VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rocuronium hameln 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml injektio-/infuusionestetti, liuosta, sisdltdd 10 mg rokuroniumbromidia.
Yksi 2,5 mln injektiopullo sisdltdd 25 mg rokuroniumbromidia.

Yksi 5 mln injektiopullo/ampulli sisdltdd 50 mg rokuroniumbromidia.

Yksi 10 mln injektiopullo/ampulli siséltdd 100 mg rokuroniumbromidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Téama lddkevalmiste sisdltdd alle 1mmol natriumia (23 mg) per annoseli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos

Kirkas, vériton tai vaalean ruskehtavankeltainen liuos.
Liuoksen pH: 3,8-4,2
Osmolaalisuus: 270 — 310 mOsmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rokuroniumbromidi on tarkoitettu aikuis- ja lapsipotilaiden (tdysiaikaisista vastasyntyneistd nuoriin (0 —
< 18-vuotiaat) yleisanestesian litdinnédishoitoon helpottamaan trakean intubaatiota rutiminomaisen
induktion aikana ja tuottamaan luurankolihasten relaksaatio leikkauksen aikana. Aikuisilla
rokuroniumbromidi on tarkoitettu my6s helpottamaan trakean intubaatiota nopean induktion aikana ja
tehohoitoyksikdssé lyhytkestoiseen litdnnéishoitoon (esim. helpottamaan intubaatiota).

Katso myos kohdat 4.2 ja 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa
Annos tus

Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien ladkeaineiden tavoin rokuroniumbromidiannos on maariteltava
yksil6llisesti kullekin potilaalle. Annosta méiéritettiessad on otettava huomioon anestesiamenetelmé seka
leikkauksen arvioitu kesto, sedaatiomenetelmé sekd mekaanisen ventilaation arvioitu kesto, mahdolliset
yhteisvaikutukset muiden samanaikaisesti annettavien lddkkeiden kanssa seké potilaan tila. Hermo-
lihasliitoksen asianmukaisen seurantamenetelmén kaytt6a suositellaan hermo-lihassalpauksesta
toipumisen seuraamiseksi.

Inhalaatioanesteetit voimistavat rokuroniumbromidin hermo-lihasliitosta salpaavaa vaikutusta.
Vaikutuksen voimistuminen muuttuu anestesian aikana kliinisesti merkitsevésti, kun hoyrystyvaa
anesteettia on kudoksessa tiettyind pitoisuuksina. Rokuroniumbromidiannosta on siksi muutettava



pienentdmélld ylldpitoannoksia ja pidentimalld niiden antovilid tai hidastamalla infuusionopeutta pitkissa
(yli tunnin kestédvissd) leikkauksissa, joissa kdytetdén inhalaatioanesteetteja.

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

Tama lddkevalmiste on yhtd kédyttokertaa varten.

Kirurgiset toimenpiteet

Trakean intubaatio:

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

Y lldpitoannos:

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

Ylldpitoannoksia suositellaan vasta, kun nykdysvaste on palautunut 25 %:iin kontrollitasosta eli train of
four -stimulaatiossa nikyy 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 hévité, aloitetaan
infuusio. Infuusionopeus on sovitettava siten, ettd nykdysvaste pysyy vahintdan 10 %:mna kontrollitasosta
eli niin, ettéd train of four -stimulaatiossa nékyy 1-2 vastetta.

Tédméntasoisen hermo-lihassalpauksen sdilymiseen tarvittava infuusionopeus on aikuisilla yleensi
0,3—0,6 mg/kg/h laskimoon annettavassa anestesiassa ja 0,3—0,4 mg/kg/h inhalaatioanestesiassa.
Hermo-lihassalpauksen jatkuva seuranta on vilttimétonti, koska tarvittava infuusionopeus vaihtelee
potilaittain ja kidytetyn anestesiamenetelmdn mukaan.

Raskaana olevien potilaiden annostus:

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

Hermo-lihaslitosta salpaavien lddkeaineiden aiheuttaman hermo-lihassalpauksen kumoutuminen saattaa
estya tai olla riittimaton, jos potilas saa magnesiumsuoloja raskaustoksikoosin hoitoon, koska
magnesiumsuolat edistdvit hermo-lihassalpausta. Ndiden potilaiden rokuroniumannosta on siksi
pienennettiva ja titrattava nykdysvasteen mukaisesti.

Pediatristen potilaiden annostus:

Vastasyntyneille (idltddn 0-28 pdivad), imevaisikdisille (idltdan 28 paivad - 3 kuukautta), pikkulapsille
(idltdén > 3 kuukautta - 2 vuotta), lapsille (2—11-vuotiaille) ja nuorille (12—17-vuotiaille) suositeltava
intubaatioannos rutiiniluonteisessa anestesiassa sekd yllapitoannos ovat samat kuin vastaavat aikuisten
annokset.

Kuitenkin yksittdisen intubaatioannoksen vaikutuksen kesto on pitempi vastasyntyneilld ja
imevaisikaisilld kuin lapsilla (katso kohta 5.1).

Pediatristen potilaiden jatkuvassa infuusiossa infuusionopeudet, lapsia (2—11-vuotiaat) lukuun ottamatta,
ovat samat kuin aikuisilla. Lapsilla (2—11-vuotiaat) infuusion nopeuttaminen saattaa olla tarpeen.



Téten infuusio suositellaan aloittamaan lapsille samalla nopeudella kuin aikuisille, jonka jilkeen nopeutta
sovitetaan siten, ettd nykdysvaste pysyy véhintdin 10 %:ssa kontrollitasosta, tai niin, ettd train of

four -stimulaatiossa toimenpiteen aikana nikyy 1-2 vastetta.

Rokuroniumbromidin kdytdstd nopeaan anestesian induktioon lapsipotilailla on vihén kokemusta. Siksi
rokuroniumbromidin kayttod trakean intubaatio-olosuhteiden saavuttamiseksi nopeassa anestesian
induktiossa lapsipotilailla ei suositella.

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

Iakkailld potilailla, maksa- ja/tai sappitiesairauksia ja/tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
intubaatioon kéiytettdva vakioannos rutiiniluonteisessa anestesiassa on 0,6 mg rokuroniumbromidia
painokiloa kohden (mg/kg). Anestesian nopean induktion yhteydessé tulee harkita annoksen 0,6 mg/kg
kayttod, jos vaikutus kestda potilaalla todennikoisesti pitkdédn. Intubaation edellyttimét olosuhteet
saatetaan saavuttaa vasta 90 sekunnin kuluttua rokuroniumbromidin annosta. Suositeltava ylldpitoannos
talle potilasryhmélle on kdytetystd anestesiatekniikasta rijppumatta 0,075—0,1 mg rokuroniumbromidia
painokiloa kohden (mg/kg), ja suositeltu infuusionopeus on 0,3—-0,4 mg/kg/h (ks. my6s Jatkuva infuusio).

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

pienennettidva thannepainon mukaiseksi.

