VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rocuronium Fresenius Kabi 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml injektio-/infuusionestettd, liuosta, sisdltdd 10 mg rokuroniumbromidia.

Yksi 5 mln ijektiopullo sisdltdd 50 mg rokuroniumbromidia.
Yksi 10 mln mjektiopullo siséltdd 100 mg rokuroniumbromidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi 5 mln injektiopullo sisdltdd 0,72 mmol (tai 16,7 mg) natriumia.
Yksi 10 mln injektiopullo siséltdd 1,44 mmol (tai 33,4 mg) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos

Kirkas, viriton tai vaalean ruskehtavankeltamen luos.
Liuoksen pH: 2,8-3,2
Osmolariteetti: 270-330 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Rocuronium Fresenius Kabi on tarkoitettu aikuisille ja lapsipotilaille (tdysiaikaisista vastasyntyneisti
nuoriin (0—17-vuotiaisiin) yleisanestesian litdinndishoitoon helpottamaan trakean intubaatiota
rutiininomaisen induktion aikana ja tuottamaan luurankolihasten relaksaation leikkauksen aikana.
Rocuronium Fresenius Kabi on tarkoitettu myos kaytettdavéksi lyhytaikaisesti aikuisille helpottamaan
trakean intubaatiota nopean induktion aikana ja litinndishoitona tehohoitoyksikdssd (esim.
helpottamaan intubaatiota).

4.2 Annostus ja antotapa

Rokuroniumbromidia saa antaa vain henkild, jolla on kokemusta hermo-lihasliitosta salpaavien
ladkeaineiden kaytostd. Asianmukaiset tilat ja henkilokunta on oltava kéytettdvissd endotrakeaali-
intubaatioon ja avustetun ventilaation antamiseen valittomasti.

Muiden hermo-lihaslittosta salpaavien lidkeaineiden tavoin rokuroniumbromidiannos on méariteltava
yksilollisesti kullekin potilaalle. Annosta maaritettdessé on otettava huomioon anestesiamenetelma
sekd leikkauksen arvioitu kesto, sedaatiomenetelmd sekd mekaanisen ventilaation arvioitu kesto,
mahdolliset yhteisvaikutukset muiden samanaikaisesti annettavien laékkeiden kanssa seké potilaan
tila. Hermo-lihaslitoksen asianmukaisen seurantamenetelmén kdyttod suositellaan hermo-
lihassalpauksesta toipumisen seuraamiseksi.

Inhalaatioanesteetit voimistavat rokuroniumbromidin hermo-lihaslitosta salpaavaa vaikutusta.
Vaikutuksen voimistuminen muuttuu anestesian aikana kliinisesti merkitsevésti, kun hoyrystyvaa
anesteettia on kudoksessa tiettyind pitoisuuksina. Rokuroniumbromidiannosta on siksi muutettava
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pienentdmélld ylldpitoannoksia ja pidentdmélld niiden antovilid tai hidastamalla infuusionopeutta
pitkissd (yli tunnin kestdvissd) leikkauksissa, joissa kdytetdédn inhalaatioanesteetteja (ks. kohta 4.5).

Seuraavia aikuispotilaiden annostussuosituksia voidaan kdyttd yleisesti suuntaa antavina ohjeina
trakean intubaatiossa ja lihasrelaksaatiossa niin lyhyt- kuin pitkdkestoisissa kirurgisissa toimenpiteissa
sekd kiytettdessd valmistetta tehohoitoyksikossa.

Kirurgiset toimenpiteet

Trakean intubaatio:

Rutiinianestesiassa intubaatioon kdytettdva vakioannos on 0,6 mg/kg rokuroniumbromidia painokiloa
kohden (mg/kg), jolla saadaan aikaan riittdvit intubaatio-olosuhteet 60 sekunnin kuluessa ldhes
kaikilla potilailla. Anestesian nopean induktion yhteydessa suositeltava rokuroniumbromidiannos
intubaation helpottamiseksi on 1,0 mg painokiloa kohden (mg/kg), jolla saadaan aikaan riittdvét
intubaatio-olosuhteet 60 sekunnin kuluessa liahes kaikilla potilailla. Jos anestesian nopean induktion
yhteydessa kédytetddn annosta 0,6 mg painokiloa kohden (mg/kg), suositellaan potilaan intuboimista
90 sekunnin kuluttua rokuroniumbromidin annosta.

Suuremmat annokset

Jos jonkin yksittdisen potilaan kohdalla on syyté valita suurempi annos, klinisissé tutkimuksissa ei ole
todettu viitteitd siitd, ettd aloitusannoksen 2 mg/kg rokuroniumbromidia kéyttdon liittyisi yleisemmin
tai vaikea-asteisempia syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia. Néiden suurten
rokuroniumbromidiannosten kdyttd nopeuttaa vaikutuksen alkamista ja pidentdd vaikutuksen kestoa (ks.
kohta 5.1).

Yllipitoannos:

Suositeltu yllapitoannos on 0,15 mg rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg). Jos
inhalaatioanestesiaa tarvitaan pitkdén, annostus on pienennettévi annokseen 0,075-0,1 mg
rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg).

Y lldpitoannoksia suositellaan vasta, kun nykdysvaste on palautunut 25 %:iin kontrollitasosta eli train
of four -stimulaatiossa ndkyy 2—3 vastetta.

Jatkuva infuusio:

Jos rokuroniumbromidi annetaan jatkuvana infuusiona, suositellaan ensin kylldstysannoksena 0,6 mg
rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg), ja kun hermo-lihassalpaus alkaa héviti, aloitetaan
infuusio. Infuusionopeus on sovitettava siten, ettd nykdysvaste pysyy vahintddn 10 %:mna
kontrollitasosta eli niin, etté train of four -stimulaatiossa nékyy 1-2 vastetta.

Taméntasoisen hermo-lihassalpauksen sdilymiseen tarvittava infuusionopeus on aikuisilla yleensd 0,3—
0,6 mg/kg/h laskimoon annettavassa anestesiassa ja 0,3—0,4 mg/kg/h inhalaatioanestesiassa.
Hermo-lihassalpauksen jatkuva seuranta on valttdimatonté, koska tarvittava infuusionopeus vaihtelee
potilaittain ja kdytetyn anestesiamenetelmidn mukaan.

Raskaana olevien potilaiden annostus:

Jos potilaalle tehdédén keisarileikkaus, suositusannos on vain 0,6 mg rokuroniumbromidia painokiloa
kohden (mg/kg), koska annosta 1,0 mg/kg eiole tutkittu talld potilasryhmall.

Hermo-lihasliitosta salpaavien lidkeamneiden aiheuttaman hermo-lihassalpauksen kumoutuminen
saattaa estyd taiolla riittiméton, jos potilas saa magnesiumsuoloja raskaustoksikoosin hoitoon, koska
magnesiumsuolat edistdvét hermo-lihassalpausta. Ndiden potilaiden rokuroniumannosta on siksi
pienennettiva ja titrattava nykdysvasteen mukaisesti.

Ks. lisdtietoja myds kohdasta 4.6.

Pediatriset potilaat:

Vastasyntyneille (0—27 pdivan ikdiset), imevaisikdisille (idltddn 28 paivad — 2 kuukautta), pikkulapsille
(3 kuukautta — 23 kuukautta), lapsille (2—11-vuotiaat) ja nuorille (12—17-vuotiaat) suositeltava
intubaatioannos rutiiniluonteisessa anestesiassa seka ylldpitoannos ovat samat kuin vastaavat aikuisten
annokset. Yhden intubaatiokerta-annoksen vaikutus kestéé kuitenkin pitempédn vastasyntyneilld ja
imevaisilld verrattuna vanhempiin lapsiin (ks. kohta 5.1).



Lapsipotilaille annettavassa jatkuvassa infuusiossa infuusionopeus on 2—11-vuotiaita lapsia lukuun
ottamatta sama kuin aikuisilla. Lapsilla (2—11-vuotiailla) infuusion nopeuttaminen saattaa olla tarpeen.
Néin ollen infuusio suositellaan aloittamaan lapsille (2—11-vuotiaille) samalla nopeudella kuin
aikuisille, minkd jilkeen nopeutta sovitetaan siten, ettd nykdysvaste pysyy viahintddan 10 %:ssa
kontrollitasosta, tainiin, ettd train of four -stimulaatiossa toimenpiteen aikana ndkyy 1-2 vastetta.
Rokuroniumbromidin kéytostd nopeaan anestesian induktioon lapsipotilailla on vihin kokemusta.
Siksi rokuroniumbromidin kéyttod trakean intubaatio-olosuhteiden saavuttamiseksi nopeassa
anestesian induktiossa lapsipotilailla ei suositella.

likkddit potilaat, maksa- ja/tai sappitiesairautta sairastavat ja/tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat:

[akkailld potilailla, maksa- ja/tai sappitiesairauksia ja/tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
intubaatioon kaytettdva vakioannos rutiniluonteisessa anestesiassa on 0,6 mg rokuroniumbromidia
painokiloa kohden (mg/kg). Anestesian nopean induktion yhteydessi tulee harkita annoksen 0,6 mg/kg
kéyttdd, jos vaikutus kestdd potilaalla todenndkoisesti pitkddn. Intubaation edellyttdmét olosuhteet
saatetaan saavuttaa vasta 90 sekunnin kuluttua rokuroniumbromidin annosta. Suositeltava
ylldpitoannos tille potilasryhmélle on kédytetysti anestesiatekniikasta riipppumatta 0,075-0,1 mg
rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg), ja suositeltu infuusionopeus on 0,3—0,4 mg/kg/h (ks.
Jatkuva infuusio) (ks. myos kohta 4.4).

Ylipainoiset ja lihavat potilaat:
Ylipainoisten tai lihavien potilaiden (potilaan paino 30 % tai enemmén yli ihannepainon) annostusta

on pienennettdvé ihannepainon mukaiseksi.

Kavytto tehohoitoyksikossd

Trakean intubaatio
Trakean intubaatiossa kidytetddn samoja annoksia kuin edelld kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa.

Antotapa

Rokuroniumbromidi annetaan laskimoon (i.v.) joko bolusinjektiona taijatkuvana infuusiona (ks.
lisdtietoja kohdasta 6.6).

Tamai ladkevalmiste on yhta kéyttokertaa varten.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys rokuroniumbromidille tai bromidi-ionille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Koska rokuroniumbromidi lamaa hengityslihakset, ventilaatiotuki on vélttdméton, kunnes
spontaanihengitys on palautunut riittdvasti. Muiden hermo-lihaslitosta salpaavien lidkeaineiden
tavoin on tirkedd ennakoida intubaatiovaikeudet, etenkin kun valmistetta kdytetidn osana anestesian
nopeaa induktiotekniikkaa.

Sugammadeksin kdyttod tulee harkita, jos intubaatiovaikeudet johtavat kliiniseen tarpeeseen korjata
rokuronin aiheuttama hermo-lihassalpaus.

