VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rocuronium B. Braun 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml injektio-/infuusionestettd, liuosta, sisaltada 10 mg rokuroniumbromidia.
Yksi 5 mk:n ampulli sisaltdd 50 mg rokuroniumbromidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos

Kirkas, variton tai vaalean ruskehtavankeltainen liuos.
Liuoksen pH: 3,8-4,2
Osmolaliteetti: 270-310 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rokuroniumbromidi on tarkoitettu kaytettavaksi yleisanestesian litdnnéishoitona aikuisille ja pediatrisille
potilaille (taysiaikaisista vastasyntyneistd nuoriin; 0—< 18-vuotiaat) helpottamaan trakean intubaatiota
rutiininomaisen induktion aikana ja tuottamaan luurankolihasten relaksaatio leikkauksen aikana.
Rokuroniumbromidi on tarkoitettu k&ytettavaksi aikuisille myos helpottamaan trakean intubaatiota
nopean induktion aikana ja litdnn&ishoitona tehohoitoyksikdssa helpottamaan intubaatiota ja mekaanista
ventilaatiota lyhytaikaisessa kéaytossa.

Katso myos kohdat 4.2 ja 5.1.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien ladkeaineiden tavoin rokuroniumbromidiannos on madrite tdva
yksilollisesti kullekin potilaalle. Annosta maaritettdessé on otettava huomioon anestesiamenetelma seka
leikkauksen arvioitu kesto, sedaatiomenetelmd sekd mekaanisen ventilaation arvioitu kesto, mahdolliset
yhteisvaikutukset muiden samanaikaisesti annettavien la&kkeiden kanssa seka potilaan tila. Hermo-
lihasliitoksen asianmukaisen seurantamenetelmén kayttod suositellaan hermo-lihassalpauksesta
toipumisen seuraamiseksi.

Kirurgiset toimenpiteet
Inhalaatioanesteetit voimistavat rokuroniumbromidin hermo-lihasliitosta salpaavaa vaikutusta.
Vaikutuksen voimistuminen muuttuu anestesian aikana kliinisesti merkitsevasti, kun hoyrystyvaa



anesteettia on kudoksessa tiettyind pitoisuuksina. Rokuroniumbromidiannosta on siksi muutettava
pienentamalla yllapitoannoksia ja pidentamalld niiden antovalid tai hidastamalla infuusionopeutta pitkissa
(yli tunnin kestavissa) leikkauksissa, joissa kdytetdén inhalaatioanesteetteja.

Aikuiset

Seuraavia aikuispotilaiden annostussuosituksia voidaan kaytt&a yleisesti suuntaa antavina ohjeina
trakean intubaatiossa ja lihasrelaksaatiossa niin lyhyt- kuin pitkékestoisissa kirurgisissa toimenpiteissa
seka kaytettdessa valmistetta tehohoitoyksikdssa.

Tamé ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakéyttoon.

Trakean intubaatio:

Rutiinianestesiassa intubaatioon kéytettdvé vakioannos on 0,6 mg/kg rokuroniumbromidia painokiloa
kohden (mg/kg), jolla saadaan aikaan riittavat 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 riittavat intubaatio-olosuhteet
60 sekunnin kuluessa lahes kaikilla potilailla. Jos anestesian nopean induktion yhteydessa kaytetédén
annosta 0,6 mg painokiloa kohden (mg/kg), suositellaan potilaan intuboimista 90 sekunnin kuluttua
rokuroniumbromidin annosta.

Yllapitoannostus:

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

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

Jatkuva infuusio:

Jos rokuroniumbromidi annetaan jatkuvana infuusiona, suositellaan ensin kyllastysannoksena 0,6 mg
rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg), ja kun hermo-lihassalpaus alkaa havita, aloitetaan
infuusio. Infuusionopeus on sovitettava siten, ettd nykdysvaste pysyy vahintaan 10 %:na kontrollitasosta
eli niin, etta train of four -stimulaatiossa nakyy 1-2 vastetta.

Tamantasoisen hermo-lihassalpauksen sdilymiseen tarvittava infuusionopeus on aikuisilla yleensé
0,3-0,6 mg/kg/h laskimoon annettavassa anestesiassa ja 0,3-0,4 mg/kg/h inhalaatioanestesiassa.
Hermo-lihassalpauksen jatkuva seuranta on valttamatontd, koska tarvittava infuusionopeus vaihtelee
potilaittain ja k&ytetyn anestesiamenetelmén mukaan.

Raskaana olevien potilaiden annostus:

Jos potilaalle tehddédn keisarileikkaus, suositusannos on vain 0,6 mg rokuroniumbromidia painokiloa
kohden (mg/kg), koska annosta 1,0 mg/kg ei ole tutkittu talla potilasrynmalla.

Hermo-lihasliitosta salpaavien ladkeaineiden aiheuttaman hermo-lihassalpauksen kumoutuminen saattaa
estya tai olla riittamaton, jos potilas saa magnesiumsuoloja raskaustoksikoosin hoitoon, koska
magnesiumsuolat edistdvat hermo-lihassalpausta. Naiden potilaiden rokuroniumannosta on siksi
pienennettava ja titrattava nykdysvasteen mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneille (0—27 paivén ikaisille), imevaisille (28 paivan—2 kuukauden ikéisille), pikkulapsille
(3-23 kuukauden ikaisille), lapsille (2—11-vuotiaille) ja nuorille (12—17-vuotiaille) suositeltu
intubaatioannos rutiiniluonteisessa anestesiassa seka yllapitoannos ovat samat kuin vastaavat aikuisten
annokset.

Intubaatioon kéytettavan kerta-annoksen vaikutuksen kesto on kuitenkin pitempi vastasyntyneilld ja
imevaisilla kuin lapsilla (2—11-vuotiailla) (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.
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Infuusio suositellaan sen vuoksi aloittamaan lapsille samalla nopeudella kuin aikuisille, minka jalkeen
nopeutta sovitetaan siten, ett nykaysvaste pysyy vahintddan 10 %:ssa kontrollitasosta, tai niin, ett train
of four -stimulaatiossa toimenpiteen aikana ndkyy 1-2 vastetta.

Rokuroniumbromidin kaytdstd nopeaan anestesian induktioon pediatrisille potilaille on olemassa véhan
kokemusta. Siksi rokuroniumbromidin kaytta trakean intubaatio-olosuhteiden helpottamiseksi
anestesian nopeassa induktiossa pediatrisille potilaille ei suositella.

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

lakkailla potilailla, maksa- ja/tai sappitiesairauksia ja/tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
intubaatioon kaytettdva vakioannos rutiiniluonteisessa anestesiassa on 0,6 mg rokuroniumbromidia
painokiloa kohden (mg/kg). Anestesian nopean induktion yhteydessé tulee harkita annoksen 0,6 mg/kg
kayttoa, jos vaikutus kestaa potilaalla todennakoisesti pitk&én. Intubaation edellyttdmét olosuhteet
saatetaan saavuttaa vasta 90 sekunnin kuluttua rokuroniumbromidin annosta. Suositeltava yllapitoannos
télle potilasryhmélle on k&ytetystd anestesiatekniikasta riijppumatta 0,075-0,1 mg rokuroniumbromidia
painokiloa kohden (mg/kg), ja suositeltu infuusionopeus on 0,3-0,4 mg/kg/h (ks. myds Jatkuva infuusio).

Ylipainoiset ja lihavat potilaat:
Y lipainoisten tai lihavien potilaiden (potilaan paino 30 % tai enemmén yli ihannepainon) annostusta on
pienennettava ihannepainon mukaiseksi.

Kayttd tehohoitoyksik §sséa

Trakean intubaatio
Trakean intubaatiossa kaytetd&dn samoja annoksia kuin edelld kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa.

Antotapa
Laskimoon

Rokuroniumbromidi annetaan laskimoon (i.v.) joko bolusinjektiona tai jatkuvana infuusiona (ks.
lisétietoja kohdasta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Rokuroniumbromidin kaytto on vasta-aiheista, jos potilas on yliherkké rokuroniumille tai bromidi-ionille
tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Rokuroniumbromidia saa antaa vain henkild, jolla on kokemusta hermo-lihasliitosta salpaavien
ladkeaineiden kéaytosta. Asianmukaiset tilat ja henkilokunta on oltava kaytettavissa endotrakeaali-
intubaation ja avustetun ventilaation antamiseen vélittomasti.

Koska rokuroniumbromidi lamaa hengityslihakset, ventilaatiotuki on valttdméton, kunnes
spontaanihengitys on palautunut riittdvasti. Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien laékeaineiden tavoin
on tarkedd ennakoida intubaatiovaikeudet, etenkin kun valmistetta k&ytetddn osana anestesian nopeaa
induktiotekniikkaa.

Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien ladkeaineiden tavoin myds Rocuronium B. Braun injektio-
/infuusionesteen kayton yhteydessa on raportoitu jddnnoskurarisaatiota. Jaannéskurarisaatiosta
aiheutuvien komplikaatioiden vélttdmiseksi potilas suositellaan ekstuboimaan vasta, kun potilas on
palautunut riittdvasti hermo-lihasliitosta salpaavasta vaikutuksesta. Muut tekijat, jotka voivat aiheuttaa
jadnnoskurarisaation leikkauksenjalkeisen ekstubaation jalkeen (kuten la&kkeiden yhteisvaikutus tai



potilaan tila) on myds otettava huomioon. Jos vastavaikuttajan kaytto ei kuulu normaaliin Kliiniseen
toimintatapaan, vastavaikuttajan (kuten sugammadeksin tai asetyylikoliiniesteraasin estéjan) kaytt6a on
syyta harkita erityisesti silloin, kun jadnndskurarisaation esiintyminen on todennakaista.

Ennen potilaan siirtdmistd leikkaussalista anestesian jalkeen, on varmistettava, etta potilas hengittda
spontaanisti, syvaan ja sdannollisesti.

