagdo, método
de sedagdo e tempo de ventilagdo mecanica,
interagdo de outras drogas aplicadas no mesmo
momento e a condigdo do paciente, etc.
Recomenda-se o uso de técnicas de
monitoramento de bloqueio neuromuscular
adequadas para avaliar a profundidade e a
recuperagao.

Os anestésicos inalados podem realmente
aumentar o bloqueio neuromuscular do
Rocurdonio, mas o efeito sinérgico desse
medicamento sé ¢é clinicamente significativo
quando a concentragdo dos anestésicos inalados
no tecido atinge a concentragdo necessdria para
produzir o efeito. Portanto, durante operagdo
prolongada (mais de 1 hora) sob anestesia

inalatdria, o Rocurdnio deve ser reduzido na
posologia de manutengdo, estendido o intervalo
entre as doses ou diminuido na taxa de infusdo.
(Veja [Interagdo medicamentosal)

Para pacientes adultos, as seguintes
recomendagcdes de dosagem podem ser usadas
como uma diretriz geral para aplicag@es clinicas de

bloqueio neuromuscular em intubacdo
endotraqueal e vérias operagdes longas.

Cirurgia

Intubagao

A dose de intubagdo padrdo na anestesia
convencional é de 0,6mg/kg, o que pode fornecer
condi¢cbes de intubagdo satisfatérias em quase
todos os pacientes em 60 segundos.

Dose de manutengdo:

A dose de manutengdo recomendada é de
0,15mg/kg, que pode ser reduzida
apropriadamente para 0,075~0,1mg/kg em
pacientes com anestesia inalatéria de longa
duraggo. E administrado com uma recuperagdo de
25% do valor de controle ou 2-3 contragdes
musculares no estimulo do nervo periférico.
Infusdo continua:

Se a infusdo continua for necessaria, recomenda-
se injetar a dose de ataque de 0,6 mg/kg por via
intravenosa primeiro e, em seguida, continuar a
infusdo quando o bloqueio neuromuscular
comegar a se recuperar. Ajuste adequadamente a
taxa de infusdo para manter as contragles
musculares em cerca de 10% de recuperagdo do
valor de controle ou 1-2 contragGes no estimulo do
nervo periférico. Sob anestesia intravenosa em
adultos, a faixa da taxa de gotejamento para
manter esse nivel de bloqueio neuromuscular é 5-
10pg/kg/min e 5-6 pg/kg/min sob anestesia
inalatéria. Como a quantidade de infusdo
necessaria varia de acordo com a pessoa e o
método de anestesia, 0 monitoramento continuo
do bloqueio neuromuscular é recomendado
durante a administragdo da infusdo.

Dose para pacientes geriatricos, doencas
hepéticas e/ou biliares e/ou pacientes com
insuficiéncia renal:

A dose padrdo para intubagdo traqueal em
pacientes geriatricos, doengas hepaticas e/ou
biliares e/ou pacientes com insuficiéncia renal
durante a anestesia de rotina é de 0,6mg/kg.
Independentemente do método de anestesia, a
dose de manutengdo recomendada para esses
pacientes é de 0,075-0,1mg/kg, e a taxa de infusdo
é de 5-6pg/kg/min. (Consulte o gotejamento
continuo, consulte também [Avisos e precaugdes])
Dose para pacientes com sobrepeso e obesos:
Em pacientes com sobrepeso e obesos (referente
a pacientes cujo peso corporal excede 30% ou mais
do peso corporal padrdo), a dose deve ser reduzida
de forma adequada considerando a composi¢do
do tecido muscular.

Dose para pacientes pediatricos:

Para bebés (28 dias a 23 meses), criangas (2-11
anos) e adolescentes (12-18 anos), as doses de
intubacdo e manutengdo recomendadas durante a
indugdo de rotina da anestesia sdo semelhantes as
dos adultos.

Exceto para criangas, a taxa de infusdes continuas
em bebés e adolescentes é a mesma que em
adultos. As criangas podem precisar de uma taxa
de infusdo mais alta. Recomenda-se que as
criangas usem a mesma taxa de infusdo inicial que
os adultos, mas a taxa de infusdo deve ser ajustada
durante a cirurgia para manter a amplitude das
contragdes musculares em cerca de 10% de
recuperagdo do valor de controle ou 1-2 espasmos
no estimulo do nervo periférico.

N&o ha informagdes suficientes para recomendar
0 uso em recém nascidos (0-1 més).

[Reagdo adversa]

As reagBes adversas mais comuns incluem
dor/reagdo no local da injecdo, alteragdes nos
sinais vitais e bloqueio neuromuscular prolongado.
As reacOes adversas graves notificadas com mais
frequéncia durante acompanhamento de pos

comercializagdo sdo reagBes alérgicas e
anafilactoides e sintomas relacionados. Veja a
tabela abaixo.

Tabela 1: Reag¢des adversas
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a. As estimativas de frequéncia sdo derivadas de
relatérios de acompanhamento de pds
comercializagdo e dados de literatura geral.

b. Os dados de acompanhamento de pds
comercializagdo ndo podem fornecer uma taxa de
incidéncia precisa, portanto, a frequéncia de
relatérios é dividida em dois tipos.