Muiden hermo-lihaslittosta salpaavien lidkeaineiden tavoin myds rokuroniumbromidin kéyton
yhteydessa on raportoitu hermo-lihaslitoksen jidnnossalpausta. Hermo-lihaslitoksen
jaannossalpauksesta aiheutuvien komplikaatioiden vélttdmiseksi potilas suositellaan ekstuboimaan
vasta, kun potilas on palautunut riittdvéisti hermo-lihaslitosta salpaavasta vaikutuksesta. Idkkailla
potilailla (65-vuotiaat tai vanhemmat) hermo-lihaslitoksen jadnnossalpauksen riski voi olla suurempi.
Muut tekijit, jotka voivat aiheuttaa jadnnoskurarisaation leikkauksenjilkeisen ekstubaation jilkeen
(kuten ladkkeiden yhteisvaikutus tai potilaan tila) on myos otettava huomioon. Jos vastavaikuttajan
(esim. sugammadeksin tai asetyylikoliiniesteraasin estdjin) kdyttd ei kuulu normaaliin kliniseen
toimintatapaan, sen kdyttod on syytéd harkita erityisesti silloin, kun jadnnoskurarisaation esiintyminen
on todennakoista.



Ennen potilaan siirtdmistd leikkaussalista anestesian jilkeen, on varmistettava, ettd potilas hengittia
spontaanisti, syvidén ja sddnnollisesti.

Hermo-lihasliitosta salpaavien lidkeaineiden valilli on raportoitu yleisesti ristireaktioita. Sen vuoksi
yliherkkyys muille hermo-lihasliitosta salpaaville ladkeaineille pitdéd sulkea pois ennen Rocuronium
Fresenius Kabin antamista, jos mahdollista. Rocuronium Fresenius Kabia voi antaa téllaiselle alttiille
potilaille vain, jos se on aivan vilttimétontd. Jos potilaalle imaantuu yliherkkyysreaktio
yleisanestesian aikana, hdneltd on testattava sen jilkeen yliherkkyys muille hermo-lihasliitoksen
salpaajille.

Annokset yli 0,9 mg rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg) saattavat kihdyttdd sydimen
syketiheyttd. Tdllainen vaikutus saattaa toimia muiden anesteettien tai vagusstimulaation aiheuttaman
bradykardian vastavaikuttajana.

Tehohoitoyksikdssd hermo-lihaslitosta salpaavien lddkeaineiden pitkdkestoisen kdyton jilkeen on
yleisesti todettu lihaslaman ja/tai luustolihasten heikkouden keston pidentymistd. Jotta mahdollinen
hermo-lihassalpauksen pitkittyminen ja/tai yliannostus voitaisiin estéé, on erityisen suositeltavaa
seurata drsykkeen vélittymistd hermo-lihasliitoksessa hermo-lihasliitosta salpaavien lidkeaineiden
koko kdyton ajan. Lisdksi on huolehdittava potilaiden riittdvastd kivunlievityksesti ja sedaatiosta.
Hermo-lihasliitosta salpaavien lidkeaineiden annostus on liséksi aina titrattava potilaan yksilollisen
vasteen mukaan, minkd saa tehdd ndiden lddkkeidenvaikutustapaan ja asianmukaisten hermo-
lihaslitoksen valvontamenetelmien kdyttoon perehtynyt kokenut lddkéri tai tillaisen ladkarin
valvonnassa.

Ennen anestesian aloittamista Iddkdreiden on oltava tietoisia malignin hypertermian ensioireista, sen
vahvistavasta diagnoosista ja hoidosta vaikka tunnettuja laukaisevia tekijoitd eiolisikaan, koska
rokuroniumbromidia kdytetddn aina yhdessd muiden lddkkeiden kanssa,ja koska anestesiaan liittyy
malignin hypertermian riski. Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu, ettd rokuroniumbromidi
olisi malignin hypertermian laukaiseva tekija. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen
rokuroniumbromidilla on havaittu harvoja maligni hypertermia -tapauksia. Syy-yhteytté ei ole
kuitenkaan osoitettu.

Tehohoitoyksikossd tapahtuneen muiden ei-depolarisoivien hermo-lihaslitosta salpaavien aineiden ja
kortikosteroidihoidon pitkidkestoisen samanaikaisen kdyton jilkeen on raportoitu sidnnénmukaisesti
myopatiaa. Jos potilas saa sekd hermo-lihasliitosta salpaavia lidkeaineita ettd kortikosteroideja, hermo-
lihasliitosta salpaavan lidkeaineen kdyttoaika on rajoitettava mahdollisimman lyhyeksi.

Rokuroniumia saa antaa potilaalle vasta, kun potilas on toipunut tdysin suksametoniumilla
aikaansaadusta hermo-lihassalpauksesta.

Seuraavat sairaudet s aattavat vaikuttaa rokuroniumbromidin farmakokine tiikkaan ja/tai
farmakodynamiikkaan:

Maksa- ja/tai sappitiesairaus ja munuaisten vajaatoiminta

Koska rokuroniumbromidi erittyy virtsaan ja sappinesteeseen, sitd tulisi kiyttdd varoen, jos potilaalla
on kliinisesti merkitsevd maksa- ja/tai sappitiesairaus ja/tai munuaisten vajaatoiminta. Vaikutusajan on
havaittu pitenevén tilld potilasryhmélld, kun rokuroniumbromidiannos on 0,6 mg rokuroniumbromidia
painokiloa kohden (mg/kg).

Pidentynyt verenkiertoaika
Vaikutuksen alkaminen voi viivdstyd, jos potilaalla on verenkiertoaikaa pidentdva tila, kuten sydén- ja

saattaa pidentyd myos plasman alentuneen puhdistuman seurauksena.

Hermo-lihasliitoksen sairaus

Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien lddkeaineiden tavoin rokuroniumbromidia on kéytettdva
erityisen varovaisesti, jos potilaalla on hermo-lihaslitoksen sairaus tai poliomyeliitin jilkeen, koska ne
voivat muuttaa salpausvastetta huomattavasti. Muutoksen voimakkuus ja suunta voivat vaihdella



huomattavasti. Jo pienet rokuroniumbromidiannokset voivat vaikuttaa voimakkaasti myasthenia
gravista tai myasteenista (Eaton-Lambertin) oireyhtyméé sairastaviin potilaisiin, joten
rokuroniumbromidiannos on titrattava vasteen mukaan.

Hypotermia
Hypotermisissé olosuhteissa tehtdvissa leikkauksissa rokuroniumbromidin hermo-lihaslitosta salpaava
vaikutus todenndkoisesti voimistuu ja pitkittyy.

Lihavuus

Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien lidkeaineiden tavoin rokuroniumbromidin vaikutus saattaa
pitkittyd ja viivastyttdd lihavien potilaiden spontaania toipumista, jos annetut annokset on laskettu
todellisen painon mukaan.

Palovammat
Palovammapotilaille saattaa kehittyd resistenssi ei-depolarisoivia hermo-lihaslitosta salpaavia
ladkeaineita vastaan. Annoksen titraamista vasteen mukaan suositellaan.

Tilat, jotka saattavat voimistaa rokuroniumbromidin vaikutuksia

Hypokalemia (esim. vaikea-asteisen oksentelun, ripulin tai diureettihoidon jilkeen),
hypermagnesemia, hypokalsemia (suurten verensiirtojen jilkeen), hypoproteinemia, dehydraatio,
asidoosi, hyperkapnia ja kakeksia.

Vaikeat elektrolyyttitasapainon hiiriét, veren pH-arvon muutokset tai elimiston kuivuminen on
mahdollisuuksien mukaan aina korjattava.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd 3,3 mg natriumia millilitrassa. Tadma vastaa 0,17 %:a suositellusta

natriumin enimméisvuorokausiannoksesta aikuiselle .
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavien lddkeaineiden on osoitettu vaikuttavan ei-depolarisoivien hermo-lihasliitosta salpaavien
ladkeaineiden vaikutuksen voimakkuuteen ja/tai kestoon:

Muiden lddke valmis teiden vaikutus rokuroniumbromidiin

Tehoa lisddvdit

= halogenoidut hoyrystyvét anesteetit voimistavat rokuroniumbromidin hermo-lihaslitosta
salpaavaa vaikutusta. Vaikutus tulee esiin vain ylldpitoannoksella (ks. kohta 4.2). Salpauksen
kumoaminen asetyylikoliiniesteraasin estdjalli voi myds estya.

= intubaatioon annettu suksametonium (ks. kohta 4.4)

= suurina annoksina: tiopentaali, metoheksitaali, ketamiini, fentanyyli, gammahydroksibutyraatti,
etomidaatti ja propofoli

* muut ei-depolarisoivat hermo-lihasliitosta salpaavat ladkeaineet

= aiempi suksametoniumin kaytto (ks. kohta 4.4)

= kortikosteroidien ja rokuroniumbromidin pitkdkestoinen samanaikainen kaytto tehohoitoyksikossa
saattaa johtaa hermo-lihassalpauksen pitkittymiseen tai myopatiaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Muut lidkevalmisteet

- antibiootit: aminoglykosidit, linkosamidit (esim. linkomysiini ja klindamysiini),
polypeptidiantibiootit, asyyliaminopenisilliiniantibiootit, tetrasykliinit, suuret
metronidatsoliannokset.

- duwreetit, tiamini, MAO:n estdjit, kinidiini ja senisomeeri kiniini, protamiini, adrenergista
reseptoria salpaavat lidkeaineet, magnesiumsuolat, kalsiumkanavan salpaajat, litiumsuolat,
paikallisanesteetit (laskimoon annettava lidokaiini, epiduraalisesti annettava bupivakaiini) ja
fenytoiinin tai beetasalpaajien akuuttikaytto.



Seuraavien lidkeaineiden leikkauksenjilkeisen kdyton yhteydessd on raportoitu rekurarisaatiota:
aminoglykosidi-, linkosamidi-, polypeptidi- ja asyyliaminopenisilliiniantibiootit, kinidiini, kiniini ja
magnesiumsuolat (ks. kohta 4.4).

Tehoa heikentdvdit

= Neostigmiini, edrofonium, pyridostigmiini, aminopyridiinijohdokset

= Aiempi krooninen kortikosteroidien, fenytoinin tai karbamatsepiinin kaytto

= Noradrenaliini, atsatiopriini (vain ohimenevé ja vihdinen vaikutus), teofyllini, kalsiumkloridi,
kaliumkloridi

= Proteaasin estéjit (gabeksaatti, ulinastatiini).

Vaihteleva vaikutus

Muiden ei-depolarisoivien hermo-lihasliitosta salpaavien lddkeaineiden antaminen yhdistelmina
rokuroniumbromidin kanssa saattaa saada aikaan hermo-lihassalpauksen heikentymisen tai
voimistumisen riippuen lddkeaineiden antojirjestyksesti seké kiytetystd hermo-lihaslitosta
salpaavasta lidkeaineesta.

Rokuroniumbromidin jilkeen annettu suksametonium saattaa aiheuttaa rokuroniumbromidin hermo-
lihasliitosta salpaavan vaikutuksen voimistumisen tai heikentymisen.