Kavytto tehohoitoyksikossd

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

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

4.3 Vasta-aiheet

Rokuroniumbromidi on vasta-aiheinen, jos potilas on yliherkké rokuroniumbromidille tai bromidi-ioneille
tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

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

Koska rokuroniumbromidi lamaa hengityslihakset, ventilaatiotuki on vélttdméton, kunnes
spontaanihengitys on palautunut riittivasti. Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien lddkeaineiden tavoin
on tirkedd ennakoida intubaatiovaikeudet, etenkin kun valmistetta kdytetdén osana anestesian nopeaa
induktiotekniikkaa.

Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien lidkeaineiden tavoin myods Rocuronium

hame -injektio/infuusionesteen kdytdn yhteydessé on raportoitu jadnndskurarisaatiota.
Jadnnoskurarisaatiosta aiheutuvien komplikaatioiden vélttdmiseksi potilas suositellaan ekstuboimaan
vasta, kun potilas on palautunut riittdvasti hermo-lihasliitosta salpaavasta vaikutuksesta. Iakkailla
potilailla (65-vuotiaat tai vanhemmat) residuaalisen neuromuskulaarisen salpauksen riski voi kasvaa.
Muut tekijit, jotka voivat aiheuttaa jadnnoskurarisaation leikkauksenjilkeisen ekstubaation jilkeen
(kuten ladkkeiden yhteisvaikutus tai potilaan tila) on myos otettava huomioon. Jos vastavaikuttajan
kaytto ei kuulu normaaliin kliiniseen toimintatapaan, vastavaikuttajan (kuten sugammadeksin tai
asetylkolinesteraasin estiji) kiyttod on syytéd harkita, erityisesti silloin, kun jidnnoskurarisaation
esiintyminen on todennikdisinta.



Ennen potilaan siirtdmisté leikkaussalista anestesian jilkeen, on varmistettava, ettd potilas hengittda
spontaanisti, syvddn ja sddnnollisesti.

Anafylaktisia reaktioita (ks. edelld) voi ilmeté hermo-lihasliitosta salpaavien lddkeaineiden annon
jilkeen. Varotoimenpiteistd tdllaisten reaktioiden varalta tulisi aina huolehtia. Erityisiin
varotoimenpiteisiin on ryhdyttidvé etenkin silloin, kun potilaalla on aiemmin esiintynyt anafylaktisia
reaktioita hermo-lihasliitosta salpaavien lidkeaineiden yhteydessé, koska allergisia ristireaktioita hermo-
lihasliitosta salpaaville lidkeaineille on raportoitu.

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

Tehohoitoyksikossé lihasrelaksanttien pitkdkestoisen kdyton jilkeen on yleisesti todettu lihaslaman ja/tai
luustolihasten heikkouden keston pidentymistd. Jotta mahdollinen hermo-lihassalpauksen pitkittyminen
ja/tai yliannostus voitaisiin estdd, on erityisen suositeltavaa seurata drsykkeen valittymistd hermo-
lihasliitoksessa lihasrelaksanttien koko kiyton ajan. Lisdksi on huolehdittava potilaiden riittdvasta
kivunlievityksestd ja sedaatiosta. Lihasrelaksanttien annostus on liséksi aina titrattava potilaan
yksilollisen vasteen mukaan. Tdmén saa tehdd lihasrelaksanttien vaikutuksiin ja asianmukaisten hermo-
lihaslitoksen valvontamenetelmien kayttoon perehtynyt kokenut ladkéri tai tillaisen ladkarin
valvonnassa.

Koska rokuroniumbromidia kidytetddn aina yhdessd muiden ladkeaineiden kanssa ja koska anestesian
aikana saattaa ilmaantua pahanlaatuista hypertermiaa myds, vaikka potilaalla ei olisi muita téllaisen
laukaisevaksi tiedettyjé tekijoitd, lidkérin on tunnettava pahanlaatuisen hypertermian varhaismerkit, tilan
varmistava diagnosointi sekd sen hoito ennen anestesian aloittamista. Eldinkokeissa osoitettiin, ettei
rokuroniumbromidi ole pahanlaatuisen hypertermian laukaiseva tekijd. Valmisteen markkinoille tulon
jalkeen on havaittu harvoja maligni hypertermia -tapauksia rokuroniumin kanssa; syy-yhteytta ei ole
kuitenkaan osoitettu.

Ei-depolarisoivan hermo-lihasliitosta salpaavan aineen ja kortikosteroidihoidon pitkdkestoisen
samanaikaisen hoidon jilkeen on raportoitu myopatiaa. Samanaikaisen kdyttdajan on oltava
mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.5).

Rokuroniumia saa antaa potilaalle vasta, kun potilas on toipunut tdysin suksametoniumilla
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 kidyttdd varoen, jos potilaalla on
klinisesti merkitsevd maksa- ja/tai sappitiesairaus ja/tai munuaisten vajaatoiminta. Vaikutusajan on
havaittu pitenevén talld potilasryhmélld, kun annos on 0,6 mg rokuroniumbromidia painokiloa kohden

(mg/kg).

Pidentynyt verenkiertoaika

Vaikutuksen alkaminen voi viivéstyd, jos potilaalla on verenkiertoaikaa pidentdva tila, kuten sydén- ja
verisuonisairaus, potilas on iikés sekd turvotuksen suurentaessa jakaantumistilavuutta. Ladkkeen
vaikutusaika voi pidentyé alentuneen plasmapuhdistuman vuoksi.

Hermo-lihasliitoksen sairaus

Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien lidkeaineiden tavoin rokuroniumbromidia on kiytettdva erityisen
varovaisesti, jos potilaalla on hermo-lihasliitoksen 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) oireyhtymédé sairastaviin potilaisiin, joten rokuroniumbromidiannos
on titrattava vasteen mukaan.

Hypotermia



Hypotermisissé olosuhteissa tehtivissa leikkauksissa rokuroniumbromidin hermo-lihasliitosta salpaava
vaikutus todennikoisesti voimistuu ja pitkittyy.

Lihavuus

Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien lddkeaineiden 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 hiiriot, veren pH-arvon muutokset tai elimiston kuivuminen on
mahdollisuuksien mukaan aina korjattava.

Lapsipotilasryhmdt
Huomioon tulee ottaa samat varoitukset ja varotoimet kuin aikuisilla.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle Immol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Tehoa lisddvit:

= Halogenoidut hdyrystyvit anesteetit voimistavat rokuronibromidin neuromuskulaarista salpausta.
Tamé vaikutus tulee esiin vain ylldpitoannosten yhteydessa (katso kohta 4.2). Salpauksen
kumoaminen asetyylikoliiniesteraasin estdjilli saattaa myos olla estynyt

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

=  muut ei-depolarisoivat hermo-lihasliitosta salpaavat lidkeaineet

= aiempi suksametoniumin kayttd (ks. kohta 4.4)

= kortikosteroidien ja rokuroniumin pitkdkestoinen samanaikainen kéytto tehohoitoyksikossd saattaa
johtaa hermo-lihassalpauksen pitkittymiseen tai myopatiaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Muut lddkevalmisteet:

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

- diureetit, tiamiini, MA O-estdjét, kinidiini ja sen isomeeri kiniini, protamiini, adrenergistd reseptoria
salpaavat lddkeaineet, magnesiumsuolat, kalsiumkanavan salpaajat, ja littumsuolat sekd
paikallispuudutteet (laskimonsisdinen lidokaiini, epiduraalinen bupivakaiini) ja fenytoiinin ja
beetasalpaajien samanaikainen kaytto.