¢. Uso alongo prazo na UTI

Hipersensibilidade imediata (hipersensibilidade
imediata/reagdo anafilactéide)

Embora muito raro, houve relatos de reagdes
alérgicas graves a medicamentos bloqueadores
neuromusculares, incluindo injegdo de Brometo de
Rocurénio. As reagdes de
hipersensibilidade/anafilactéides imediatas
incluem; como broncoespasmo, alteragdes
cardiovasculares (como hipotensdo e taquicardia,
insuficiéncia circulatéria-choque) e alteragdes
cutaneas (como angioedema, urticdria). Essas
reagOes sdo até letais em alguns casos. Dada a
possivel gravidade dessas reagBes, os médicos
devem sempre tomar as medidas preventivas
necessarias (consulte [Adverténcias e
Precaugdes]).

Sabe-se que os bloqueadores neuromusculares
podem induzir a liberagdo local e sistémica de
histamina. Portanto, ao usar este tipo de
medicamento, deve-se observar de vez em quando
que pode ocorrer coceira e eritema e/ou reagdes
sistémicas semelhantes a histamina (reagdo
anafilactoéide) no local da injegdo (ver reagBes de
hipersensibilidade imediata acima). Estudos
clinicos descobriram que ap6s injegdo intravenosa
rapida de 0,3-0,9mg/kg, o nivel médio de
histamina no plasma pode aumentar ligeiramente.
Prolongamento do blogueio neuromuscular

A reagdo adversa mais comum dos bloqueadores
neuromusculares ndo despolarizantes é o efeito
farmacoldgico prolongado do medicamento, que
excede o tempo de agdo clinicamente necessario.
Este efeito terd diferentes manifestagdes clinicas,
desde fragueza do musculo esquelético até
insuficiéncia respiratéria ou apneia causada por
paralisia profunda do musculo esquelético a longo

prazo.
Miopatia

Houveram relatos de miopatia apds o uso
combinado de varios bloqueadores

neuromusculares e corticosteroides na UTI
(consulte [Adverténcias e precaugdes]).



Reacdo local no local da injecdo

Ha relatos de dor no local da inje¢do durante a
indugdo em sequéncia rapida da anestesia,
principalmente quando o paciente ndo perdeu
completamente a consciéncia, principalmente
quando o Propofol é usado como indutor. Em
estudos clinicos, quando o Propofol é usado como
um indutor de sequéncia rapida para anestesia,
dor no local da injegdo é observada em 16% dos
pacientes. Quando a anestesia de indugdo em
sequéncia rapida é realizada com Fentanil e
Tiopental sédico, dor no local da injegdo é
observada em menos de 0,5% dos pacientes.
Experiéncia em ensaios clinicos

Como os ensaios clinicos sdo conduzidos em
condi¢gdes amplamente varidveis, as taxas de
reacGes adversas observadas nos ensaios clinicos
de um medicamento ndo podem ser comparadas
diretamente as taxas nos ensaios clinicos de outro
medicamento e podem nao refletir as observadas
na prética.

Os estudos clinicos nos EUA (n=1.137) e na Europa
(n=1.394) totalizaram 2.531 pacientes. Os
pacientes expostos nos estudos clinicos dos EUA
fornecem a base para o calculo das taxas de
reacGes adversas. As seguintes reacdes adversas
foram relatadas em pacientes aos quais foi
administrada injecdo de Brometo de Rocurénio
(todos os eventos avaliados pelos pesquisadores
durante os ensaios clinicos tém uma possivel
relagdo causal):

ReagOes adversas em mais de 1% dos pacientes:
Nenhuma

Reagdes adversas em menos de 1% dos pacientes
(provavelmente relagdo desconhecida):
Cardiovascular: arritmia, eletrocardiograma
anormal, taquicardia

Digestivo: nduseas, vOmitos

Respiratorio: asma (broncoespasmo, respiragdo
ofegante ou roncos), solugo

Pele: erupgdo cutdnea, edema no local dainjegdo,
prurido

Nos estudos europeus, as reagBes mais
comumente relatadas  foram hipotensdo
transitoria (2%) e hipertensdo (2%); estes estdo em
maior frequéncia do que nos estudos americanos
(0,1% e 0,1%). As alteragdes na frequéncia cardiaca
e na pressdo arterial foram definidas de forma
diferente dos estudos norte-americanos, nos quais
as alteragdes nos parametros cardiovasculares ndo
foram consideradas eventos adversos, a menos
que julgadas pelo pesquisador como inesperadas,
clinicamente significativas ou consideradas
relacionadas a histamina.

Em um estudo clinico em pacientes com doenga
cardiovascular clinicamente significativa
submetidos a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio, hipertensdo e taquicardia foram
relatadas em alguns pacientes, mas essas
ocorréncias foram menos frequentes em pacientes
recebendo beta ou drogas bloqueadoras dos
canais de calcio. Em alguns pacientes, a injegdo de
Brometo de Rocurdnio foi associada a aumentos
transitorios (30% ou mais) na resisténcia vascular
pulmonar. Em outro estudo clinico de pacientes
submetidos a cirurgia da aorta abdominal,
aumentos transitérios (30% ou mais) na resisténcia
vascular pulmonar foram observados em cerca de
24% dos pacientes que receberam injegdo de
Brometo de Rocurénio 0,6 ou 0,9 mg/kg.