Rokuroniumbromidin vaikutus muihin liéike valmis teisiin

Rokuroniumbromidin kéyttd yhdistelmédné lidokaiinin kanssa saattaa johtaa lidokaiinin vaikutuksen
nopeampaan alkamiseen.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Edelld mainitut yhteisvaikutukset aikuisilla sekd varoitukset ja
kayttoon littyvdt varotoimet (ks. kohta 4.4) tulee ottaa huomioon myos lapsipotilailla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Altistuksesta rokuroniumbromidille raskausaikana ei ole olemassa klinistd tietoa. Eldintutkimukset
eivit ole osoittaneet suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion-/sikionkehitykseen,
synnytykseen tai syntyménjilkeiseen kehitykseen. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa
rokuroniumbromidia raskauden aikana.

Keisarileikkaus

Jos potilaalle tehddén keisarileikkaus, rokuroniumbromidia voidaan kéyttdd osana nopeaa anestesian
induktiota, edellyttden ettei intubaatiovaikeuksia odoteta esiintyvén ja ettd potilaalle on annettu riittdva
anestesia-aineannos tai intubaation helpottamiseen on annettu suksametoniumia. Rokuroniumbromidin
annoksina 0,6 mg/kg on osoitettu olevan synnyttdjille turvallinen keisarileikkauksen yhteydessa.
Rokuroniumbromidi ei vaikuta Apgar-pisteisiin, sikion lihastonukseen eikéd kardiorespiratoriseen
adaptaatioon.

Napanuorasta otetun verindytteen perusteella on ilmeistd, ettd rokuroniumbromidia siirtyy istukan Idpi
vain vahdn eiké se aiheuta vastasyntyneelle havaittavia kliinisid haittavaikutuksia.

Huom 1: annoksia 1,0 mg/kg on tutkittu anestesian nopeassa induktiossa, mutta ei
keisarileikkauspotilailla. Tdmén vuoksi télle potilasryhmélle suositellaan vain annosta 0,6 mg/kg.

Huom 2: hermo-lihasliitosta salpaavilla lidkevalmisteilla aikaansaadun hermo-lihasliitoksen
salpauksen kumoutuminen saattaa estyé taiolla riittiméton, jos potilas saa magnesiumsuoloja
raskaustoksikoosin hoitoon, silli magnesiumsuolat tehostavat hermo-lihasliitoksen salpausta. Tdmén
potilasryhméin rokuroniumbromidiannosta on siksi pienennettiva ja titrattava nykdysvasteen
mukaisesti.

Imetys

Rokuroniumbromidin erittymisesté didinmaitoon ihmisilld ei ole tietoa. Eldimilld tehdyissa
tutkimuksissa on rintamaidossa todettu merkityksettomid méérid rokuroniumbromidia.
Rokuroniumbromidia saa antaa imettdvélle naiselle vain, jos hoitava ladkéri arvioi hoidosta koituvat



hyddyt suuremmiksi kuin riskit. Yhden kerta-annoksen jilkeen suositellaan pidattaytyméan
imettdméastd viden rokuroniumin eliminaation puolintumisajan verraneli noin 6 tunnin ajan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Koska rokuroniumbromidia kdytetddn yleisanestesian litdnndishoitona, polikliinisten potilaiden
kohdalla on huomioitava tavanomaiset varotoimet yleisanestesian jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin esiintyvid haittavaikutuksia ovat injektiokohdan kipu ja reaktiot, vitaalitoimintojen
muutokset ja hermo-lihassalpauksen pitkittyminen. Markkinoille tulon jilkeen yleisimmin raportoituja
vakavia haittavaikutuksia ovat anafylaktiset ja anafylaktoidiset reaktiot ja niihin littyvit oireet. Ks.
myds selitykset seuraavassa taulukossa:

MedDRA-elinj ér jes telméi Preferred term -termi!
Melko Hyvin harvinainen Tuntematon
harvinainen/har vinaine n? (<1/10000)
(<1/100,>1/10 000)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
Anafylaktinen reaktio
Anafylaktoidinen reaktio
Anafylaktinen sokki
Anafylaktoidinen sokki
Hermosto Velttohalvaus
Silméit Mydriaasi3
Valojaykka
mustuainen?
Sydéan Takykardia Kounisin
oireyhtymi
Verisuonisto Hypotensio Verenkiertokollapsi ja sokki
Lehahdusoireet
Hengityselimet, rintakehd ja Bronkospasmi Apnea
vilikarsina Hengityslama
Tho ja ihonalainen kudos Angioedeema
Nokkosihottuma
Thottuma
Erytematoottinen thottuma
Kutina
Eksanteema
Luusto, lihakset ja Luustolihasten heikkous*

! Esiintyvyydet on arvioitu valmisteen markkinoille tulon jilkeisen haittavaikutusraportoinnin ja yleis ten

kirjallisuustietojen perusteella.
2 Markkinoille tulon jilkeisestd haittavaikutusseurannasta ei saada tarkkoja ilmaantuvuuslukuja. Tdmin vuoksi

raporttien esiintyvyydet jaettiin kahteen eikd viiteen yleisyysluokkaan.
3Veriaivoesteen mahdollisen lipdisevyyden lisdintymisen tai sen heikentymisen yhteydessi

4Tehohoitoyksikdssi pitkikestoisen kiyton jilkeen



MedDRA-elinj ér jes telmé Preferred term -termi’

Melko Hyvin harvinainen Tuntematon
harvinainen/har vinaine n? (<1/10000)
(<1/100,> 1/10 000)

sidekudos Steroidimyopatia®
Yleisoireet ja antopaikassa Ladkkeen tehottomuus Kasvojen turvotus
todettavat haitat Ladkkeen tehon/

hoitovasteen heikkeneminen
Lddkkeen tehon/hoitovasteen
lisdédntyminen

Injektiokohdan kipu
Injektiokohdan reaktio

Vammat ja myrkytykset Hermo-lihassalpauksen Anestesian
pitkittyminen hengitystiekomplikaatiot
Hidastunut toipuminen

anestesiasta

Anafylaktine n re aktio

Hermo-lihasliitosta salpaavista lddkeaineista, rokuroniumbromidi mukaan lukien, aiheutuneita vaikea-
asteisia anafylaktisia reaktioita on raportoitu, mutta ne ovat hyvin harvinaisia.
Anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita ovat: bronkospasmi, kardiovaskulaariset muutokset (esim.
hypotensio, takykardia, verenkiertokollapsi-sokki) ja iho-oireet (esim. angioedeema, nokkosihottuma).
Tallaiset reaktiot ovat joissakin tapauksissa johtaneet potilaan kuolemaan. Koska tillaiset reaktiot
saattavat olla vaikea-asteisia, niiden mahdollisuus on aina otettava huomioon ja tarvittavista
varotoimista on huolehdittava.

Paikalliset reaktiot pistoskohdassa

Anestesian nopean induktion aikana on raportoitu pistoskipua etenkin, jos potilas ei ollut vield tdysin
menettinyt tajuntaansa ja etenkin jos induktioaineena on kéytetty propofolia. Klinisissd tutkimuksissa
pistoskipua on todettu 16 %:lla potilaista, joille tehtiin nopea anestesian induktio propofolilla, ja alle
0,5 %:lla potilaista, joille anestesian nopea induktio tehtiin fentanyylilld ja tiopentaalilla.

Histamiinipitoisuuden suureneminen

Koska hermo-lihasliitosta salpaavien lidkeaineiden tiedetddn voivan aiheuttaa histamiinin
vapautumista sekd paikallisesti injektiokohdassa ettd systeemisesti, nditd lddkkeitd annettaessa tulisi
aina ottaa huomioon mahdolliset kutina- ja punoitusreaktiot injektiokohdassa ja/tai histamiinin
vapautumisesta aiheutuvat yleistyneet (anafylaktoidiset) reaktiot (ks. myos edelld kohta Anafylaktinen
reaktio).

Klinisissd tutkimuksissa nopea rokuroniumbromidibolusinjektio 0,3-0,9 mg/kg suurensi plasman
keskiméardisid histamiinipitoisuuksia vain hieman.

Hermo-lihassalpauksen pitkittyminen

Yleisin ei-polarisoivien salpaavien lidkeaineiden luokkaan Littyvd haittavaikutus oli lddkkeen
farmakologisen vaikutuksen pitkittyminen tarvittavaa vaikutusta pidempadan. Tadmai saattaa vaihdella
luurankolihasten heikkoudesta luurankolihasten tiydelliseen ja pitkittyneeseen lamaantumiseen, miké
johtaa hengityslamaan tai apneaan.

Myopatia




Tehohoidossa annettujen hermo-lihasliitosta salpaavien lidkeaineiden ja kortikosteroidien
samanaikaisen kdyton jilkeen on raportoitu myopatiaa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Meta-analyysi 11:sta klinisestd tutkimuksesta lapsipotilailla (n = 704), jotka kayttivét
rokuroniumbromidia enintddn 1 mg/kg osoitti, ettd takykardiaa esiintyi 1,4 %:lla lapsipotilaista.

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen ja hermo-lihassalpauksen pitkittymisen yhteydessd potilaan ventilaation tukemista ja
sedaatiota on jatkettava. Hermo-lihassalpausvaikutus voidaan kumota kahdella tavalla: (1) Aikuisille
voidaan antaa sugammadeksia voimakkaan ja syvén salpauksen kumoamiseen. Annettava
sugammadeksiannos riijppuu hermo-lihaslitoksen salpauksen syvyydesti. (2) Potilaalle annetaan
riittivind annoksina asetyylikoliiniesteraasin estdjad (esim. neostigmiinid, edrofoniumia,
pyridostigmiini) tai sugammadeksia spontaanin palautumisen alkaessa. Jos rokuroniumbromidin
hermo-lihassalpausvaikutus ei kumoudu asetyylikoliiniesteraasin estéjilld, potilaan ventilaatiota on
jatkettava, kunnes spontaani hengitys palautuu. Asetyylikoliiniesteraasin estijin toistuva anto voi olla
vaarallinen.

Eldinkokeissa verenkiertojarjestelméin toiminnan vaikea-asteinen lamaantuminen, joka johti lopulta
sydénkollapsiin, imeni vasta, kun kumulatiivinen annos oli 750 x EDy, (rokuroniumbromidia 135 mg
painokiloa kohden, mg/kg).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: lihasrelaksantit, perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit, muut
kvaternaariset ammoniumyhdisteet.
ATC-koodi: MO3AC09

Vaikutusmekanismi

Rokuroniumbromidi on keskipitkdvaikutteinen ei-depolarisoiva hermo-lihasliitosta salpaava lddkeaine,
jonka vaikutus alkaa nopeasti ja jolla on kaikki timén lidkeaineryhméin (kurare) tyypilliset
farmakologiset vaikutukset. Se vaikuttaa sitoutumalla kilpailevasti motorisen pditelevyn
nikotiinikoliinireseptoreihin. Asetyylikoliiniesteraasin estéjit, kuten neostigmiini, edrofonium ja
pyridostigmiini, kumoavat timéin vaikutuksen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

EDy, (annos, joka heikentdéd peukalon nykdysvastetta 90 % kyynarhermon stimulaatiossa) on
yhdistelmianestesiassa keskimdirin 0,3 mg painokiloa kohden (mg/kg). Imeviisikdisten EDgs on
pienempi kuin aikuisten ja lasten (imevéisikdisten 0,25 mg/kg, aikuisten 0,35 mg/kg ja lasten
0,40 mg/kg).




