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Rocuronio B. Braun 10 mg/ml
Bromuro de Rocuronio

Solucion para inyeccion/ perfusion

Venta bajo receta
Uso exclusivo hospitalario.
Composicion cualicuantitativa

Cada ml de solucion para inyeccion | perfusion contiene 10 mg de bromuro de rocuronio.
Cada ampolla de 5 ml contiene 50 mg de bromuro de rocuronio.

1 ml de solucidn inyectable contiene:

Bromuro de rocuronio 10 mg
Excipientes:
Gluconolactona 25mg

Acetato de sodio trihidrato 5mg

Citrato de sodio 5mg
Agua para inyectables c.s.p. Tml
pH de la solucion 3,8-42

Osmolalidad 270-310 mOsml/kg

Forma farmacéutica
Solucidn inyectable y para perfusion.
Solucidn clara, incolora a palido parduzco amarillenta.

Indicaciones terapéuticas

El bromuro de rocuronio esta indicado en adultos, asi como en pacientes pediatricos
(exactamente recién nacidos hasta adolescentes, de 0 a <18 afios) como coadyuvante
de la anestesia general para facilitar la intubacion traqueal durante la induccion de
secuencia de rutina y para conseguir la relajacion de la musculatura esquelética durante
la cirugia. En adultos, el bromuro de rocuronio también esta indicado para facilitar la
intubacion traqueal durante la induccion de secuencia rapida y como coadyuvante en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), para facilitar la intubacion y la ventilacion mecani-
ca, para un uso a corto plazo.

Ver también Posologia y formas de administracion y Propiedades farmacodindmicas.

Propiedades farmacologicas

Accion terapéutica

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos relajantes musculares de accion periférica. Otros
compuestos de amonio cuaternario.

Codigo ATC: MO3AC09

Propiedades farmacodinamicas

Efectos farmacodindmicos.

El Bromuro de rocuronio es un farmaco bloqueante neuromuscular no despolarizante de
accion intermedia y con un comienzo de accion rapido, que presenta todas las acciones
farmacoldgicas caracteristicas de esta clase de farmacos (grupo curariforme). Actia
compitiendo por los receptores colinérgicos nicotinicos de la placa motora terminal.

La DE9O (dosis requerida para producir una depresion del 90% de la transmision neuro-
muscular del pulgar a la estimulacion del nervio cubital) en anestesia intravenosa es de
aprox. 0,3 mg por kg de peso corporal.

Eficacia clinica y sequridad.

Uso rutinario

Dentro de los 60 segundos tras la administracion intravenosa de una dosis de 0,6 mg
de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal (2 x DEgg con anestesia equilibrada),
se pueden obtener condiciones de intubacion adecuadas en casi todos los pacientes,
de los que en el 80% las condiciones de intubacion se aprecian como excelentes. La
paralisis muscular generalizada suficiente para cualquier tipo de cirugia se establece en
dos minutos. La duracion clinica (duracion hasta la recuperacion espontanea del 25%
de la transmision neuromuscular) es de 30-40 minutos con esta dosis. La duracion total
(tiempo hasta la recuperacion espontanea del 90% de la transmision neuromuscular) es
de 50 minutos. El tiempo medio de la recuperacion espontanea del 25 al 75% de la trans-
mision neuromuscular (indice de recuperacion), después de una dosis en bolo de 0,6 mg
de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal es de 14 minutos. Con dosis mas bajas
de 0,3-0,45 mg de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal (1-1 2 x 2 x DE9O), el
inicio de la accién es mas lento y la duracion de la accion es mas corta (13-26 minutos).
Tras la administracion de 0,45 mg de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal, se
obtienen condiciones de intubacion aceptables a los 90 segundos.

Intubacion de emergencia

Durante la induccién de secuencia rapida de la anestesia con propofol o fentanilo /
tiopental, se alcanzan unas condiciones de intubacion adecuadas en 60 segundos en el
93% y 96% de los pacientes respectivamente, tras una dosis de 1,0 mg/kg de bromuro
de rocuronio. En el 70% de los casos, las condiciones de intubacion fueron excelentes.
La duracion clinica de esta dosis es en promedio de una hora; Después de este periodo, el
bloqueo neuromuscular puede ser revertido con toda seguridad. Tras una dosis de 0,6 mg
de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal, se alcanzan unas condiciones de intu-
bacion adecuadas en 60 segundos en el 81% y 75% de los pacientes durante la induccion
de secuencia rapida con propofol o fentanilo/tiopental, respectivamente.

Dosis superiores a 1,0 mg de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal no mejoran
de forma significativa las condiciones de intubacion; aunque se prolonga la duracion del
efecto. No se han estudiado dosis superiores a 4 x DEg0.

Cuidados intensivos

Se ha estudiado el uso de rocuronio en la unidad de cuidados intensivos en dos ensayos
clinicos abiertos. Un total de 95 pacientes adultos fueron tratados con una dosis inicial
de 0,6 mg de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal, sequidos de una perfusion
continua de 0,2-0,5 mg/kg/h durante la primera hora de administracion, hasta tanto la
amplitud de estimulo alcanzara el 10% o ante la nueva ocurrencia de 1 a 2 respuestas
de estimulo en una estimulacion de tren de cuatro (TOF). En las horas siguientes, se
disminuyeron las dosis bajo monitoreo regular de la estimulacion en tren de cuatro. Se
investigo la aplicacion durante un periodo de hasta 7 dias.