Anafylaktisia reaktioita (ks. edelld) voi ilmetd hermo-lihasliitosta salpaavien la&keaineiden annon
jalkeen. Varotoimenpiteista tallaisten reaktioiden varalta tulisi aina huolehtia. Erityisiin
varotoimenpiteisiin on ryhdyttava etenkin silloin, kun potilaalla on aiemmin esiintynyt anafylaktisia
reaktioita hermo-lihasliitosta salpaavien laékeaineiden yhteydessd, koska allergisia ristireaktioita hermo-
lihasliitosta salpaaville laékeaineille on raportoitu.

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

Tehohoitoyksikdssé lihasrelaksanttien pitk&kestoisen k&yton jalkeen on yleisesti todettu lihaslaman ja/tai
luustolihasten heikkouden keston pidentymisté. Jotta mahdollinen hermo-lihassalpauksen pitkittyminen
ja/tai yliannostus voitaisiin estda, on erityisen suositeltavaa seurata arsykkeen vélittymista hermo-
lihasliitoksessa lihasrelaksanttien koko kayton ajan. Lisaksi on huolehdittava potilaiden riittdvasta
kivunlievityksestd ja sedaatiosta. Lihasrelaksanttien annostus on liséksi aina titrattava potilaan
yksildllisen vasteen mukaan. Tamén saa tehda lihasrelaksanttien vaikutuksiin ja asianmukaisten hermo-
lihaslitoksen valvontamenetelmien kayttoon perehtynyt kokenut la&kari tai tallaisen laakarin
valvonnassa.

Ei-depolarisoivan hermo-lihasliitosta salpaavan aineen ja kortikosteroidinoidon pitkakestoisen
samanaikaisen hoidon jalkeen on saanndllisin valiajoin raportoitu myopatiaa. Samanaikaisen kayttdajan
on oltava mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.5).

Jos potilas on intuboitu suksametonilla, ei rokuroniumia saa antaa potilaalle ennen kuin potilas on
kliinisesti toipunut suksametonilla aikaansaadusta hermo-lihassalpauksesta.

Seuraavat sairaudet saattavat vaikuttaa rokuroniumbromidin farmakokinetiikkaan ja/tai
farmakodynamiikkaan:

Maksa- ja/tai sappitiesairaus ja munuaisten vajaatoiminta

Rokuroniumbromidi erittyy virtsaan ja sappinesteeseen, joten sitd tulisi k&yttada varoen, jos potilaalla on
kliinisesti merkitsevd maksa- ja/tai sappitiesairaus ja/tai munuaisten vajaatoiminta. Vaikutusajan on
havaittu pitenevan talla potilasryhmalla, kun annos on 0,6 mg rokuroniumbromidia painokiloa kohden

(mg/kg).

Pidentynyt verenkiertoaika
Vaikutuksen alkaminen voi viivastya tiloissa, joissa verenkiertoaika pitkittynyt, kuten sydan- ja

vaikutusaika voi pidentyé alentuneen plasmapuhdistuman vuoksi.

Hermo-lihasliitoksen sairaus

Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien ladkeaineiden tavoin rokuroniumbromidia on kéytettava erityisen
varovaisesti, jos potilaalla on hermo-lihasliitoksen sairaus tai poliomyeliitin jalkeen, 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) oireyhtyméa sairastaviin potilaisiin, joten rokuroniumbromidiannos
on titrattava vasteen mukaan.



Hypotermia
Hypotermisissé olosuhteissa tehtévissé leikkauksissa rokuroniumbromidin hermo-lihasliitosta salpaava
vaikutus todenndkdisesti voimistuu ja pitkittyy.

Lihavuus

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

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

Tilat, jotka saattavat voimistaa rokuroniumbromidin vaikutuksia

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

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

Tama ladkevalmiste siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti natriumiton.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

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

Muiden ladkkeiden vaikutus rokuroniumbromidiin

Tehoa lisdavat:

" halogenoidut hdyrystyvét anesteetit voimistavat rokuroniumbromidin hermo-lihassalpausta. Tama
vaikutus tulee esiin vain ylldpitoannosten yhteydessa (ks. kohta 4.2). Salpauksen kumoaminen
asetyylikoliiniesteraasinestéjilla saattaa myds olla estynyt.

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

" suksametonin avulla tehdyn intubaation jalkeen (ks. kohta 4.4)

" kortikosteroidien ja rokuroniumin pitkdkestoinen samanaikainen kayttt tehohoitoyksikdssa saattaa
johtaa hermo-lihassalpauksen pitkittymiseen tai myopatiaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Muut ladkevalmisteet:

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

- diureetit, kinidiini ja sen isomeeri Kiniini, protamiini, adrenergistd reseptoria salpaavat la&keaineet,
magnesiumsuolat, kalsiumkanavan salpaajat ja litiumsuolat ja paikallisanesteetit (laskimoon
annettava lidokaiini, epiduraalisesti annettava bupivakaiini) ja fenytoiinin tai beetasalpaajien
akuutti annostelu.

Kurarisaation uusiutumista (rekurarisaatio) on raportoitu leikkauksen jalkeen annettujen aminoglykosidi-,
linkosamidi-, polypeptidi- ja asyyliaminopenisilliiniantibioottien, kinidiinin, kiniinin ja magnesiumsuolojen
yhteydessa (ks. kohta 4.4.).

Tehoa heikentavat:
. neostigmiini, edrofoni, pyridostigmiini, aminopyridiinijohdokset



" aiempi krooninen fenytoiinin tai karbamatsepiinin kaytto
" proteaasin estajat

Vaihteleva vaikutus:

Muiden ei-depolarisoivien hermo-lihasliitosta salpaavien ladkeaineiden antaminen yhdistelmana
rokuroniumbromidin kanssa saattaa saada aikaan hermo-lihassalpauksen heikentymisen tai
voimistumisen riippuen ladkeaineiden antojarjestyksesta seké kéaytetystd hermo-lihasliitosta salpaavasta
ladkeaineesta.

Rokuroniumbromidin jalkeen annettu suksametoni saattaa aiheuttaa rokuroniumbromidin hermo-
lihasliitosta salpaavan vaikutuksen voimistumisen tai heikentymisen.

Rokuroniumin vaikutus muihin l1ddkkeisiin:
Kéyttd yhdistelmina lidokaiinin kanssa saattaa johtaa lidokaiinin vaikutuksen nopeampaan alkamiseen.
(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Edella mainitut aikuisilla havaitut yhteisvaikutukset
sekd kohdassa 4.4 mainitut varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet on huomioitava myds pediatrisia
potilaita hoidettaessa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vé&hén tietoja rokuroniumbromidin k&ytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epasuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Rokuroniumbromidia tulee
antaa raskaana oleville naisille vain, jos se on ehdottoman valttdmatonta ja hyédyt ovat hoitavan
ladkarin mielesta riskeja suuremmat.

Keisarileikkaus

Rokuroniumbromidia voidaan kayttaa keisarileikkauksessa osana nopeaa induktioteknikkaa edellyttéen,
ettei intubaatiovaikeuksia ole odotettavissa ja ettd anesteettia annetaan riittdva annos tai suksametonilla
helpotetun intubaation jalkeen. Rokuroniumbromidin kaytto keisarileikkauksessa on osoitettu
turvalliseksi annoksina 0,6 mg painokiloa kohden (mg/kg) ei vaikuta Apgar-pisteisiin, sikion
lihastonukseen eika kardiorespiratoriseen adaptaatioon.

Napanuorasta otetun verindytteen perusteella on ilmeista, ettd rokuroniumbromidia siirtyy istukan lapi
vain vahan eikd se aiheuta vastasyntyneelle havaittavia kliinisia haittavaikutuksia.

Huom 1: annoksia 1,0 mg/kg on tutkittu anestesian nopeassa induktiossa, mutta ei
keisarileikkauspotilailla.

Huom 2: hermo-lihassalpaajilla aiheutetun hermo-lihassalpauksen kumoutuminen voi estya tai olla
epatyydyttava potilailla, jotka saavat magnesiumsuoloja raskausmyrkytykseen, koska magnesiumsuolat
voimistava hermo-lihassalpausta. Siksi rokuroniumbromidiannosta on ndilld potilailla pienennettava ja
sovitettava nykdysvasteen mukaan.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatkd rokuroniumbromidi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.. Muut tdhan

ladkeryhmaan kuuluvat laédkevalmisteet erittyvat vahdisessa maarin rintamaitoon ja aiheuttavat
imetettavélle lapselle vain vahaist resorptiota. Eldinkokeet ovat osoittaneet rokuroniumbromidin
erittyvan vain merkityksettomissa maarin rintamaitoon. On paéatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko rokuroniumbromidihoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt &idille.



Hedelméllisyys
Rokuroniumbromidin vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Rokuroniumbromidilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Mahdollisesti
vaarallisten koneiden kéytt6a ja ajamista ei suositella ensimmadisten 24 tunnin aikana
rokuroniumbromidilla aikaansaadun hermo-lihassalpauksen taydellisen havidmisen jalkeen. Koska
rokuroniumbromidia k&ytet&én liitdnndishoitona yleisanestesiassa, tavanomaiset varotoimet
avohoitopotilailla yleisanestesian jalkeen on otettava huomioon.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on jaettu seuraaviin luokkiin esiintymistineyden mukaan:

Melko (> 1/10 000, < 1/100,)

harvinainen/harvinai

nen

Hyvin harvinainen [(< 1/10 000 )

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

Esiintymistiheys on arvioitu myyntiluvan saamisen jalkeisten seurantaraporttien seké yleisesta
kirjallisuudesta saatujen tietojen perusteella.

