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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1997-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Abril de 2020

Referencia: EX-2020-14839667-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-14839667-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma MSD ARGENTINA S.R.L. solicitala aprobacion de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especiaidad Medicinal denominada ZEMURON /
BROMURO DE ROCURONIO, Forma farmacéutica'y concentracion: SOLUCION INYECTABLE / BROMURO
DE ROCURONIO 10 mg / ml; aprobada por Certificado N°© 45.532.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada ZEMURON / BROMURO DE ROCURONIO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION



INYECTABLE / BROMURO DE ROCURONIO 10 mg / ml; & nuevo proyecto de rétulos obrante en los
documentos  1F-2020-19654407-APN-DERM#ANMAT,  1F-2020-19654472-APN-DERM#ANMAT, |F-2020-
19654371-APN-DERM#ANMAT, |F-2020-19654324-APN-DERM#ANMAT, |F-2020-19654215-APN-
DERM#ANMAT vy 1F-2020-19654262-APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto obrante en e
documento |F-2020-19654542-APN-DERM#ANMAT; e informacién para €l paciente obrante en el documento |F-
2020-19654602-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 45.532, cuando € mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2020-14839667-APN-DGA#ANMAT

Js
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Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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ZEMURON®
Bromuro de rocuronio 10 mg/ml
Solucion inyectable para administracion intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA
Cada vial/ampolla de 5 ml contiene: Bromuro de rocuronio 50 mg. Excipientes: Acetato de sodio; Cloruro de sodio;

Acido acético hasta pH=4, Agua para inyeccién hasta 5 ml.
Agente paralizante

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES
Contiene 10y 12 viales de 5 ml con 50 mg de bromuro de rocuronio.

Contiene 10 y 12 ampollas de 5 ml con 50 mg de bromuro de rocuronio.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Zemuron debe conservarse en la heladera entre 2°C y 8°C. Zemuron puede conservarse fuera de |a heladera a una
temperatura de hasta 30°C durante 12 semanas como méximo. Una vez fuera de la heladera no debe volverse a

conservar en frio.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Fabricado por: Siegfried Hameln GmbH, Langes Feld 13, 31789, Hameln - Alemania.
INDUSTRIA ALEMANA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.532

EXP.:
LOT.

jpfidro Balonas

FABN-DERMANNMAT

Jose Nerone

Apoderado c Confidencial
MSD Argentina S.R.L.
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-19654407-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2020-14839667 ROT SEC 50mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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ZEMURON®
Bromuro de rocuronio 10 mg/ml
Solugién inyectable para administracion intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA
Cada viallampolla de 10 ml contiene: Bromuro de rocuronio 100 mg. Excipientes: Acetato de sodio; Cloruro de sodio;

Acido acético hasta pH=4, Agua para inyeccion hasta 10 ml.
Agente paralizante

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES
Contiene 10 viales de 10 ml con 100 mg de bromuro de rocuronio.

Contiene 10 ampollas de 10 ml con 100 mg de bromuro de rocuronio.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Zemuron debe conservarse en la heladera entre 2°C y 8°C. Zemuron puede conservarse fuera de la heladera a una
temperatura de hasta 30°C durante 12 semanas como méaximo. Una vez fuera de la heladera no debe volverse a

conservar en frio.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA. —

Fabricado por: Siegfried Hameln GmbH, Langes Feld 13, 31789, Hameln - Alemania.
INDUSTRIA ALEMANA

Importado y comercializade en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605SAZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.532

EXP.:
LOT.:

Jose Nerone

Apoderado c Confidencial
MSD Argentina S.R.L.




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-19654472-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2020-14839667 ROT SEC 100mg
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Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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ZEMURON®
Bromuro de rocuronio 10 mg/ml
Solucién inyectable para administracion intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA
Cada vial de 2,5 ml contiene: Bromuro de rocuronio 25 mg. Excipientes: Acetato de sodio: Cloruro de sodio; Acido

acético hasta pH=4, Agua para inyeccion hasta 2,5 ml.
Agente paralizante

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES

Contiene 10 viales de 2,5 ml con 25 mg de bromuro de rocuronio.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Zemuron debe conservarse en la heladera entre 2°C y 8°C. Zemuron puede conservarse fuera de la heladera a una
temperatura de hasta 30°C durante 12 semanas como méximo. Una vez fuera de la heladera no debe volverse a

conservar en frio.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Fabricado por: Siegfried Hameln GmbH, Langes Feld 13, 31789, Hameln - Alemania.
INDUSTRIA ALEMANA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadares de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 45.532
EXP..
LOT.:
Jose Nerone //// -&;e' ndro Balonas
Apoderad; ; i i
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Numero: IF-2020-19654371-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2020-14839667 ROT SEC 25mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Eduardo Vedovato
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.03.30 19:10:35 -03:00



PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO 0:0 MSD

ZEMURON®
Bromuro de rocuronio 10 mg/ml

Solucion inyectable — Via intravenosa

Vialfampolla de 10 ml con 100 mg de bromuro de rocuronio.
INDUSTRIA ALEMANA

Agente paralizante

EXP.:
L&z

Jose Nerone lejandro Balonas
Apoderado fidencial 4 &c i
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Numero: |F-2020-19654324-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2020-14839667 ROT PRIM 100mg
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Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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ZEMURON®
Bromuro de rocuronio 10 mg/ml

Solucion inyectable - Via intravenosa

Vial de 2,5 ml con 25 mg de bromuro de rocuronio.
INDUSTRIA ALEMANA

Agente paralizante

EXP.:
LOT:

Jose Nerone

Apoderado  Confidencial
MSD Argentina S.R.L.

€9 MSD
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Numero: IF-2020-19654215-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2020-14839667 ROT PRIM 25mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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ZEMURONe®
Bromuro de rocuronio 10 mg/ml

Solucion inyectable — Via intravenosa

Vial/ampolla de 5 ml con 50 mg de bromuro de rocuronio.
INDUSTRIA ALEMANA

Agente paralizante

EXP.:
LOT..
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Numero: |F-2020-19654262-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2020-14839667 ROT PRIM 50mg
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Médica
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
ZEMURON
Bromuro de rocuronio - 10 mg/ml
Solucion inyectable para administracion intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

COMPOSICION
Cada vial de 2,5 ml contiene: Bromuro de rocuronio 25 mg. Excipientes: Acetato de sodio 5 mg; Cloruro de sodio 8,25 mg; Acido acético hasta
pH 4 15-25 mg; Agua para inyeccion hasta 2,5 m

Cada viallampolla de 5 ml contiene: Bromuro de rocuronio 50 mg. Excipientes: Acetato de sodio 10 mg; Cloruro de sodio 16,5 mg; Acido

acético hasta pH 4 30-50 mg; Agua para inyeccion hasta 5 ml

Cada vial/ampolla de 10 ml contiene: Bromuro de rocuronio 100 mg. Excipientes: Acetato de sodio 20 mg; Cloruro de sodio 33 mg; Acido

acético hasta pH 4 60-100 mg; Agua para inyeccion hasta 10 ml.