Se consigui6 un bloqueo neuromuscular adecuado pero se observo una elevada varia-
bilidad en las velocidades de perfusion por hora entre pacientes y una recuperacion del
bloqueo neuromuscular prolongada.

El tiempo de recuperacion del ratio del tren de cuatro a 0,7 no se correlaciona significa-
tivamente con la duracion total de la perfusién de Rocuronio.

Tras una perfusion continua de 20 horas o més, el tiempo medio (rango) entre la apa-
ricion de la segunda respuesta T, al tren de cuatro y la recuperacion de la relacion del
tren de cuatro a 0,7 varia entre 0,8 y 12,5 horas en los pacientes que no presentan fallo
multiorganico y 1,2-25,5 horas en los pacientes que presentan fallo multiorganico.

Nifios y adolescentes

El tiempo medio hasta producirse el efecto en lactantes, nifios pequefios y nifios, con
una dosis de intubacion de 0,6 mg/kg es ligeramente mas corto que en adultos. La com-
paracion dentro de los grupos de edad pediatrica mostré que el tiempo medio hasta
producirse el efecto en neonatos y adolescentes (1 min) es ligeramente mas largo que
en lactantes, nifios pequefios y nifios (0,4, 0,6 y 0,8 min, respectivamente). La duracion
de la relajacion y el tiempo de recuperacion, tienden a ser mas cortos en nifios que en
lactantes y adultos. Comparando dentro de los grupos de edad pediatrica, se demostrd
que el tiempo medio de reaparicion de T3 fue prolongado en neonatos y lactantes (56,7 y
60,7 min, respectivamente) comparado con nifios pequefios, nifios y adolescentes (45,3,
37,6 y 42,9 min, respectivamente).

Ver cuadro.

Grupos especiales de pacientes.

La duracion del efecto administrando dosis de mantenimiento de 0,15 mg de bromuro
de rocuronio por kg de peso corporal, podria ser algo mas larga bajo anestesia con
enflurano e isoflurano en pacientes geriatricos y en pacientes con trastornos hepaticos
y renales (aproximadamente 20 minutos) que en pacientes bajo anestesia intravenosa
pero sin efectos adversos sobre las funciones de los drganos excretores (aproximada-
mente 13 minutos). Se ha observado que no existe acumulacion del efecto {i)ncremento
progresivo de la duracion de la accion) con dosis de mantenimiento repetitivas al nivel
recomendado.

Cirugia cardiovascular

En pacientes que deben someterse a cirugia cardiovascular, las alteraciones cardiovascu-
lares mas comunes durante el comienzo de accion del bloqueo maximo, tras una dosis de
bromuro de rocuronio de 0,6-0,9 mg de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal,
son un aumento ligero y clinicamente insignificante de la frecuencia cardiaca de hasta el
9% y un incremento de la presion arterial media de hasta el 16% respecto a los valores
control.

Antagonistas
La administracion de inhibidores de la acetilcolinesterasa, tales como neostigmina, piri-
dostigmina o edrofonio, antagoniza la accion del bromuro de rocuronio.

Tiempo medio (DE) de comienzo y duracion clinica tras una dosis inicial de intubacién
de 0,6 mg/kg de rocuronio* durante la anestesia (mantenimiento) con sevoflurano/éxido
nitroso e isoflurano/dxido nitroso (pacientes pedidtricos) grupo PP

Tiempo hasta el bloqueo | Tiempo hasta la nueva
maximo ** (min) aparicion de T3 ** (min)

Neonatos (0-27 dias) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)

n=10 n=9

Lactantes (28 dias-2 meses) 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)

n="1 n=10 n=11

Nifios pequefios 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)

(3 meses-23 meses) n=28 n=27

n=30

Nifios (2-11 afios) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)

n=34 n=34

Adolescentes (12-17 afios) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)

n=231 n=230

*

Dosis de rocuronio administrada en 5 sequndos.
** Calculado a partir del final de la administracion de la dosis de rocuronio para la intu-
bacion.

Propiedades farmacocinéticas

Distribucién y eliminacion

Tras la administracion intravenosa de una dosis en bolo tnica de bromuro de rocuronio,
la concentracion plasmatica sigue tres fases exponenciales. En adultos sanos, el prome-
dio (intervalo de confianza del 95%) de la vida media de eliminacion es de 73 (66-80)
minutos, el volumen (aparente) de distribucion en condiciones de estado estable es 203
(193-214) ml/kg y el aclaramiento plasmatico es 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

Cuando se administra en perfusion continua para facilitar la ventilacién mecanica du-
rante 20 horas o mas, el promedio de la vida media de eliminacion y el volumen promedio
(aparente) de distribucion en condiciones de estado estable aumenta. En los estudios
clinicos controlados, se observa una gran variabilidad entre pacientes, segtin la natura-
leza y el alcance de la (multiple) deficiencia orgénica y las caracteristicas individuales
de los pacientes. En los pacientes con multiple deficiencia orgdnica se observé una vida
media de eliminacion promedio (+ SD) de 21,5 (+ 3,3) horas, un volumen (aparente) de
distribucion en condiciones de estado estable de 1,5 (+ 0,8) I/kg-1 y un aclaramiento
plasmatico de 2,1 (+ 0,8) ml/kg/min.