Myyntiluvan saamisen jalkeen tapahtuvan seurannan perusteella ei voida antaa tasmallisia
esiintymislukuja. Tdman vuoksi raportointitineys on jaettu ainoastaan kolmeen luokkaan yleensé esitetyn
viiden sijasta.

Y leisimpid haittavaikutuksia ovat pistoskohdan kipu ja/tai paikalliset reaktiot, elintoimintojen muutokset
ja hermo-lihassalpauksen pitkittyminen. Valmisteen markkinoilletulon jalkeen yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia ovat olleet anafylaktiset ja anafylaktoidiset reaktiot seka niihin liittyvat oireet. Katso
myds tarkempi selvitys alla.

Immuunijérjestelma
Hyvin harvinainen:
o  yliherkkyys
o anafylaktinen reaktio*
o anafylaktoidiset reaktiot*
o anafylaktinen sokki
o anafylaktoidinen sokki

Hermosto
Melko harvinainen/harvinainen:

e velttohalvaus

Sydan

Melko harvinainen/harvinainen:
e takykardia

Tuntematon:
e  Kounisin oireyhtymé

Verisuonisto

Melko harvinainen/harvinainen:
e  hypotensio

Hyvin harvinainen



o verenkiertokollapsi ja sokki
e punoitus

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Hyvin harvinainen:

e  bronkospasmi

Tuntematon:

e apnea

e hengityslama

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvinainen:
e ihottuma, erytematoottinen ihottuma
e  angioneuroottinen edeema
e nokkosihottuma
e  kutina
e eksanteema

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin harvinainen:
e luustolihasten heikkous (tehohoitoyksikdssa pitkakestoisen kayton jalkeen)
e steroidimyopatia (tehohoitoyksikdssé pitkakestoisen kayton jélkeen) (ks. kohta 4.4)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin harvinainen:
e  kasvojen turvotus

Hyvin harvinainen/harvinainen

ladkkeen vaikutuksen puuttuminen

ladkkeen vaikutuksen/hoitovasteen heikkeneminen
ladkkeen vaikutuksen/hoitovasteen voimistuminen
injektiokohdan kipu ja/tai paikalliset reaktiot™

Tutkimukset
Hyvin harvinainen:
e histamiinipitoisuuden suureneminen*

Vammat ja myrkytykset
Hyvin harvinainen
e anestesiaan liittyvat hengitysteiden komplikaatiot

Melko harvinainen/harvinainen:
e  hermo-lihassalpauksen pitkittyminen*
e anestesiasta toipumisen viivastyminen

Pediatriset potilaat
Meta-analyysi 11:sta rokuroniumbromidilla (enintd&dn 1 mg/kg) suoritetusta kliinisesté tutkimuksesta
pediatrisilla potilailla (n = 704) osoitti takykardian esiintymistiheyden haittavaikutuksena olevan 1,4 %.

*Tietoja valituista haittavaikutuksia

Anafylaksia



Hermo-lihasliitosta salpaavien laékeaineiden, mukaan lukien rokuroniumbromidi, on raportoitu
aiheuttavan vaikeita anafylaktisia/anafylaktoieja reaktioita, vaikka ne ovatkin hyvin harvinaisia
Anafylaktisia/anafylaktoideja reaktioita ovat: bronkospasmi, sydamen ja verenkierron muutokset (esim.
matala verenpaine, takykardia, verenkiertokollapsi — sokki) sekd ihossa esiintyvéat muutokset (esim.
angioedeema, urtikaria). Nama reaktiot ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan. Koska téllaiset
reaktiot saattavat olla vakavia, 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 taysin
menettanyt tajuntaansa ja etenkin jos induktioaineena on kéytetty propofolia. Kliinisissa 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 ladkeaineiden tiedetéd&n voivan aiheuttaa histamiinin vapautumista
sekd paikallisesti injektiokohdassa etté systeemisesti, néité ladkkeita annettaessa tulisi aina ottaa
huomioon mahdolliset kutina- ja punoitusreaktiot pistoskohdassa ja/tai histamiinin vapautumisesta
aiheutuvat yleistyneet (anafylaktoidiset) reaktiot (ks. myos edelld kohta Anafylaksia).

Kliinisissé tutkimuksissa nopea rokuroniumbromidibolusinjektio 0,3-0,9 mg/kg suurensi plasman
keskiméaé&raisia histamiinipitoisuuksia vain hieman.

Hermo-lihassalpauksen pitkittyminen

Yleisin ei-polarisoivien salpaavien ladkeaineiden luokkaan liittyva haittavaikutus oli laédkeaineen
farmakologisen vaikutuksen pitkittyminen tarvittavaa vaikutusta pidempaan. Tama saattaa vaindella
luurankolihasten heikkoudesta luurankolihasten taydelliseen ja pitkittyneeseen lamaantumiseen, mika
johtaa hengityslamaan tai apneaan.

Myopatia
Hermo-lihassalpaajien kdyton yhteydessé on raportoitu myopatia tapauksia, kun niitd on kéytetty
yhdessé kortikosteroidien kanssa tehohoitoyksikossa (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lé&&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet
Pé&é&asiallinen yliannostuksen oire on pitkittynyt hermo-lihassalpaus.

Elainkokeissa verenkiertojarjestelmén toiminnan vaikea-asteinen heikkeneminen, joka lopulta johti
sydankollapsiin, ilmeni vasta, kun kumulatiivinen annos oli 750 x ED g, (135 mg/kg rokuroniumbromidia).


http://www.fimea.fi/

Hoito

Y liannostuksen ja hermo-lihassalpauksen pitkittymisen yhteydessa potilaan ventilaation tukemista ja
sedaatiota on jatkettava. N&issa tapauksissa hermo-lihassalpaus voidaan kumota kahdella tavalla: (1)
Sugammadeksia voidaan kayttaa aikuisille potilailla salpauksen valittdmaan kumoamiseen sekd syvén
salpauksen vélittoméaan kumoamiseen. Sugammadeksin suositeltu annos riippuu kumottavan hermo-
lihassalpauksen voimakkuudesta. (2) Asetyylikoliiniesteraasin estdjad (esim. neostigmiinid, edrofania,
pyridostigmiinid) tai sugammadeksia voidaan kdytt&d& heti spontaanin toipumisen alettua ja niité tulee
annostella riittdvind annoksina. Jos rokuroniumbromidin hermo-lihassalpausvaikutus ei kumoudu
asetyylikoliiniesteraasin estéjélla, potilaan ventilaation tukemista on jatkettava, kunnes spontaani
hengitys palautuu. Asetyylikoliiniesteraasin estéjan toistuva anto voi olla vaarallinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: linasrelaksantit, perifeerisesti vaikuttavat linasrelaksantit, muut
kvaternaariset ammoniumyhdisteet.
ATC-koodi: MO3AC09

Farmakodynaamiset vaikutukset

Rokuroniumbromidi on keskipitk&vaikutteinen ei-depolarisoiva hermo-lihasliitosta salpaava ladkeaine,
jonka vaikutus alkaa nopeasti ja jolla on kaikki tdmén la&keaineryhmén (kurare) tyypilliset
farmakologiset vaikutukset. Se vaikuttaa sitoutumalla kilpailevasti motorisen péatelevyn
nikotiinikoliinireseptoreihin.

EDgo (annos, joka heikentdd peukalon nykéysvastetta 90 % kyynarhermon stimulaatiossa) on
yhdistelméanestesiassa keskiméérin 0,3 mg painokiloa kohden (mg/kg).

Kliininen teho ja turvallisuus

Rutiiniluonteinen kayttd

Riittavat intubaatio-olosuhteet saavutetaan lahes kaikilla potilailla 60 sekunnin kuluessa annoksen 0,6 mg
rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg) antamisesta (2 x EDgg yhdisteImdanestesiassa). Naista
potilaista noin 80 %:lla intubaatio-olosuhteet arvioidaan erinomaisiksi. Riittdvé lihaksiston
lamaantuminen kaikkiin toimenpiteisiin saavutetaan 2 minuutin kuluessa. Vaikutuksen kliininen kesto
(aika siihen, ettd 25 % kontrollinykdysvasteesta on palautunut spontaanisti) talld annostuksella on 30—
40 minuuttia. Vaikutuksen kokonaiskestoaika (aika siihen, ettd 90 % kontrollinyk&ysvasteesta on
palautunut) on 50 minuuttia. Nykaysvaste toipuu spontaanisti 25 %:sta 75 %:iin (toipumisindeksi)
keskimaarin 14 minuutissa 0,6 mg:n rokuroniumbromidibolusannoksen painokiloa kohden (mg/kg)
jalkeen.

Pienemmilld, 0,3—0,45 mg:n rokuroniumbromidiannoksilla painoon ndhden (mg/kg) (1-1% x 2 x EDgy),
vaikutus alkaa hitaammin ja kestédé lyhyemmaén aikaa (13—26 min). Kun annettu
rokuroniumbromidiannos on 0,45 mg painokiloa kohden (mg/kg), hyvéksyttavat intubaatio-olosuhteet
saavutetaan 90 sekunnin kuluttua.

Intubaatio hatatilanteessa

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 painokiloa kohden (mg/kg).
Néisté potilaista 70 %:lla olosuhteet arvioidaan erinomaisiksi. Taman annoksen Kliininen vaikutus kest&é
[ahes tunnin, mink& jalkeen hermo-lihassalpaus voidaan turvallisesti kumota. Kun
rokuroniumbromidiannos on 0,6 mg painokiloa kohden (mg/kg), riittdvan hyvat intubaatio-olosuhteet
saavutetaan 60 sekunnissa 81 %:lla propofolianestesian ja 75 %:lla fentanyyli-/tiopentaalianestesian
nopean induktion aikana.
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Rokuroniumbromidiannoksen 1,0 mg painokiloa kohden (mg/kg) ylittdvat annokset eivat paranna
intubaatio-olosuhteita merkitsevésti, mutta vaikutuksen kesto pitenee. Tutkitut annokset ovat olleet
enintdan 4 x EDqq.