Rutimiluonte inen kévyttd

Riittdvdt intubaatio-olosuhteet saavutetaan lihes kaikilla potilailla 60 sekunnin kuluessa annoksen

0,6 mg rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg) antamisesta (2 x EDy, yhdistelméanestesiassa)
laskimoon. Niistd potilaista noin 80 %:lla intubaatio-olosuhteet arvioidaan erinomaisiksi. Riittdva
lihaksiston lamaantuminen kaikkiin toimenpiteisiin saavutetaan 2 minuutin kuluessa.

Vaikutuksen kliminen kesto (aika sithen, ettd 25 % kontrollinykdysvasteesta on palautunut
spontaanisti) tilld annostuksella on 30—40 minuuttia. Vaikutuksen kokonaiskestoaika (aika sithen, etti
90 % kontrollinykdysvasteesta on palautunut) on 50 minuuttia. Nykéysvaste toipuu spontaanisti

25 %:sta 75 %:iin (toipumisindeksi) keskimddrin 14 minuutissa 0,6 mgn
rokuroniumbromidibolusannoksen painokiloa kohden (mg/kg) jilkeen.

Pienemmilld, 0,3-0,45 mgn rokuroniumbromidiannoksilla painoon nédhden (mg/kg) (1-1%2 x EDyy),
vaikutus alkaa hitaammin ja kestda lyhyemmén aikaa. Kun annettu rokuroniumbromidiannos on

0,45 mg painokiloa kohden (mg/kg), hyvéiksyttivit intubaatio-olosuhteet saavutetaan 90 sekunnin
kuluttua. Suuremmilla, 2 mg/kg annoksilla, vaikutuksen kliininen kesto on 110 minuuttia.

Nopea intubaatio

Propofoli- tai fentanyyli-/tiopentaalianestesian nopean induktion aikana saavutetaan riittdvan hyvét
intubaatio-olosuhteet 60 sekunnin kuluessa 93 %:lla propofolia saaneista ja 96 %:lla
fentanyylid/tiopentaalia saaneista, kun rokuroniumbromidiannos on 1,0 mg panokiloa kohden
(mg/kg). Néistd potilaista 70 %:lla olosuhteet arvioidaan erinomaisiksi. Tdméin annoksen kliininen
vaikutus kestdd lihes tunnin, minké jilkeen hermo-lihassalpaus voidaan turvallisesti kumota. Kun
rokuroniumbromidiannos on 0,6 mg painokiloa kohden (mg/kg), riittdvdn hyvit intubaatio-olosuhteet
saavutetaan 60 sekunnissa 81 %:lla propofolianestesian ja 75 %:lla fentanyyli-/tiopentaalianestesian
nopean induktion aikana.

Tehohoito

Rokuroniumin kayttod tehohoitoyksikdssé tutkittin  kahdessa avoimessa tutkimuksessa. Yhteensi

95 aikuispotilasta hoidettiin aloitusannoksella 0,6 mg rokuroniumbromidia painokiloa kohden, minka
jalkeen annettiin jatkuvana infuusiona 0,2—0,5 mg/kg/h rokuroniumbromidia painokiloa kohden
ensimmdisen tunnin aikana heti, kun nykdysvaste oli palautunut 10 %:iin tai kun train of four
-stimulaatiossa nédkyi 1-2 vastetta. Annokset titrattin yksilollisesti. Seuraavien tuntien aikana annosta
pienennettiin ja train of four -stimulaatiota tarkkailtin sddnnollisesti. Rokuroniumia on tutkitusti
annettu enintdén 7 vuorokauden ajan

Riittdvd hermo-lihaslitoksen salpaus saavutettin, mutta potilaiden vililld todettiin suurta vaihtelua
tuntikohtaisissa infuusionopeuksissa ja pitkittyneitd palautumisaikoja hermo-lihasliitoksen
salpauksesta.

Aika joka kuluu neljgnnen ja ensimméisen nykdysvasteen suhteen (TOF ratio) palautumiseen arvoon
0,7, ei ole merkittdvisti rippuvainen rokuroniuminfuusion kokonaiskestosta. Jos jatkuva infuusio on
kestényt 20 tuntia tai kauemmin, mediaaniaika joka kuluu T,-nykédysvasteen palaamiseen TOF-
stimulaatiolle ja TOF-suhteen palautumiseen arvoon 0,7 vaihteluvili on 0,8—12,5 tuntia potilailla,
joilla eiole monen elimen vaurioita ja 1,2-25,5 tuntia potilailla, joilla on useita elinvaurioita.

Iiakkéaat potilaat sekd maksa- ja/tai sappitiesairautta ja/tal munuaisten vajaatoimintaa sairastavat
potilaat

Rokuroniumbromidin ylldpitoannoksen 0,15 mg painokiloa kohden (mg/kg) vaikutus saattaa kestda
jonkin verran pidempéén enfluraani- ja isofluraanianestesiassa idkkdilld potilailla ja maksa- tai
munuaissairautta sairastavilla (noin 20 minuuttia) kuin potilailla, joilla ei ole siséerityselinten
vajaatoimintaa (noin 13 minuuttia) (ks. kohta 4.2). Vaikutuksen kumuloitumista (vaikutuksen keston
progressiivista pitenemistd) ei havaittu toistuvassa yllapitoannostelussa suositelluilla annoksilla.

Pediatriset potilaat

Keskiméérdinen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika intubaatioannoksella 0,6 mg/kg on imevéisilld,
pikkulapsilla ja lapsilla jonkin verran lyhyempi kuin aikuisilla. Lapsi-ikdryhmien vertailu osoitti, etta
keskiméériinen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika on vastasyntyneilld ja nuorilla hieman pidempi
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(1 min) kuin imevéisilld (0,4 min), pikkulapsilla (0,6 min) ja 2—11-vuotiailla lapsilla (0,8 min).
Relaksaation kesto ja toijpumiseen kuluva aika on yleensd lyhyempi 2—11-vuotiailla lapsilla verrattuna
imevdisiin ja aikuisiin. Pediatristen ikiryhmien vertailussa keskimdirdinen aika T3:n uudelleen
ilmaantumiseen oli pidentynyt vastasyntyneilld (56,7 min) ja imevaisilld (60,7 min) verrattuna
pikkulapsiin (45,4 min), 2—11-vuotiaisiin lapsiin (37,6 min) ja nuoriin (42,9 min).

Keskimddrdinen (SD) vaikutuksen alkamiseen kuluva aika ja vaikutuksen kliininen kesto rokuroniumin
intubaatioalkuannoksen* 0,6 mg/kg jélkeen sevofluraani/typpioksidi ja isofluraani/typpioksidi
(ylldpito) anestesian aikana lapsipotilasryhmdissd

Maksimisalpauksen alkamiseen | T3:n ilmaantumiseen kuluva

kuluva aika** (min) aika** (min)
Vastasyntyneet (0—27 pdivin 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
ikdiset) n =10 n=9
Imeviiset (28 paivin — 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
2 kuukauden ikdiset) n=11 n=10 n=11
Pikkulapset (3 kuukauden — 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
23 kuukauden ikdiset) n = 28 n=28 n=27
Lapset (2—11-vuotiaat) n =34 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)

n=34
Nuoret (12—17-vuotiaat) n=31 | 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)

n=30

* rokuroniumannos 5 sekunnin aikana
** rokuroniumin intubaatioannoksen annon lopettamisesta

Sydén- ja verisuonikirurgia

Suunnitellussa sydin- ja verisuonikirurgiassa 0,6—0,9 mgn rokuroniumbromidiannoksella painokiloa
kohden (mg/kg) aiheutetun maksimaalisen salpauksen alkaessa esiintyvét yleisimmat sydéin- ja
verisuonimuutokset ovat lievd ja klimisesti merkitykseton syddmen sykkeen nopeutuminen (enintdén
9 % vertailuarvoon néhden) ja keskivaltimopaineen kohoaminen (enintddn 16 % vertailuarvoon
niahden).

Lihasrelaksaation kumoaminen

Rokuronin vaikutusta voidaan antagonisoida joko Sugammadexilla tai asetyylikoliiniesteraasin
estdjilld (neostigmiinilld, pyridostigmiinilld tai edrofoniumilla). Sugammadeksi voidaan antaa
rutininomaisen kumoamiseen (1-2 post-tetaanisen luvun kohdalla T2:n uudelleen ilmaantumiseen) tai
vilittdmaddn kumoamiseen (3 minuuttia rokuronumbromidin annon jilkeen). Asetyylikoliiniesteraasin
estéjid voidaan antaa, kun T2 ilmaantuu uudelleen tai kun kliinisen toipumisen ensimméiiset merkit
ilmaantuvat.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun rokuroniumbromidikerta-annos annetaan laskimoon boluksena, plasman pitoisuus-aikakayra
jakautuu kolmeen eksponentiaaliseen vaiheeseen. Eliminaation keskimédédrdinen (luottamusvili 95 %)
puolintumisaika on terveelld aikuisella 73 (66—80) minuuttia ja (ndenndinen) jakaantumistilavuus
vakaassa tilassa 203 (193-214) ml/kg ja puhdistuma plasmasta 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

lakkdiden ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavien puhdistuma plasmasta on hidastunut hieman
verrattuna nuorempiin potilaisiin, joiden munuaisten toiminta on normaali. Maksasairautta sairastavien
potilaiden eliminaation keskimdéirdinen puolintumisaika on pidentynyt 30 minuutilla ja
keskiméériinen puhdistuma plasmasta on hidastunut 1 ml/kg/min. (Ks. myos kohta 4.2).

Rokuroniumbromidin eliminaation keskiméérainen puolintumisaika pitenee ja keskimédérainen
(ndenndinen) jakaantumistilavuus suurenee vakaassa tilassa, kun sitd annetaan mekaanisen ventilaation
helpottamiseksi vahintddn 20 tuntia kestdvéni jatkuvana infuusiona. Kontrolloiduissa klinisissa
tutkimuksissa on todettu suuria potilaiden vélisid vaihteluita rijppuen elinvaurion (monen elimen
vaurion) luonteesta ja laajuudesta ja potilaan yksilollisistd ominaisuuksista. Jos potilaalla on monen
elimen vaurioita, keskimddrdinen (+ keskihajonta) eliminaation puolintumisaika oli
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21,5 (£ 3,3) tuntia, (ndenndinen) jakaantumistilavuus vakaassa tilassa 1,5 (£ 0,8) I’kg ja puhdistuma
plasmasta 2,1 (£0,8) ml/kg/min.

Rokuroniumbromidi erittyy virtsaan ja sappinesteeseen. Lahes 40 % erittyy virtsaan 12—24 tunnin

kuluessa. Radioaktiivisesti merkitystd rokuroniumbromidi-injektiosta keskimddrin 47 % on erittynyt
virtsaan ja 43 % ulosteeseen 9 vuorokauden kuluttua. Noin 50 % on havaittavissa muuttumattomana
rokuroniumbromidina. Plasmassa eihavaita metaboliitteja.