Em estudos de pacientes pediatricos em todo o
mundo (n=704), a taquicardia ocorreu com uma
incidéncia de 5,3% (n=37) e foi julgada pelo
pesquisador como relacionada em 10 casos (1,4%).
[Contraindicagdes]

A injecdo de Brometo de Rocurbnio é
contraindicada em pacientes com
hipersensibilidade ao Brometo de Rocurénio ou
aos ions brometo ou a qualquer excipiente deste
produto.

[Avisos e Precaugées]

Necessidade de anestesia adequada

Ainjecdo de Brometo de Rocurénio ndo tem efeito
sobre a consciéncia, inicio da dor ou atividade da
fungdo cerebral. Portanto, sua administragdo deve
ser acompanhada de anestesia ou sedagdo
adequada.

Administracdo e monitoramento apropriados

A injecdo de Brometo de Rocurdnio deve ser
administrada em dosagens cuidadosamente
ajustadas por ou sob a supervisdo de médicos
experientes que estejam familiarizados com as
acdes do medicamento e as possiveis
complicagdes de seu uso. O medicamento ndo
deve ser administrado a menos que instalagdes
para intubagdo, ventilagdo mecanica,
oxigenoterapia e um antagonista estejam
imediatamente disponiveis. E recomendado que
os médicos que  administram agentes
bloqueadores neuromusculares, como injecdo de
Brometo de Rocurbnio, empreguem um
estimulador de nervo periférico para monitorar o
efeito da droga, a necessidade de doses adicionais,
a adequagcdo da recuperagdo espontanea ou
antagonismo e para diminuir as complicagdes da
sobredosagem se forem administradas doses
adicionais.

Se a canula de succinilcolina for usada, a inje¢do de
Brometo de Rocurénio pode ser usada depois que
0 paciente se recuperar clinicamente do bloqueio
neuromuscular induzido pela succinilcolina.
Paralisia dos musculos respiratorios

Como a inje¢do de Brometo de Rocurdnio pode
causar paralisia dos musculos respiratorios, os
pacientes que usam esse medicamento devem
receber suporte ventilatério até que a respiragdo
espontanea esteja suficientemente recuperada.
Como ocorre com todos os bloqueadores
neuromusculares, é importante antecipar a
dificuldade de intubagdo, especialmente ao usar
esse bloqueador neuromuscular para a indugdo
anestésica de sequéncia rapida.

Paralisia Residual

Para evitar complicagdes decorrentes da paralisia
residual, recomenda-se extubar somente apds o
paciente ter se recuperado do bloqueio
neuromuscular. Pacientes geriatricos (65 anos ou
mais) podem apresentar risco maior de bloqueio
neuromuscular residual. Outros fatores que
podem causar paralisia residual apds a extubagdo
na fase pods-operatéria (como interagGes
medicamentosas ou condigdo do paciente)
também devem ser considerados. Se nao for usado
como parte da pratica clinica padrdo, o uso de
injecdo de Sugamadex sédico ou outro agente de
reversdo do bloqueio neuromuscular deve ser
considerado, especialmente nos casos em que a
paralisia residual é mais provavel de ocorrer.
Reagdo anafilatica imediata

A reacgdo anafildtica imediata pode ocorrer ap6s o
uso de drogas bloqueadoras neuromusculares.
Medidas preventivas sempre devem ser tomadas
contra esta reagdo. Também devem ser tomadas
precaugdes em pacientes que tiveram reagdes
anafildticas  anteriores a outros agentes
bloqueadores neuromusculares, uma vez que foi
relatada reatividade cruzada entre agentes
bloqueadores neuromusculares, tanto
despolarizantes quanto ndo despolarizantes.

Uso de longo prazo em uma unidade de terapia
intensiva.

A injecdo de Brometo de Rocurdnio ndo foi
estudada para uso de longo prazo na unidade de
terapia intensiva (UTI). Tal como acontece com
outros  bloqueadores neuromusculares ndo
despolarizantes, a tolerancia aparente a inje¢do de
Brometo de Bocur6nio pode se desenvolver
durante a administragdo cronica na UTl. Embora o
mecanismo para o desenvolvimento dessa
resisténcia ndo seja conhecido, a regulagdo
positiva do receptor pode ser um fator
contribuinte. E altamente recomendavel que a
transmissdo neuromuscular seja monitorada
continuamente durante a administracdo e a
recuperagao com a ajuda de um estimulador de

nervos. Doses adicionais de inje¢ao de Brometo
de Rocurdnio ou qualquer outro agente
bloqueador neuromuscular ndo devem ser
administradas até que haja uma resposta
definida (uma contragdo do nervo periférico) a
estimulagdo nervosa. Paralisia prolongada e/ou
fraqueza do musculo esquelético podem ser
notados durante as tentativas iniciais de desmame
dos pacientes ventiladores que receberam
cronicamente drogas bloqueadoras
neuromusculares na UTI.