Tehohoito

Rokuroniuminfuusion kéyttoa tehohoitoyksikdssa on tutkittu kahdessa avoimessa tutkimuksessa.
Yhteensd 95 aikuiselle potilaalle annettiin aloitusannos 0,6 mg rokuroniumbromidia per painokilo. Tdmén
jalkeen annettiin jatkuva infuusio annoksella 0,2—0,5mg/kg/h ensimmaéisen annostelutunnin aikana
kunnes nykays vaste palautui 10 prosenttiin tai 1-2 nykaysta nakyi TOF (train of four)-stimulaatiossa.
Annokset titrattiin potilaskohtaisesti. Seuraavien tuntien aikana annoksia pienennettiin TOF stimulaation
saanndllisen tarkkailun mukaan. Valmisteen pisin tutkittu kdyttdaika on 7 vuorokautta.

Riittdv& hermo-lihassalpaus saavutettiin, mutta havaittiin ettd tunti-infuusionopeus vaihteli suuresti
potilaiden Vélill ja ettd hermo-lihassalpauksesta toipuminen pitkittyi.

Aika, joka kuluu neljinnen nykaysvasteen suhteen (train of four -suhteen) palautumiseen arvoon 0,7 ei
merkittavasti riipu rokuroniuminfuusion kokonaiskestosta. Jos jatkuva infuusio on kestényt 20 tuntia tai

kauemmin, mediaaniaika (vaihteluvali), joka kuluu T,-nykéysvasteen palaamiseen TOF-stimulaatiolle ja
TOF-suhteen palautumiseen arvoon 0,7, oli 0,8-12,5 tuntia potilailla, joilla ei ole monen elimen vaurioita,
ja 1,2—-25,5 tuntia potilailla, joilla on useita elinvaurioita.

Pediatriset potilaat

Keskimaarainen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika intubaatioannoksella 0,6 mg/kg on imevaisilla,
pikkulapsilla ja 2-11-vuotiailla lapsilla hieman lyhyempi kuin aikuisilla. Vertailu pediatristen ikdryhmien
valilla osoitti, ettd keskimadrainen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika vastasyntyneilld ja nuorilla

(1 min) on hieman pitempi kuin imevaisilla (0,4 min), pikkulapsilla (0,6 min) ja 2—11-vuotiailla lapsilla
(0,8 min).

Relaksaation kesto ja toipumisaika on yleensé lyhyempi 2—11-vuotiailla lapsilla kuin imevaisilla ja
aikuisilla. Vertailu pediatristen ikdryhmien valilla osoitti, ettd keskimaarainen aika T3:n uudelleen
ilmaantumiseen oli pidentynyt vastasyntyneilld ja imevéisilla (56,7 ja vastaavasti 60,7 min) verrattuna
pikkulapsiin, 2—11-vuotiaisiin lapsiin ja nuoriin (45,3 min, 37,6 min ja vastaavasti 42,9 min).

Keskimaarainen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika ja kliininen kesto intubaatioon
kaytettdvan rokuroniumbromidi 0,6 mg/kg —aloitusannoksen* jalkeen
sevofluraani/typpioksiduuli- ja isofluraani/typpioksiduuli-(yllapito-)anestesian aikana
PP-ryhmé (pediatriset potilaat)

Taydelliseen salpaukseen kuluva | T3:n uudelleen ilmaantumiseen
aika ** kuluva aika **
(min) (min)
Vastasyntyneet (027 péivaa) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Imevaiset (28 péivaa — 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
2 kuukautta) n=10 n=11
n=11
Pikkulapset (3 kuukautta — 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
23 kuukautta) n=28 n=27
n =30
Lapset (2-11 vuotta) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34 n=34
Nuoret (12-17 vuotta) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

* Rokuronium-annos annosteltuna 5 sekunnissa.
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** L askettuna rokuronium-intubaatioannoksen annon pééttymisesta.

Erityisryhmat

Rokuroniumbromidin yllapitoannoksen 0,15 mg painokiloa kohden (mg/kg) vaikutus saattaa kestaa
jonkin verran pidempaan enfluraani- ja isofluraanianestesiassa iakkailla potilailla ja maksa- ja/tai
munuaissairautta sairastavilla (noin 20 minuuttia) kuin potilailla, joilla ei ole sisaerityselinten
vajaatoimintaa (noin 13 minuuttia). Vaikutuksen kumuloitumista (vaikutuksen keston progressiivista
pitenemistd) ei havaittu toistuvassa ylldpitoannostelussa suositelluilla annoksilla.

Sydén- ja verisuonikirurgia

Suunnitellussa sydan- ja verisuonikirurgiassa 0,6—0,9 mg:n rokuroniumbromidiannoksella painokiloa
kohden (mg/kg) aiheutetun maksimaalisen salpauksen alkaessa esiintyvét yleisimmat sydan- ja
verisuonimuutokset ovat lieva ja kliinisesti merkitykseton sydamen sykkeen nopeutuminen (enintdan

9 % vertailuarvoon ndhden) ja keskivaltimopaineen kohoaminen (enintd&n 16 % vertailuarvoon nahden.

Antagonistit
Asetyylikoliiniesteraasin estdjan, esim. neostigmiinin, pyridostigmiinin tai edrofonin, anto kumoaa

rokuroniumbromidin vaikutuksen.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen ja eliminaatio

Kun rokuroniumbromidikerta-annos annetaan laskimoon boluksena, plasman pitoisuus-aikakayra
jakautuu kolmeen eksponentiaaliseen vaiheeseen. Eliminaation keskimé&rainen (luottamusvéli 95 %)
puoliintumisaika 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.

Rokuroniumbromidin eliminaation keskiméaarainen puoliintumisaika pitenee ja keskimaarainen
(n&enndinen) jakaantumistilavuus suurenee vakaassa tilassa, kun sitd annetaan mekaanisen ventilaation
helpottamiseksi vahintddn 20 tuntia kestavéna jatkuvana infuusiona. Kontrolloiduissa Kliinisissa
tutkimuksissa on todettu suuria potilaiden valisia vaihteluita riippuen elinvaurion (monen elimen vaurion)
luonteesta ja laajuudesta ja potilaan yksilollisistd ominaisuuksista. Jos potilaalla on monen elimen
vaurioita, keskimaaréinen (£ keskihajonta) eliminaation puoliintumisaika oli 21,5 (+ 3,3) tuntia,
(ndennainen) jakaantumistilavuus vakaassa tilassa 1,5 (+ 0,8) I-kg™ ja puhdistuma plasmasta 2,1 (+ 0,8)
ml/kg/min.

Rokuroniumbromidi erittyy virtsaan ja sappinesteeseen. Léhes 40 % erittyy virtsaan 12—-24 tunnin
kuluessa. Radioaktiivisesti merkitystd rokuroniumbromidi-injektiosta keskimaarin 47 % on erittynyt
virtsaan ja 43 % ulosteeseen 9 vuorokauden kuluttua. Noin 50 % on havaittavissa muuttumattomana
rokuroniumbromidina.

Biotransformaatio
Plasmassa ei havaita metaboliitteja.

Pediatriset potilaat

Imevdisten (3—12 kuukauden ikdisten) ndenndinen jakaantumistilavuus on suurempi vanhempiin lapsiin
(1-8-vuotiaisiin) ja aikuisiin verrattuna. 1&ltd&n 3—8-vuotiailla lapsilla puhdistuma on nopeampaa ja
eliminaation puoliintumisaika on noin 20 minuuttia lyhyempi kuin aikuisilla ja alle 3-vuotiailla lapsilla.
Rokuroniumbromidin farmakokinetiikkaa arvioitiin 0—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla (n = 146)
kahdesta sevofluraani/typpioksiduuli-(induktio-) ja isofluraani/typpioksiduuli-(yllapito-)anestesian aikana
suoritetusta Kliinisesta tutkimuksesta keratyn farmakokineettisen aineiston avulla. Kaikkien
farmakokineettisten parametrien todettiin olevan lineaarisessa suhteessa kehon painoon, misté oli
osoituksena puhdistuman samanlaisuus (I/kg/h). Jakautumistilavuus (I/kg) ja eliminaation
puoliintumisaika (h) lyhenevat idn (ikdvuosien) my6td. Seuraavassa on yhteenveto farmakokineettisista
parametreisté tyypillisilla pediatrisilla potilailla kussakin ikaryhméassa:
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Rokuroniumbromidin arvioidut farmakokineettiset parametrit tyypillisilla pediatrisilla potilailla
sevofluraani/typpioksiduuli(induktio-) ja isofluraani/typpioksiduuli(yllapito-)anestesian aikana

Potilaiden ikavaihtelu

Taysiaikaiset Imevéiset Pikkulapset Lapset Nuoret

Farmakokineettiset | yastasyntyneet
parametrit (0-27 paivad) | (28 paivad — (3- (2-11 vuotta) | (12-17 vuotta)
2 kuukautta) | 23 kuukautta)

CL (Vkg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Jakautumistilavuus
(Ikg) 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
t:f (h) 11(02) 09 (03) 08(02) 07(02) 08 (0.3)

lakkaat ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

lakkailla ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla puhdistuma plasmasta on hidastunut hieman
verrattuna nuorempiin potilaisiin, joiden munuaisten toiminta on normaali. Maksasairautta sairastavien
potilaiden eliminaation keskimaaréinen puoliintumisaika on pidentynyt 30 minuutilla ja keskimé&réinen
puhdistuma plasmasta on hidastunut 1 ml/kg/min. (Ks. myos kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seké
lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan inmisille.

Rokuroniumbromidilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glukonolaktoni
Natriumasetaattitrihydraatti
Natriumsitraattidinydraatti
Injektionesteisiin kaytettdvé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Rokuroniumbromidi on todettu fysikaalisesti yhteensopimattomaksi, jos sitd lisdtdan seuraavia
vaikuttavia aineita sisaltaviin liuoksiin: amfoterisiini, amoksisilliini, atsatiopriini, kefatsoliini, kloksasilliini,
deksametasoni, diatsepaami, enoksimoni, erytromysiini, famotidiini, furosemidi,
hydrokortisoninatriumsuksinaatti, insuliini, intralipidi, metoheksitaali, metyyliprednisoloni,
prednisoloninatriumsuksinaatti, tiopentaali, trimetopriimi ja vankomysiini.

Laédkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
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Avaamaton ampulli: 18 kuukautta

Avaamisen jalkeen: Valmiste on kaytettdvé heti ampullin avaamisen jalkeen.

Laimentamisen jalkeen:

5,0 mg/ml ja 0,1 mg/ml liuoksen (laimennettu 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridilla ja 5-
prosenttisella (50 mg/ml) glukoosiliuoksella) on osoitettu sailyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina
24 tuntia huoneenlammossa huonevalaistukselle altistuneena lasi-, PE- ja PV C-antolaitteessa.
Mikrobiologisista syista valmiste tulisi kayttaa heti. Jos valmistetta ei kdyteta heti, sdilytysajat ja kayttoa
edeltavét sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivatka tavallisesti saisi ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:n
lampdtilassa, ellei valmistetta ole laimennettu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Varitdn polyetyleeniampulli (LDPE), sisélté 5 ml

Pakkauskoot:
Pakkauksessa 20 ampullia, joissa kussakin 5 ml.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet
Mahdollisesti k&yttdmatta jaanyt liuos on havitettava.

Liuos on tarkastettava silmamaaraisesti ennen kayttod. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole nakyvia
hiukkasia, saa kéyttaa.

Rocuronium B. Braun injektionesteen on osoitettu olevan yhteensopiva seuraavien liuosten kanssa: 0,9-
prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridiliuos ja 5-prosenttinen (50 mg/ml) glukoosiliuos.

Jos Rocuronium B. Braun annetaan muiden la&kevalmisteiden kanssa saman infuusioletkun kautta, on
tarkedd, ettd infuusioletku huuhdellaan riittdvasti (esim. 0,9-prosenttisella (9 mg/ml)
natriumkloridiliuoksella) rokuroniumbromidin ja muiden ladkevalmisteiden valilld, kun muiden
ladkevalmisteiden yhteensopimattomuus rokuroniumbromidin kanssa on osoitettu tai jos
yhteensopivuutta rokuroniumbromidin kanssa ei ole osoitettu.

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

LDPE-ampullit on erityisesti suunniteltu sopimaan Luer lock- ja Luer fit -ruiskuihin.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA
B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strasse 1
34212 Melsungen
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Saksa
Postiosoite:

34209 Melsungen
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

23580

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen paivamaara: 31.10.2008

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 26.1.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.3.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rocuronium B. Braun 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml injektions-/infusionsvatska, Isning innehaller 10 mg rokuroniumbromid.
En ampull med 5 ml innehaller 50 mg rokuroniumbromid.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, losning.

Klar, farglos till ljust brungul I6sning.
L&sningens pH: 3,8-4,2
Osmolalitet: 270-310 mOsm/kg

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rokuroniumbromid ar indicerat for vuxna och pediatriska patienter (fran fullgangna nyfodda till
ungdomar, O till < 18 ar) som komplement till generell anestesi for att underlatta trakealintubation vid
rutininduktion samt for att ge skelettmuskelavslappning under kirurgi.

Hos vuxna &r rokuroniumbromid ocksa indicerat for att underlatta trakealintubation vid snabbinduktion
samt som tillaggsmedicinering pa intensivvardsavdelningar for att underlatta intubering och mekanisk
ventilation for korttidsbehandling.

Se &ven avsnitt 4.2 och 5.1.
4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Som med andra substanser med neuromuskuldr blockeringseffekt, skall dosen av rokuroniumbromid
anpassas individuellt for varje patient. Anestesimetod, berdknad operationstid, sederingsmetod,
forvantad duration av mekanisk ventilering, eventuella interaktioner med andra lakemedel som
administreras samtidigt samt patientens tillstand skall tas med i bedémningen nar dosen bestams. Bruk
av vederborlig neuromuskular évervakningsteknik rekommenderas for bedémning av neuromuskular
blockad och aterhamtning.

Kirurgiska ingrepp

Inhalationsanestesimedel forstarker effekten av den neuromuskulédra blockaden av rokuroniumbromid.
Forstarkningen blir Kliniskt relevant under anestesin nar en viss vavnadskoncentration av de flyktiga
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amnena uppnas. Foljaktligen bor andringar i doseringen av rokuroniumbromid vid inhalationsanestesi
goras genom administrering av mindre underhallsdoser med langre intervall eller genom langsammare
infusionshastighet vid langvariga ingrepp (langre an 1 timme).

Vuxna

Till vuxna patienter kan foljande doseringsrekommendationer tjana som riktlinje for trakealintubation
och muskelrelaxering vid korta till langvariga kirurgiska ingrepp samt for bruk vid
intensivvardsavdelningar.

Detta ldkemedel ar endast avsedd for engangsbruk.

Trakealintubation:

Standardintubationsdos vid rutinanestesi &r 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, vilket ger
adekvata intuberingsforhallanden inom loppet av 60 sekunder hos néstan alla patienter. En dos pa

1,0 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt rekommenderas for att underlatta forhallandena vid
trakealintubation vid snabbinduktionsanestesi, vilket ocksa ger adekvata intuberingsforhallanden inom
loppet av 60 sekunder hos ndstan alla patienter. Om dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt
anvands vid snabbinduktionsanestesi, rekommenderas att patienten intuberas 90 sekunder efter
administrering av rokuroniumbromid.

Underhallsdosering:

Rekommenderad underhallsdos ar 0,15 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Vid langvarig
inhalationsanestesi skall dosen minskas till 0,075-0,1 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.
Underhallsdoserna bor helst ges nar muskelkontraktionsamplituden har aterhamtat sig till 25 % av
kontrollamplituden eller nér train-of-four stimulering (TOF) ger 2 till 3 svar.

Kontinuerlig infusion:

Om rokuroniumbromid administreras som kontinuerlig infusion rekommenderas initialt en bolusdos pa
0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt och nar den neuromuskuldra blockaden boérjar avta
paborjas tillférseln av infusionen. Infusionshastigheten skall justeras sa att kontraktionskraften kvarstar
vid 10 % av kontrollamplituden eller sé att 1 till 2 responser visas vid TOF-stimulering.

Hos vuxna patienter som far intravends anestesi ar infusionshastigheten som kravs for att uppratthalla
neuromuskular blockad pa denna niva mellan 0,3-0,6 mg/kg/h. Vid inhalationsanestesi ar
infusionshastigheten 0,3-0,4 mg/kg/h.

Kontinuerlig 6vervakning av den neuromuskuléra blockaden ar nodvandig, eftersom den kravda
infusionshastigheten varierar beroende pa patienten och den tillimpade anestesimetoden.

Dosering for gravida patienter:

For patienter som genomgar kejsarsnitt rekommenderas endast en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per
kg kroppsvikt, eftersom dosen pa 1,0 mg per kg inte har undersokts i denna patientgrupp.

Upphéavande av neuromuskulér blockad som inducerats av neuromuskuldra blockerare kan hammas
eller vara otillracklig hos patienter som far magnesiumsalter for behandling av havandeska psforgiftning,
eftersom magnesiumsalter 6kar den neuromuskuldra blockaden. Darfor bor dosen rokuroniumbromid
minskas och titreras enligt kontraktionskraften.

Pediatrisk population:

Till nyfodda (027 dagar), spadbarn (28 dagar till < 2 manader), smabarn (3-23 manader), barn

(2-11 4r) och ungdomar (12 till < 17 ar) &r den rekommenderade intubationsdosen under rutinanestesi
och underhallsdosen densamma som for vuxna.

Verkningstiden for en enkel intubationsdos ar dock langre hos nyfodda och spadbarn dn hos barn (se
avsnitt 5.1).

Inhalationshastigheten &r vid kontinuerlig infusion hos pediatriska patienter, med undantag for barn,
densamma som for vuxna. For barn kan en hogre infusionshastighet vara nédvandig.
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Foljaktligen rekommenderas samma initiala infusionshastighet till barn som for vuxna och denna bor
sedan justeras for att halla kontraktionskraften vid 10 % av kontrollamplituden eller sa att 1 il
2 responser visas vid TOF-stimulering under ingreppet.

Erfarenhet av rokuroniumbromid vid snabbinduktion hos pediatriska patienter &r begransad.
Rokuroniumbromid rekommenderas darfor inte vid snabbinduktion for att underlatta trakealintubation
hos pediatriska patienter.

Aldre patienter och patienter med lever- och/eller gallvagssjukdom och/eller njursvikt:
Standardintubationsdosen for geriatriska patienter och patienter med lever- och/eller gallsjukdom
och/eller njursvikt vid rutinanestesi ar 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Dosen 0,6 mg/kg
kroppsvikt bor 6vervégas vid snabbinduktionsanestesi hos patienter for vilka forlangd verkningstid kan
forvantas. Det kan dock intraffa att adekvata intuberingsforhallanden inte uppnas forran 90 sekunder
efter administrering av rokuroniumbromid. Oavsett anvand anestesimetod ar den rekommenderade
underhallsdosen for dessa patienter 0,075-0,1 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt och den
rekommenderade infusionshastigheten 0,3-0,4 mg/kg/h (se &ven Kontinuerlig infusion).

Overviktiga och kraftigt 6verviktiga patienter:
Till dverviktiga eller kraftigt Gverviktiga patienter (definierade som patienter med en kroppsvikt som
ligger 30 % eller mer Gver ideal kroppsvikt) skall dosen minskas genom att beakta ideal kroppsvikt.