Tehoa heikentdvdt:

= neostigmiini, edrofonium, pyridostigmiini, aminopyridiinijjohdokset

= aiempi krooninen kortikosteroidien, fenytoiinin tai karbamatsepiinin kdytto

= poradrenaliini, atsatiopriini (vain ohimeneva ja viahdinen vaikutus), teofyllini, kalsiumkloridi,
kaliumkloridi



= proteaasin estijit (gabeksaatti, ulinastatiini).

Vaihteleva vaikutus:

Muiden ei-depolarisoivien hermo-lihasliitosta salpaavien lidkeaineiden antaminen yhdistelména
rokuroniumbromidin kanssa saattaa saada aikaan hermo-lihassalpauksen heikentymisen tai
voimistumisen riippuen lddkeaineiden antojarjestyksestd sekd kdytetystd hermo-lihaslitosta salpaavasta
ladkeaineesta.

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

Rokuroniumin vaikutus muihin lddkkeisiin:

Kayttd yhdistelméné lidokaiinin kanssa saattaa johtaa lidokaiinin vaikutuksen nopeampaan alkamiseen.
Seuraavien lddkeaineiden leikkauksenjilkeisen kiayton yhteydessd on raportoitu rekurarisaatiota:
aminoglykosidi, linkosamidi, polypeptidi- ja asyyliaminopenisillimiantibiootit, kinidiini, kiniini ja
magnesiumsuolat (ks. kohta 4.4).

Lapsipotilaat:
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Edelld mainitut aikuisilla esiintyvét yhteisvaikutukset ja
varoitukset (ks. kohta 4.4) on huomioitava myds lapsipotilaiden kohdalla.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Rokuronibromidille altistuksesta raskausaikana ei ole olemassa kliinisté tietoa. Eldintutkimukset eivéit ole
osoittaneet rokuronilla olevan suoria tai epédsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion-
/sikionkehitykseen, synnytykseen tai syntyménjilkeiseen kehitykseen. Varovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa rokuronibromidia raskauden aikana.

Keisarileikkaus

Rokuronibromidia voidaan kiyttdd keisarileikkauksessa osana nopeaa induktiotekniikkaa edellyttien,
ettei intubaatiovaikeuksia ole odotettavissa ja ettd anesteettia annetaan riittdva annos, tai suksame tonilla
helpotetun intubaation jilkeen. Rokuronibromidi on osoitettu turvalliseksi 0,6 mg/kgn annoksella
keisarileikkauksessa. Rokuronibromidi ei vaikuta Apgar-pisteisiin, sikion lihastonukseen eika
kardiorespiratoriseen adaptaatioon. Napanuorasta otetun verindytteen perusteella on ilmeistd, ettd
rokuronibromidia siirtyy istukan ldpi vain rajoitettu mddrd, mikd ei aiheuta havaittavia klinisid
haittavaikutuksia vastasyntyneelle.

Huom. 1: 1,0 mgkgn annosta on tutkittu anestesian nopeassa induktiossa, mutta ei
keisarileikkauspotilailla. Tdmén vuoksi ainoastaan annosta 0,6 mg/kg suositellaan kdytettdviksi ndilla
potilailla.

Huom. 2: Neuromuskulaarisilla salpaajilla aiheutetun neuromuskulaarisen salpauksen kumoutuminen voi
estya tai olla epétyydyttidva potilailla, jotka saavat magnesiumsuoloja raskausmyrkytykseen, koska
magnesiumsuolat voimistavat neuromuskulaarista salpausta. Siksi rokuronibromidiannosta on niilld
potilailla pienennettdv ja sovitettava nykdysvasteen mukaan.

Imetys

Rokuronibromidin erittymisestéd didinmaitoon ihmisilld ei ole tietoa. ldimilld tehdyissd tutkimuksissa on
rintamaidossa todettu merkityksettomié maérid rokuronibromidia. Rokuronibromidia saa antaa
imettdvélle naiselle vain, jos hoitava Id4kéri arvioi hoidosta koituvat hyddyt suuremmiksi kuin riskit.
Yhden kerta-annoksen jélkeen suositellaan pidittdytyméédn imettdmésti viiden rokuronin eliminaation
puoliintumisajan verran, eli noin 6 tunnin ajan.

Fertiliteetti



Rokuroniumbromidin vaikutuksesta fertiliteettiin ei ole tietoa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Rokuroniumbromidi vaikuttaa huomattavasti ajokykyyn ja kykyyn kiyttdé koneita. Vaaraa mahdollisesti
aiheuttavien koneiden kiyttdd ja ajamista ei suositella ensimméisten 24 tunnin aikana
rokuroniumbromidilla aikaansaadun hermo-lihassalpauksen tiaydellisen hdavidmisen jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat pistoskohdan kipu ja reaktiot, elintoimintojen muutokset ja hermo-
lihassalpauksen pitkittyminen. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia ovat olleet ’anafylaktiset ja anafylaktoidiset reaktiot’ sekd niihin littyvit oireet. Katso
my0s tarkempi selvitys seuraavassa taulukossa.



Suositeltava termi'

MedDRA-luokituksen Melko Hyvin harvinainen Tuntematon
mukainen elinjdrjestelmid | harvinainen/harvinainen’ (<1/10 000) (koska saatavissa
(<1/100,>1/10 000) oleva tieto ei riitd
arviointiin)
Immuunjjérjestelma Yliherkkyys
Anafylaktinen
reaktio
Anafylaktoidinen
reaktio
Anafylaktinen sokki
Anafylaktoidinen
sokki
Hermosto Velttohalvaus
Silmiit Mydriaast®
Valojaykka
Mustuainen’®
Sydan Takykardia Kounisin
oireyhtyma
Verisuonisto Matala verenpaine Verenkierron
romahtaminen ja
sokki
Punoitus
Hengityselimet, rintakeha Bronkospasmi Apnea
ja vélikarsina Hengitysongelmat
Tho ja thonalainen kudos Angioneuroottinen
turvotus
Nokkosihottuma
Thottuma
Erytematoottinen
ithottuma
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous*
sidekudos Steroidimyopatia*
Yleisoireet ja Léadkkeen vaikutuksen
antopaikassa todettavat puuttuminen
haitat Ladkkeen vaikutuksen/
hoitovasteen
heikkeneminen
Ladkkeen vaikutuksen/
hoitovasteen
voimistuminen
Injektiokohdan kipu
Injektiokohdan reaktio
Onnettomuudet, myrkytys | Neuromuskulaarisen Anestesiaan liittyvat
ja salpauksen pitkittyminen | hengitysteiden
toimenpidekomplikaatiot | Anestesiasta toipumisen | komplikaatiot

viivistyminen




[1] Esiintymistiheys on arvioitu myyntiluvan saamisen jilkeisten seurantaraporttien seké yleisestd kirjallisuudesta
saatujen tietojen perusteella.