ACCION TERAPEUTICA
ZEMURON (bromuro de rocuronio) es un agente bloqueante neuromuscular no despolarizante. Miorrelajantes, agentes de accion periférica.
Codigo ATC: MO3ACO9.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

ZEMURON estéa indicado en adultos y pacientes pediatricos (desde recién nacidos a término hasta adolescentes [de 0 hasta 18 afios]) como
coadyuvante de la anestesia general para facilitar la intubacion traqueal durante la induccion rutinaria, y para conseguir la relajacion de la
musculatura esquelética en cirugia. En adultos, ZEMURON 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 mecanica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

ZEMURON (bromuro de rocuronio) es un agente bloqueante neuromuscular no despolarizante de accion intermedia y con un comienzo de
accion rapido, que presenta todas las acciones famacologicas caracteristicas de esta clase de farmacos (curariforme). Actiia compitiendo por
los receptores colinérgicos nicotinicos de la placa motora terminal. Esta accion se antagoniza por los inhibidores de la acetilcolinesterasa como

la neostigmina, edrofonio y piridostigmina.

Efectos farmacodinamicos

lose Nerone
Apoderado

MSD Argentina S.R.L C Cconfidencial
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La EDg; (dosis requerida para praducir una depresion del 90%de la transmision neuromuscular del pulgar a la estimulacion del nervio cubital) en
anestesia intravenosa es aproximadamente de 0,3 mg.kg! de bromuro de rocuronio. La EDss en lactantes es mas baja que en adultos y nifios
{0,25; 0,35 y 0,40 mg/kg, respectivaments).

La duracion clinica (duracion hasta la recuperacion espontanea del 25% de la transmision neuromuscular) con 0,6 mgkg de bromuro de
rocuronio es de 30-40 minutos. 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 transmision neuromuscular (indice de recuperacion) después de
una dosis en bolo de 0,6 mg/kg de bromuro de rocuronio es de 14 minutos. Con dosis mas bajas de 0,3-0,45 mg/kg de bromuro de rocuronio (1-
1 % x EDs0), el inicio de la accion es mas lento y la duracion de la accion es mas corta. Con dosis altas de 2 mg.kg!, la duracion clinica es de

110 minutos.

Intubacion durante la anestesia de rutina

Durante los 60 segundos tras la administracion intravenosa de una dosis de 0,6 mg/kg de bromuro de rocuronio (2 x EDg bajo anestesia
intravenosa), 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 adecuada para cualquier tipo de procedimiento se establece en 2

minutos. Tras la administracion de 0,45 mg/kg de bromuro de rocuronio, se obtienen condiciones de intubacion aceptables a los 90 segundos.

Induccion de secuencia rapida

Durante la induccion de secuencia rapida de la anestesia con propofol o con fentaniloftiopental, se alcanzan unas condiciones adecuadas para
la intubacion en 60 segundos en el 93% y el 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 se aproxima a 1 hora, momento en el cual
el blogqueo neuromuscular puede ser revertido con toda seguridad. Tras una dosis de 0,6 mg/kg de bromuro de rocuronio, se alcanzan unas
condiciones de intubacion adecuadas en 60 segundos en el 81% y 75% de los pacientes durante la induccion de secuencia rapida con propofol
o fentanilo/tiopental, respectivamente.

Poblacion pediatrica

El tiempo de inicio promedio en lactantes y nifios a la dosis de intubacion de 0,6 mg/kg es ligeramente mas corto que en adultos. La
comparacion entre los diferentes grupos de edad pediatrica muestra que el tiempo de inicio promedio en recién nacidos y adolescentes (1
minuto) es ligeramente mas largo que en lactantes de entre 28 dias y 2 meses, ambos inclusive, lactantes de entre 3 meses y 23 meses, ambos
inclusive, y nifios (de 2 a 11 afios) (0,4, 0,6 y 0,8 minutos, respectivamente). La duracion de la relajacion y el tiempo de recuperacion tienden a
ser mas cortos en nifos, en comparacion con lactantes y adultos. La comparacion entre los grupos de edad pediatrica demostro que el tiempo
medio de reaparicion de T3 se prolongaba en recien nacidos y lactantes de enfre 28 dias y 2 meses, ambos inclusive (56,7 y 60,7 minutos,
respectivamente) en relacion a lactantes de entre 3 meses y 23 meses, ambos inclusive, nifios y adolescentes (45,4; 37,6 y 42,9 minutos,

respectivamente).

Tlempo de inicio promedio (DS) y duragion clinica despues de una dosis de intubagion inicial* de 0,6 mg/kg da rocuronl durante la anestesia de

Jose Nerone

Apoderado .
MSD Argentina S.R.L C Confidencial
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Tiempo hasta el bloqueo maximo** Tiempo hasta la reaparicion del T3**

(min) (min)
Recién nacidos (0-27 dias) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Lactantes de entre 28 dias y 2 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
meses, ambos inclusive n=10
n=11
Lactantes de entre 3 meses y 23 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
meses, ambos inclusive n=27
n=28
Nifios (2-11 afios) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34
Adolescentes (12-17 afios) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

* Dosis de rocuronio administrada en 5 segundos.

** Calculado desde el final de la administracion de la dosis de intubacion de rocuronio.

Poblaciones especiales
La duracion de accion de las dosis de mantenimiento de 0,15 mg/kg de bromuro de rocuronio puede ser algo mas larga bajo anestesia con

enflurano e isoflurano en pacientes geriatricos y en pacientes con insuficiencia hepéatica y/o renal (aproximadamente 20 minutos), que frente a
pacientes sin deterioro de las funciones del drgano excretor bajo anestesia intravenosa (aproximadamente 13 minutos) (ver Posologia y forma
de administracion). No se han observado efectos acumulativos (aumento progresivo de la duracion de la accion) con dosis de mantenimiento

repetitivas en el nivel recomendado.

Unidad de cuidados intensivos

Tras la infusion continua en la Unidad de Cuidados Intensivos, el tiempo de recuperacion de la relacion del tren de cuatro a 0,7 depende de la
profundidad de bloqueo al final de la infusién. Tras una infusion centinua de 20 horas o més, el tiempo medio (intervalo) entre la aparicion de la
segunda respuesta al tren de cuatro y la recuperacion de la relacion del tren de cuatro a 0,7 es aproximadamente de 1,5 (1-5) horas en

pacientes gue no presentan fallo multiorganico y de 4 (1-25) horas en pacientes que presentan fallo multiorganica.

Cirugia cardiovascular
En pacientes que deben someterse a cirugia cardiovascular, las alteraciones cardiovasculares mas comunes durante el cémienzo del bloqueo

maximo, tras una dosis de ZEMURON 0,6-0,9 mg/kg, son un aumento ligero y clinicamente insignificante de la frecuenci ‘_;:'ardiaca de hasta el

9% y un incremento de la presion arterial media de hasta el 16% respecto a los valores de control.

Jose Nerone

Apoderado
MSD Argentina S.R.L. C Confidencial IF-2020-
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Reversion de la relajaciéon muscular

La accion del rocuronio puede ser antagonizada con sugammadex o con inhibidores de la acetilcolinesterasa, tales como neostigmina,
piridostigmina o edrofonio. El sugammadex puede administrarse para la reversion de rutina o para la reversion inmediata. Los inhibidores de la

acetilcolinesterasa se administran en la reaparicion de la segunda respuesta (T2) o a los primeros signos de recuperacion clinica.