Pediatriset potilaat

Rokuroniumbromidin farmakokinetiikkaa idltdan 0—17-vuotiailla lapsipotilailla (n = 146) arvioitiin
védestdanalyysin avulla, jonka aineisto oli yhdistetty kahdesta kliinisestd tutkimuksesta, joissa
kéytettiin sevofluraania (induktio) ja isofluraania/typpioksidia (ylldpito) anestesiassa. Kaikki
farmakokineettiset muuttujat olivat lineaarisesti verrannollisia ruumiinpainoon, jota havainnollisti
samankaltainen puhdistuma (V/h/kg). Jakautumistilavuus (I'kg) ja eliminaation puolintumisaika (h)
pienenivit iin myotd. Tyypillisen lapsipotilaan farmakokineettiset muuttujat kussakin ikdryhmésséd on
yhdistetty alla olevaan taulukkoon:

Tyypillisen lapsipotilaan farmakokineettiset muuttujat rokuroniumbromidilla s evofluraani/typpioksidi
(induktio) ja isofluraani/typpioksidi (vildpito) anestesian aikana

Ikaryhmét

Farmakokineettinen | Téysiaikaiset | Imeviiset Pikkulapset Lapset Nuoret
muuttuja vastasyntyneet | (28 paivad — | (3-23 (2-11- (11-17-

(027 pdivad) | 2 kuukautta) | kuukautta) vuotiaat) vuotiaat)
Puhdistuma (Vkg/h) | 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Jakautumistilavuus | 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
(Vkg)
Eliminaation 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)
puoliintumisa ika
()

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, reproduktiotoksisuutta ja
geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan

thmisille.

Rokuroniumbromidilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

Natriumkloridi
Kloorivetyhappo

Natriumhydroksidi (pHmn séétéon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Rokuroniumbromidi on todettu fysikaalisesti yhteensopimattomaksi, jos se lisdtddn seuraavia
vaikuttavia aineita sisdltdvain liuokseen: amfoterisiini, amoksisilliini, atsatiopriini, kefatsoliini,
kloksasilliini, deksametasoni, diatsepaami, enoksimoni, erytromysiini, famotidiini, furosemidi,
hydrokortisoninatriumsuksinaatti, insuliini, intralipidi, metoheksitaali, metyyliprednisoloni,
prednisoloninatriumsuksinaatti, tiopentaali, trimetopriimi ja vankomysiini.
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Lasdkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 2 vuotta

Avattu injektiopullo: Valmiste on kéytettidva heti injektiopullon avaamisen jilkeen.

Laimentamisen jilkeen:

Laimennetun valmisteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sédilyvyydeksi on osoitettu

72 tuntia 30 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kédyttda heti. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kayttod edeltdvat
sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla eivitkd saisi tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2—8 °Cn
lampdtilassa, ellei valmisteen laimentamista ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Ladkevalmisteen sdilytys laimennuksen jilkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Viriton lasinen injektiopullo (tyyppi I), jossa bromibutyylikumitulppa ja alumiinikorkki.
Injektiopullojen sisdltd: 5 ml tai 10 ml

Pakkauskoot:

Pakkauksessa 5 tai 10 injektiopulloa, joissa kussakin 5 ml.
Pakkauksessa 5 tai 10 injektiopulloa, joissa kussakin 10 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamatti jaava liuos on havitettava.

Livos tulee tarkistaa silmdmadrdisesti ennen valmisteen kayttod. Vain kirkkaita ja hiukkasettomia
liuoksia tulisi kayttaa.

Rocuronium Fresenius Kabi -injektionesteen on osoitettu olevan yhteensopiva seuraavien liuosten
kanssa: 0,9-prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridiliuos, S-prosenttinen (50 mg/ml) glukoosiliuos, 5-
prosenttinen (50 mg/ml) glukoosiliuos 0,9-prosenttisessa (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksessa, Ringerin
laktaattilivos ja injektionesteisiin kdytettdva steriili vesi.

Jos Rocuronium Fresenius Kabi annetaan muiden lddkevalmisteiden kanssa saman infuusioletkun
kautta, on tirkedd, ettd infuusioletku huuhdellaan riittdvasti (esim. 0,9-prosenttisella (9 mg/ml)
natriumkloridiliuoksella) rokuroniumbromidin ja muiden lAdkevalmisteiden vélilld, kun muiden
ladkevalmisteiden yhteensopimattomuus rokuroniumbromidin kanssa on osoitettu tai jos
yhteensopivuutta rokuroniumbromidin kanssa ei ole osoitettu.

Kayttamaton lidkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi AB, SE-751 74 Uppsala, Ruotsi
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

23579

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaérd: 10.10.2008

Viimeisimmidn uudistamisen pdivimaéra: 1.2.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.1.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rocuronium Fresenius Kabi 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml injektions-/infusionsvitska, 16sning innehéller 10 mg rokuroniumbromid.

Varje injektionsflaska med 5 ml innehéller 50 mg rokuroniumbromid.
Varje injektionsflaska med 10 ml innehéller 100 mg rokuroniumbromid.

Hjédlpdmne med kidnd effekt:
Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 0,72 mmol (eller 16,7 mg) natrium.
Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 1,44 mmol (eller 33,4 mg) natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, ldsning

Klar, farglos till Lust brungul 16sning.
Losningens pH: 2,8 till 3,2.
Osmolalitet: 270-330 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rocuronium Fresenius Kabi dr indicerat hos vuxna och pediatriska patienter (fran fullgangna nyfodda
till ungdomar (0 till 17 ar) som komplement till generell anestesi for att underlitta trakealintubation
vid rutininduktion samt for att ge skelettmuskelavslappning under kirurgi.

For vuxna &r Rocuronium Fresenius Kabi ocksé indicerat for att underlitta trakealintubation vid snabb
induktion och som tilliggsmedicinering (korttidsanvidndning) pa intensivvardsavdelningar (for att t.ex.
underlétta intubering).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Rokuroniumbromid ska endast administreras av erfaren personal med erfarenhet av anvindning av
substanser med neuromuskulér blockeringseffekt. Adekvata hjalpmedel och personal for endotrakeal
intubation och artificiell ventilering maste finnas att tillgd for omedelbar anvindning.

I likhet med vad som géller for andra substanser med neuromuskuldr blockeringseffekt ska dosen av
rokuroniumbromid anpassas individuellt. Anestesimetod och forvantad operationstid, sederingsmetod
och forviantad varaktighet for mekanisk ventilering, mojlig interaktion med andra likemedel som
administreras samtidigt samt patientens tillstdnd ska tas med i beddmningen nir dosen bestdms.
Neuromuskulidr évervakningsteknik rekommenderas for bedémning av neuromuskulir blockad och
aterhdmtning.

Inhalationsanestesimedel forstarker effekten av rokuroniumbromids neuromuskuldra blockad.
Forstiarkningen blir kliniskt relevant under anestesin nir en viss vdvnadskoncentration av de flyktiga
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amnena uppnas. Foljaktligen ska rokuroniumbromid vid inhalationsanestesi styras genom
administrering av mindre underhallsdoser med lingre intervall eller genom ldngsammare
infusionshastighet vid langvariga ingrepp (lingre 4n 1 timme), (se avsnitt 4.5).

Till vuxna patienter kan foljande doseringsrekommendationer tjina som riktlinje for trakealintubation
och muskelrelaxering vid korta till ldngvariga kirurgiska ingrepp och vid anvéndning inom

mtensivvard.

Kirurgiska ingrepp

Trakealintubation

Standardintubationsdos vid rutinanestesi dr 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, vilket ger
adekvata intuberingsférhdllanden inom 60 sekunder hos néstan alla patienter. En dos pa 1,0 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt rekommenderas vid snabbinduktionsanestesi, vilket ocksé ger
adekvata intuberingsforhdllanden inom 60 sekunder hos néstan alla patienter. Om dosen 0,6 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt anvinds vid snabbinduktionsanestesi rekommenderas det att
patienten intuberas 90 sekunder efter administrering av rokuroniumbromid.

Hogre doser

Om det hos enskilda patienter finns anledning att vilja hogre doser har en initialdos pa upp till 2 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt rokuroniumbromid inte indikerat ndgon foérhojd risk for okad
forekomst eller svarare grad av kardiovaskulira biverkningar i kliniska studier. Anvindning av dessa
hoga doser av rokuroniumbromid forkortar tillslagstiden och forlinger effekten (se avsnitt 5.1).

Underhallsdos:

Den rekommenderade underhallsdosen dr 0,15 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Vid
langvarig inhalationsanestesi ska dosen reduceras till 0,075-0,1 mg rokuroniumbromid per kg
kroppsvikt.

Underhallsdos ska ges forst nar muskelkontraktionsamplituden har dterhdmtat sig till 25 % av
kontrollamplituden, eller ndr TOF-stimulering ger 2 till 3 svar.

Kontinuerlig infusion

Om rokuroniumbromid administreras som kontinuerlig infusion rekommenderas det att forst ge en
bolusdos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt och nédr den neuromuskulira blockaden
borjar avta starta tillférseln av infusionslosningen. Infusionshastigheten ska justeras till att halla
muskelaktiviteten vid 10 % av kontrollamplituden eller sa att 1 till 2 svar pA TOF-stimulering
uppratthalls.

Hos vuxna under intravends anestesiligger den infusionshastighet som krévs for att uppritthalla den
neuromuskulidra blockaden pa denna nivd mellan 0,3 och 0,6 mg/kg/h. Under inhalationsanestesi ligger
denna infusionshastighet mellan 0,3 och 0.4 mg/kg/h.

Kontinuerlig 6vervakning av den neuromuskuldra blockaden ir viktig eftersom mplig
infusionshastighet varierar frén patient till patient och med vilken anestesimetod som anvénds.

Gravida patienter:

For patienter som genomgar kejsarsnitt rekommenderas endast dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per
kg kroppsvikt, eftersom dosen 1,0 mg per kg inte har undersdkts for denna patientgrupp.

Reversering av den neuromuskulira blockad som induceras av substanser med neuromuskulir
blockeringseffekt kan himmas eller vara otillfredsstillande hos patienter som far magnesiumsalter mot
havandeskapsforgiftning eftersom magnesiumsalter forstirker den neuromuskulira blockaden. Hos
dessa patienter ska darfor rokuroniumdosen reduceras och titreras efter muskelaktiviteten.

For ytterligare information, se avsnitt 4.6.

Pediatrisk population

Hos nyfodda (0—27 dagar), spadbarn (28 dagar—2 manader), smabarn (3 ménader—23 ménader), barn
(2-11 &r) och ungdomar (12—17 ar) dr den rekommenderade intubationsdosen vid rutinanestesi och
underhéllsdosen densamma som for vuxna. Verkningstiden for en enkel intubationsdos &r dock langre
hos nyfédda och spiadbarn dn hos éldre barn (se avsnitt 5.1).
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Infusionshastigheten dr vid kontinuerlig infusion hos pediatriska patienter densamma som for vuxna,
med undantag for barn i ldern 2-11 &r. Hos barn, i ldern 2-11 ar kan en hogre infusionshastighet vara
nodvindig.