Intensivvardsatgarder

Trakealintubation
For trakealintubation bér samma doser anvandas som beskrivs ovan under kirurgiska ingrepp.

Administreringssatt

Intravends anvandning

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

4.3 Kontraindikationer

Rokuroniumbromid &r kontraindicerat vid dverkanslighet mot rokuronium eller bromidjoner eller mot
nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Rokuroniumbromid bor administreras endast av erfaren personal som &r insatt i anvandningen av
neuromuskuléra blockerare. Adekvata hjalpmedel och personal fér endotrakealintubation och artificiell
ventilation bor finnas tillgangliga for omedelbart bruk.

Eftersom rokuroniumbromid orsakar forlamning av andningsmuskulaturen maste patienter som
behandlas med denna aktiva substans ventileras tills tillracklig spontan andning aterstalls. Som med
andra neuromuskulért blockerande medel ar det viktigt att forutse intubationssvarigheter, sarskilt da
preparatet anvands som en del av snabbinduktionsanestesi.

Liksom for andra neuromuskulért blockerande medel har restkurarisering rapporterats for Rocuronium
B. Braun. For att forhindra komplikationer till restkurarisering rekommenderas att extubering
genomfors forst sedan patienten aterhamtat sig tillrackligt fran neuromuskular blockad. Andra faktorer
som kan orsaka restkurarisering efter extubering i den postoperativa fasen (sasom
lakemedelsinteraktioner eller patientens tillstand) bor ocksa beaktas. Om reverserande medel inte hor
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till rutinmassig klinisk praxis bor anvandning av sugammadex, acetylkolinesterashammare eller nagot
annat reverserande medel 6vervégas, sarskilt i de fall dar restkurarisering mer sannolikt kan intréffa.

Det &r nddvandigt att forsékra sig om att patienten andas spontant, djupt och regelbundet innan
patienten forflyttas fran operationssalen efter anestesin.

Anafylaktiska reaktioner (se ovan) kan upptrada efter tillforsel av neuromuskulért blockerande medel.
Beredskap att behandla sadana reaktioner maste darfor alltid finnas. Speciell forsiktighet skall iakttas
sarskilt i fall av tidigare anafylaktiska reaktioner pa neuromuskulart blockerande medel, eftersom
allergisk korsreaktivitet till neuromuskulért blockerande medel har rapporterats.

Doser 6ver 0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt kan 6ka hjartfrekvensen. Denna effekt kan
motverka bradykardi som orsakas av 0vriga anestesimedel eller vagal stimulering.

Generellt har forlangd paralys och/eller svaghet i skelettmuskulatur noterats efter langtidsanvéandning av
muskelrelaxerande medel i intensivvardsavdelningar. For att kunna forebygga eventuell forlangning av
neuromuskulér blockad och/eller 6verdos rekommenderas starkt att neuromuskuldr transmission
overvakas under hela administreringstiden. Dessutom bor patienterna fa tillracklig smartlindring och
sedering. Fortséttningsvis bor muskelrelaxerande medel titreras enligt behandlingssvar for den
individuella patienten. Detta bor utforas av eller under uppsikt av erfarna lakare med kunskap om dessa
lakemedels effekter och vederbdrliga neuromuskuldra évervakningsmetoder.

Myopati har regelbundet rapporterats efter langvarig samtidig tillférsel av icke-depolariserande
neuromuskulara blockerare och kortikosteroider. Darfor bor perioden, da dessa likemedel
administreras samtidigt begransas sa mycket som majligt (se avsnitt 4.5).

Om suxameton anvénds for intubation bér man avvakta administrering av rokuronium tills patienten
Kliniskt har aterhamtat sig fran den neuromuskuléra blockeringen som inducerats av suxameton.

Foljande tillstand kan paverka farmakokinetiken och/eller farmakodynamiken av rokuroniumbromid:

Lever- och/eller gallvagssjukdom och njursvikt

Rokuroniumbromid utséndras i urin och galla. Darfor bor det anvédndas med forsiktighet for patienter
med Kliniskt betydelsefull lever- och/eller gallvagssjukdom och/eller njursvikt. | dessa patientgrupper har
forlangd verkningstid observerats med doser pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.

Forlangd cirkulation

Tillstand med forlangd cirkulationstid sdsom kardiovaskulira sjukdomar, hog alder eller 6dematdsa
tillstand som okar distributionsvolymen kan bidra till att effekten borjar langsammare. Verkningstiden
kan aven forlangas pa grund av minskad plasmaclearance.

Neuromuskular sjukdom

Som andra neuromuskuldrt blockerande substanser skall rokuroniumbromid anvandas med yttersta
forsiktighet till patienter med neuromuskuldr sjukdom eller efter poliomyelit, eftersom effekten av
neuromuskulara blockerare kan vara betydligt forandrad. Omfattningen och riktningen pa denna
forandring kan variera kraftigt. Hos patienter med myasthenia gravis eller med myastent (Eaton-
Lambert) syndrom kan sma doser av rokuroniumbromid ha kraftig effekt och dosen av
rokuroniumbromid bor titreras enligt behandlingssvar.

Hypotermi
Under operationer som utfors under hypotermitillstand 6kar den neuromuskulart blockerande effekten
av rokuroniumbromid och verkningstiden forlangs.

Kraftig 6vervikt
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Som andra neuromuskulart blockerande substanser kan rokuroniumbromid forlanga verkningstiden och
ge en forlangd aterhamtning hos kraftigt Gverviktiga patienter om administrerad dos beréknats utifran
den faktiska kroppsvikten.

Brannskador
Det ar ként att patienter med brannskador kan utveckla resistens mot icke-depolariserande
neuromuskulart blockerande medel. Darfor rekommenderas att dosen titreras enligt behandlingssvaret.

Tillstand som kan 6ka effekten av rokuroniumbromid

Hypokalemi (t.ex. efter kraftiga krékningar, diarré eller behandling med diuretika), hypermagnesemi,
hypokalcemi (efter stora blodtransfusioner), hypoproteinemi, dehydrering, acidos, hyperkapni och
kakexi.

Svara elektrolytstorningar, forandringar av blodets pH eller dehydrering bor darfor korrigeras om
mojligt.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lékemedel och 6vriga interaktioner

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

Effekten av andra lakemedel pa rokuroniumbromid:

Forstarkt effekt:

e halogenerade inhalationsanestetika forstarker den neuromuskuldrt blockerande effekten av
rokuroniumbromid. Effekten visar sig enbart vid underhallsdosering (se aven avsnitt 4.2).
Reversering av blockaden med acetylkolinesterashammare kan ocksa hammas.

e hdga doser av: tiopental, metohexital, ketamin, fentanyl, gammahydroxibutyrat, etomidat och
propofol

o efter intubering med suxameton (se avsnitt 4.4).

e langvarig samtidig tillforsel av kortikosteroider och rokuronium inom intensivvarden kan resultera i
forlangd varaktighet av neuromuskuldr blockad eller myopati (se avsnitt 4.4. och 4.8).

Ovriga lakemedel:

- antibiotika: aminoglykosider, linkosamider (t.ex. linkomycin och klindamycin), polypeptidantibiotika,
acylaminopenicillinantibiotika, tetracykliner, hdga doser metronidazol.

- diuretika, kinidin och dess isomer kinin, protamin, adrenerga blockerande medel, magnesiumsalter,
kalciumkanalblockerare, litiumsalter och lokala anestetika (lidokain intravendst, bupivakain
epiduralt) och akut administrering av fenytoin eller betareceptorblockerande medel.

Rekurarisering har rapporterats efter postoperativ administrering med:
aminoglykosid-, linkosamid-, polypeptid- och acylamino-penicillin-antibiotika, kinidin, kinin och
magnesiumsalter (se avsnitt 4.4).

Minskad effekt:

e neostigmin, edrofonium, pyridostigmin, aminopyridinderivat

e tidigare langvarig administrering av fenytoin eller karbamazepin
e proteashammare

Varierande effekt:
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Administrering av 6vriga icke-depolariserande neuromuskulért blockerande lakemedel som ges
samtidigt med rokuroniumbromid kan forsvaga eller forstarka den neuromuskuldra blockaden beroende
pa i vilken ordning de administreras och vilket neuromuskulart blockerande medel som anvénds.
Suxameton som ges efter tillforsel av rokuroniumbromid kan forstarka eller forsvaga den
neuromuskulart blockerande effekten av rokuroniumbromid.

Effekten av rokuronium pa andra lakemedel:
Anvandning i kombination med lidokain kan resultera i snabbare tillslagstid for lidokain.

Pediatrisk population
Inga formella interaktionsstudier har utforts. De interaktioner som namns ovan for vuxna under
Varningar och forsiktighet (se avsnitt 4.4.) ska beaktas dven for pediatriska patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begransade data fran anvandning av rokuroniumbromid till gravida kvinnor.
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler reproduktionstoxicitet (se
avsnitt 5.3). Rokuroniumbromid ska endast ges till gravida kvinnor da det ar strikt nédvandigt och om
behandlande ldkare beddmer att nyttan &r storre &n riskerna.

Kejsarsnitt

Hos patienter som genomgar kejsarsnitt kan rokuroniumbromid anvandas som en del av en
snabbinduktionsteknik, under forutsattning att inga intubationssvarigheter forvantas och att en tillracklig
dos anestetikum har getts eller efter intubation med suxameton.

Anvandning av rokuroniumbromid under kejsarsnitt med doser pa 0,6 mg per kg kroppsvikt har visats
vara sdker. Det paverkar inte Apgar-poang, fostrets muskeltonus eller den kardiorespiratoriska
adaptationen.

Pa basis av blodprov fran navelstrangen framgar att endast en begransad mangd rokuroniumbromid
passerar placentan, vilket inte leder till observation av kliniska biverkningar hos nyfédda spadbarn.