Propiedades farmacocinéticas
Tras la administracion intravenosa de una dosis en bolo de bromuro de rocuronio, la concentracion plasmatica sigue tres fases exponenciales.
En adultos normales, el promedio (intervalo de confianza del 95%) de la vida media de eliminacion es de 73 (66-80) minutos, el volumen

aparente de distribucion en el equilibrio es 203 (193-214) mi/kg y el clearance plasmatico es 3,7 (3,5-3,9) mifkg/min.

El rocuronio se excreta en orina y bilis. La excrecion urinaria se aproxima al 40% a las 12-24 horas. Tras la inyeccion de una dosis de bromuro
de rocuronio marcado con radicisotope, la excrecion media es del 47% en orina y del 43% en heces después de 9 dias. Aproximadamente el

50% se recupera en su forma inalterada.

Poblacion pediatrica

La farmacocinética del bromuro de rocuronio en pacientes pediatricos (n=146) con edades comprendidas entre los 0 y los 17 afios fue evaluada
mediante un analisis poblacional de los datos farmacocinéticos combinados procedentes de dos ensayos clinicos en los que la anestesia era
inducida por sevoflurano y mantenida con isoflurano/oxido nitroso. Todos los parametros fammacocinéticos demostraron ser linealmente
proporcionales al peso de los nifios, ilustrado por un similar aclaramiento (l.h-'.kg-'). El volumen de distribucion (Lkg ') y la semivida de

eliminacion (h) disminuyen con la edad (afios). Los parametros farmacocinéticos segun los grupos de edad se resumen a continuacion:

Parametros farmacocinéticos estimados (promedio [DS]) de bromuro de rocuronio en pacientes pediatricos durante la induccion de la anestesia

con Oxido nitroso y sevoflurano y mantenimiento de la anestesia con isoflurano/éxido nitroso.

Parametros farmacocinéticos Rango de edad de los pacientes
Recién nacidos | Lactantes de Lactantes de Nifios Adolescentes
a término entre 28 dias y entre (2-11 afos) | (12-17 afos)
(0-27 dias) 2 meses, 3y 23 meses,
ambos ambos
inclusive inclusive
CL (.hrkg™) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Volumen de Distribucion(lkg) 0,42 (0,06) 0,31(0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
t% B (hr) 1,1(0,2) 0,9(0,3) 08(0,2) 0,7(0,2) 0,8(0,3)
o~
Poblaciones especiales
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En estudios controlados, el clearance plasmatico en pacientes geriatricos y en pacientes con insuficiencia renal se redujo, sin que alcanzase no
obstante en la mayoria de los estudios, niveles estadisticos significativos. En pacientes con insuficiencia hepatica, la semivida de eliminacion

media se prolonga 30 minutos y el clearance plasmatico medio se reduce1 mifkg/min (ver Posologia y forma de administracion).

Unidad de cuidados intensivos

Cuando se administra en infusion continua para facilitar la ventilacion mecanica durante 20 horas o mas, el promedio de la vida media de
eliminacion y el volumen aparente de distribucion en estado de equilibrio (promedio) aumenta. En los estudios clinicos controlados, se observa
una gran variabilidad entre pacientes, segun la naturaleza e importancia del fallo multiorgénico y las caracteristicas de los pacientes. En
pacientes con fallo multiorganico se observd una vida media de eliminacion promedio (+SD) de 21,5 (3,3) horas, un volumen aparente de

distribucion en estado de equilibrio de 1,5 (+0,8) I’/kg y un clearance plasmatico de 2,1 (+0,8) mifkg/min.

Datos de seguridad preclinica

Solamente se observaron efectos en estudios no clinicos bajo exposiciones que superan suficientemente la exposicion méxima en humanos, lo
que indica que la relevancia en la practica clinica es limitada.

No existe un modelo animal adecuado que mimetice la situacion clinica de un paciente en UCI, que normalmente suele ser extremadamente
compleja. Por lo tanto, la seguridad de ZEMURON utilizado para facilitar la ventilacion mecanica en la Unidad de Cuidados Intensivos se basa

principalmente en los resultados obtenidos en estudios clinicos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia
Al igual que ofros agentes bloqueantes neuromusculares, ZEMURON sdlo debe ser administrado por o bajo la supervision de médicos expertos,

familiarizados con la accion y el uso de estos medicamentos.

Al igual que con los demés agentes bloqueantes neuromusculares, las dosis de ZEMURON deben individualizarse para cada paciente. Para
definir la dosificacion deben tenerse en cuenta: método de anestésico a ufilizar, duracién prevista de la intervencion quirirgica, método de
sedacion a utilizar y duracion prevista de la ventilacion mecanica, la posible interaccion con ofros medicamentos administrados
concomitantemente, asi como el estado del paciente. Se recomienda el empleo de una técnica de monitorizacion neuromuscular adecuada para

evaluar el bloqueo neuromuscular y su recuperacion.

Los anestésicos de inhalacion potencian los efectos de blogueo neuromuscular de ZEMURON. Sin embargo, esta potenciacion resulta
clinicamente relevante en el transcurso de la anestesia, cuando los farmacos volatiles alcanzan las concentraciones tisulares requeridas para
dicha interaccion. En consecuencia deben realizarse los ajustes con ZEMURON, administrando dosis de mantenimiento inferiores en intervalos
menos frecuentes o utilizando indices de infusién inferiores de ZEMURON durante las intervenciones de larga duracion @_Een'ores a 1 hora)

bajo anestesia por inhalacion (ver Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion).

En pacientes adultos las siguientes recomendaciones de dosificacion pueden servir como pauta general para lg intubdcion traqueal y la
4 /’

relajacion muscular en procedimientos quirirgicos de corta a larga duracion, asi como para su uso en la u,ﬁidad de cuidados intensivos.
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Intervenciones quirirgicas

Intubacion traqueal

La dosis de intubacion estandar en anestesia es de 0,6 mg/kg de bromuro de rocuronio, la cual proporciona condiciones de intubacion
adecuadas en casi todos los pacientes en 60 segundos. Se recomienda una dosis de 1,0 mg/kg de bromuro de rocuronio para facilitar las
condiciones de intubacion traqueal en induccion de secuencia rapida, la cual proporciona condiciones de intubacion adecuadas en casi todos los
pacientes en 60 segundos. Si se administra una dosis de 0,6 mg/kg de bromuro de rocuronio en induccion de secuencia rapida se recomienda

intubar al paciente 90 segundos después de la administracion de bromuro de rocuronio.
Para el uso del bromuro de rocuronio en induccion de secuencia rapida en pacientes sometidas a cesarea, ver Embarazo y Lactancia.

Dosts altas

En caso de haber alguna razon para elegir dosis altas en determinados pacientes, se indica que se han utilizado dosis iniciales de hasta 2
mg/kg de bromuro de rocuronio en intervenciones quirirgicas, sin que se hayan observado efectos cardiovasculares adversos.

El uso de estas dosis altas de bromuro de rocuronio disminuye el tiempo de inicio de accion y aumenta la duracion de accion (ver Propiedades

Farmacodinamicas).