El bromuro de rocuronio se excreta por orina y bilis. La excrecion urinaria se llega al
4009 a las 12-24 horas. Tras la inyeccion de una dosis de bromuro de rocuronio marcado
radiactivamente, la excrecion promedio tras 9 dias es del 47% en orina y 43% en heces.
Aproximadamente el 50% se detectd como bromuro de rocuronio.

Biotransformacion
No se detectan metabolitos en el plasma.
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Nifios y adolescentes

El volumen aparente de distribucion en lactantes (3-12 meses) estd aumentado en com-
paracion con nifios (1-8 afios) y adultos. En nifios 3-8 afios de edad, la tendencia es de
un mayor aclaramiento y una vida media de eliminacion mas corta (aproximadamente
20 minutos) si se compara con los adultos, nifios mas pequefios y nifios <3 afos.

La farmacocinética (PK) del bromuro de rocuronio en nifios y adolescentes (n = 146) con
edades comprendidas entre los 0y 17 afios fue evaluada mediante un analisis poblacional
de un conjunto de datos farmacocinéticos que provienen de dos ensayos clinicos de
anestesia con sevoflurano (induccion) e isoflurano | 6xido nitroso (mantenimiento).
Todos los parametros farmacocinéticos eran linealmente proporcionales al peso corporal,
evidenciado por aclaramiento similar (CL; I/kg/h). El volumen de distribucion (I/kg) y la
vida media de eliminacion (h) disminuyen con la edad (afios). En el siguiente cuadro se
resumen los parametros farmacocinéticos tipicos para pacientes pediatricos dentro de
cada grupo de edad se resumen a continuacion:

- Pardmetros farmacociéticos (PK) estimados del bromuro de rocuronio en pacientes pe-
didtricos tipicos durante la anestesia con sevoflurano y éxido nitroso (induccion) e iso-
flurano/oxido nitroso (mantenimiento).

Parametros Rango de edad del paciente

farmacocinéticos Recién Lactantes | Nifios Nifios (2- | Adoles-
nacidosa | (28 diasa |pequefios |11 afios) | centes
término 2 meses) | (3-23 (12-17
(0-27 dias) meses) afos)

Aclaramiento (I/kg/h) | 0,31 0,30 0,33 0,35 0,29
(0,07) (0,08) (0,10) (0,09) (0,14)

Volumen de 0,42 0,31 0,23 0,18 0,18

distribucion (I/kg) (0,06) (0,03) (0,03) (0,02) (0,01)

t12B (h) 1,1(0,2) 0,9(0,3 0,8(0,2) 0,7(0,2) 0,8(0,3)

Pacientes geriatricos y pacientes con insuficiencia renal
El aclaramiento plasmatico en pacientes de edad avanzada y en pacientes con insufi-
ciencia renal estaba reducido comparado con pacientes jévenes con una funcion renal
normal. En pacientes con insuficiencia hepatica, el promedio de la vida media de elimi-
nacion se prolonga 30 minutos y el aclaramiento plasmatico medio se reduce 1 ml/kg/
min. (ver también Posologia y forma de administracion).

Datos preclinicos sobre sequridad

Los datos preclinicos basados en estudios convencionales de seguridad farmacolégica,
toxicidad en dosis repetidas, genotoxicidad, toxicidad reproductiva y desarrollo, no reve-
laron ninglin un riesgo especial para los humanos.

No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis con bromuro de rocuronio.

Posologia y forma de administracion

Posologia

Al igual que con otros blogueadores neuromusculares, la dosis de bromuro de rocuronio
debe adaptarse individualmente al paciente. El tipo de anestesia, la duracion prevista
de la cirugia, el tipo de sedacion y la duracion esperada de la respiracion artificial, las
posibles interacciones con otros medicamentos que se aplican al mismo tiempo y la
condicion del paciente deben tenerse en cuenta al determinar la dosis Se recomienda el
empleo de una técnica de monitoreo neuromuscular adecuada para evaluar el bloqueo
neuromuscular y su recuperacion.

Intervenciones quirlrgicas

Los anestésicos de inhalacién potencian los efectos del blogueo neuromuscular del bro-
muro de rocuronio. Esta potenciacion resulta clinicamente relevante en el transcurso de
la anestesia, cuando los anestésicos de inhalacién han alcanzado las concentraciones
tisulares requeridas para dicha interaccion. En consecuencia, durante las intervenciones
de larga duracion (superiores a 1 hora) bajo anestesia por inhalacion, deben realizarse
ajustes administrando dosis de mantenimiento inferiores en intervalos menos o bien se
elige una velocidad de perfusion mas baja de bromuro de rocuronio.

Adultos

En pacientes adultos, las siguientes recomendaciones de dosificacion pueden servir de
pauta general para la intubacion traqueal y la relajacion muscular en intervenciones
quirurgicas de corta a larga duracion, asi como para su uso en la unidad de cuidados
intensivos.

Este medicamento es exclusivamente para un solo uso.

Intubacioén traqueal

La dosis de intubacion estandar en anestesia de rutina es de 0,6 mg de bromuro de rocu-
ronio por kg de peso corporal, la cual proporciona condiciones de intubacién adecuadas
en casi todos los pacientes en 60 segundos. Se recomienda una dosis de 1,0 mg por kg
de peso corporal de bromuro de rocuronio para facilitar las condiciones de intubacion
traqueal durante anestesia de induccion de secuencia rapida, la cual proporciona condi-
ciones de intubacion adecuadas en casi todos los pacientes en 60 segundos. Si se admi-
nistra una dosis de 0,6 mg por kg de peso corporal de bromuro de rocuronio en induccion
de anestesia de secuencia rapida se recomienda intubar al paciente 90 sequndos después
de la administracion de bromuro de rocuronio.