[2] Myyntiluvan saamisen jilkeen tapahtuvan seurannan perusteella ei voida antaa tismillisid esiintymislukuja.
Tamén vuoksiraportointitiheys on jaettu kolmeen luokkaan yleensi esitetyn viiden sijasta.

[3] Veriaivoesteen mahdollisen ldpdisevyyden lisddntymisen tai sen heikentymisen yhteydessa

[4] Tehohoitoyksikdssé pitkdkestoisen kdyton jilkeen

Lisétietoja haittavaikutuksia:

Anafylaktinen reaktio
Neuromuskulaaristen salpaajien, rokuronibromidi mukaan lukien, on raportoitu aiheuttavan vakavia
anafylaktisia reaktioita, joskin ne ovat erittdin harvinaisia.

Anafylaktisia/anafylaktoideja reaktioita ovat: bronkospasmi, syddmen ja verenkierron muutokset (esim.
matala verenpaine, takykardia, verenkierron romahtaminen — sokki) seké ihossa esiintyvit muutokset
(esim. angioddeema, nokkosihottuma). Namai reaktiot ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan.
Koska reaktiot voivat 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 tdysin
menettinyt tajuntaansa ja etenkin jos induktioaineena on kdytetty 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.

His tamiinipitoisuuden suurene minen

Koska hermo-lihasliitosta salpaavien lddkeaineiden tiedetdén voivan aiheuttaa histamiinin vapautumista
sekd paikallisesti ettd systeemisesti, nditd lddkkeitd annettaessa tulisi aina ottaa huomioon mahdolliset
kutina- ja punoitusreaktiot pistoskohdassa ja/tai histamiinin vapautumisesta aiheutuvat yleistyneet
(anafylaktoidiset) reaktiot, kuten bronkospasmi ja syddmen ja verenkierron muutokset, esim. matala
verenpaine ja takykardia. Thottumaa, eksanteemaa, nokkosihottumaa, bronkospasmeja ja hypotensiota
on raportoitu hyvin harvoin rokuroniumbromidia saaneilla potilailla.

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

Hermo-lihassalpauksen pitkittyminen

Yleisin ei-polarisoivien salpaavien lidkeaineiden luokkaan liittyvé haittavaikutus oli lidkeaineen
farmakologisen vaikutuksen pitkittyminen tarvittavaa vaikutusta pidempéain. Tdma saattaa vaihdella
luurankolihasten heikkoudesta luurankolihasten tdydelliseen ja pitkittyneeseen lamaantumiseen, mika
johtaa hengityslamaan tai apneaan.

Myopatia
Neuromuskulaaristen salpaajien kiayton yhteydessd on raportoitu myopatiatapauksia, kun salpaajia on
kaytetty yhdessé kortikosteroidien kanssa tehohoitoyksikdissé (ks. kohta 4.4).

Lapsipotilaat
Lapsipotilaille rokuroniumbromidilla (< 1 mg/kg) suoritettujen 11 kliinisen tutkimuksen (n=704) meta-
analyysi osoitti, ettd takykardiaa havaittiin lidkkeen haittavaikutuksena 1,4 %:mn esiintymistiheydella.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Y lannostuksen ja hermo-lihassalpauksen pitkittymisen yhteydessé potilaan ventilaation tukemista ja
sedaatiota on jatkettava. Neuromuskulaariseen salpaukseen on kaksi kumoamistapaa: (1)
Sugammadeksia voidaan kayttidd aikuisille potilaille salpauksen vélittoméan kumoamiseen sekd syvéin
salpauksen kumoamiseen. Sugammadeksin suositeltu annos riippuu kumottavan hermo-lihassalpauksen
voimakkuudesta. (2) Asetyylikoliiniesteraasin estdjad (esim. neostigmiinid, edrofonia, pyridostigmiinid)
tai sugammadeksia voidaan kdyttda heti spontaanin toipumisen alettua ja niitd tulee annostella riittdvina
annoksina. Jos rokuroniumbromidin hermo-lihassalpausvaikutus ei kumoudu asetyylikoliniesteraasin
estédjilla, potilaan ventilaation tukemista on jatkettava, kunnes spontaani hengitys palautuu.
Asetyylikoliiniesteraasin estdjén toistuva anto voi olla vaarallinen.

Eldinkokeissa verenkiertojirjestelmén toiminnan vaikea-asteinen lamaantuminen, joka johti lopulta
sydankollapsiin, ilmeni vasta, kun kumulatiivinen annos oli 750 x EDgy (135 mg painokiloa kohden,

mg/kg).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Farmakodynamiikka

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

EDyo (annos, joka heikentdd peukalon nykdysvastetta 90 % kyyndrhermon stimulaatiossa) on
yhdistelmianestesiassa keskimédérin 0,3 mg painokiloa kohden (mg/kg). Imeviisikdisilli EDgs on alempi
kuin aikuisilla ja lapsilla (0,25, 0,35 ja 0,40 mg/kg vastaavasti).

Rutiiniluonteinen kivytto

Riittdvat intubaatio-olosuhteet saavutetaan lihes kaikilla potilailla 60 sekunnin kuluessa annoksen 0,6 mg
rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg) antamisesta (2 X EDg, yhdistelmédanestesiassa). Néistd
potilaista noin 80 %:lla intubaatio-olosuhteet arvioidaan erinomaisiksi. Riittdva lihaksiston
lamaantuminen kaikkiin toimenpiteisiin saavutetaan 2 minuutin kuluessa. Vaikutuksen kliininen kesto
(aika sithen, ettd 25 % kontrollinykdysvasteesta on palautunut spontaanisti) talli annostuksella on
30—40 minuuttia. Vaikutuksen kokonaiskestoaika (aika sithen, ettd 90 % kontrollinykdysvasteesta on
palautunut) on 50 minuuttia. Nykdysvaste toipuu spontaanisti 25 %:sta 75 %:iin (toipumisindeksi)
keskimédarin 14 minuutissa 0,6 mg:n rokuroniumbromidibolusannoksen painokiloa kohden (mg/kg)
jalkeen.

Pienemmilld, 0,3-0,45 mg:n rokuroniumbromidiannoksilla painoon nihden (mg/kg) (1-1%2 x 2 x EDy),
vaikutus alkaa hitaammin ja kestdd lyhyemmaén aikaa (13—26 min). Suurilla annostuksilla, 2 mg/kg,
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vaikutuksen kesto on 110 minuuttia. Kun annettu rokuroniumbromidiannos on 0,45 mg painokiloa
kohden (mg/kg), hyviksyttivit intubaatio-olosuhteet saavutetaan 90 sekunnin kuluttua.