Desis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada de ZEMURON es de 0,15 mg/kg de bromuro de rocuronio; en el caso de utilizacion prolongada de
anestésicos volatiles la dosis debe reducirse a 0,075-0,1 mg/kg de bromuro de rocuronio. Las dosis de mantenimiento deben administrarse
preferentemente cuando la transmision neuromuscular alcance el 25% de recuperacion, o cuando aparezcan 2 a 3 respuestas a la estimulacion

en tren de cuatro.

Infusién continua

Si se administra ZEMURON por infusion continua, se recomienda administrar una dosis de carga de 0,6 mg/kg de bromuro de rocuronio y
cuando el bloqueo neuromuscular comience a recuperarse, iniciar la administracion por infusion, La velocidad de infusion debera ajustarse para
mantener la respuesta de la transmision neuromuscular al 10% de la altura de la respuesta control o para mantener 1 a 2 respuestas a la
estimulacion en tren de cuatro. En adultos, el indice de infusion requerido para mantener el blogqueo neuromuscular a este nivel se sitla entre
0,3-0,6 mg/kgh bajo anestesia intravenosa y entre 0,3-0,4 mg/kg/h bajo anestesia inhalatoria. Se recomienda la monitorizacion continua del

bloqueo neuromuscular, dado que las velocidades de perfusion requeridas varian de un paciente a otro y con el método anestésico utilizado.

Poblacion pediatrica
La dosis recomendada para intubacion en la anestesia de rutina y la dosis de mantenimiento en recién nacidos a término (0-27 dias), lactantes

(28 dias-23 meses, ambos inclusive), nifios (2-11 anos, ambos inclusive) y adolescentes (12-17 afios, ambos inclusive)/ es similar a la de los

adultos. ‘
/ ¥, i ./
/ /,
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Sin embargo, la duracion de la accion de la dosis Gnica de intubacion sera mas larga en recién nacidos y lactantes que en nifios (ver

Propiedades farmacodinamicas).

En infusién continua en pediatria, las velocidades de infusion son similares a las de los adultos, excepto en los nifios (2-11 afios). En nifios de
entre 2 y 11 afos, ambos inclusive, podrian ser necesarias velocidades de infusion mas altas.

De este modo, en nifios (2-11 afios), se recomiendan las mismas velocidades iniciales de infusion i que para los adultos, y luego deben
ajustarse para mantener la respuesta de la transmision neuromuscular al 10% de la altura de la respuesta control o para mantener 1 ¢ 2

respuestas a la estimulacion en tren de cuatro durante la intervencion.

La experiencia con bromuro de rocuronio en la induccién de secuencia rapida en pacientes pediatricos es limitada. Por ello, no se recomienda el

uso de bromuro de rocuronio para facilitar las condiciones de intubacion durante la induccion de secuencia rapida en pacientes pediatricos.

Dosificacion en geriatria y en pacientes con enfermedades hepéticas y/o del tracto biliar y/o insuficiencia renal
La dosis de intubacion estandar en pacientes geriatricos y en pacientes con enfermedades hepaticas y/o del tracto biliar y/o insuficiencia renal
durante la anestesia de rutina es de 0,6 mg/kg de bromuro de rocuronio. Debe considerarse la utilizacion de una dosis de 0,6 mg/kg en la

tecnica de induccion de secuencia rapida de la anestesia en pacientes en los cuales se prevea una prolongacion de la duracion de accion.

Independiente de la tecnica anestésica utilizada, la dosis de mantenimiento recomendada para estos pacientes es de 0,075-0,1 mgkg de
bromuro de rocuronio, y la velocidad de infusion recomendada es de 0,3-0,4 mgkg/h (ver Infusion continua; Advertencias y precauciones

especiales de uso).

Dosificacion en pacientes obesos y con sobrepeso
Al utilizar ZEMURON en pacientes con sobrepeso u obesos (definidos como pacientes cuyo peso corporal excede un 30% o mas en relacion a

su peso corporal ideal), las dosis deben calcularse en funcion del peso corporal ideal.

Utilizacion en cuidados intensivos
Intubacién traqueal

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

Dosis de mantenimiento
Se recomienda la administracion de una dosis de carga inicial de 0,6 mg/kg de bromuro de rocuronio, seguido de una infusién continua en el
momento en el que el nivel de respuesta de la transmision neuromuscular alcance el 10% de la altura de la respuesta de control o hasta que

aparezcan 1 a 2 respuestas a la estimulacién en tren de cuatro. Las dosis siempre deberan ajustarse en funcion del efegt6 observado en cada

paciente. La velocidad de infusion inicial recomendada para el mantenimiento de un bloqueo neuromuscular del 80-90% (1 a 2 respuestas a la
estimulacion en tren de cuatro) en pacientes adultos es de 0,3-0,6 mg/kg/h durante la primera hora de administracion.

Segun la respuesta del paciente, la dosis se reducira en las 6-12 horas siguientes. Después, la dosis .réqueridgxsie antiene relativamente
/ il

constante. >
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Se ha observado una gran variabilidad entre pacientes en cuanto a la velocidad de infusion por hora en los estudios clinicos controlados, con un
resultado medio que oscila entre 0,2-0,5 mg/kgh dependiendo de la naturaleza y el grado de insuficiencia organica, medicacion concomitante y
caracteristicas individuales de los pacientes. Para conseguir el control dptimo en cada paciente se recomienda la monitorizacion de la

transmision neuromuscular. Se ha estudiado su administracién hasta un total de 7 dias.

Poblaciones especiales
No disponemos de datos sobre la seguridad y eficacia del uso de ZEMURON para facilitar las condiciones de ventilacion mecanica en cuidados

intensivos en pacientes pediatricos ni geriatricos. Por ello, no se recomienda su uso en estos pacientes.

Forma de administracién
ZEMURON se administra por via intravenosa, tanto mediante inyeccion en bolo como mediante infusion continua (ver Instrucciones de

Uso/Manipulacion).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo (rocuronio o al ién bromuro), o a algunos de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

No se recomienda mezclar ZEMURON con farmacos cuya compatibilidad no esté demostrada. Sin embargo, si se comparte la misma via de
administracion, debera tenerse precaucion y deberdan seguirse algunas recomendaciones (es importante consultar la seccién
Incompatibilidades).

Debido a que ZEMURON provoca la pardlisis de la musculatura respiratoria, la ventilacion mecanica es necesaria en pacientes tratados con
este farmaco hasta que se restaure la respiracion espontanea adecuada. Al igual que ocurre con los demas agentes blogueantes
neuromusculares, es importante prever las dificultades de la intubacion, en particular cuando se utiliza en la induccion de secuencia rapida. En
caso de que las dificultades de la intubacion requieran la reversion inmediata del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio, debe

considerarse la administracién de sugammadex.