Obs 1: doser pa 1,0 mg per kg har undersckts under snabbinduktion av anestesi, men inte hos patienter
som genomgar kejsarsnitt.

Obs 2: Reversering av neuromuskuldr blockad som inducerats av neuromuskulart blockerande medel
kan hindras eller vara otillracklig hos patienter som far magnesiumsalter mot graviditetsforgiftning
eftersom magnesiumsalter ékar neuromuskuldr blockad. Hos dessa patienter ska darfor dosen av
rokuroniumbromid minskas och titreras efter muskelryckningssvar.

Amning

Det &r okant om rokuroniumbromid/metaboliter utséndras i brostmjolk. Ovriga likemedel av denna
klass passerar endast i liten mangd 6ver i modersmijolk och visar lagt upptag hos barnet som ammas.
Djurstudier har visat att obetydliga nivaer av rokuroniumbromid utsondras i brostmijolk.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
rokuroniumbromid efter att man tagit hansyn till fordelen med amning fér barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga data avseende rokuroniumbromids effekt pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
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Rokuroniumbromid har patagliga effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Anvéndning av potentiellt farliga maskiner samt bilkérning under de forsta 24 timmarna efter fullstdndig
aterhamtning fran den neuromuskulara blockaden som rokuroniumbromid framkallat rekommenderas
inte. Eftersom rokuroniumbromid anvands som ett komplement till generell anestesi bor sedvanliga
forsiktighetsatgarder efter generell anestesi vidtas for rorliga patienter.

4.8 Biverkningar

Frekvensen for biverkningarna Kklassificeras i foljande kategorier:

Mindre vanliga/sallsynta (> 1/10 000, < 1/100)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Frekvensen ar uppskattningar harledda fran rapporter fran klinisk anvandning och data fran litteraturen.
Data fran klinisk anvandning ger inte ndgra exakta uppgifter om forekomst. Av denna anledning
rapporteras frekvensen endast i tva olika kategorier istéllet for fem.

De vanligaste biverkningarna &r smarta/reaktion vid injektionsstéllet, férandring i vitala funktioner och
forlangd neuromuskulér blockad. De mest frekvent rapporterade allvarliga biverkningarna vid klinisk
anvandning ar anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner och dér tillhérande symtom.

Se ocksa nedanstaende forklaring.

Immunsystemet
Mycket séllsynta:

e Overkanslighet

e anafylaktisk reaktion*
e anafylaktoid reaktion
e anafylaltisk shock

e anafylaktoid shock

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket séllsynta:

e slapp paralys

Hjartat

Mindre vanliga/séllsynta:
o takykardi

Ingen k&nd frekvens:
e Kounis syndrom

Blodkérl

Midre vanliga/séllsynta:
e hypotoni

Mycket sallsynta
e cirkulatorisk kollaps och chock
e varmevallningar

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum
Mycket séllsynta:

e bronkospasm
Ingen kand frekvens:

e apné
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o respiratorisk svikt

Hud och subkutan vavnad
Mycket sallsynta:
e hudutslag, erytematdst hudutslag
e angioneurotisk 6dem
e urtikaria
e klada
e exantem

Muskuloskeletala systemet och bindvéav
Mycket sallsynta:

e svaghet i skelettmuskler (efter langre tids anvandning i intensivvarden)
e steroid myopati (efter langre tids anvandning i intensivvarden) (se avsnitt 4.4)

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket sallsynta:

e ansiktsddem

Mindre vanliga/séllsynta:

e Utebliven effekt

e minskad effekt/minskat behandlingssvar

e Okad effekt/Okat behandlingssvar

e smarta vid injektionsstéllet, reaktion vid injektionsstéllet*

Undersdkningar
Mycket séllsynta:
e Okad histaminniva*

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Mycket sallsynta:
o luftvégskomplikationer efter narkos

Mindre vanliga/sallsynta:
o forlangd neuromuskular blockad*
o fordrojd aternamtning efter narkos

Pediatrisk population

En metaanalys av 11 kliniska studier pa pediatriska patienter (n=704) med rokuroniumbromid (upp till
1 mg/kg) visade att takykardi identifierades som en biverkning med en frekvens pa 1,4 %.

Ytterligare information om sarksilda biverkningar

Anafylaktisk reaktion

Alivarliga anafylaktiska reaktioner pa neuromuskuldrt blockerande medel, inklusive rokuroniumbromid,
har rapporterats i mycket sallsynta fall. Tecken och symtom vid anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner
ar t ex bronkospasm, kardiovaskuldra féréndringar (t ex hypotension, takykardi, cirkulatorisk kollaps —
chock) och hudféréandringar (t ex angioddem, urtikaria). Dessa reaktioner har i vissa fall varit fatala.
Pa grund av den méjliga allvarlighetsgraden av dessa reaktioner bor man alltid forutsétta att de kan

intraffa och vidta nodvandiga forsiktighetsatgarder.
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Lokal reaktion vid injektionsstéllet

Vid snabbinduktionsanestesi har smarta vid injektionsstallet rapporterats, detta framforallt da patienten
annu inte helt forlorat medvetandet och i synnerhet da propofol anvéants som induktionsmedel. 1 Kliniska
studier angav 16 % av patienterna som genomgick snabbinduktionsanestesi med propofol smarta vid
injektionsstallet. Motsvarande siffra for patienter som genomgick snabbinduktionsanestesi med fentanyl
och tiopental var mindre &n 0,5 %.

Okad histaminniva

Eftersom neuromuskulart blockerande substanser ar kdanda for att kunna inducera histaminfrisattning
bade lokalt vid injektionsstallet och systemiskt, bor risken for utveckling av klada och erytematésa
reaktioner pa injektionsstéllet och/eller generaliserade histaminliknande (anafylaktoida) reaktioner (se
ocksa under anafylaktiska reaktioner) alltid beaktas nar dessa lakemedel ges.

I kliniska studier har endast latt 6kning av genomsnittliga histaminnivaer i plasma observerats efter
snabb bolusadministrering av 0,3-0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.

Forlangd neuromuskulér blockad

Den vanligaste biverkningen av icke-depolariserande blockerande substanser som grupp ar forlangning
av lakemedlets farmakologiska effekt utéver den tidsperiod som ar nddvandig. Denna kan variera fran
svaghet i skelettmuskler till djup och forlangd skelettmuskelparalys som leder till andningsinsufficiens
eller apné.

Myopati
Myopati har rapporterats vid anvandning av olika neuromuskulart blockerande substanser pa
intensivwardsavdelning i kombination med kortikosteroider (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom
Huvudsakligt symtom vid 6verdosering &r forlangd neuromuskuldr blockad.

I djurstudier forekom kraftig depression av den kardiovaskuldra funktionen som ytterst ledde till
hjartkollaps inte forran en kumulativ dos pa 750 x EDgo (135 mg per kg kroppsvikt) administrerades.

Behandling

Vid eventuell 6verdosering och forlangd neuromuskuldr blockad skall man fortsétta ventilera patienten
och sederingen fortsétta. | en sadan situation finns tva alternativ for att reversera blockaden: (1) Hos
vuxna kan sugammadex anvandas for reversering av kraftig och djup neuromuskuldr blockad. Dosen
av sugammadex beror pa graden av den neuromuskulara blockaden. (2) En acetylkolinesterashammare
(t ex neostigmin, edrofonium, pyridostigmin) eller sugammadex i tillracklig dos kan anvéndas nar
spontanandning aterkommer. Om administrering av en acetylkolinesterashammare inte hdaver den
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neuromuskulara effekten av rokuroniumbromid, maste ventileringen fortsatta tills den spontana
andningen ar aterstalld. Upprepade doser av acetylkolinesterashammare kan vara farliga.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: muskelavslappnande medel, perifert verkande, 6vriga kvartara
ammoniumforeningar.
ATC-kod: MO3AC09

Farmakodynamisk effekt

Rokuroniumbromid &r en medelldngverkande icke-depolariserande neuromuskulart 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 de kolinerga
nikotinreceptorerna pa motorandplattan. EDgo (dos som kravs for att ge 90-procentig forsvagning av
kontraktionskraften i tummen vid stimulering av ulnarnerven) under kombinationsanestesi ar ungeféar
0,3 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.

Klinisk effekt och sékerhet

Rutinpraxis

Adekvata intuberingsforhallanden uppnas hos nastan alla patienter inom 60 sekunder efter intravends
administrering av en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (2x EDgo under
kombinationsanestesi). Hos 80 % av dessa patienter klassas intuberingsforhallandena som utmérkta.
Generell muskelavslappning tillracklig for alla slags ingrepp far inom 2 minuter. Klinisk varaktighet
(tiden for spontan aterhdamtning av muskelkontraktionsamplituden till 25 % av kontrollamplituden) med
denna dos ar 30-40 minuter. Total varaktighet (tid for spontan aterhdmtning av
muskelkontraktionsamplituden till 90 % av kontrollamplituden) &r 50 minuter. 1 medeltal &r tiden for
spontan aterhdmtning av kontraktionskraften fran 25 % till 75 % (aterhamtnings-index) 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%2 x 2 x EDgy) intrader
effekten langsammare och varar kortare tid (13-26 minuter). Vid administrering av 0,45 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt uppnas tillrackligt goda intuberingsférhallanden efter 90 sekunder.

Akutintubation

Under snabbinduktionsanestesi med propofol eller fentanyl/tiopentalanestesi erhalls goda
intuberingsforhallanden inom 60 sekunder hos 93 % respektive 96 % av patienterna efter en dos pa
1,0 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Av dessa klassas 70 % som utmarkta. Klinisk varaktighet
med denna dos ndrmar sig 1 timme efter vilket den neuromuskuléra blockaden sékert kan brytas. Efter
administrering av en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, uppnas tillrackliga
intuberingsforhallanden inom 60 sekunder hos 81 % respektive 75 % av patienterna vid en
snabbinduktion med propofol eller fentanyl/tiopental.