Intubaatio hétéitilanteessa

Propofoli- tai fentanyyli-/tiopentaalianestesian nopean induktion aikana saavutetaan riittdvan hyvit
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).
Niisté potilaista 70 %:lla olosuhteet arvioidaan erinomaisiksi. Tdmédn annoksen kliininen vaikutus kestaa
lahes tunnin, minka jilkeen hermo-lihassalpaus voidaan turvallisesti kumota. Kun
rokuroniumbromidiannos on 0,6 mg painokiloa kohden (mg/kg), riittivan hyvét intubaatio-olosuhteet
saavutetaan 60 sekunnissa 81 %:lla propofolianestesian ja 75 %:lla fentanyyli-/tiopentaalianestesian
nopean induktion aikana.

Rokuroniumbromidiannoksen 1,0 mg painokiloa kohden (mg/kg) ylittdvat annokset eivdt paranna
intubaatio-olosuhteita merkitsevésti, mutta vaikutuksen kesto pitenee. Tutkitut annokset ovat olleet
enintddn 4 x EDyy.

Tehohoito

Rokuroniuminfuusion kayttoad tehohoitoyksikossé on tutkittu kahdessa avoimessa tutkimuksessa.
Yhteensé 95 aikuiselle potilaalle annettiin aloitusannos 0,6 mg rokuroniumbromidia per painokilo. Taman
jalkeen annettiin jatkuva infuusio annoksella 0,2-0,5mg/kg/h ensimméisen annostelutunnin aikana
kunnes nykéys vaste palautui 10 prosenttiin tai 1-2 nykdystd ndkyi TOF (train of four)-stimulaatiossa.
Annokset titrattiin potilaskohtaisesti. Seuraavien tuntien aikana annoksia pienennettiin TOF stimulaation
sdénnollisen tarkkailun mukaan. Valmisteen pisin tutkittu kiyttoaika on 7 vuorokautta.

Riittdvd hermo-lihassalpaus saavutettiin, mutta havaittiin ettd tunti-infuusionopeus vaihteli suuresti
potilaiden vililld ja ettd hermo-lihassalpauksesta toipuminen pitkittyi.

Aika, joka kuluu neljannen nykédysvasteen suhteen (train of four -suhteen) palautumiseen arvoon 0,7 ei
merkittavésti riipu rokuroniuminfuusion kokonaiskestosta. Jos jatkuva infuusio on kestdnyt 20 tuntia tai

kauemmin, mediaaniaika (vaihteluvili), joka kuluu T,-nykdysvasteen 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

Keskimdardinen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika imeviisikaisilld, pikkulapsilla ja 2—-11-vuotiailla
lapsilla 0,6 mg/kg:n intubaatioannoksella on hieman lyhyempi kuin aikuisilla. Vertailu lapsi-ikdryhmien
valilld osoitti, ettd keskimddrdinen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika vastasyntyneilld ja nuorilla (1
min) on hieman pitempi kuin imevaisikaisilld (0,4 min), pikkulapsilla (0,6 min) ja 2—11-vuotiailla lapsilla
(0,8 min). Relaksaation kesto ja toipumisaika ovat lapsilla (2—-11-vuotiaat) lyhyempid imevéisikdisiin ja
aikuisiin verrattuna. Lasten ikdryhmid verrattaessa havaittiin, ettd keskiméérédinen aika T3:n uudelleen
ilmaantumiseen piteni vastasyntyneilld ja imevéisikaisilld (56,7 ja 60,7 min, vastaavasti) pikkulapsiin,
lapsiin (2—11-vuotiaat) ja nuoriin (45,3, 37,6 ja 42,9 min, vastaavasti) verrattuna.

Keskimddrdinen (SD) vaikutuksen alkamiseen kuluva aika ja kliininen kesto rokuroniumbromidin
alkuanoksella® 0,6 mg/kg sevofluraani/ilokaasu- ja isofluraani/ilokaasu- (ylldpito-) anestesian aikana PP-

rvhmdssd (pediatriset potilaat)

Aika maksimaaliseen Aika T3:n palaamiseen **
salpaukseen ** (min)
(min)

Vastasyntyneet (idltddn 0-27 | 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)

paivai) n=9

n=10

Imeviisikdiset (idltddn 28 paivaa - | 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)

2 kuukautta) n=10 n=11

n=l11

1"



Pikkulapset (idltddan 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

* Rokuroniumannos annettu 5 sekunnissa.
** Laskettu rokuroniumin intubaatioannoksen annon paittymisesta

lakkaat potilaat ja potilaat, joilla on maksa ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten vajaatoiminta
Rokuroniumbromidin ylldpitoannoksen 0,15 mg painokiloa kohden (mg/kg) vaikutus saattaa kestiaa
jonkin verran pidempain enfluraani- ja isofluraanianestesiassa idkkailld potilailla ja maksa- ja/tai
munuaissairautta sairastavilla (noin 20 minuuttia) kuin potilailla, joilla ei ole sisderityselinten
vajaatoimintaa (noin 13 minuuttia). Vaikutuksen kumuloitumista (vaikutuksen keston progressiivista
pitenemistd) ei havaittu toistuvassa ylldpitoannostelussa suositelluilla annoksilla.

Sydén- ja verisuonikirurgia

Suunnitellussa sydin- ja verisuonikirurgiassa 0,6—0,9 mgn rokuroniumbromidiannoksella painokiloa
kohden (mg/kg) aiheutetun maksimaalisen salpauksen alkaessa esiintyvit yleisimmét sydén- ja
verisuonimuutokset ovat lieva ja klinisesti merkitykseton syddmen sykkeen nopeutuminen (enintdan
9 % vertailuarvoon nihden) ja keskivaltimopaineen kohoaminen (enintddn 16 % vertailuarvoon
ndhden).

Antagonistit
Asetyylikoliiniesteraasin estijin, esim. neostigmiinin, pyridostigmiinin tai edrofoniumin, anto kumoaa

rokuroniumbromidin vaikutuksen.
5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen ja eliminaatio

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

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

Rokuroniumbromidin eliminaation keskiméddrdinen puolintumisaika pitenee ja keskimaédrdinen
(ndenndinen) jakaantumistilavuus suurenee vakaassa tilassa, kun sitd annetaan mekaanisen ventilaation
helpottamiseksi vahintéén 20 tuntia kestdvana jatkuvana infuusiona. Kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa on todettu suuria potilaiden vilisid vaihteluita riippuen elinvaurion (monen elimen vaurion)
luonteesta ja laajuudesta ja potilaan yksilollisistd ominaisuuksista. Jos potilaalla on monen elimen
vaurioita, keskimédériinen (+ keskihajonta) eliminaation puoliintumisaika oli 21,5 (+ 3,3) tuntia,
(ndenndinen) jakaantumistilavuus vakaassa tilassa 1,5 (+ 0,8) I'kg”! ja puhdistuma plasmasta 2,1 (z 0,8)
ml/kg/min.