Al igual que con otros agentes bloqueantes neuromusculares, se ha observado curarizacion residual con ZEMURON. Para evitar
complicaciones debidas a la curarizacion residual, se recomienda extubar solo después de que el paciente se haya recuperado suficientemente
del bloqueo neuromuscular. Los pacientes geriatricos (65 afios o mayores) pueden tener un riesgo mayor de blogueo neuromtiscular residual.
Deben considerarse también otros factores que podrian causar curarizacion residual tras la extubacion en la fase postoperatoria (como por
ejemplo interacciones farmacologicas o el estado del paciente). Si no se incluye en el protocolo clinico estandar, debe considerarse el uso de un
agente reversor, tal como sugammadex o inhibidores de la acetilcolinesterasa, especialmente en aquellos casos en losquees méas probable

que ocurra la curarizacion residual.
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Pueden aparecer reacciones anafilacticas tras la administracion de agentes blogueantes neuromusculares. Deben tomarse siempre las
precauciones apropiadas para tratar dichas reacciones. Particularmente en el caso de anteriores reacciones anafilacticas a agentes bloqueantes

musculares, deben tomarse precauciones especiales ya que se ha informado de reacciones alérgicas cruzadas a bloqueantes musculares.

En general se ha observado bloqueo muscular prolongado y/o debilidad muscular tras el uso prolongado de blogueantes neuromusculares en la
Unidad de Cuidados Intensivos. Para prevenir una posible prolongacion del bloqueo neuromuscular yfo una sobredosificacion es esencial que
se monitorice la transmision neuromuscular. Ademés, los pacientes deberan recibir analgesia y sedacion adecuadas. Asimismo los bloqueantes
neuromusculares deben administrarse en dosis cuidadosamente ajustadas a cada paciente por o bajo la supervision de médicos

experimentados familiarizados con sus acciones y con técnicas de monitoreo neuromuscular apropiadas.

Se ha observado frecuentemente miopatia tras la administracion prolongada de agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes en la
Unidad de Cuidados Intensivos, en combinacion con |a terapia con corticoesteroides. Por lo tanto, en el caso de pacientes que estén recibiendo
agentes bloqueantes neuromusculares y corticoesteroides, debe limitarse el tiempo de uso del agente blogueante neuromuscular tanto como

sea posible.

Si se utiliza suxametonio (succinilcolina) para la intubacion, debe retrasarse la administracion de ZEMURON hasta que €l paciente se haya

recuperado clinicamente del bloqueo neuromuscular inducido por el suxametonio.

Hipertermia maligna

Dado que bromuro de rocuronio siempre se utiliza con otros medicamentos y debido al riesgo de hipertermia maligna durante la anestesia,
incluso en ausencia de factores desencadenantes conocidos, los médicos deben ser conscientes de los primeros sintomas, del diagnostico de
confirmacion y del tratamiento de la hipertermia maligna antes del inicio de |a anestesia. Los estudios en animales manifiestan que el bromuro
de rocuronio no es un factor desencadenante de la hipertermia maligna. Se han observado casos raros de hipertermia maligna con ZEMURON

durante la farmacovigilancia; sin embargo, la asociacion causal no ha sido probada.

Los siguientes estados pueden influir en la farmacocinética y/o la farmacodinamia de ZEMURON:

Enfermedades hepaticas y/o del tracto biliar e insuficiencia renal:

Dado que el rocurenio se excreta en la orina y la bilis, ZEMURON debe administrarse con precaucion en pacientes con enfermedades hepéticas
ylo del fracto biliar y/o con insuficiencia renal clinicamente significativa. En estos grupos de pacientes se ha observado una accion prolongada
con dosis de 0,6 mg/kg de bromuro de rocuronio.

Tiempo de circulacion prolongado:

Los estados asociados a un tiempo de circulacion prolongado, tales como enfermedad cardiovascular, edad avanzada y

do edematoso que
producen un aumento del volumen de distribucion, pueden contribuir a retrasar el comienzo de accién del farmaco. La duracién de accion puede

también prolongarse debido a una reduccion del clearance plasmatico.

Enfermedad neuromuscular: /
,"'f
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Al igual que ofros agentes bloqueantes neuromusculares, ZEMURON debe ser utilizado con extrema precaucion en pacientes con una
enfermedad neuromuscular o después de poliomielitis, ya que la respuesta a los agentes blogueantes neuromusculares puede estar
considerablemente alterada en estos casos. La magnitud y direccion de esta alteracion pueden variar ampliamente. En pacientes con miastenia
gravis o sindrome miasténico (Eaton-Lambert), pequefias dosis de ZEMURON pueden tener efectos intensos, por lo cual ZEMURON debe ser
dosificado de acuerdo a la respuesta.

Hipotermia:
En operacicnes bajo condiciones hipotérmicas, el efecto bloqueante neuromuscular de ZEMURON aumenta y la duracion se prolonga.

Obesidad:
Como ocurre con ofros agentes blogueantes neuromusculares, ZEMURON 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.

Quemados:

Los pacientes quemados desarrollan por lo general una resistencia a los agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes. Por tanto

se recomienda ajustar la dosis en funcion de la respuesta.

Estados gue pueden aumentar los efectos de ZEMURON:
Hipopotasemia (por ej., después de vomitos intensos, diarrea y tratamiento con diuréticos), hipermagnesemia, hipocalcemia (después de
transfusiones masivas), hipoproteinemia, deshidratacion, acidosis, hipercapnia, caquexia.

Los trastomos electroliticos graves, las alteraciones del pH sanguineo o la deshidratacién deberan ser corregidos cuando sea posible.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de ZEMURON:
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por vial, por lo que se considera esencialmente “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 la duracion de accion de los agentes blogueantes neuromusculares

no despolarizantes:

Efecto de otros farmacos sobre ZEMURON:
Efecto aumentado:
» Los anestésicos volatiles halogenados potencian el blogueo neuromuscular de ZEMURON. El efecto solo es aparente con las dosis de

mantenimiento (ver Posologia y forma de administracion). La reversién del bloqueo con inhibidores acetilcolinestera/sﬁambién puede ser
inhibida.

e Tras intubacion con suxametonio (succinileolina, ver Advertencias y precauciones especiales de uso).

» El uso concomitante prolongado de corticoesteroides y ZEMURON en la Unidad de Cuidados intensy’vos puede dar lugar a la duracidn

prolongada del bloqueo neuromuscular o miopatia (ver Advertencias y precauciones especiales de u / Reageic
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e  Otros farmacos:
- Antibioticos: aminoglucdsidos, lincosamidas y antibiéticos polipéptidos, antibioticos acilaminopenicilinas.
- Diuréticos, quinidina, y su isémero quinina, sales de magnesio, blogqueadores de los canales de calcio, sales de litio, anestésicos

locales (lidocaina intravenosa., bupivacaina epidural) y administracion aguda de fenitoina o farmacos B-bloqueantes.

Se ha observado recurarizacion fras la administracion postoperatoria de antibioticos aminoglucésidos, lincosamida, polipéptidos y

acilaminopenicilinas, quinidina, quinina y sales de magnesio (ver Advertencias y precauciones especiales de uso).

Efecto disminuido:
e Administracion cronica previa de fenitoina o carbamazepina.

¢ Inhibidores de la proteasa (gabexato, ulinastatina).