Foi relatada miopatia apds administragdio em
longo prazo de outros agentes bloqueadores
neuromusculares ndo despolarizantes na UTI,
isoladamente ou em combinagdio com
corticoterapia. Portanto, para pacientes que
recebem agentes bloqueadores neuromusculares
e corticosteroides, o periodo de uso do agente
bloqueador neuromuscular deve ser limitado
tanto quanto possivel e usado apenas no ambiente
onde, na opinido do médico prescritor, as
vantagens especificas do medicamento superam o
risco.

Impacto na capacidade de dirigir e operar
maquinas

Uma vez que este produto é usado como um
adjuvante da anestesia geral, para pacientes que
podem andar, medidas preventivas de rotina
devem ser tomadas apds a anestesia geral.

As seguintes condicbes podem afetar a
farmacocinética e/ou farmacodindmica da
injegao de Brometo de Rocurdnio:

Doengas hepaticas e/ou biliares e/ou
insuficiéncia renal

Uma vez que o Brometo de Rocurdnio é eliminado
pela urina e pela bile, o Rocurdnio deve ser usado
com cautela em pacientes com doencga hepatica
e/ou do trato biliar clinicamente significativa e/ou
insuficiéncia renal. Nesses pacientes, quando
administrado 0,6 mg/kg, a duragdo da agdo do
medicamento é prolongada.

Tempo de Circulagdo Prolongada

Condig0es relacionadas ao tempo de circulagdo
prolongada, como doengas cardiovasculares,
idade avangada, edema, etc., levam a um aumento
no volume de distribuigdo, o que pode retardar o
efeito. A medida que a depuragdo plasmatica
diminui, a duragdo da agdo do medicamento
também pode ser estendida.

Doengas neuromusculares

Como outras drogas bloqueadoras
neuromusculares, o Rocurdnio deve ser usado com
extrema cautela em pacientes com doengas
neuromusculares ou que tiveram poliomielite,
uma vez que nesses pacientes a resposta as drogas
bloqueadoras  neuromusculares  pode  ser
significativamente alterada. Este grau de mudanca
e diregdo pode variar muito. Em pacientes com
miastenia gravis ou sindrome miasténica (Eaton-
Lambert), pequenas doses de Rocurdnio podem
ter um efeito significativo, a dose deve ser ajustada
de acordo com a resposta.

Baixa temperatura

Durante a cirurgia em condicbes de baixa
temperatura, o efeito de bloqueio neuromuscular
do Rocurbnio é aumentado e a duragdo é
prolongada.

Obesidade

Como acontece com outras drogas bloqueadoras
neuromusculares, quando a dose é calculada com
base no peso corporal real do paciente, o
Rocurénio pode prolongar a duragdo da agdo da
droga e o tempo de recuperagdo natural em
pacientes obesos.

Queimaduras

Pacientes com queimaduras sdo conhecidos por
serem resistentes aos bloqueadores
neuromusculares ndo despolarizantes. Portanto,
recomenda-se ajustar a dose de acordo com a
resposta do paciente.

Condigdes/drogas que causam potencializagio ou
resisténcia a bloqueio neuromuscular
Potencializagao



Descobriu-se que os agentes bloqueadores
neuromusculares ndo despolarizantes exibem
profundos efeitos de bloqueio neuromuscular em
pacientes caquéticos ou debilitados, pacientes
com doengas neuromusculares e pacientes com
carcinomatose.

Para esses pacientes ou outros pacientes que tém
dificuldade em aumentar ou reverter o bloqueio
neuromuscular, a dose inicial recomendada deve
ser reduzida.

Hipocalemia (por exemplo, vOmitos graves,
diarreia e apds tratamento com diurético),
hipermagnesemia, hipocalcemia (apds transfusdo
de sangue extensa), hipoproteinemia,
desidratagdo, acidose, hipercapnia.

Portanto, desequilibrios eletroliticos graves,
alteragBes no pH sanguineo ou desidratacdo
devem ser corrigidos sempre que possivel.
Resisténcia

A resisténcia das drogas ndo despolarizantes é
consistente com a regulagdo positiva dos
receptores de acetilcolina no musculo esquelético
e estd relacionada a atrofia por desuso, desnervar
e trauma muscular direto. A resisténcia a drogas
ndo despolarizantes em pacientes com paralisia
cerebral também pode estar relacionada a
regulagdo positiva do receptor. Quando
administrado a esses pacientes, a duragdo do
blogueio neuromuscular pode ser encurtada e o
numero de administragdes pode ser maior devido
a resisténcia ao bloqueio neuromuscular ndo
despolarizante.

Avaliacdo da evidéncia clinica para recuperagdo
Os pacientes devem ser avaliados quanto a
evidéncia clinica de recuperagdo neuromuscular,
por exemplo, elevagdo da cabega por 5 segundos,
vocalizagdo adequada, ventilagdo e desobstrugdo
das vias aéreas superiores. Quando os pacientes
mostram sinais de fraqueza muscular, a ventilagdo
deve ser mantida. No caso de fadiga, cancer e uso
concomitante de determinado medicamento que
aumenta os bloqueios neuromusculares ou
medicamentos que causam depressao
respiratoria, a recuperagdo pode ser retardada.
Nesse caso, o tratamento é igual ao mencionado
em Overdose.