Rokuroniumbromidi erittyy virtsaan ja sappinesteeseen. Lahes 40 % erittyy virtsaan 12—24 tunnin
kuluessa. Radioaktiivisesti merkitystd rokuroniumbromidi-injektiosta keskimédérin 47 % on erittynyt
virtsaan ja 43 % ulosteeseen 9 vuorokauden kuluttua. Noin 50 % on havaittavissa muuttumattomana
rokuroniumbromidina.
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Biotransformaatio
Plasmassa ei havaita metaboliitteja.

Lapsipotilaat
Rokuroniumbromidin farmakokinetiikkka lapsipotilaissa (n=146), joiden idt ovat valilli 0 - 17

vuotta, on arvioitu kiayttdimilli kahden sevofluraani- (induktio-) ja isofturaani/ilokaasu- (yllapito-
) -anesteetilla suoritetun klinisen testin yhdistettyjen farmakokineettisten aineistojen
populaatioanalyysid. Kaikkien farmakokineettisten parametrien havaittin olevan suoraan
suhteellisia ruumiinpainoon, mitd kuvaa samanlainen puhdistuma (I’kg/h). Jakaantumistilavuus
(Vkg) ja eliminaation puolintumisaika (h) laskevat iin myo6td (vuosissa). Yhteenveto kunkin
ikdryhmén tyypillisten lapsipotilaiden farmakokineettisistd parametreista on alla:

Arvioidut rokuroniumbromidin PK-parametrit tyypillisilld pediatrisilla potilailla
sevofluraani- ja ilokaasu- (induktio) ja isofluraani/ilokaasu (yllipitoanesteetin) aikana

Potilaan ikdjakauma
Vasta- Imeviis- Pikkulapset Lapset Nuoret
. syntyneet ikdiset
PK-parametri | (.27 paivid) | (28 paivad - 2 | (3 - 23 kuukautta) | (2 — 11 vuotta) (11-17
kuukautta) vuotta)
CL (Vkg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Jakaantumis-
tilavuus (Vkg) 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
tf (h) 1,1(0,2) 0,9 (0.3) 0,8 (0.2) 0,7(0,2) 0,8 (0.3)

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seké
lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Rokuroniumbromidilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kdytettiva vesi
Etikkahappo, vikevi (pH:n sa4toon)
Natriumkloridi
Natriumasetaattitrihydraatti

6.2 Yhte ensopimattomuudet

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

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo/ampulli: 3 vuotta

Avattu injektiopullo/ampulli: Valmiste on kéytettdva heti injektiopullon/ampullin avaamisen jilkeen.

Laimentamisen jalkeen:

5,0 mg/ml- ja 0,1 mg/ml -liuosten (laimennettu 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridilla ja 5-
prosenttisella (50 mg/ml) glukoosiliuoksella) kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi
on osoitettu 24 tuntia huoneenlimmassa huonevalaistukselle altistuneena lasi-, PE- ja PVC-
antolaitteessa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kiyttda heti. Jos valmistetta ei kdyteté heti, kiyttod edeltavit
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjin vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailyté jidkaapissa (2 °C-8 °C).

Séilytys muualla kuin jadkaapissa:

Rocuronium hameln -valmistetta voidaan séilyttdd myos muualla kuin jadkaapissa eli alle 30 °C:n
lampdtilassa enintddn 12 vikon ajan, minka jilkeen se on hivitettdvd. Valmistetta ei saa laittaa takaisin
jadkaappiin, jos sitd on sdilytetty muualla kuin jidkaapissa. Sdilytysaika ei saa ylittdd kestoaikaa.
Laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Viriton lasinen ampulli (tyyppi ), jonka sisdlté on 5 ml tai 10 ml..

Viriton lasinen injektiopullo (tyyppi I), jossa klooributyylikumitulppa ja alumiinikorkki. Injektiopullojen
sisaltd: 2,5 ml, 5 ml tai 10 ml.

Pakkauskoot:

Pakkauksessa 5 tai 10 injektiopulloa, joissa kussakin 2,5 ml.

Pakkauksessa 5, 10 tai 12 injektiopulloa/ampullia, joissa kussakin 5 ml.

Pakkauksessa 5, 10 tai 12 injektiopulloa, joissa kussakin 10 ml.

Pakkauksessa 5 tai 10 ampullia, joissa kussakin 10 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Vain kertakdyttoon. Kayttdméttd jadvé liuos on havitettava.

Liuos on tarkistettava silmdmaéériisesti ennen sen antamista. Vain kirkas liuos, jossa ei ole hiukkasia
havaittavissa, voidaan kayttia.
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Rocuronium hameln -injektionesteen on osoitettu olevan yhteensopiva seuraavien liuosten kanssa: 0,9-
prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridiliuos ja 5-prosenttinen (50 mg/ml) glukoosiliuos.

Jos rokuroniumbromidia annetaan muiden lidkevalmisteiden 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.

Kéyttaméton valmiste ja jite on hévitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

hameln pharma gmbh

InselstraBe 1

31787 Hameln
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23578

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 04.05.2009
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 1.11.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.12.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rocuronium hameln 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml injektions-/infusionsvétska, [6sning innehéller 10 mg rokuroniumbromid.
En injektionsflaska med 2,5 ml innehaller 25 mg rokuroniumbromid.

En injektionsflaska/ampull med 5 ml innehaller 50 mg rokuroniumbromid.

En injektionsflaska/ampull med 10 ml innehéller 100 mg rokuroniumbromid.

Hjédlpdmne med kénd effekt:
Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s dr ndst intill "natriumfritt".
For fullstédndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvitska, [6sning.

Klar, farglos till just brungul 16sning.
Losningens pH: 3,8 — 4,2
Osmolalitet: 270-310 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rokuroniumbromid 4r indicerat for vuxna och pediatriska patienter (frén fullgaingna nyfodda till
ungdomar (0 till <I8 &r) som komplement till generell anestesi for att underlitta trakealintubation vid
rutininduktion, samt for att ge skelettmuskelavslappning under kirurgi. Hos vuxna &r rokuroniumbromid
ocksé indicerat for att underlitta trakealintubation vid snabbinduktion och som tilliggsmedicinering
(korttidsanvindning) pé intensivvardsavdelingar (t.ex. for att underlétta intubering).

Se dven avsnitt 4.2 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering

Som med andra substanser med neuromuskuldr blockeringseftekt, skall dosen av rokuroniumbromid
anpassas individuellt for varje patient. Anestesimetod, berdknad operationstid, sederingsmetod,
forvantad duration av mekanisk ventilering, eventuella interaktioner med andra likemedel som
administreras samtidigt samt patientens tillstdnd skall tas med i bedémningen nér dosen bestdms. Bruk
av vederborlig neuromuskuldr 6vervakningsteknik rekommenderas for bedomning av neuromuskulir
blockad och aterhdmtning.