Efecto variable:
¢ La administracion de ofros agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes en combinacion con ZEMURON puede atenuar o
potenciar el bloqueo neuromuscular, dependiendo del orden de administracion y del bloqueante neuromuscular utilizado.

e El suxametonio (succinilcolina) administrado después de ZEMURON puede potenciar o atenuar el efecto bloqueante neuromuscular de
ZEMURON.

Efecto de ZEMURON sobre ofros farmacos

La combinacion de ZEMURON con lidocaina puede inducir un inicio méas rapido de la accion de la lidocaina.

Poblacién pediatrica
No se han realizado estudios de interacciones. Las interacciones anteriormente mencionadas para adultos y las advertencias y precauciones

especiales de empleo (ver Advertencias y precauciones especiales de uso) también deben tenerse en cuenta en los pacientes pediatricos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre embarazes de riesgo para bromuro de recuronio. Los estudios con animales no sugieren efectos
perjudiciales directos ni indirectos en términos de embarazo, desarrollo embrioffetal, parto o desarrollo posnatal. Deberia prestarse atencion en

la prescripcion a mujeres embarazadas.

Cesarea

ZEMURON puede utilizarse en la técnica de induccion de secuencia rapida en pacientes intervenidas por cesarea siemipre y cuando no se

prevean dificultades en la intubacion y se haya administrado una dosis suficiente de anestésico o fras la intubagién con suxametonio

(succinilcolina). ZEMURON ha demostrado ser un farmaco en mujeres embarazadas intervenidas por cesarea /a/l' dosis de 0,6 mg/kg.

ZEMURON no medifica la valoracion de indice de Apgar, ni el tono muscular fetal o la adaptacion cardiorrespir;a!dﬁ&*

[/

as muestras de sangre
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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 en la induccion de secuencia rapida de la anestesia, pero no en pacientes de cesarea. Por ello,

solo se recomienda una dosis de 0,6 mg/kg en este grupo de pacientes.

Nota 2: La recuperacion del bloqueo neuromuscular inducido tras la administracion de agentes bloqueaantes neuromusculares puede estar
inhibida o ser incompleta en pacientes tratadas con sulfato de magnesio por toxemia del embarazo, debido a que las sales de magnesio
intensifican el blogueo neuromuscular. Por ello, en estos pacientes, la dosis de ZEMURON debe reducirse y ajustarse cuidadosamente a la

respuesta neuromuscular.

Lactancia

Se desconoce si ZEMURON se excreta en la leche materna humana. Los estudios en animales manifiestan niveles insignificantes de
ZEMURON en la leche de animales. ZEMURON sélo debe administrarse a mujeres en lactancia, cuando su médico decida que los beneficios
sobrepasan los riesgos. Después de la administracion de una dosis Unica, se recomienda abstenerse de la siguiente lactancia durante cinco

semividas de eliminacion de rocuronio; es decir, durante aproximadamente 6 horas.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS
Dado que ZEMURON se utiliza como coadyuvante de la anestesia general, deben tomarse las medidas de precaucion usuales tras la anestesia

general en pacientes ambulatorios.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes son dolor/reaccion en el sitio de inyeccion, cambios en los signos vitales y bloqueo neuromuscular
prolongado. Las reacciones adversas graves que se comunican méas frecuentemente en la farmacovigilancia son “reacciones anafilacticas y

anafilactoides” y los sintomas asociados. Ver también |as explicaciones a continuacion de la tabla.

Clasificacion érgano-sistema (MedDRA) Término preferido?
Poco frecuente/raro Muy raro (<1/10000)
(<1/100, >1/10000)

Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad

Reaccion anafilactica
Reaccion anafilactoide

Shock anafilactico -

Shock anafilactoide /

Tragtornos del sistema nervioso Paraélisis flacida I
Trastornos cardiacos Taquicardia p [ it
7 ;-

Jose Nerone
Apoderado
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Trastornos vasculares Hipotension Colapso circulatorio y shock
Enrojecimiento
Trastornos respiratorios, toracicos y Broncoespasmo

mediastinicos

Trastornos de la piel y del tejido Edema angioneurdtico
subcutaneo Urticaria
Erupcion

Erupcion eritematosa

Trastornos musculoesqueléticos y del Peérdida de fuerza muscular
tejido conectivo Miopatia esteroide ©
Trastornos generales y condiciones en el | Farmaco ineficaz Edema facial
sitio de administracion Efecto/Respuesta terapéutica del farmaco

disminuida

Efecto/Respuesta del farmaco aumentada
Dolor en el sitio de inyeccion

Reaccion en el sitio de inyeccion

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y Bloqueo neuromuscular prolongado Complicaciones respiratorias por anestesia
complicaciones de procedimientos Recuperacion retardada de la anestesia

terapeuticos

MedDRA version 8.1

a|as frecuencias son estimaciones derivadas de los informes de farmacovigilancia y de la literatura general.
b os datos de farmacovigilancia no pueden proporcionar cifras precisas de incidencia. Por esa razén, la frecuencia comunicada se ha dividido
en dos categorias en vez de cinco.

¢Tras el uso prolongado en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Reacciones anafilacticas

Aungue muy raramente, se han descrito reacciones anafilacticas graves a agentes bloqueantes neuromusculares, incluyendo ZEMURON. Las
reacciones anafilacticas/anafilactoides son: broncoespasmo, trastomos cardiovasculares (por ejemplo hipotension, taquicardia, colapso
circulatorio-shock) y trastornos cutaneos (por €j., angioedema, urticaria). Estas reacciones han sido mortales en algunos casos. Debido a la

posible gravedad de estas reacciones, debe asumirse siempre que estas reacciones pueden presentarse y tomar las precauciones necesarias.

Dado que se sabe que los agentes blogueantes neuromusculares son capaces de inducir liberacion de histamina tanto a nivel local como

sistémico, siempre debera tenerse en cuenta la posibilidad de que aparezcan reacciones pruriginosas y eritematosas en gl sitio de la inyeccion

ylo reacciones histaminoides (anafilactoides) generalizadas (ver también Reacciones Anafilacticas) cuando se administran estos farmacos.
/
En los estudios clinicos sdlo se han observado ligeros aumentos de los niveles plasméticos medios de histamina tras | q,dﬁinistracién répida en

bolo de 0,3-0,9 mg/kg de bromuro de rocuronio. / A

Jose Nerone Ae/

Apoderado / Co-Pirector Técnlico
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Bloqueo neuromuscular prolongado
La reaccion adversa mas frecuente al grupo de agentes bloqueantes no despolarizantes consiste en un aumento de la accion farmacologica del
farmaco mas alla del tiempo necesario, que puede abarcar desde la pérdida de fuerza del musculo esquelético a pardlisis del musculo

esquelético profunda y prolongada que provocaria una insuficiencia respiratoria o apnea.

Miopatia
Se han comunicado casos de miopatia tras la utilizacion de varios agentes bloqueantes neuromusculares en la Unidad de Cuidados Intensivos

en combinacion con corticoesteroides (ver Advertencias y precauciones especiales de uso).

Reacciones locales en el sitio de inyeccion

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

pacientes sometidos a induccion de secuencia rapida de la anestesia con fentanilo y tiopental.

Poblacion pediatrica

En un meta-andlisis de 11 estudios clinicos en pacientes pediatricos (n=704) tratados con bromuro de rocuronio (hasta 1 mg/kg) se observo la

aparicion de taquicardia como evento adverso con una frecuencia del 1,4%.