Inspegdo visual

Quando a solugdo e o recipiente permitirem, antes
da injegdo ser administrada, deve-se observar se
ha particulas na solugdo injetavel e a transparéncia
da solugdo. Se houver particulas, ndo use a injegdo.
Seguranga e manuseio

Ndo ha limites de exposigdo especiais para este
produto. Se ocorrer contato com os olhos, enxague
com agua por pelo menos 10 minutos.
Extravasamento

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

[Medicamentos para mulheres gravidas e
lactantes]

Ndo ha dados suficientes para avaliar o potencial
dano do Rocurdnio ao feto na gravidez humana.
Até o momento, ndo ha dados de pesquisas com
animais que sugiram evidéncias de tais efeitos
colaterais. Para mulheres gravidas, a aplicagdo de
Rocurdnio deve ser determinada pelo médico
assistente apds pesar os pros e os contras.

Como os sais de magnésio podem aumentar o
bloqueio neuromuscular, o antagonismo do
bloqueio neuromuscular residual em mulheres
submetidas a terapia com sal de magnésio para
intoxicagdo induzida pela gravidez pode ser
insatisfatorio ou inibido. Portanto, a quantidade
de injegdo de Brometo de Rocurdnio nesses
pacientes deve ser reduzida e a titulagdo da dose
deve ser baseada na resposta de contragdo.

A concentragdo de Rocurdnio no leite de ratas
lactantes ndo era 6bvia e ndo existem dados sobre
o uso de Rocurénio durante a lactagdo humana.
Portanto, somente quando o médico assistente
achar que as vantagens superam as desvantagens,

o Rocurdnio pode ser usado em mulheres que
amamentam.

[Pacientes pediatricos] Veja [Dosagem e
administragdo] ou siga instrugdes do médico.
[Pacientes geridtricos] Veja [Dosagem e
administragdo] ou siga as instrugdes do médico.
[Interagdes medicamentosas] Os medicamentos a
seguir podem afetar a intensidade e/ou a duragio
da a¢do dos bloqueadores neuromusculares ndao
despolarizantes.

Potencializagao

O uso de anestésicos inalatérios demonstrou
aumentar a atividade de outros agentes
bloqueadores  neuromusculares  (enflurano>
isoflurano> halotano). O isoflurano e o enflurano
também podem prolongar a duragdo da agdo das
doses iniciais e de manuten¢do da injecdo de
Brometo de Rocurdnio e diminuir a necessidade de
infusdo média de injegdo de Brometo de
Rocuronio em 40% em comparagdo com a
anestesia com opioide/éxido nitroso/oxigénio.
Nenhuma interagdo definitiva entre injecdo de
Brometo de Rocurénio e halotano foi
demonstrada. Em um estudo, o uso de enflurano
em 10 pacientes resultou em um aumento de 20%
na duragdo clinica média da dose inicial de
intubagdo e um aumento de 37% na duragdo das
doses de manutengdo subsequentes, quando
comparado no mesmo estudo a 10 pacientes sob
opioide /6xido nitroso/anestesia com oxigénio. A
duragdo clinica das doses iniciais de injecdo de
Brometo de Rocurénio de 0,57 a 0,85 mg/kg sob
anestesia com enflurano ou isoflurano, conforme
usado clinicamente, foi aumentada em 11% e 23%,
respectivamente. A duragdo das doses de
manutencdo foi afetada em grande extensdo,
aumentando em 30% a 50% sob anestesia com
enflurano ou isoflurano. A potencializagdo por
esses agentes também é observada em relagdo as
taxas de infusdo de injecdo de brometo de
Rocurénio necessdria para manter o bloqueio
neuromuscular de aproximadamente 95%. Sob
anestesia com isoflurano e enflurano, as taxas de
infusdo diminuem em aproximadamente 40% em
comparagdo com a anestesia com opidide/dxido
nitroso /oxigénio. O tempo médio de recuperagio
espontanea (de 25% a 75% do controle T1) ndo é
afetado pelo halotano, mas é prolongado pelo
enflurano (15% mais) e isoflurano (62% mais). A
recuperagao induzida pela reversdo do bloqueio
neuromuscular por injegdo de Brometo de
Rocurénio é minimamente afetada pela técnica
anestésica (consulte [Adverténcias e precaugdes]).
Apds a intubagdo com succinilcolina (consulte
[Adverténcias e precaugdes]). O uso de injegdo de
Brometo de Rocurénio antes da succinilcolina, com
o objetivo de atenuar alguns dos efeitos colaterais
da succinilcolina, ndo foi estudado. Se a injegdo de
Brometo de Rocurdnio for administrada apds a
administracdo de succinilcolina, ndo deve ser
administrada até que seja observada a
recuperagdo da succinilcolina. A duragdo média da
acdo da injecdo de Brometo de Rocurénio 0,6
mg/kg administrada apds uma dose de 1 mg/kg de
succinilcolina quando T1 voltou a 75% do controle
foi de 36 minutos (intervalo: 14-57, n=12) vs. 28
minutos (intervalo: 17-51, n=12) sem
succinilcolina.