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es de 0,15 mg de bromuro de rocuronio por kg
de peso corporal. En el caso de utilizacién prolongada de anestésicos de inhalacion la
dosis debe reducirse a 0,075-0,1 mg de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal.
Las dosis de mantenimiento deben administrarse preferentemente cuando la transmision
neuromuscular alcance el 25% de recuperacion, o cuando aparezcan 2 o 3 respuestas a
la estimulacion en tren de cuatro (TOF).

Perfusion continua

Si se administra bromuro de rocuronio por perfusion continua se recomienda administrar
una dosis inicial de 0,6 mg de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal y cuando el
bloqueo neuromuscular comience a recuperarse, iniciar la administracion por perfusion.
La velocidad de perfusion debe ajustarse para mantener la respuesta de la transmision
neuromuscular al 10% de la altura de la respuesta control o para mantener 1 o 2 res-
puestas a la estimulacion en tren de cuatro.

En adultos, el indice de perfusion requerido para mantener el bloqueo neuromuscular a
este nivel se situa entre 0,3-0,6 mg/kg/h bajo anestesia intravenosa y entre 0,3-0,4 mg/
kg/h bajo anestesia inhalatoria.

Es esencial un monitoreo continuo del bloqueo neuromuscular, dado que las velocidades
de perfusion requeridas varian de un paciente a otro y dependen del método anestésico
utilizado.

Posologia en pacientes embarazadas

En pacientes que van a someterse a una cesarea, se recomienda usar Unicamente una
dosis de 0,6 mg de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal, debido a que la dosis
de 1,0 mg/kg no ha sido investigada en este grupo de pacientes.

Una reversion del bloqueo neuromuscular inducida por bloqueadores neuromusculares
puede ser inhibida o insuficiente en pacientes que reciben sales de magnesio por toxemia
del embarazo, debido a que las sales de magnesio intensifican el blogqueo neuromuscular.
Por lo tanto, en este tipo de pacientes, la dosis de Rocuronio B. Braun 10 mg/ml debe
reducirse y ajustarse a la respuesta neuromuscular.

Nifios y adolescentes

La dosis recomendada para intubacion en la anestesia de rutina y la dosis de manteni-
miento en los neonatos (0 a 27 dias), lactantes (28 dias a 2 meses), nifios pequefios (3
a 23 meses), nifios (2 a 11 afios) y adolescentes (12 a <17 afios), es similar a la de los
adultos.

Sin embargo, la duracion de la accion de la dosis tnica de intubacién sera mas larga en
neonatos y lactantes que en nifios (ver Propiedades farmacodinamicas).

Para la perfusion continua en pediatria, las velocidades de perfusion, son similares a
las de los adultos, excepto en los nifios. En nifios, podrian ser necesarias velocidades de
perfusion mas altas.

Por lo tanto, en nifios, se recomiendan las mismas velocidades de perfusion iniciales que
en adultos, y debe ajustarse para mantener una respuesta de la transmision neuromus-
cular al 10% para mantener una o dos respuestas a la estimulacién en tren de cuatro
durante el proceso.

Pacientes de edad avanzada y con enfermedades hepaticas y/o del tracto biliar y/o in-
La dosis de intubacion estandar en pacientes de edad avanzada y en pacientes con en-
fermedades hepaticas y/o del tracto biliar y/o insuficiencia renal durante la anestesia de
rutina, es de 0,6 mg de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal. Debe considerarse
la utilizacién de una dosis de 0,6 mg por kg de peso corporal en la técnica de induccion
de secuencia rapida de la anestesia en aquellos pacientes donde se prevea una prolonga-
cion de la duracion de accidn, sin embargo, puede que no se obtengan condiciones ade-
cuadas de intubacion hasta que transcurran 90 sequndos después de la administracion
de bromuro de rocuronio. Independientemente de la técnica anestésica usada, la dosis
de mantenimiento recomendada para estos pacientes es de 0,075-0,1 mg de bromuro de
rocuronio por kg de peso corporal, y la velocidad de perfusion recomendada es de 0,3-
0,4 mg/kg/h (ver también Perfusion continua).

Pacientes obesos y con sobrepeso:

En pacientes con sobrepeso u obesos (definidos como pacientes cuyo peso corporal ex-
cede un 30% o mas en relacion a su peso corporal ideal), la dosis debe reducirse teniendo
en cuenta la masa corporal magra.

Utilizacion en cuidados intensivos

Intubacion traqueal

Para la intubacion traqueal, deben utilizarse las mismas dosis que las descritas para
intervenciones quirdrgicas.

Forma de administracion

Via intravenosa

Bromuro de rocuronio se administra por via intravenosa (i.v.), tanto mediante inyeccion
en bolo como mediante perfusion continua (para mas informacion ver Precauciones es-
peciales de eliminacion y otras manipulaciones).

Contraindicaciones
Bromuro de rocuronio esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al rocuro-
nio o al ién bromuro o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Bromuro de rocuronio solamente debe ser administrado por personal experimentado y
familiarizado con el uso de farmacos bloqueantes neuromusculares. El personal y las
instalaciones necesarias para una intubacion endotraqueal y ventilacion artificial deben
estar disponibles para un uso inmediato.