SOBREDOSIS

En caso de sobredosis y blogqueo neuromuscular prolongado, el paciente debe permanecer bajo ventilacion mecanica y sedacion. En esta
situacion hay dos opciones para revertir el bloqueo neuromuscular: (1) En adultos, puede administrarse sugammadex para la reversion de un
bloqueo intenso y profundo. La dosis de sugammadex a administrar dependera del grado de bloqueo neuromuscular. (2) Puede administrarse
un inhibidor de la acetilcolinesterasa (por €j. neostigmina, edrofonio, piridostigmina) o sugammadex, a dosis adecuadas, una vez que se ha
iniciado la recuperacién esponténea. Cuando la administracion de un farmaco inhibidor de la acetilcolinesterasa deja de revertir los efectos
neuromusculares de ZEMURON, debe continuarse la ventilacion hasta que se restaure la respiracion espontanea. La dosificacion repetida de un
inhibidor de la acetilcolinesterasa puede ser peligrosa.

En estudios con animales, la depresion severa de la funcion cardiovascular, que finalmente deriva en un colapso cardigco, no se produjo hasta

que la administracion de una dosis acumulativa de 750 x EDso (135 mg/kg de bromuro de rocuronio).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los siguientes centros de
toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Jose Nerone ' Alejan,
Apoderado Co-Difector Técnico
MSD Argentina S.R.L. C Confidencial -DERMANNMAT
M=y ARGERN Vib A &R
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INCOMPATIBILIDADES

Se ha documentado la incompatibilidad fisica de ZEMURON cuando se adiciona a soluciones que contienen los siguientes farmacos:
anfotericina, amoxicilina, azatioprina, cefazolina, cloxacilina, dexametasona, diazepam, enoximona, eritromicina, famotidina, furosemida,
succinato sodico de hidrocortisona, insulina, intralipido, metohexital, metilprednisolona, succinato sodico de prednisolona, tiopental, trimetoprima

y vancomicina.

No se recomienda mezclar ZEMURON con otros farmacos exceptuando los mencionados en la seccion Instrucciones de uso/manipulacion.

Si ZEMURCN se administra a través de la misma via de infusion previamente ufilizada con otros fammacos, es importante que ésta se lave
adecuadamente (por ejemplo con NaCl al 0,9%) entre la administracion de ZEMURON y farmacos con incompatibilidad demostrada o no
establecida con ZEMURON.

CONDICIONES ESPECIALES DE ALMACENAMIENTO
ZEMURON debe conservarse en la heladera entre 2 y 8°C. ZEMURON puede conservarse fuera de la heladera a una temperatura de hasta
30°C durante 12 semanas como maximo. Una vez fuera de la heladera no debe volverse a conservar en frio. El periodo de conservacion no

debe exceder la fecha de vencimiento del producto.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

Dado que ZEMURON no contiene conservantes, se recomienda desechar toda solucion no utilizada.

Se han realizado estudios de compatibilidad con las siguientes soluciones de infusion. A las concentraciones de 0,5 mg/ml y 2,0 mg/ml,
ZEMURON ha demostrado ser compatible con: NaCl al 0,9%, dextrosa al 5%, dextrosa al 5% en solucion salina, agua estéril para inyeccion,
solucion Ringer lactato y Haemaccel 35. Las soluciones deben utilizarse durante las 24 horas siguientes a su mezcla. Las soluciones no
utilizadas deberan desecharse.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la

normativa local.

PRESENTACIONES
ZEMURON 25 mg =2,5 ml

Caja con 10 viales, conteniendo 25 mg de bromure de rocuronio.

ZEMURON 50 mg =5 ml
Caja con 10y 12 viales, conteniendo 50 mg de bromuro de rocuronio.

Caja con 10 y 12 ampollas, conteniendo 50 mg de bromuro de rocuronio.

ZEMURON 100 mg = 10 ml
Caja con 10 viales, conteniendo 100 mg de bromuro de rocuronio.

Caja con 10 ampollas, conteniendo 100 mg de bromuro de rocuronio.

Jose Nerone

Apoderado .
MSD Argentina S.R.L. c Confidencial
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°® 45.532

Fabricado por: Siegfried Hameln GmbH, Langes Feld 13, 31789, Hameln, Alemania.
INDUSTRIA ALEMANA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente
Lépez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Representante en Uruguay: Cia. Cibeles S.A. 12 de diciembre 767, Montevideo. D.T.Q.F. Carolina Harley. Reg MSP N° 33.735.
Venta bajo receta profesional.

En caso de sobredosificacion consulte a su médico o llame al Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicologico (CIAT), Tel. 1722.
Ultima revision ANMAT: ...

MK8085-ARG-2018-018976
MK8085-URY-2018-018982

Jose Nerone
Apoderado
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
ZEMURON
Bromuro de rocuronio - 10 mg/ml
Solucion inyectable para administracion intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o anestesista.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o anestesista o, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este

prospecto. Ver seccion 4. Posibles efectos adversos

Contenido del prospecto

1. Qué es ZEMURON y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ZEMURON
3. Como usar ZEMURON

4 Posibles efectos adversos

5. Conservacion de ZEMURON

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es ZEMURON y para qué se utiliza

ZEMURON pertenece al grupo de los relajantes musculares. Los relajantes musculares se utilizan en la anestesia general para operaciones
quirCrgicas, para que los musculos se relajen completamente. Esto facilita la operacion al cirujano. Normalmente los nervios envian mensajes a
los mUsculos mediante impulsos. ZEMURON actia blogqueando estos impulsos de forma que los musculos se relajan. Como los musculos
necesarios para la respiracion también se relajan, necesitara ayuda para respirar (respiracion artificial) durante y después de la operacion hasta
que pueda respirar por si mismo. El efecto del relajante muscular se controla regularmente durante la operacion y si fuera necesario, se
administraria mas medicamento. Los efectos desaparecen al final de la operacion y entonces usted puede empezar a respirar por si mismo. A
veces, se administra otro farmaco para acelerar este proceso. ZEMURON también se puede utilizar en la Unidad de Cuidados Intensivos para
mantener los musculos relajados.

Este medicamento es tnicamente para uso hospitalario.

2. Queé necesita saber antes de empezar a usar ZEMURON
No use ZEMURON:
- si es alérgico al rocuronio, a los iones del bromuro o a alguno de los deméas componentes de este medicamento (ingluidos en la seccion 6.

Contenido del envase e informacion adicional).

Jose Nerone
Apoderado

MSD Argentina S.R.L. c Confidencial
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Advertencias y precauciones

Sus antecedentes médicos pueden influir en la forma en que se le administre ZEMURON.,

Informe a su anestesista si ha tenido o tiene ahora alguna de las siguientes enfermedades:

alergia a los relajantes musculares

enfermedades de los rifiones

enfermedades del corazon

edema (retencion de liquidos por ejemplo en las pantorrillas)

enfermedad del higado o de la vesicula biliar, o alteraciones del funcionamiento del higado

enfermedades que afecten a los nervios y los musculos.