Outras drogas:

Drogas que podem aumentar a agdo de bloqueio
neuromuscular de agentes ndo despolarizantes,
como inje¢do de Brometo de Rocurénio, incluem
certos antibidticos (por exemplo,
aminoglicosideos, vancomicina, tetraciclinas,
lincosamida e antibidticos peptidicos, antibidticos
acidamida-penicilina). Se esses antibidticos forem
usados em conjunto com a inje¢do de Brometo de
Rocurénio, pode ocorrer prolongamento do
bloqueio neuromuscular.

Diuréticos, quinidina e seus isdmeros quinina, sais
de magnésio, bloqueadores de ions de célcio, sais
de litio, anestésicos locais (inje¢do intravenosa de
lidocaina, administracdo epidural de bupivacaina)

e fenitoina ou administragdo aguda de
bloqueadores-P.

A procainamida demonstrou aumentar a duragdo
do bloqueio neuromuscular e reduzir a
necessidade de infusdo de drogas bloqueadoras
neuromusculares.

Foi relatado que a curarizagdo ocorre quando sdo
usados os seguintes medicamentos apos a cirurgia:
aminoglicosideos, lincosamida, peptideos e
antibidticos  acidamida-penicilina,  quinidina,
quinina e sais de magnésio (ver [Adverténcias e
Precaugdes]).

Efeito de enfraquecimento

Uso prolongado de fenitoina ou carbamazepina.
Entre os 4 pacientes que recebem tratamento
anticonvulsivante ha muito tempo, 2 pacientes
apresentam resisténcia 6bvia a injecdo de
Brometo de Rocurdnio, e a manifestagdo é que o
grau de bloqueio neuromuscular é enfraquecido
ou o tempo de agdo clinica é encurtado. Tal como
acontece com outros bloqueadores
neuromusculares ndo despolarizantes, se a injecao
de Brometo de Rocurénio for administrada a
pacientes que estdo recebendo medicamentos
anticonvulsivantes (como carbamazepina ou
fenitoina sédica) por um longo tempo, a duragdo
do bloqueio neuromuscular pode ser reduzida e
devido a tolerancia para drogas bloqueadoras
neuromusculares ndo despolarizantes, a taxa de
infusdo pode ser maior. Embora ndo esteja claro
como a resisténcia é formada, a regulagdo positiva
dos receptores pode ser um fator contribuinte.
Inibidores de protease (gabelato, ulinastatina).
Efeito variavel

O uso de injegdo de Brometo de Rocurénio em
combinagdo com outros bloqueadores
neuromusculares ndo despolarizantes pode
potencializar ou enfraquecer o efeito do bloqueio
neuromuscular, dependendo da ordem de
administragdo e dos bloqueadores
neuromusculares usados.

A administragdo de succinilcolina apds a
administragdo de injegdo de Brometo de
Rocurénio pode aumentar ou enfraquecer o
blogueio neuromuscular da inje¢do de Brometo de
Rocurénio.

Propofol

O uso de propofol para indugdo e manutengdo da
anestesia ndo altera a duragdo clinica ou as
caracteristicas de recuperagdo apods as doses
recomendadas de injegdo de Brometo de
Rocurénio.

Efeito da injecdo de Brometo de Rocurdnio em
outras drogas

O uso combinado de lidocaina com inje¢do de
Brometo de Rocurdnio pode acelerar sua eficacia.
Incompatibilidade

Quando a inje¢do de Brometo de Rocurénio é
adicionada a um liquido contendo os seguintes
medicamentos, hd incompatibilidade fisica:
anfotericina, azatioprina, cefazolina, o-cloxacilina,
dexametasona, diazepam, enoximona,
eritromicina, famotidina, furosemida, galaiodida,
hidrocortisona sédica, hidrocortisona barbiturato,
methilprednisolona, succinato de prednisolona
sodica, tiopental sddico, trimetoprima e
vancomicina. O Brometo de Rocurénio também é
incompativel com o intralipideo.

Aviso de uso

O estudo de compatibilidade da injecdo de
Brometo de Rocurénio com os seguintes liquidos
para infusdo foi concluido. A uma concentragdo de
0,5mg/ml e 2,0mg/ml, o Rocurénio pode ser
compativel com os seguintes liquidos: solugdo
salina 0,9%, glicose 5%, solugdo salina glicose 5%,
dgua estéril para injetdveis, solugdo de Ringer com
lactato e hemaccel. Deve ser usado imediatamente
apos a mistura e usado em 24 horas. Os liquidos
ndo utilizados devem ser descartados.

Exceto para os liquidos mencionados acima, o
Rocurénio ndo deve ser misturado com outras
drogas para uso.



Se o Rocurénio compartilha o mesmo tubo de
infusdo com outros medicamentos, é muito
importante enxaguar adequadamente o tubo de
infusdo ao usar o Rocurdnio e medicamentos que
foram confirmados como incompativeis ou com
compatibilidade ndo resolvida com o Rocurénio
(por exemplo, usando NaCl a 0,9%).