Dado que el bromuro de rocuronio provoca paralisis de los musculos respiratorios, la
ventilacion mecanica es necesaria en pacientes tratados con este medicamento hasta
que se restablezca la respiracion espontanea adecuada. Al igual que ocurre con los de-
mas farmacos bloqueantes neuromusculares, es importante prever las dificultades de |a
intubacion, en especial cuando se utiliza en la induccion de secuencia rapida.

Al igual que otros farmacos bloqueantes neuromusculares, se ha observado una cu-
rarizacion residual con bromuro de rocuronio. Para evitar complicaciones debidas a la
curarizacion residual, se recomienda extubar solamente después que el paciente se haya
recuperado suficientemente del bloqueo neuromuscular. Deben considerarse otros fac-
tores que pueden causar curarizacion residual tras la extubacion en la fase postoperato-
ria (como las interacciones farmacoldgicas o el estado del paciente). Si no se incluye en
la practica clinica estandar, debe considerarse el uso de un agente que suprime el efecto
(como sugammadex o inhibidores de la acetilcolinesterasa), especialmente en aquellos
casos en los que es mas probable que ocurra la curarizacion residual.

Es esencial asegurar que el paciente respira espontaneamente, profundamente y reqular-
mente antes de dejar el quiréfano después de la anestesia.

Pueden aparecer reacciones anafilacticas (ver arriba) tras la administracion de farma-
cos bloqueantes neuromusculares. Deben tomarse siempre las precauciones para tratar
estas reacciones. Particularmente en el caso de anteriores reacciones anafilacticas a
bloqueantes musculares, deben tomarse precauciones especiales ya que se ha informado
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de reacciones alérgicas cruzadas a bloqueantes musculares.

Dosis mayores a 0,9 mg de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal pueden incre-
mentar el ritmo cardiaco; este efecto podria contrarrestar la bradicardia producida por
otros farmacos anestésicos o por la estimulacion vagal.

En general se ha observado prolongacion del bloqueo neuromuscular yfo debilidad mus-
cular tras el uso prolongado de bloqueantes neuromusculares en la Unidad de Cuidados
Intensivos. Para prevenir una posible prolongacion del bloqueo neuromuscular y/o una
sobredosificacion, es esencial que se monitorice la transmision neuromuscular durante
el uso de relajantes musculares. Ademas, los pacientes deben recibir una analgesia y
sedacion adecuadas. Asimismo los relajantes musculares deben ajustarse al efecto de
cada paciente individualmente. Esto solamente se debe llevar a cabo bajo la supervision
de clinicos expertos familiarizados con sus acciones y con técnicas de monitoreo neu-
romuscular apropiadas.

Se ha informado miopatia regularmente tras la administracion prolongada conjunta de
farmacos bloqueantes neuromusculares no despolarizantes y corticosteroides. El perio-
do de coadministracion de estos medicamentos debe ser tan corto como sea posible (ver
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Si se utiliza suxametonio para la intubacion, la administracion de rocuronio debe pos-
ponerse hasta que el paciente esté clinicamente recuperado del bloqueo neuromuscular
inducido por el suxametonio.

Las siguientes condiciones de salud pueden influir en la farmacocinética y/o farmacodi-
namia del bromuro de rocuronio:

Enfermedades hepdticas y/o del tracto biliar e insuficiencia renal

El bromuro de rocuronio se excreta por la orina y la bilis. Por lo tanto, debe administrar-
se con extrema precaucion en pacientes con trastornos hepaticos, y/o del tracto biliar
ylo insuficiencia renal clinicamente significativos. En estos grupos de pacientes se ha
observado una accion prolongada con dosis de 0,6 mg/kg de peso corporal de bromuro
de rocuronio.

Tiempo de circulacion prolongado

Los estados asociados a un tiempo de circulacion prolongado, tales como trastornos
cardiovasculares, edad avanzada y estado edematoso, que producen un aumento del
volumen de distribucion, pueden contribuir a retrasar el comienzo de accion del far-
maco. Ademas, la duracion de la accion también puede prolongarse debido a un menor
aclaramiento plasmatico.

Enfermedades neuromusculares

Al igual que otros farmacos blogqueantes neuromusculares, el bromuro de rocuronio debe
utilizarse con extrema precaucion en pacientes con trastornos neuromusculares o des-
pués de poliomielitis, ya que en estos pacientes la respuesta a los farmacos bloqueantes
neuromusculares puede estar considerablemente alterada. La magnitud y la naturaleza
de esta alteracion puede variar ampliamente. En pacientes con miastenia gravis o sin-
drome miasténico (Eaton-Lambert), pequefias dosis de bromuro de rocuronio pueden
presentar efectos intensos, por lo cual el bromuro de rocuronio se debe dosificar de
acuerdo a la respuesta.

Hipotermia
En operaciones bajo condiciones hipotérmicas, el efecto blogqueante neuromuscular de
bromuro de rocuronio reforzo y extendio la duracion de la accion.

Obesidad

Como ocurre también con otros farmacos bloqueantes neuromusculares, el bromuro
de rocuronio puede presentar una duracion prolongada y una recuperacion espontanea
prolongada en pacientes obesos, si las dosis administradas se calculan en funcion del
peso corporal real.