Inhalationsanestesimedel forstirker effekten av den neuromuskulira blockaden av rokuroniumbromid.
Forstirkningen blir kliniskt relevant under anestesin nér en viss vidvnadskoncentration av de flyktiga
dmnena uppnas. Foljaktligen bor dndringar i doseringen av rokuroniumbromid vid inhalationsanestesi
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goras genom administrering av mindre underhéllsdoser med lingre intervall eller genom ldngsammare
infusionshastighet vid langvariga ingrepp (lingre &n 1 timme).

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

Detta likemedel ar endast avsedd for engangsbruk.

Kirurgiska ingrepp

Trakealintubation:

Standardintubationsdos vid rutinanestesi dr 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 underlitta forhdllandena vid
trakealintubation vid snabbinduktionsanestesi, vilket ocksé ger adekvata intuberingsférhallanden inom
loppet av 60 sekunder hos néstan alla patienter. Om dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt
anvinds vid snabbinduktionsanestesi, rekommenderas att patienten intuberas 90 sekunder efter
administrering av rokuroniumbromid.

Underhallsdosering:

Rekommenderad underhallsdos &r 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 aterhdmtat 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 nédr den neuromuskulira blockaden borjar avta
pébdrjas tillforseln av infusionen. Infusionshastigheten skall justeras sa att kontraktionskraften kvarstar
vid 10 % av kontrollamplituden eller s att 1 till 2 responser visas vid TOF-stimulering.

Hos vuxna patienter som far intravends anestesi dr infusionshastigheten som krévs for att upprétthilla
neuromuskulir blockad pa denna niva mellan 0,3 — 0,6 mg/kg/h. Vid inhalationsanestesi &r
infusionshastigheten 0,3 — 0,4 mg/kg/h.

Kontinuerlig 6vervakning av den neuromuskulira blockaden ar nddvindig, eftersom den krévda
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.

Upphédvande av neuromuskulir blockad som inducerats av neuromuskulidra blockerare kan himmas
eller vara otillricklig hos patienter som far magnesiumsalter fér behandling av havandeskapsforgiftning,
eftersom magnesiumsalter 6kar den neuromuskulira blockaden. Darfor bor dosen rokuroniumbromid
minskas och titreras enligt kontraktionskraften.

Pediatrisk population:

For nyfodda (0-28 dagar), spddbarn (28 dagar — 3 méanader), smabarn (>3 manader — 2 &r), barn (2—11
ar) och ungdomar (12—17 ar) dr den rekommenderade intubationsdosen under rutinanestesi och
underhallsdosen densamma som for vuxna.

Verkningstiden for en intubationsdos kommer dock att vara lingre hos nyfédda och spiddbarn &n hos
barn (se avsnitt 5.1).

Infusionshastigheten &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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For barn rekommenderas darfor samma initiala infusionshastighet som for vuxna och denna bor sedan
justeras for att halla kontraktionskraften vid 10 % av kontrollamplituden eller s att 1 till 2 responser
visas vid TOF-stimulering under ingreppet.

Erfarenheten av rokuroniumbromid under snabbinduktion hos pediatriska patienter ar begrénsad.
Rokuroniumbromid rekommenderas dirfor inte vid snabbinduktion for att underlétta trakealintubation
hos pediatriska patienter.

Dosering for geriatriska patienter och patienter med lever- och/eller gallvigsjukdom och/eller
njursvikt:

Standardintubationsdosen for geriatriska patienter och patienter med lever- och/eller gallsjukdom
och/eller njursvikt vid rutinanestesi dr 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Dosen 0,6 mg/kg
kroppsvikt bor dvervéigas vid snabbinduktionsanestesi hos patienter for vilka forlingd verkningstid kan
forvantas. Det kan dock intrdffa att adekvata intuberingsforhallanden inte uppnés forrdn 90 sekunder
efter administrering av rokuroniumbromid. Oavsett anvdnd anestesimetod dr den rekommenderade
underhéllsdosen for dessa patienter 0,075 - 0,1 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt och den
rekommenderade infusionshastigheten 0,3 - 0,4 mg/kg/h (se dven Kontinuerlig infusion).

Dosering for 6verviktiga och kraftigt 6verviktiga patienter:
Till 6verviktiga eller kraftigt dverviktiga patienter (definierade som patienter med en kroppsvikt som

ligger 30 % eller mer 6ver ideal kroppsvikt) skall dosen minskas genom att beakta ideal kroppsvikt.

Intensivvardsatgirder

Trakealintubation
For trakealintubation bor samma doser anvidndas som beskrivs ovan under kirurgiska ingrepp.

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

4.3 Kontraindikationer

Rokuroniumbromid 4r kontraindicerat vid 6verkénslighet mot rokuroniumbromid eller bromidjoner eller
mot ndgot hjalpdmne som anges iavsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Eftersom rokuroniumbromid orsakar forlamning av andningsmuskulaturen méste patienter som
behandlas med denna aktiva substans ventileras tills tillricklig spontan andning aterstélls. Som med
andra neuromuskuldrt blockerande medel dr det viktigt att férutse intubationssvarigheter, sarskilt da
preparatet anvinds som en del av snabbinduktionsanestesi.

Liksom for andra neuromuskulirt blockerande medel har restkurarisering rapporterats for Rocuronium
hameln. For att forhindra komplikationer till restkurarisering rekommenderas att extubering genomfors
forst sedan patienten aterhdamtat sig tillrickligt fran neuromuskuldr blockad. Geriatriska patienter (65 ar
eller dldre) kan ha en okad risk for kvarstiende neuromuskuldr blockad. Andra faktorer som kan
orsaka restkurarisering efter extubering i den postoperativa fasen (sdsom likemedelsinteraktioner eller
patientens tillstaind) bor ocksa beaktas. Om detta inte gérs som en del av rutinméssig klinisk praxis bor
anvindande av reverserande medel (sdsom sugammadex eller acetylkolinesterashimmare) vervigas,
sdrskilt 1 fall dar restkurarisering troligare kan intréffa.

Det dr nodvandigt att forsdkra sig om att patienten andas spontant, djupt och regelbundet innan
patienten forflyttas frdn operationssalen efter anestesin.
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Anafylaktiska reaktioner (se ovan) kan upptridda efter tillforsel av neuromuskulirt blockerande medel.
Beredskap att behandla sddana reaktioner maste déarfor alltid finnas. Speciell forsiktighet skall iakttas
sdrskilt 1 fall av tidigare anafylaktiska reaktioner pd neuromuskuldrt blockerande medel, eftersom
allergisk korsreaktivitet till neuromuskulirt blockerande medel har rapporterats.