Mantenha fora do alcance das criangas.
[Superdosagem]

A superdosagem com agentes bloqueadores
neuromusculares pode resultar em bloqueio
neuromuscular além do tempo necessario para
cirurgia e anestesia. O tratamento primario é a
manutencdo das vias aéreas pérvias, ventilagdo
controlada e sedacdo adequada até que a
recuperagao da fungdo neuromuscular normal seja
garantida. Nesse caso, hd duas opg¢des para
reverter o bloqueio neuromuscular: (1) Em
adultos, a inje¢do de Sugamadex sodico pode ser
usada para reverter o bloqueio profundo. A dose
recomendada depende do nivel de bloqueio
neuromuscular a ser antagonizado. A dose
recomendada quando ocorre prevengdo profunda
é de 4 mg/kg. Apds a administragdo de Sugamadex
Sédico injetavel, o paciente deve ser monitorado
de perto para garantir a recuperagao continua da
fungdo neuromuscular. (2) Uma vez que os sinais
de recuperagdo da fungdo neuromuscular sdo
observados, a administracdo de um inibidor da
colinesterase com  drogas anticolinérgicas
apropriadas ou injegdo de Sugamadex sodico
ajudara na recuperagdo. Se o inibidor da
acetilcolinesterase falhar em reverter o bloqueio
neuromuscular residual da injegdo de Brometo de
Rocurdnio, o suporte respiratéorio deve ser
continuado até que a respiracdo espontanea do
paciente se recupere. A administragdo repetida de
inibidores da acetilcolinesterase pode ser
perigosa.

Os agentes anticolinesterasicos de reversdo do
bloqueio neuromuscular ndo devem ser
administrados antes da demonstragdo de alguma
recuperagao espontanea do bloqueio
neuromuscular. Recomenda-se o uso de um
estimulador de nervos para documentar a
recuperagao.

Estudos em animais demonstraram que, quando a
quantidade de administragdo é inferior a 750 vezes
cumulativas de ED90 (135mg/kg de Rocurdnio),
ndo foram relatados casos de inibigdo grave da
fungdo cardiovascular ou insuficiéncia cardiaca.
[Farmacologia e Toxicologia]

Farmacologia

A injecdo de Brometo de Rocurdnio é um agente
bloqueador neuromuscular ndo despolarizante
com inicio rdpido a intermediario, dependendo da
dose e da duragdo intermedidria. Ele age
competindo por receptores colinérgicos na placa
motora. Essa agdo é antagonizada por inibidores
da acetilcolinesterase, como neostigmina,
edrofdnio e piridostigmina.

Ovalor de ED90 durante a anestesia intravenosa (a
dose necessaria para estimular o nervo ulnar a fim
de suprimir a resposta de contragdo muscular do
polegar em 90%) é de aproximadamente 0,3
mg/kg. injegdo intravenosa de 0,6 mg/kg (2 vezes
a quantidade de ED90 durante a anestesia
intravenosa) em 60 segundos, quase todos os
pacientes podem obter condi¢cdes adequadas de
intubagdo traqueal, das quais 80% das condiges
de intubagdo traqueal sdo excelentes. O
relaxamento muscular de todo o corpo gerado em
2 minutos é adequado para todos os tipos de
cirurgia. O tempo de efeito clinico desta dose (o
tempo desde o final da inje¢do até a recuperagdo
natural de 25% da contragdo muscular) é de 30-40
minutos. O tempo total de agdo (o tempo para que
90% da contragdo muscular se recupere
espontaneamente) é de 50 minutos. Ap6s uma
Unica injegdo intravenosa de 0,6mg/kg, o tempo
médio (indice de recuperagdo) para que a
contragdo muscular se recupere de 25% a 75% é de
14 minutos.

Quando uma dose menor de 0,3-0,45mg/kg (1-1,5
vezes a quantidade de EO111) é usada, seu efeito
é retardado e o tempo encurtado. Apds
administrar 0,45mg/kg por 90 segundos, as
condi¢Bes adequadas de intubagdo traqueal sdo
alcangadas.

Apds o uso de propofol ou fentanil/tiopental
sddico para rapida indugdo da anestesia com 1,0
mg/kg de injecdo de Brometo de Rocurénio,
condiges de intubagdo satisfatdrias sdo obtidas
em 93% e 96% dos pacientes em 60 segundos, dos
quais 70% sdo excelentes. O efeito clinico desta
dose é mantido por cerca de 1 hora, e o bloqueio
neuromuscular pode ser revertido com seguranga.
Apds o uso de propofol ou fentanil/tiopental
sédico para indugdo rdpida da anestesia com
injecdo de 0,6 mg/kg de Brometo de Rocurénio,
condigBes de intubagdo satisfatérias sdo obtidas
em 81% e 75% dos pacientes em 60 segundos,
respectivamente. Quando a dose ultrapassa 1,0
mg/kg, as condi¢des de intuba¢do ndo melhoram,
mas o tempo de agdo é prolongado. A aplicagdo
clinica de mais de 4 vezes a dose de ED90 ainda
precisa ser estudada.