Quemaduras

Se sabe que los pacientes con quemaduras desarrollan, por lo general, resistencia a los
blogueantes neuromusculares no despolarizantes. Por tanto se recomienda ajustar la
dosis en funcion de la respuesta.

Condiciones que pueden aumentar los efectos del bromuro de rocuronio:

Hipokalemia (gj. tras vomitos intensos, diarrea o terapia diurética), hipermagnasemia,
hipocalcemia, (después de transfusiones masivas), hipoproteinemia, deshidratacion, aci-
dosis, hipercapnea y caquexia. Por lo tanto deben corregirse cuando sea posible los
trastornos electroliticos graves, las alteraciones del pH sanguineo o la deshidratacion.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esen-
cialmente "exento de sodio".

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Se ha demostrado que los siguientes farmacos influyen en la magnitud y/o duracion de
la accion de los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes:

Efecto de otros medicamentos sobre el bromuro de rocuronio

Aumento del efecto:

® |os anestésicos volatiles halogenados potencian el bloqueo neuromuscular del bro-
muro de rocuronio. El efecto solamente se hace evidente con la administracion de la
dosis de mantenimiento (ver Posologia y forma de administracion). También se podria
inhibir la eliminacion del bloqueo con inhibidores de la acetilcolinesterasa.

o Altas dosis de: tiopental, metohexital, ketamina, fentanilo, gammahidroxibutirato,
etomidato y propofol.

e Tras la intubacion con suxametonio (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

® |acoadministracion a largo plazo de corticosteroides y rocuronio en la unidad de cui-
dados intensivos puede resultar en una duracion prolongada del bloqueo neuromus-
cular o m]iopatia (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y Reacciones
Adversas).

Otros medicamentos:

e Antibidticos: aminoglucésidos, lincosamidas (ej: lincomicina y clindamicina), antibio-
ticos polipéptidos, acilaminopenicilinas, tetraciclinas, metronidazol con dosis eleva-
das.

e Diuréticos, tiamina, farmacos inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs), quinidi-
na y su isémero quinina, protamina, bloqueantes adrenérgicos, sales de magnesio,
blogueantes de los canales calcio, sales de litio, anestésicos locales (lidocaina i.v.,
bupivacaina epidural) y la administracion aguda de fenitoina o de B-blogueantes.

Se ha observado recurarizacion tras la administracion posoperatoria de: aminoglucési-
dos, lincosamida, antibidticos polipeptidicos y de acilamino-penicilina, quinidina, quini-
na y sales de magnesio (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Efecto disminuido:

® Neostigmina, edrofonio, piridostigmina, derivados de la aminopirimidina.
o Administracion cronica previa de fenitoina o carbamazepina.

¢ |nhibidores de la proteasa.

Efecto variable:

® |a administracion de otros farmacos bloqueantes neuromusculares no despolarizan-
tes en combinacion con bromuro de rocuronio puede atenuar o potenciar el bloqueo
muscular, dependiendo del orden de la administracion y del bloqueante neuromuscu-
lar utilizado.

e Suxametonio, administrado después de bromuro de rocuronio puede potenciar o ate-
nuar el efecto bloqueante neuromuscular de bromuro de rocuronio.

Efecto del bromuro de rocuronio sobre otros medicamentos:

El uso concomitante con lidocaina podria dar lugar a un inicio mas rapido del efecto de
la lidocaina.

Nifios y adolescentes

No se ha realizado ningun estudio formal de interaccion. Las interacciones mencio-
nadas arriba para adultos y sus advertencias y precauciones especiales de empleo (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo) también deben observarse en nifios
y adolescentes.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos de los que se dispone relacionados con el uso de bromuro de rocuronio en
mujeres embarazadas son limitados. Los estudios con animales no manifiestan efectos
dafiinos directos o indirectos de toxicidad reproductiva (ver Datos preclinicos sobre se-
guridad). El bromuro de rocuronio solamente debe administrarse a mujeres embarazadas
en caso que sea estrictamente necesario y el médico considere que los beneficios sean
mayores que los posibles riesgos.

Cesarea

En pacientes que se someten a cesarea, el bromuro de rocuronio puede usarse como
parte de una técnica de induccion de secuencia rapida, siempre y cuando no se prevean
dificultades de intubacion y se administre una dosis suficiente de anestésico, o tras la
intubacion facilitada con suxametonio. Se ha demostrado que el uso de bromuro de
rocuronio durante la cesarea es sequro con dosis de 0,6 mg por kg de peso corporal. No
afecta al indice Apgar, ni al tono muscular fetal ni a la adaptacion cardiorrespiratoria.
Las muestras de sangre del corddn umbilical han puesto de manifiesto una transferencia
placentaria limitada de bromuro de rocuronio con ausencia de efectos adversos sobre
el recién nacido.

Nota 1: Se han estudiado dosis de 1,0 mg/kg durante la induccion de secuencia rapida de
la anestesia, pero no en pacientes en las que se realizd una cesarea.

Nota 2: La eliminacion del blogueo neuromuscular inducido por los bloqueantes neuro-
musculares puede inhibirse o no ser suficiente en pacientes que reciban sales de magne-
sio para la toxemia del embarazo, puesto que las sales de magnesio aumentan el bloqueo
neuromuscular. Por lo tanto, en estas pacientes, debe reducirse la dosis de bromuro de
rocuronio y titularse dependiendo de la respuesta a la contraccion por estimulo.