Hogre doser an 1,0 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt forbéttrar inte avsevart
intuberingsforhallandena; varaktigheten av effekten forlings daremot.

Hogre doser &n 4 x EDgp har inte undersokts.

Intensivvard

Anvandning av rokuroniumbromid pa intensivvardsavdelningar har undersokts i tva 6ppna studier.
Totalt 95 vuxna patienter behandlades med en initialdos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt
och darefter med kontinuerlig infusion av 0,2-0,5 mg/kg/h under den forsta administreringstimmen sa
snart som kontraktionskraften aterhamtat sig till 10 % eller nar 1 till 2 responser visas vid TOF-
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stimulering. Dosen titrerades individuellt. Under féljande timmar minskades doserna enligt regelbunden
kontroll av TOF-stimulering. Administreringsperioder upp till 7 dagar har undersokts.

Tillrdcklig neuromuskulér blockeringseffekt uppnaddes, men en stor variation i infusionshastighet mellan
olika patienter och en forlangd aterhamtning av neuromuskular blockad observerades.

Tiden till &terhamtning av train-of-four (TOF)-ratio till vardet 0,7 ar inte signifikant korrelerad med total
langd av rokuroniuminfusion. Om en fortlépande infusion har varat 20 timmar eller langre &r
mediantiden som behdvs for atergang av T-responsen for TOF-stimulering och TOF-ratio till vardet
0,7 mellan 0,8-12,5 timmar hos patienter som inte har ett flertal organskador, och mellan 1,2-25,5
timmar hos patienter med multipla organskador.

Pediatrisk population

Den genomsnittliga tillslagstiden hos spadbarn, smabarn och barn vid en intubationsdos pa 0,6 mg/kg ar
nagot kortare an hos vuxna. Jamforelse mellan pediatriska aldersgrupper visade att den genomsnittliga
tillslagstiden hos nyfodda och ungdomar (1 min) ar nagot lingre an hos spadbarn, smabarn och barn
(0,4, 0,6 respektive 0,8 minuter).

Avslappningens varaktighet och tiden till aterhdmtning tenderar att vara kortare hos barn jamfort med
spadbarn och vuxna. Jamforelse mellan pediatriska aldersgrupper visade att genomsnittlig tid till
aterkomst av T3 var forlangd hos nyfodda och spadbarn (56,7 respektive 60,7 minuter) jamfort med
smabarn, barn och ungdomar (45,3, 37,6 respektive 42,9 minuter).

Genomsnittlig (SD) tillslagstid och klinisk duration efter 0,6 mg/kg rokuronium som initial
intubationsdos* under anestesi med sevofluran/lustgas och isofluran/lustgas (underhall)
(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 manader) | 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10 n=11
Smabarn 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
(3 manader-23 manader) n=28 n=27
n=30
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

* Rokuroniumdos administrerad inom 5 sekunder.
** Berdknad fran slutet av administreringen av rokuroniumintubationsdosen.

Sérskilda populationer

Effekten av underhallsdoser pa 0,15 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt kan vara nagot langre
under enfluran- och isoflurananestesi till geriatriska patienter och patienter med lever eller njursjukdom
(ca 20 minuter) &n till patienter som inte har funktionssvikt i utsondringsorgan under intravends anestesi
(ca 13 minuter). Ingen kumulerad effekt (progressivt 6kad varaktighet av effekten) med upprepad
underhallsdosering pa rekommenderad niva har observerats.

Hijart-karlkirurgi
Hos patienter som skall genomga hjart-karlkirurgi ar den vanligaste kardiovaskulira paverkan under
borjan av den maximala blockaden efter 0,6-0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt en Iatt och
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Kliniskt obetydlig kning av hjartfrekvensen upp till 9 % och en 6kning av medelartértrycket upp till
16 % av kontrollvardet.

Reverserande medel
Administrering av acetylkolinesterashammare sasom neostigmin, pyridostigmin eller edrofonium
motverkar effekten av rokuroniumbromid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution och eliminering

Efter intravends administrering av en enkel bolusdos rokuroniumbromid fordelas plasmans
koncentrations-tidskurva pa tre exponentiella faser. Eliminationshalveringstiden (konfidensintervall
95 %) hos friska vuxna ar i genomsnitt 73 (66-80) minuter, (den skenbara) distributionsvolymen vid
steady state ar 203 (193-214) ml/kg och plasmaclearance ar 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

Vid administrering som kontinuerlig infusion for att underlatta mekanisk ventilering under 20 timmar
eller mer 6kar den genomsnittliga eliminationshalveringstiden och den genomsnittliga (skenbara)
distributionsvolymen vid steady state. Stor variation mellan patienter har observerats i kontrollerade
kliniska studier beroende pa arten och omfattningen av (den multipla) organskadan och patientens
individuella egenskaper. Hos patienter med multipel organsvikt observerades en genomsnittlig
(#standardavvikelse) eliminationshalveringstid pa 21,5 (+3,3) timmar, en (skenbar) distributionsvolym
vid steady state pa 1,5 (+0,8) I’kg och plasmaclearance pa 2,1 (+0,8) ml/kg/min.

Rokuroniumbromid utséndras i urin och galla. Narmare 40 % utsondras i urin under loppet av
12-24 timmar. Efter en injektion av radioaktivt markt rokuroniumbromid utséndras i genomsnitt 47 % i
urinen och 43 % i avforingen efter 9 dagar. Cirka 50 % utsondras som oféréndrad rokuroniumbromid.

Metabolism
Inga metaboliter kan sparas i plasma.

Pediatrisk population

Den skenbara distributionsvolymen hos spadbarn (3-12 manader) ar hogre an hos éldre barn (1-8 ar)
och vuxna. Hos 3-8 ar gamla barn &r clearance hogre och eliminationshalveringstiden ungefar

20 minuter kortare jamfort med vuxna och barn under 3 ar.

Farmakokinetiken for rokuroniumbromid hos pediatriska patienter (n=146) i aldern 0 till 17 ar
utvarderades med hjalp av en populationsanalys av de poolade farmakokinetiska dataseten fran tva
kliniska prévningar under sevofluran (induktionsanestesi) och isofluran/lustgas (underhallsanestesi). Alla
farmakokinetiska parametrar visades vara linjart proportionella mot kroppsvikten, illustrerat genom en
liknande clearance (1/kg/tim). Distributionsvolymen (1/kg) och halveringstiden (tim) minskade med
alder (ar). De farmakokinetiska parametrarna for typiska pediatriska patienter inom varije aldersgrupp
sammanfattas nedan:

Beraknade PK-parametrar for rokuroniumbromid hos typiska pediatriska patienter under
sevofluran och lustgas (induktionsanestesi) och isofluran/lustgas (underhallsanestesi)

Patienternas
aldersintervall
Fullgangna Spadbarn Smabarn Barn Ungdomar
nyfodda
spadbarn
PK-parametrar | (0-27 dagar) | (28dagartill | (3-23 ménader) |  (2-11 &r) (12-17 &r)
2 manader)
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‘CL (Vkgtim) ‘ 0,31 (0,07) ‘ 0,30 (0,08) ‘ 0,33 (0,10) ‘ 0,35 (0,09) ‘ 0,29 (0,14) ‘

b utonsvol
ﬁ,ﬁg; Htionsvolym 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
t,,8 (tim) ‘ 1,1(02) ‘ 09 (0.3) ‘ 08 (0,2) ‘ 0,7 (02) ‘ 08 (0,3) ‘

Geriatriska patienter och hos patienter med njursvikt

Plasmaclearance hos geriatriska patienter och hos patienter med njursvikt &r nagot lagre jamfort med
yngre patienter med normal njurfunktion. Hos patienter med leversjukdomar forlangs den
genomsnittliga halveringstiden med ca 30 minuter och genomsnittlig plasmaclearance minskar med 1
ml/kg/min. (Se &ven avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och

effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Inga karcinogenicitetsstudier har genomforts med rokuroniumbromid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Glukonolakton

Natriumacetattrihydrat

Natriumcitratdihydrat
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

Detta ladkemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad ampull: 18 manader

Efter forsta 6ppnandet: Produkten skall anvandas omedelbart efter att ampullen ppnats.

Efter utspddning: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning av 5,0 mg/ml och 0,1 mg/ml Iésning
(utspadd med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) och glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvatska, l6sning) har
visats i 24 timmar vid rumstemperatur och vid exponering for dagsljus i glas, PE och PVC.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ar
forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte
overskrida 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadningen agt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos polyetenampull (LDPE), innehallande 5 ml

Forpackningsstorlekar:
Forpackning om 20 ampuller som var och en innehaller 5 m.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Oanvant innehdll kasseras.

L6sningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara Iosningar fria fran partiklar ska
anvandas.

Rokuroniumbromid har visat sig vara kompatibelt med: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) och glukos
50 mg/ml (5 %) infusionsvétska, I6sning.

Om rokuroniumbromid administreras via samma infusionsslang med ovriga lakemedel ar det viktigt att
infusionsslangen spolas ordentligt (t.ex. med natriumkloridiésning for infusionsvétska 9 mg/ml (0,9 %))
mellan administrering av rokuroniumbromid och 6vriga lakemedel for vilka inkompatibilitet med
rokuroniumbromid har pavisats eller for vilka kompatibilitet med rokuroniumbromid inte har faststallts.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

LDPE-ampullerna ar sérskilt utformade fOr att passa Luer lock och sprutor med Luer-fattning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strasse 1

34212 Melsungen

Tyskland

Postadress:

34209 Melsungen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

23580

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkannandet: 31.10.2008
Datum for den senaste fornyelsen: 26.1.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.3.2020
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