Informe también a su anestesista si usted ha tenido:

antecedentes de hipertermia maligna (fiebre repentina con palpitaciones, respiracion rapida y rigidez, dolor y/o debilidad muscular).

Algunas situaciones médicas pueden influir en la forma de actuacion del ZEMURON. Por ejemplo, si padece alguna de estas situaciones su

anestesista lo tendra en cuenta al decidir la dosis correcta de ZEMURON:

niveles bajos de potasio en la sangre
niveles elevados de magnesio en la sangre
niveles bajos de calcio en la sangre

niveles bajos de proteinas en la sangre
deshidratacion

demasiados &cidos en la sangre
demasiado dioxido de carbono en la sangre
estado de salud general fragil

sobrepeso

quemaduras.

Nifios/pacientes de edad avanzada

ZEMURON puede utilizarse en nifios y adolescentes (recién nacidos a témmino hasta los 17 afios) y pacientes de edad avanzada, pero su

anestesista evaluara primero su historia clinica.

Uso de ZEMURON con otros medicamentos

debe comunicérselo a su médico.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el efecto de ZEMURON:

Jose Nerone
Apoderado
MSD Argentina S.R.L. c Confidencial
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» algunos anestesicos

e uso conjunto y prolongado de corticosteroides con ZEMURON a largo plazo en la Unidad de Cuidados Intensivos (antiinflamatorios)

e algunos medicamentos para tratar las infecciones bacterianas (antibiéticos)

+ algunos medicamentos contra el trastorno bipolar (por ejemplo el litio)

e algunos medicamentos para las enfermedades del corazon o para la hipertension (quinidina, antagonistas del calcio, agentes
betablogueantes)

e algunos medicamentos para tratar la malaria (quinina)

e medicamentos que aumentan el volumen de orina, como los diuréticos

e sales de magnesio

e anestésicos locales (lidocaina, bupivacaina)

e uso de medicamentos para |a epilepsia durante una operacion (fenitoina).

Los siguientes medicamentos pueden disminuir el efecto de ZEMURON:
e uso prolongado de medicamentos para el tratamiento de la epilepsia: fenitoina y carbamazepina
s medicamentos para la inflamacion del pancreas, trastorno de la coagulacion de la sangre o pérdida aguda de sangre (inhibidores de la

proteasa: gabexato, ulinastatina).

Los siguientes medicamentos tienen un efecto variable sobre ZEMURON:

» ofros relajantes musculares,

ZEMURON puede influir en los efectos de los siguientes medicamentos:

e puede incrementar el efecto de anestésicos locales (como la lidocaina).

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su
médico antes de que le administren ZEMURON.

La lactancia debe suspenderse 6 horas después del uso de este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Su médico le informara sobre cuando puede conducir y utilizar maquinas potencialmente peligrosas con seguridad después de la administracion
de ZEMURON.

ZEMURON contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por vial, por lo que se considera esencialmente “exentq’ de sodio”.

3. Cémo usar ZEMURON /’ A
N
Jose Nerone / Alefandfo Balonas
Apoderado /' go-Director Técnico
MSD Argentina S.R.L C Confidencial |F-2020+ N-DERMAANMMAT
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Su anestesista ajustara la dosis a sus necesidades. Le administraran ZEMURON antes o durante la operacion. La dosis recomendada es de 0,6
mg por kilo de peso corporal y el efecto dura de 30 a 40 minutos. Durante la operacion se comprobara la actividad de ZEMURON. Si es
necesario, se le administrara mas dosis que dependera de varios factores, por ejemplo las posibles interacciones con otros medicamentos, la

duracion esperada de la operacion, su edad o su estado de salud.
Su anestesista se encargara de administrarle ZEMURON, por via intravenosa, mediante una simple inyeccion o por infusidn continua.

Si usa mas ZEMURON del que debe
El personal médico estara controlando la operacion y no es probable que le administren un exceso de ZEMURON. Sin embargo, si esto
ocurriera, se mantendré la respiracion artificial hasta que sea capaz de respirar por si mismo.

Su médico puede acelerar la recuperacion administrandole un medicamento que contrarreste los efectos del relajante muscular.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Raros o poco frecuentes (al menos 1 de cada 10.000 pacientes)
¢ aumento de la velocidad del latido del corazdn (taquicardia)
e disminucion de la presion arterial (hipotension)

e aumento o disminucion del efecto de ZEMURON

» dolor en el lugar de la inyeccion

« prolongacion del efecto relajante muscular de ZEMURON.

Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes)

s reacciones alérgicas tales como cambios en la presion arterial y en el ritmo cardiaco y shock debido a la baja circulacion sanguinea

e presion en el pecho por espasmos musculares de las vias aéreas (broncoespasmo)

» alteraciones en la piel (por ejemplo edema, enrojecimiento, erupcion o ronchas)

e debilidad del misculo o parélisis

e alteracion crénica de los musculos, observada normalmente tras la administracion concomitante de ZEMURON vy corticostercides

(medicamentos antiinflamatorios) en pacientes criticos en la Unidad de Cuidados Intensivos (miopatia esteroidea).

5. Conservacion de ZEMURON

ZEMURON debe conservarse en la heladera entre 2 y 8°C. ZEMURON puede conservarse fuera de la heladera a una temperatura de hasta

30°C durante 12 semanas como maximo. Una vez fuera de la heladera no debe volverse a conservar en frio. El perigdo de conservacion no

debe exceder la fecha de vencimiento del producto.

Jose Nerone m/ jandro Balonas
Apoderado / .;cﬁ)?rector Técnico
MSD Argentina S.R.L. C Confidencial IF-ZOZG-WMRN-DBRM#NMMAT
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la

normativa local.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de ZEMURON
- El principio activo es bromuro de rocuronio. Cada ml de solucion contiene 10 mg de bromuro de rocuronio,

- Los demés componentes son: Acetato de sodio; Cloruro de sodio; Acido acético hasta pH 4; Agua para inyeccion ¢.s.

PRESENTACIONES
ZEMURON 25 mg = 2,5 ml

Caja con 10 viales, conteniendo 25 mg de bromuro de rocuronio.

ZEMURON 50 mg =5 ml
Caja con 10y 12 viales, conteniendo 50 mg de bromuro de rocuronio.

Caja con 10 y 12 ampollas, conteniendo 50 mg de bromuro de rocuronio.

ZEMURON 100 mg = 10 ml
Caja con 10 viales, conteniendo 100 mg de bromuro de rocuronio.

Caja con 10 ampollas, conteniendo 100 mg de bromuro de rocuronio.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.532

Fabricado por: Siegfried Hameln GmbH, Langes Feld 13, 31789, Hameln, Alemania.
INDUSTRIA ALEMANA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente
Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Representante en Uruguay: Cia. Cibeles S.A. 12 de diciembre 767, Montevideo. D.T.Q.F. Carolina Harley. Reg MSF/’ s .’TéS.

Venta bajo receta profesional. 4

Jose Nerone

Apoderado .
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En caso de sobredosificacion consulte a su médico o llame al Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicologico (CIAT), Tel. 1722,

¢ Cuando se reviso este prospecto por Gltima vez?

MK8085-ARG-2018-018976
MK8085-URY-2018-018982
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