Lactancia

Se desconoce si el bromuro de rocuronio/metabolitos se excreta en la leche materna.
Otros medicamentos similares muestran pequefos niveles de excrecion en leche materna
y por lo tanto una ligera reabsorcion por parte del lactante. Los estudios en animales
manifiestan niveles insignificantes de bromuro de rocuronio en la leche materna.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para
la madre.

Fertilidad
No hay datos referentes a los efectos del bromuro de rocuronio sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de bromuro de rocuronio sobre la capacidad para conducir y utilizar ma-
quinas es importante. No se recomienda usar maquinaria peligrosa o conducir durante
las primeras 24 horas después de la completa recuperacion de la accion bloqueante
neuromuscular del bromuro de rocuronio. Puesto que el bromuro de rocuronio se utiliza
como adyuvante a la anestesia general, para los pacientes ambulatorios deben tomarse
las medidas de precaucion habituales tras la anestesia general.

Reacciones adversas
La frecuencia de las reacciones adversas se clasifica en las siguientes categorias:

(> 1/10.000 a < 1/100)
(< 1/10.000)
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Poco frecuentes/raras

Muy raras
Frecuencia no conocida

Los datos de las frecuencias son estimaciones obtenidas de informes de farmacovigilan-
cia en la fase post-comercializacion y datos de la literatura.

Los datos obtenidos por la Farmacovigilancia posterior a la comercializacién no pueden
proporcionar cifras precisas de incidencia. Por ello, la frecuencia obtenida se ha dividido
en tres categorias en lugar de cinco.

Las reacciones adversas mas frecuentes son dolor y/o reacciones en el punto de inyec-
cién, cambios en los signos vitales y bloqueo neuromuscular prolongado. Las reaccio-
nes farmacoldgicas adversas graves notificadas con mas frecuencia durante la etapa
de farmacovigilancia posterior a la comercializacion son las "reacciones anafilacticas
y anafilactoides” y sintomas asociados. Ver también las explicaciones a continuacion.

Poco frecuen- | Muy raras Frecuencia no
tes/ raras conocida
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunoldgico Reacciones

anafilacticas”
Reaccion anafi-
lactoide”
Shock anafi-
lactico

Shock anafilac-
toide
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Trastornos del sistema Parélisis flacida

nervioso

Trastornos cardiacos Taquicardia

Trastornos vasculares Hipotension Colapso circu-
latorio y shock
Rubefaccion

Trastornos respiratorios, Broncoespasmo | Apnea

tordcicos y mediastinicos Fallo respiratorio

Trastornos de la piel y del Erupcion y erup-

tejido subcutdneo cion eritematosa
Edema angioneu-
rético
Urticaria
Picazon
Exantema

Trastornos musculoesque- Debilidad de la

[éticos, del tejido conjunti- musculatura

Vo y 6seo esquelética
(después del uso
a largo plazo en
la UCI).
Miopatia este-
roidea (después
del uso a largo
plazo en la UCI)
(ver Interaccion
con otros me-
dicamentos y
otras formas de
interaccion)

Trastornos generales y Farmaco ineficaz | Edema facial

alteraciones en el lugar de | Disminucion de

administracion la respuesta te-

rapéutica/efecto
del farmaco
Aumento de |a
respuesta tera-
péutica/efecto
del farmaco
Dolor en el lugar
de inyeccion

ylo reacciones
locales”

Estudios Incremento del
nivel de hista-
mina*

Lesiones traumdticas, Prolongacion del | Complicacion de

intoxicaciones y complica- | bloqueo neuro- | las vias respi-

ciones de procedimientos | muscular.* ratorias de la
terapéuticos Retraso en la anestesia
recuperacion de
la anestesia

Nifios y adolescentes:

Un metanalisis de 11 estudios clinicos en pacientes pediatricos (n = 704) tratados con
bromuro de rocuronio (hasta 1 mg/kg) mostrd que la taquicardia, como reaccion adversa,
se habia observado con una frecuencia del 1,4 %.

Informacion sobre determinadas reacciones adversas

Anafilaxia

Aunque de forma muy rara, se han notificado reacciones anafilacticas/anafilactoides
graves frente a los bloqueantes neuromusculares, incluido el bromuro de rocuronio. Las
reacciones anafilacticas/son: broncoespasmo, alteraciones cardiovasculares (por ejem-
plo, hipotension, taquicardia, colapso circulatorio, shock) y alteraciones cutaneas (por
ejemplo, angioedema, urticaria). En algunos casos, estas reacciones han sido mortales.
Debido a la posible gravedad de estas reacciones, siempre debe asumirse que pueden
ocurriry deben tomarse las precauciones necesarias.

Reacciones locales en la zona de la inyeccidn

Durante la induccion de secuencia rapida, se ha descrito dolor en el lugar de inyeccion,
especialmente en aquellos pacientes que no han perdido completamente la conciencia y
en particular, cuando se utiliza propofol como farmaco inductor. En los estudios clinicos
se ha observado dolor en la inyeccion en el 16% de los pacientes sometidos a induccion
de secuencia rapida de la anestesia con propofol y en menos del 0,5% de los pacientes
sometidos a induccién de secuencia rapida de la anestesia con fentanilo y tiopental.