Hos barn (2-11 ér) rekommenderas dirfor samma initiala infusionshastighet som hos vuxna och denna
ska sedan justeras for att hilla muskelaktiviteten vid 10 % av kontrollamplituden eller sa att 1 till 2
svar pa TOF-stimulering uppratthalls under ingreppet.

Erfarenheten av rokuroniumbromid under snabbinduktion hos pediatriska patienter dr begrénsad.
Rokuroniumbromid rekommenderas dirfor inte vid snabbinduktion hos pediatriska patienter.

Geriatriska patienter, patienter med lever- och/eller gallsjukdom och/eller njursjukdom
Standardintubationsdosen for geriatriska patienter, patienter med lever och/eller gallvégssjukdom
och/eller njursjukdom under rutinanestesi dr 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Dosen

0,6 mg per kg kroppsvikt ska 6vervigas vid snabbinduktionsanestesi hos patienter i denna grupp for
vilka forlingd verkningstid kan forvintas. Det kan dock intréffa att adekvata intuberingsférhallanden
inte etableras forrdn 90 sekunder efter administrering av rokuroniumbromid. Oavsett vilken
anestesiteknik som anvinds 4r den rekommenderade underhéllsdosen for dessa patienter 0,075—-0,1 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, och den rekommenderade infusionshastigheten ar 0,3—

0,4 mg/kg/h (se Kontinuerlig infusion), (se dven avsnitt 4.4).

Overviktiga och kraftigt 6verviktiga patienter

Vid anvindning hos 6verviktiga eller kraftigt 6verviktiga patienter (definierade som patienter med en
kroppsvikt som ligger 30 % eller mer 6ver ideal kroppsvikt) ska dosen reduceras och beréknas efter en
uppskattad ideal kroppsvikt.

Anvdndning pd intensivvardsavdelning

Trakealintubation
Vid trakealintubation ska samma doser anvidndas som de som anges ovan for kirurgiska ingrepp.

Administreringssiitt

Rokuroniumbromid administreras intravendst (i.v.), antingen som en bolusinjektion eller som en
kontinuerlig infusion (fér mer information, se avsnitt 6.6).

Detta likemedel dr endast avsett for engangsbruk.

4.3 Kontraindikationer

Rokuroniumbromid é&r kontraindicerat hos patienter med dverkénslighet mot rokuroniumbromid, mot
bromidjoner eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom rokuroniumbromid orsakar férlamning av andningsmuskulaturen méste patienter som
behandlas med detta likemedel ventileras tills adekvat spontanandning &r aterstilld. Liksom for andra
neuromuskuldrt blockerande medel &r det viktigt att forutse intubationssvarigheter, speciellt ndr medlet
anvéinds som en del av en snabbinduktion.

Vid intubationssvarigheter som leder till ett kliniskt behov av omedelbar reversering av
rokuroniuminducerad neuromuskulir blockad, bor anvdndning av sugammadex Gvervigas.

Liksom for andra neuromuskulirt blockerande medel har residual neuromuskulir blockad rapporterats
for rokuroniumbromid. For att forhindra komplikationer till residual neuromuskuldr blockad
rekommenderas att extubering utfors forst sedan patienten har aterhdmtat sig tillréckligt fran
neuromuskuldr blockad. Geriatriska patienter (65 ar eller dldre) kan ha en dkad risk for kvarstdende
neuromuskulir blockad. Andra faktorer som kan ka risken for restkurarisering efter extubering i den
postoperativa fasen (sdsom likemedelsinteraktioner eller patientens tillstdnd) ska ocksé beaktas. Om
reverserande medel (som t.ex. sugammadex eller acetylkolinesterasinhibitorer) inte anvinds
rutinméssigt ska detta overvégas, sarskilt i de fall dir restkurarisering sannolikt kan intréffa.
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Det méaste sdkerstillas att patienten andas spontant, djupt och regelbundet innan operationssalen
lamnas efter anestesi.

Maénga fall av korskénslighet mellan neuromuskulirt blockerande substanser har rapporterats. Dérfor
ska man, om mojligt, utesluta Gverkédnslighet mot andra neuromuskuldrt blockerande substanser innan
administrering av Rocuronium Fresenius Kabi sker. Till kénsliga patienter ska Rocuronium Fresenius
Kabi endast anvéindas om det &r absolut nddvindigt. Patienter som upplever 6verkénslighet under
generell anestesi ska dérefter testas for 6verkdnslighet mot andra neuromuskulidra blockerare.

Hogre doser dn 0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt kan 6ka hjartfrekvensen. Denna effekt
kan motverka den bradykardi som orsakas av andra anestesimedel eller vid parasympatisk (vagal)
stimulering.

Generellt har ldngvarig neuromuskuldr blockad och/eller muskelsvaghet noterats till f6ljd av langvarig
anviandning av neuromuskuldrt blockerande substanser pa intensivvardsavdelningar. For att forebygga
eventuell forlingning av neuromuskulir blockad och/eller 6verdosering rekommenderas bestdmt att
neuromuskulir transmission dvervakas under hela administreringstiden. Dessutom ska patienten
erhalla limplig smértlindring och sedation. Vidare ska neuromuskulirt blockerande substanser titreras
hos varje enskild patient tills effekt intrader. Detta ska goras av eller under dverinseende av erfaren
anestesiolog som har god kédnnedom om dessa likemedels effekt och om lamplig neuromuskulir
overvakningsteknik.

Eftersom rokuroniumbromid alltid anvénds tillsammans med andra likemedel och pa grund av risken
for malign hypertermi under anestesi, dven i franvaro av kidnda utlésande faktorer, ska likare ha
kdnnedom om de tidiga symtomen, bekréftande diagnos och behandling av malign hypertermi fore
anestesistart. Djurstudier har pavisat att rokuroniumbromid inte dr en utlosande faktor fér malign
hypertermi. Séllsynta fall av malign hypertermi har observerats genom évervakning av
rokuroniumbromid efter marknadsforing, men kausalsamband har inte bevisats.

Myopati efter langvarig tillforsel av andra icke-depolariserande neuromuskulért blockerande medel pa
intensivvardsavdelning i kombination med kortikosteroider har rapporterats med jamna mellanrum.
For patienter som far bade neuromuskuldrt blockerande medel och kortikosteroider ska dérfor
tidsperioden for administrering av neuromuskulirt blockerande medel begransas sa mycket som
mojligt.

Rokuronium ska endast administreras efter full aterhdmtning fran den neuromuskulira blockad som
orsakas av suxametonium.

Foljande tillstind kan paverka farmakokine tiken och/eller farmakodynamiken for
rokuroniumbromid:

Lever- och/eller gallviigssjukdom och njursjukdom

Rokuroniumbromid utséndras i urin och galla. Darfor ska det anvéindas med forsiktighet till patienter
med kliniskt signifikant lever- och/eller gallvigssjukdom och/eller njursjukdom. Idessa patientgrupper
har forlingd verkningstid observerats med rokuroniumbromiddoser pa 0,6 mg per kg kroppsvikt.

Forldngd cirkulation

Tillstind med forlingd cirkulation, t.ex. kardiovaskulira sjukdomar, hog alder eller 6dematosa
tillstdnd som ger en 6kad distributionsvolym, kan bidra till ett lingsammare tillslag. Verkningstiden
kan ocksé forlingas till foljd av minskad plasmaclearance.

Neuromuskuldr sjukdom

I likhet med andra neuromuskulért blockerande substanser ska rokuroniumbromid anvéndas med
yttersta forsiktighet till patienter med neuromuskulir sjukdom eller efter poliomyelit eftersom svaret
pé sddana substanser kan vara betydligt fordndrati dessa fall. Fordndringens omfattning och riktning
kan variera kraftigt. Hos patienter med myastenia gravis eller myastent syndrom (Eaton-Lambert) kan
sma doser av rokuroniumbromid ge kraftig effekt och rokuroniumbromid ska titreras efter svaret.

Hypotermi
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Vid kirurgi under hypotermitillstind 6kar den neuromuskulirt blockerande effekten av
rokuroniumbromid och durationen forliangs.

Fetma

I likhet med andra neuromuskuldrt blockerande substanser kan rokuroniumbromid forlinga durationen
och ge en forlingd aterhdmtning hos obesa patienter om administrerad dos berdknats utifran den
faktiska kroppsvikten.

Brdnnskador
Patienter med brannskador kan utveckla resistens mot icke-depolariserande neuromuskulirt
blockerande medel. Darfor rekommenderas att man titrerar dosen efter behandlingssvaret.

Tillstand som kan 6ka effekten av rokuroniumbromid

Hypokalemi (t.ex. efter svéra krikningar, diarré eller vétskedrivande behandling), hypermagnesemi,
hypokalcemi (efter massiva transfusioner), hypoproteinemi, dehydrering, acidos, hyperkapni och
kakexi.

Detta medfor att svéra elektrolytstorningar, dndrat blod-pH eller dehydrering om méjligt ska
korrigeras fore anestesistart.

Hjilpdmnen med kind effekt
Detta likemedel innehdller 3,3 mg natrium per ml, motsvarande 0,17 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner

Foljande likemedel har visat sig paverka omfattningen och/eller durationen av effekten av icke-
depolariserande neuromuskulirt blockerande substanser:

Effekter av andra liike me del pa rokuroniumbromid

Forstdrkt effekt:

= halogenerade inhalationsanestetika forstarker den neuromuskulidra blockaden av
rokuroniumbromid. Effekten visar sig forst vid underhdllsdosering (se avsnitt 4.2). Reversering av
blockaden med acetylkolinesterasinhibitorer kan ocksa forhindras.

= efter intubering med suxametonium (se avsnitt 4.4)

= hoga doser av: tiopental, metohexital, ketamin, fentanyl, gammahydroxibutyrat, etomidat och
propofol

» andra icke-depolariserande neuromuskulirt blockerande substanser

= tidigare administrering av suxametonium (se avsnitt 4.4)

= samtidig behandling med kortikosteroider och rokuroniumbromid under lingre tid inom
intensivvarden kan resultera i forlingd duration av neuromuskulidr blockad eller i myopati (se
avsitt 4.4 och 4.8).

Ovriga likemedel:

- antibiotika: aminoglykosider, linkosamider (t.ex. linkomycin och klindamycin),
polypeptidantibiotika, acylamino-penicillin-antibiotika, tetracykliner, hoga doser av metronidazol

- diuretika, tiamin, MAO-hdmmare, kinidin och dess isomer kinin, protamin, adrenergt blockerande
substanser, magnesiumsalter, kalciumkanalblockerare, litumsalter, lokalbedévningsmedel
(lidokain i.v., bupivakain epiduralt) samt akut administrering av fenytoin eller betablockare.

Rekurarisering har rapporterats i samband med postoperativ administrering av: aminoglykosider,
linkosamider, polypeptider och acylamino-penicillin-antibiotika, kinidin, kinin och magnesiumsalter
(se avsnitt 4.4).

Minskad effekt:

* neostigmin, edrofonium, pyridostigmin, aminopyridinderivat
= tidigare kronisk administrering av kortikosteroider, fenytoin eller karbamazepin
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= noradrenalin, azatioprin (endast 6vergaende och begrinsad effekt), teofyllin, kalciumklorid,
kaliumklorid
= proteashdmmare (gabexat, ulinastatin).