O tempo de agdo de 0,15 mg/kg de dose de
manutengdo é de cerca de 20 minutos em
pacientes geriatricos com anestesia com enflurano
e isoflurano e pacientes com doenga hepatica e/ou
renal, enquanto em pacientes sem lesdo de érgao
excretor sob anestesia intravenosa, é de 13
minutos, o primeiro tem uma certa extensao. Nao
ha efeito de acumulagdo (mantendo um aumento
progressivo no tempo de agdo) durante a
manutengdo do bloqueio neuromuscular pela
adigdo repetida da dose recomendada.

Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
eletiva, quando as injecdes de Brometo de
Rocurénio 0,6-0,9 mg/kg sdo administradas até o
periodo maximo de bloqueio, as alteragGes
cardiovasculares mais comuns sdo leves e ndo tém
significancia clinica significativa. A frequéncia
cardiaca é 9% maior do que o controle, e a pressdo
arterial média é 16% maior do que o controle.
Toxicologia

Genotoxicidade

O teste de Ames, o teste de aberragdo
cromossomica em células de mamiferos e o teste
microntcleo com inje¢do de Brometo de
Rocurdnio sdo todos negativos.

Toxidade reprodutiva

Os testes de toxicidade reprodutiva sdo realizados
em coelhos e ratos prenhes e acordados. A dose
alta de teste é a dose maxima tolerada, que é
administrada por via intravenosa trés vezes ao dia,
no rato é de 0,3 mg/kg (calculado com base em
mg/m2, o que equivale de 15% a 30% da dose de
intubagdo humana de 0,6 a 1,2 mg/kg), no coelho
é de 0,02 mg/kg (equivalente a 25% da dose
humana), ratos sdo administrados do 62 ao 172 dia
de gravidez, coelhos sdo administrados do 62 ao
182 dia da gravidez. Os sintomas agudos de
disturbios respiratérios em animais em altas doses
sdo causados pelos efeitos farmacolégicos da
injecdo de Brometo de Rocurdnio. Nenhuma
teratogenicidade é observada em ambos os
animais. No grupo de dosagem alta, um aumento
na mortalidade embrionaria tardia é observado,
provavelmente devido a deficiéncia de oxigénio.
Portanto, esse resultado pode ndo ser relevante
para o corpo humano, uma vez que os pacientes
intubados serdo imediatamente submetidos a
ventilagdo mecdanica para inibir efetivamente a
deficiéncia de oxigénio embriofetal.
[Farmacocinética]

Ap0s a injecdo intravenosa rapida de Brometo de
Rocurénio, os niveis plasmaticos de Rocurénio
seguem um modelo aberto de trés
compartimentos. Em adultos normais, a meia-vida
de distribuicdo média (IC 95%) é de 73 (66-80)
minutos. O volume de distribuigdo no estado
estacionario (aparente) é 203 (193-214) ml/kg e a
depuragdo plasmatica é 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

Estudos de controle demonstraram que a taxa de
depuragdo plasmatica em pacientes geriatricos e
com insuficiéncia renal é reduzida, a meia-vida
média de depuragdo de pacientes com doenga
hepética é estendida em 30 minutos e a taxa média
de depuragdo plasmatica é reduzida em
1ml/kg/min. Em lactentes (3 meses a 1 ano), o
volume aparente de distribuicgdo no estado
estacionario é aumentado em relagdo a adultos e
criangas (1-8 anos).

Em comparag¢do com adultos, criangas e bebés, em
criangas mais velhas (3-8 anos), pode ser
observada uma tendéncia para aumentar a
depuragdo e encurtar a meia-vida de eliminagdo
(aproximadamente 20 minutos).

Para facilitar a ventilagdo mecanica, apds infusdo
continua por 20 horas ou mais, a meia-vida média
de depuragdo e o volume de distribuicdo médio em
estado estacionario (aparente) aumentam. Em um
estudo controle, verifica-se que as diferencgas
entre os pacientes sdo muito grandes, o que esta
relacionado a faléncia fisica e de mdltiplos 6rgdos
e as caracteristicas individuais dos pacientes. Foi
relatado que em pacientes com faléncia de
multiplos 6rgdos, quando a meia-vida de
depuragdo média (+ desvio padrdo) é de 21,5 (
3,3) horas, o volume de distribuicdo em estado
estacionario (aparente) é de 1,5 (+ 0,8)L/kg, e a
depuragdo plasmatica é 2,1 (+ 0,8)ml/kg/min.
Ainje¢do de Brometo de Rocurdnio é excretada na
urina e na bile, 40% da qual é excretada na urina
em 12-24 horas. Nove dias apds a injecdo de
Rocurdnio marcado com radioisétopo, uma média
de 47% dos radioisétopos sdo excretados na urina
e 43% sdo excretados nas fezes. Cerca de 50% sdao
excretados como farmaco inalterado.
[Armazenamento] A inje¢do de Brometo de
Rocurdnio deve ser armazenada entre 2-8° C.
Mantenha longe da luz solar.

[Embalagem] Frasco de inje¢do feito de tubo de
vidro borossilicato neutro. 10 frascos/caixa.
[Periodo de validade] 24 meses

[Padrdo executivo] China Food and Drug
Administration Standard YBHOO 7720 18

[NUmero de aprovagao] (1) 2,5mL: 25mg GYZZ
H120183I05; (2) 5ml: 50mg GYZZ H20183106
[Fabricante]
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