Aumento en el nivel de histamina

Dado que se sabe que los farmacos bloqueantes neuromusculares son capaces de in-
ducir la liberacion de histamina, tanto a nivel local en el lugar de inyeccién y de forma
sistémica, siempre deberd tenerse presente la posibilidad de que aparezcan reacciones
pruriginosas y eritematosas en el lugar de la inyeccion yfo reacciones histaminoides
(anafilactoides) generalizadas (ver punto reacciones anafilactoides incluida anterior-
mente) cuando se administren este tipo de medicamentos.

En los estudios clinicos solamente se han observado ligeros aumentos de los niveles
plasmaticos medios de histamina tras la administracion rapida en bolo de 0,3-0,9 mg de
bromuro de rocuronio por kg de peso corporal.

Bloqueo muscular prolongado.

La reaccion adversa mas frecuente al grupo de farmacos bloqueantes no despolarizantes
consiste en un aumento de la accién farmacoldgica del farmaco mas alla del tiempo
necesario, que puede abarcar desde la pérdida de fuerza del musculo esquelético a pa-
ralisis del musculo esquelético profunda y prolongada que provocaria una insuficiencia
respiratoria o apnea.

Miopatia.

Se ha observado casos de miopatia después del uso de diferentes bloqueantes neuro-
musculares en la UCl en combinacion con corticoesteroides (ver Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo).

Sobredosis

Sintomas.

El principal sintoma de sobredosis es la prolongacion del bloqueo neuromuscular.

En estudios con animales, no se observo depresion grave de la funcion cardiovascu-
lar, derivando en colapso cardiaco, hasta que se administré una dosis acumulativa de
750 x EDgo (135 mg de bromuro de rocuronio por kg de peso corporal).

Tratamiento.

En caso de sobredosificacion y bloqueo neuromuscular prolongado, el paciente debe
permanecer bajo asistencia respiratoria y sedacion. Hay dos opciones para revertir el
bloqueo neuromuscular: (1) En adultos, puede usarse sugammadex para neutralizar el
bloqueo intenso y profundo. La dosis de sugammadex a administrar depende del nivel
de bloqueo neuromuscular. (2) Puede usarse un inhibidor de la acetilcolinesterasa (por
ejemplo, neostigmina, edrofonio, piridostigmina) o sugammadex una vez que empiece la
recuperacion espontanea. Se deben administrar dosis suficientes. Cuando la administra-
cion de un farmaco inhibidor de la acetilcolinesterasa deja de revertir los efectos neu-
romusculares de bromuro de rocuronio, debe continuarse la respiracion asistida hasta
que se restaure |a respiracion espontanea. La dosificacion repetida de un inhibidor de la
acetilcolinesterasa puede ser peligrosa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o co-
municarse con un Centro de Toxicologia mas cercano.

Unidad Toxicoldgica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
(011) 4962-6666 [ 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas
(011) 4654-6648 | 4658-7777

Centro Toxicoldgico de la Facultad de Medicina (UBA)

(011) 4961-8447

Incompatibilidades

Existen incompatibilidades fisicas para el bromuro de rocuronio cuando se adiciona a
soluciones que contienen los siguientes principios activos: anfotericina, amoxicilina,
azatioprina, cefazolina, cloxacilina, dexametasona, diazepam, enoximona, eritromicina,
famotidina, furosemida, succinato sddico de hidrocortisona, insulina, intralipido, me-
tohexital, metilprednisolona, succinato sodico de prednisolona, tiopental, trimetoprim
y vancomicina.

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto aquellos que se
mencionan en Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Periodo de validez

Ampolla sin abrir
18 meses.

Después de abierta por primera vez
El producto debera usarse de inmediato una vez abierta la ampolla.

Después de la dilucion

Se ha demostrado la estabilidad quimica vy fisica en uso de 5,0 mg/mly 0,1 mg/ml de
solucion acondicionada en vidrio (diluido con cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9%) y glucosa
50 mg/ml (5%) solucion para perfusion) durante 24 horas a temperatura ambiente y
expuestos a la luz ambiental.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto diluido debe utilizarse inmedia-
tamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de almacenamiento en uso y las
condiciones antes del uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian
superar las 24 horas a 2-8°C, a menos que la dilucion se haya realizado en condiciones
asépticas controladas y validadas.

Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Para las condiciones de conservacion después de la dilucion del medicamento, ver Pe-
riodo de validez.

Naturaleza y contenido del envase
Ampolla incolora de polietileno (PEBD) con 5 ml.

Presentaciones:
20 ampollas de 5 ml cada una.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se recomienda desechar la solucion no utilizada.

La solucion se debe inspeccionar visualmente antes del uso. Solamente deben utilizarse
soluciones transparentes y libres de particulas.

Rocuronio B. Braun 10 mg/ml se ha mostrado compatible con: cloruro de sodio 9 mg/ml
(0.9%) y glucosa 50 mg/ml (5%) solucion para perfusion.

Si se administra bromuro de rocuronio por la misma via de perfusion que otros farmacos,
es importante que la via de perfusion sea drenada adecuadamente (por ej: con cloruro
de sodio 9 mg/ml (0.9%) solucién para perfusion) entre la administracion de bromuro de
rocuronio y otros medicamentos con incompatibilidad demostrada o no establecida con
bromuro de rocuronio.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con €I, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Las ampollas de polietileno (PEBD) estan disefiadas para adaptarse a las jeringas Luer
Lock y Luer Fit.
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