Varierande effekt:

Administrering av andra icke-depolariserande neuromuskulirt blockerande substanser i kombination
med rokuroniumbromid kan foérsvaga eller forstirka den neuromuskulért blockerande effekten
beroende pé i vilken ordningsfolid medlen ges och vilket neuromuskuldrt blockerande medel som
anvénds.

Suxametonium som ges efter tillforsel av rokuroniumbromid kan forstirka eller férsvaga den
neuromuskulirt blockerande effekten av rokuroniumbromid.

Effekten av rokuroniumbromid pa andra liike medel:
Rokuroniumbromid i kombination med lidokain kan resultera i snabbare tillslagstid for lidokain.

Pediatriska patienter
Inga formella interaktionsstudier har utforts. De ovan ndmnda interaktionerna for vuxna och deras
varningar och forsiktighet (se avsnitt 4.4) ska ocksa tas i beaktande for pediatriska patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga kliniska data tillgéingliga for exponering for rokuroniumbromid under graviditet.
Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller indirekta skadliga effekter vad avser graviditet,
embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Forsiktighet ska iakttas vid
forskrivning av rokuroniumbromid till gravida kvinnor.

Kejsarsnitt
Rokuroniumbromid kan anvéndas som en del av snabbinduktion for patienter som genomgar

kejsarsnitt, under forutséttning att inga intubationssvarigheter forviantas och att en tillrdcklig dos
anestetika ges, eller efter intubation med hjélp av suxametonium. Rokuroniumbromid som ges i doser
pa 0,6 mg/kg kroppsvikt har visats sdkert vid kejsarsnitt. Rokuroniumbromid paverkar inte Apgar-
poédngen, fostrets muskeltonus eller den kardiorespiratoriska anpassningen.

Blodprover frannavelstrdngen visar tydligt endast begrinsad dverforing av rokuroniumbromid via
placenta, vilket inte leder till observation av kliniska odnskade effekter hos nyfodda.

Obs 1: doser pa 1,0 mg/kg har undersokts vid snabbinduktionsanestesi, men inte hos
kejsarsnittspatienter. Darfor rekommenderas endast en dos pa 0,6 mg/kg kroppsvikt till denna

patientgrupp.

Obs 2: reversering av neuromuskulir blockad inducerad av neuromuskulirt blockerande substanser
kan forhindras eller bli otillrdcklig hos patienter som fatt magnesiumsalter mot
havandeskapsforgiftning eftersom magnesiumsalter forstirker den neuromuskulira blockaden. For
dessa patienter ska dosen rokuroniumbromid dérfor reduceras och titreras efter muskelaktiviteten.

Amning
Det &r okdnt om rokuroniumbromid utséndras i brostmjolk hos ménniska. Djurstudier har pavisat

obetydliga nivaer av rokuroniumbromid i brostmjolk. Rokuroniumbromid ska endast ges till ammande
kvinnor om ansvarig ldkare bedomer att fordelarna 6vervéger risken. Efter administrering av en
enkeldos rokuroniumbromid rekommenderas att avsta frdn amning under fem halveringstider, det vill
sdga ungefdr 6 timmar.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Eftersom rokuroniumbromid anvinds tillsammans med generell anestesiska de normala
forsiktighetsatgarderna efter generell anestesi iakttas for polikliniska patienter.
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4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna dr smérta/reaktion vid injektionsstillet, fordndring av vitala tecken och
forlingd neuromuskulér blockad. De vanligast rapporterade allvarliga biverkningarna under
overvakning efter marknadsforing ar anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner med tillhérande
symtom. Se dven forklaringar 1 nedanstaende tabell.

MedDRA Preferred term!
organsystemklass Mindre vanliga/siills ynta? Mycket siillsynta Ingen kiind
(<1/100,>1/10 000) (<1/10000) frekvens
Immunsystemet Overkinslighet
Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid reaktion
Anafylaktisk chock

Anafylaktoid chock

Centrala och perifera

Slapp paralys

nervsystemet
Hjartat Takykardi Kounis syndrom
Ogon Mydriasis?
Fixerade
Pupiller?

Blodkérl Hypotension Cirkulatorisk kollaps och

chock

Rodnad
Andningsvégar, Bronkospasm Apné
brostkorg och Andningssvikt
mediastinum
Hud och subkutan Angioodem
védvnad Urtikaria

Utslag

Erytematdst utslag

Klada

Exantem
Muskuloskeletala Muskelsvaghet*
systemet och bindvév Steroid myopati*
Allminna symtom Otillrdcklig effekt av likemedlet Ansiktsddem

och/eller symtom vid
administreringsstallet

Minskad effekt /behandlingssvar
av likemedlet

Okad effekt /behandlingssvarav
likemedlet

Smérta vid injektionsstéllet
Reaktion vid injektionsstéllet

Skador, forgiftningar
och behandlings-
komplikationer

Forlingd neuromuskuldr blockad
Fordrojd aterhdmtning efter
anestesi

Komplikationer i
luftvéigarna av anestesi

! Frekvenserna ar uppskattningar fran dvervakningsrapporter efter marknadsforing och data fran

litteraturen.

2 Overvakningsrapporter efter marknadsforing kan inte ge exakta incidenssiffror. Dérfor har
rapporteringsfrekvensen delats pa tva i stéllet for fem kategorier.
* T samband med en potentiellt 6kad permeabilitet eller forsvagning av Blod-hjarnbarridren.
* Efter langtidsanvandning pa intensivvardsavdelning

Anafylaktisk reaktion
Allvarliga anafylaktiska reaktioner vid anvindning av neuromuskuldrt blockerande medel, inklusive
rokuroniumbromid, har rapporterats vid mycket sédllsynta tillfdllen. Anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner &r: bronkospasm, kardiovaskulira fordndringar (som t.ex. hypotension, takykardi,
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cirkulatorisk kollaps — chock) och hudférdndringar (t.ex. angioddem, urtikaria). Dessa reaktioner har i
en del fall varit dodliga. P& grund av risken for sadana svéra reaktioner ska man alltid ta i beaktande att
de kan intrdffa och dirfor vidta nddvindiga forsiktighetsatgirder.

Lokala reaktioner vid injektionsstillet

Vid snabbinduktionsanestesi har smérta vid injektion rapporterats, sarskilt hos patienter som &nnu inte
har forlorat medvetandet helt och sarskilt nar propofol anvinds som induktionsmedel. I kliniska studier
har smérta vid injektionsstéllet observerats hos 16 % av de patienter som genomgick
snabbinduktionsanestesi med propofol och hos mindre &dn 0,5 % av de patienter som genomgick
snabbinduktionsanestesi med fentanyl och tiopental.

Forhdjda histaminnivier

Eftersom neuromuskulirt blockerande substanser dr kdnda for att kunna inducera histaminfrisattning
bade lokalt vid injektionsstéllet och systemiskt ska risken for utveckling av kldda och erytematdsa
reaktioner pa injektionsstillet och/eller generaliserade histaminliknande (anafylaktoida) reaktioner (se
dven anafylaktisk reaktion ovan) alltid beaktas nir dessa likemedel ges.

I kliniska studier har en Iitt 6kning av histaminnivaer i plasma observerats efter snabb
bolusadministrering av 0,3—0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.

Forlingd neuromuskulér blockad

Den vanligaste rapporterade biverkningen av icke-depolariserande blockerande substanser som grupp
ar forlingning av likemedlets avsedda farmakologiska effekt utover den tidsperiod som dr nodvandig.
Forlingningen kan variera fran svaghet i skelettmuskler till djup och langvarig skelettmuskelparalys
som leder till andningssvikt eller apné.

Myopati
Myopati har rapporterats efter anvindning av olika neuromuskulért blockerande substanser pa
intensivvardsavdelning i1 kombination med kortikosteroider (se avsnitt 4.4)

Pediatrisk population
En meta-analys av 11 kliniska studier pa pediatriska patienter (n=704) med rokuroniumbromid (upp
till 1 mg/kg) visade att takykardi identifierades som en biverkan med en frekvens pa 1.4 %

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Vid 6verdosering och forlingd neuromuskulidr blockad ska man fortséitta ventilera patienten under
sedering. Det finns tvé alternativ for reversering av neuromuskuldr blockad: (1) Hos vuxna kan
sugammadex anvindas for att reversera djup (uttalad) blockad. Dosen sugammadex som ska
administreras beror pa nivan av neuromuskuldr blockad. (2) En acetylkolinesterashdmmare (t.ex.
neostigmin, edrofonium eller pyridostigmin) eller sugammadex i tillrdcklig dos kan anvéndas nir
spontan aterhdmtning pabodrjats. Om administrering av en acetylkolinesterashimmare inte bryter den
neuromuskulira effekten av rokuroniumbromid maéste ventileringen fortsétta tills spontanandning &r
aterstilld. Upprepade doser av acetylkolinesterashdmmare kan vara farliga.
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I djurstudier forekom kraftig depression av den kardiovaskuldra funktionen som ytterst kunde leda till
hjartkollaps forst da en kumulativ dos pa 750 x EDg, (135 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt)
hade administrerats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: muskelavslappnande medel, perifert verkande, vriga kvartira
ammoniumforeningar.
ATC-kod: MO3AC09

Verkningsmekanism

Rokuroniumbromid &r en medellangverkande, icke-depolariserande neuromuskulirt blockerande
substans med snabbt tillslag och med alla karakteristiska farmakologiska egenskaper som denna klass
av lakemedel (kurareliknande) har. Det verkar genom en konkurrerande effekt pa nikotinreceptorerna
pé motordndplattan. Effekten motverkas av acetylkolinesterashimmare som neostigmin, edrofonium
och pyridostigmin.

Farmakodynamisk effekt

EDy, (den dos som krdvs for att ge 90 % blockad av muskelaktiviteten i tummen vid stimulering av
ulnarnerven) under balanserad anestesiér ca 0,3 mg per kg kroppsvikt. EDys hos spéddbarn ér lagre dn
hos vuxna och dldre barn (0,25 mg/kg for spadbarn, 0,35 mg/kg for vuxna respektive 0,40 mg/kg for
barn).

Rutinpraxis
Adekvata intuberingsforhéllanden uppnas inom 60 sekunder efter intravends administrering av dosen

0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (2 x EDg, under balanserad anestesi) hos néstan alla
patienter. Hos 80 % av dessa patienter klassificeras intuberingsforhéllandena som utmirkta. Generell
muskelavslappning tillricklig for alla typer av ingrepp uppnds inom 2 minuter.

Klinisk duration (tiden for spontan &terhdmtning av muskelkontraktionsamplituden till 25 % av
kontrollamplituden) &r med denna dos 30—40 minuter. Total duration (tiden for spontan aterhdmtning
av muskelkontraktionsamplituden till 90 % av kontrollamplituden) &r 50 minuter. I medeltal &r tiden
for spontan dterhdmtning fran 25 till 75 % (aterhdmtningsindex) efter en bolusdos pa 0,6 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt 14 minuter.

Med lagre doser pa 0,3—0,45 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (1-1,5 x EDy,) intrdder effekten
langsammare och durationen &r kortare. Vid administrering av 0,45 mg rokuroniumbromid per kg
kroppsvikt erhalls goda intuberingsforhallanden efter 90 sekunder. Vid hoga doser om 2 mg/kg 4r den
kliniska durationen 110 minuter.

Snabbinduktion

Under snabbinduktionsanestesi med propofol eller fentanyl-/tiopental -anestesierhalls goda
intuberingsforhéllanden inom 60 sekunder hos 93 % respektive 96 % av patienterna efter
administrering av endos pa 1,0 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Av dessa klassas 70 % som
utmarkta. Klinisk duration med denna dos &r ca 1 timme, varefter den neuromuskuldra blockaden kan
brytas utanrisk. Efter en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt uppnas goda intuberings-
forhallanden inom 60 sekunder hos 81 % respektive 75 % av patienterna vid en snabbinduktion med
propofol eller fentanyl/tiopental.

Intensivvard

Anvindning av rokuronium pé intensivvardsavdeling studerades itv& 6ppna provningar. Totalt

95 vuxna patienter behandlades med en initialdos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt,
folit av en kontinuerlig infusion pa 0,2-0,5 mg/kg/h under forsta timmen av administrering sé fort
muskelaktiviteten aterhdmtat sig till 10 %, eller ndr TOF-stimulering gav 1-2 svar. Doserna titrerades
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individuellt. Under de foljande timmarna minskades doserna under regelbunden Gvervakning av TOF-
stimuleringen. Administrering under upp till 7 dagar har undersokts.

Adekvat neuromuskulir blockad uppnaddes, men en hog variabilitet i infusionshastighet mellan
patienter och en forlingd aterhdmtning fran neuromuskuldr blockad observerades.

Tiden till aterhdmtning av TOF-ratiot till 0,7 dr inte signifikant korrelerad mot den totala durationen av
rokuroniumbromidinfusionen. Efter en kontinuerlig infusion under 20 timmar eller mer varierade
mediantiden (intervallet) mellan aterkomstav T, till TOF-stimulering och aterhdmtning av TOF-ratiot
till 0,7 mellan 0,8 och 12,5 timmar hos patienter utan multipel organsvikt samt mellan 1,2 och

25,5 timmar hos patienter med multipel organsvikt.

Aldre patienter och patienter med lever- och/eller gallvigssjukdom och/eller njursvikt

Durationen av underhéllsdoser pa 0,15 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt kan vara nigot lingre
under enfluran- och isoflurananestesi hos geriatriska patienter och patienter med lever- och/eller
njursjukdom (ca 20 minuter) dn hos patienter med friska utsondringsorgan under intravends anestesi
(ca 13 minuter) (se avsnitt 4.2). Inga ackumulativa effekter (progressivt 6kad duration av effekten)
med upprepad underhdllsdosering pa rekommenderad niva har observerats.

Pediatrisk population

Den genomsnittliga tillslagstiden hos spddbarn, smabarn och barn vid en intuberingsdos pa 0,6 mg/kg
arnagot kortare an hos vuxna. Jimforelse mellan pediatriska aldersgrupper visade att den
genomsnittliga tillslagstiden hos nyfédda och ungdomar (1 min) dr nadgot lingre dn hos spadbarn,
smabarn och barn (04, 0,6 och 0,8 min respektive). Relaxationens lingd och tiden till dterhdamtning
tenderar att vara kortare hos barn jamfort med spiddbarn och vuxna. En jaimforelse mellan pediatriska
aldersgrupper visade att genomsnittlig tid till dterkomst av T3 var forlingd hos nyfédda och spadbarn
(56,7 min och 60,7 min respektive) jAmfort med smabarn, barn i aldern 2-11 ar och ungdomar (45,4,
37,6 och 42,9 min respektive).

Genomsnittlig (SD) tid till tillslag och klinisk duration efter initial intuberingsdos™ pa 0,6 mg/kg
rokuronium under sevofluran/kvéveoxid och isofluran/kviveoxid (underhdll) anestesi (Pediatriska
Patienter) PP grupp

Tid till maximal blockad** Tid till aterkomst av T3**
(min) (min)
Nyfodda (0-27 dagar) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Spadbarn (28 dagar-2 ménader) | 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10 n=11
Smabarn (3 manader- 0,59 (0,27) 4546 (12,94)
23 manader) n=28 n=27
n=28
Barn (2-11 ar) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34 n=34
Ungdomar (12-17 ar) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

* dos rokuronium administrerad inom 5 sekunder.
** berdknad fran slutet av administreringen av rokuroniumintuberingsdosen

Hjart-kérlkirurgi

Hos patienter som ska genomga hjart-kérlkirurgi dr den vanligaste kardiovaskulidra paverkan under den
maximala blockaden efter 0,6-0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt en Eitt och kliniskt
obetydlig 6kning av hjartfrekvensen upp till 9 % och en 6kning av medelartirtrycket upp till 16 % av
kontrollvirdet.

Reversering av muskelrelaxation
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Effekten av rokuronium kan motverkas antingen med sugammadex eller med
acetylkolinesterashdmmare (neostigmin, pyridostigmin eller edrofonium). Sugammadex kan ges for
rutinméssig reversering (vid 1-2 post-tetaniska rékningar till aterkomst av T2) eller omedelbar
reversering (3 minuter efter administrering av rokuroniumbromid). Acetylkolinesterashimmare kan
administreras vid aterkomst av T2 eller vid de forsta tecknen pa klinisk &terhdmtning,

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering av en bolusdos rokuroniumbromid sjunker plasmakoncentrationen i tre
exponentiella faser. Hos normala vuxna dr medelvirdet (95 % CI) for halveringstiden 73 (66—

80) minuter, (den skenbara) distributionsvolymen vid steady state dr 203 (193-214) ml’kg och
plasmaclearance ar 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

Plasmaclearance hos geriatriska patienter och hos patienter med njursvikt dr nagot ligre dn hos yngre
patienter med normal njurfunktion. Hos patienter med leversjukdom &r medelvirdet for
halveringstiden forlingt med 30 minuter och medelvirdet for plasmaclearance reducerat med

I ml/kg/min. (Se dven avsnitt 4.2).

Vid administrering genom kontinuerlig infusion for att underlitta mekanisk ventilering under en
tidsperiod av 20 timmar eller mer &r medelvérdet for halveringstiden och medelvirdet for den skenbara
distributionsvolymen vid steady state forhdjda. Stor variation mellan patienter observerades i
kontrollerade kliniska studier som en foljd av typen och omfattningen av (multipel) organsvikt och
enskilda patienters egenskaper. Hos patienter med multipel organsvikt var medelvédrdet (+SD) for
halveringstiden 21,5 (£3,3) timmar, den (skenbara) distributionsvolymen vid steady state

1,5 (£0,8) kg och plasmaclearance 2,1 (£0,8) ml/kg/min.

Rokuroniumbromid utsondras i urin och galla. Utséndringen i urinen nidrmar sig 40 % inom 12-

24 timmar. Efter injektion av radioaktivt méarkt rokuroniumbromid é&r utséndringen av radioaktivitet i
genomsnitt 47 % i urinen och 43 % 1 avforingen efter 9 dagar. Ca 50 % av utséndrat material aterfinns
som rokuroniumbromid. Inga metaboliter detekteras i plasma.

Pediatriska patienter

Farmakokinetiken for rokuroniumbromid hos pediatriska patienter (n=146) i ldersintervallet O till

17 &r utvirderades med hjilp av en populationsanalys pa sammanslagna farmakokinetiska data fran tva
kliniska prévningar med sevofturan (induktion) och isofluran/kviveoxid (underhall) anestesi. Alla
farmakokinetiska parametrar befanns sta i linjir proportion till kroppsvikten, visat genom liknande
clearance (I’kg/h). Distributionsvolymen (I’kg) och halveringstiden for elimination (h) minskar med
aldern (ar). De farmakokinetiska parametrarna inom varje aldersgrupp sammanfattas i tabellen nedan:

Berdknade PK- parametrar for rokuroniumbromid hos typiska pediatriska patienter under sevofluran
och kvdveoxid (induktion) och isofluran/kviveoxid (underhdllsanestesi)

Aldersintervall
Fullgangna Spadbarn Smabarn
PK-parameter | nyfodda (28 dagar till (3-23 Barn Ungdomar

(0-27 dagar) 2 manader) manader) (2-11 ar) (12-17 ar)

CL (Vkg/h) 031 (0,07) 0,30 (0,08) 033 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)

Distributions-
volym ('kg) 042 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
T12p (h) 1,1 (0,2) 09 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter
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Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, reproduktionseffekter och
genotoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.
Inga karcinogenicitetsstudier har genomfoérts med rokuroniumbromid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpamnen

Vatten for injektionsvatskor
Natriumklorid

Saltsyra

Natriumhydroxid (for pH justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Fysikalisk inkompatibilitet &r dokumenterad for rokuroniumbromid om det blandas med 16sningar som
innehaller foliande aktiva substanser: amfotericin, amoxicillin, azatioprin, cefazolin, kloxacillin,
dexametason, diazepam, enoximon, erytromycin, famotidin, furosemid, hydrokortisonnatriumsuccinat,
nsulin, intralipid, metohexital, metylprednisolon, prednisolonnatriumsuccinat, tiopental, trimetoprim
och vankomycin.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

QO0ppnad ijektionsflaska: 2 ar

Oppnad injektionsflaska: Produkten ska anviindas omedelbart efter att injektionsflaskan &ppnats.

Efter spddning:
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning av utspadd produkt har visats 1 72 timmar upp till

30 °C.

Fran mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ar forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering anvéndarens ansvar och ska normalt inte
vara langre dn 24 timmar vid 2—-8 °C sdvida inte spadningen har 4gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
For forvaringsanvisningar efter utspadning av likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hill

Férglosa injektionsflaskor av glas (typ 1) med brombutylgummipropp och aluminiumférsegling.
Innehéll i injektionsflaskorna: 5 ml eller 10 ml.

Forpackningsstorlekar:

Forpackningar med 5 och 10 injektionsflaskor innehdllande 5 ml.
Forpackningar med 5 och 10 injektionsflaskor mnnehallande 10 ml
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Eventuell 6verbliven 16sning ska kasseras.
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Losningen ska inspekteras visuellt fore anvdndning. Endast klara I6sningar fria fran partiklar far
anvandas.

Rocuronium Fresenius Kabi har visats vara kompatibelt med: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), glukos
50 mg/ml (5 %) losning, glukos 50 mg/ml (5 %) 1 natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), Ringers
laktatlosning och sterilt vatten for injektionsvétskor.

Om Rocuronium Fresenius Kabi administreras via samma infusionsslang som andra likemedel 4r det
viktigt att slangen spolas ordentligt (t.ex. med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning) mellan
administrering av rokuroniumbromid och andra likemedel for vikka inkompatibilitet med
rokuroniumbromid har visats eller for vilka kompabilitet med rokuroniumbromid inte har faststillts.

Ej anviént likemedel och avfall ska hanteras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fresenius Kabi AB, 751 74 Uppsala, Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23579

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnandet: 10.10.2008
Datum for den senaste fornyelsen: 1.2.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.1.2024
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