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

Generellt har forlingd paralys och/eller svaghet i skelettmuskulatur noterats efter langtidsanvéndning av
muskelrelaxerande medel i intensivvardsavdeingar. For att kunna férebygga eventuell forlingning av
neuromuskulir blockad och/eller 6verdos rekommenderas starkt att neuromuskuldr transmission
overvakas under hela administreringstiden. Dessutom bor patienterna 3 tillricklig smértlindring och
sedering. Fortsittningsvis bor muskelrelaxerande medel titreras enligt behandlingssvar for den
individuella patienten. Detta bor utforas av eller under uppsikt av erfarna likare med kunskap om dessa
lakemedels effekter och vederborliga neuromuskulira 6vervakningsmetoder.

Eftersom rokuroniumbromid alltid anvinds tillsammans med 6vriga likemedel och pa grund av risken
for malign hypertermi under anestesi, dven i frinvaro av kénda utlésande faktorer, skall likare ha
kédnnedom om de tidiga symptomen, bekridftande diagnos och behandling av malign hypertermi fore
anestesistart. Djurstudier har pavisat att rokuroniumbromid inte dr en utlosande faktor for malign
hypertermi. Séllsynta fall av malign hypertermi vid anvindande av rokuronium har observerats vid
undersokning efter marknadsforing; orsakssamband har dock inte kunnat bevisas.

Myopati har rapporterats efter langvarig samtidig tillférsel av icke-depolariserande neuromuskulira
blockerare och kortikosteroider. Darfor bor perioden, dd dessa likemedel administreras samtidigt
begriansas s& mycket som mdjligt (se avsnitt 4.5).

Rokuronium bér endast administreras efter full &terhdmtning frdn den neuromuskuléra blockeringen
som inducerats av suxameton.

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

Lever- och/eller gallvigssjukdom och njursvikt

Rokuroniumbromid utséndras i urin och galla. Darfor bor det anvéndas med forsiktighet for patienter
med kliniskt betydelsefull lever- och/eller gallvigssjukdom och/eller njursvikt. I dessa patientgrupper har
forlingd verkningstid observerats med doser pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.

Forlingd cirkulation

Tillstind med forlingd cirkulationstid sasom kardiovaskuldra sjukdomar, hog dlder eller 6dematdsa
tillstdnd som Okar distributionsvolymen kan bidra till att effekten borjar langsammare.
Verkningsvaraktighet kan ocksa forlingas pd grund av minskad plasmaclearance.

Neuromuskuldr sjukdom

Som andra neuromuskulért blockerande substanser skall rokuroniumbromid anvéndas med yttersta
forsiktighet till patienter med neuromuskulir sjukdom eller efter poliomyelit, eftersom effekten av
neuromuskulira blockerare kan vara betydligt férdndrad. Omfattningen och riktningen pa denna
fordndring kan variera kraftigt. Hos patienter med myasthenia gravis eller med myastent (Eaton-
Lambert) syndrom kan smé doser av rokuroniumbromid ha kraftig effekt och dosen av
rokuroniumbromid bor titreras enligt behandlingssvar.

Hypotermi
Under operationer som utfors under hypotermitillstdnd 6kar den neuromuskulért blockerande effekten
av rokuroniumbromid och verkningstiden forlings.

Kraftig overvikt

Som andra neuromuskulért blockerande substanser kan rokuroniumbromid forlinga verkningstiden och
ge en forlingd aterhdmtning hos kraftigt dverviktiga patienter om administrerad dos berdknats utifran
den faktiska kroppsvikten.
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Brdnnskador
Det dr ként att patienter med brannskador kan utveckla resistens mot icke-depolariserande
neuromuskulidrt blockerande medel. Darfor rekommenderas att dosen titreras enligt behandlingssvaret.

Tillstand som kan 6ka effekten av rokuroniumbromid

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

Svéra elektrolytstorningar, forandringar av blodets pH eller dehydrering bor dérfor korrigeras om
mojligt.

Pediatrisk population
Samma varningar och forsiktighetsatgirder ska beaktas som for vuxna.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s &r ndst intill "natriumfritt".
4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

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

Forstdrkt effekt:

e halogenerade mnhalationsanestetika forstarker neuromuskuldrt blockerande effekten av
rokuroniumbromid. Effekten visar sig enbart vid underhallsdosering (se avsnitt 4.2). Reversering av
blockaden med acetylkolinesterashdmmare kan ockséd hammas.

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

e Ovriga icke-depolariserande neuromuskulért blockerande substanser.

e tidigare administrering av suxameton (se avsnitt 4.4).

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

Ovriga likemedel:

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

- duwretika, tiamin, MAO-hdmmare, kinidin och dess isomer kinin, protamin, adrenerga blockerande
medel, magnesiumsalter, kalciumkanalblockerare, litumsalter och lokala anestetika (intravendst
lidokain, epiduralt bupivakain) samt akut administrering av fenytoin eller betablockerare.

Minskad effekt:

e neostigmin, edrofonium, pyridostigmin, aminopyridinderivat

e tidigare langvarig administrering av kortikosteroider, fenytoin eller karbamazepin

e noradrenalin, azatioprin (effekten dr endast dvergdende och begrinsad), teofyllin, kalciumklorid,
kaliumklorid

e proteashaimmare (gabexat, ulinastatin).

Varierande effekt:

Administrering av dvriga icke-depolariserande neuromuskulirt blockerande likemedel som ges
samtidigt med rokuroniumbromid kan forsvaga eller forstarka den neuromuskuldra blockaden beroende
pa 1 vilken ordning de administreras och vilket neuromuskuldrt blockerande medel som anvinds.
Suxameton som ges efter tillforsel av rokuroniumbromid kan forstirka eller forsvaga den
neuromuskulért blockerande effekten av rokuroniumbromid.

Effekten av rokuronium pd andra likemedel:
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Anvindning i kombination med lidokain kan resultera i snabbare tillslagstid for lidokain. Restkurarisering
har rapporterats efter postoperativ tillforsel av foljande likemedel: aminoglykosid-, linkosamid-,
polypeptid- och acylaminopenicillinantibiotika, kinidin, kinin och magnesiumsalter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population:
Inga formella interaktionsstudier har utforts. De ovan nimnda interaktionerna for vuxna samt sérskilda
varningar och forsiktighetsatgirder (se avsnitt 4.4) bor dven tas i beaktande for pediatriska patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga kliniska data finns for exponering for rokuroniumbromid vid graviditet. Djurstudier visar inga
direkta eller indirekta skadliga effekter pd graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning eller
postnatal utveckling. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av rokuroniumbromid till gravida kvinnor.

Kejsarsnitt
Hos patienter som genomgar kejsarsnitt kan rokuroniumbromid anvdndas som en del av snabb

sekventiell induktion om inga intuberingssvarigheter forutses och en tillrdcklig dos av anestetika ges
eller efter suxametoniumunderlédttad intubering. Rokuroniumbromid som ges i doser pa 0,6 mg/kg har
visats vara sdkert for patienter som genomgar kejsarsnitt. Rokuroniumbromid paverkar inte Apgar-
poéng, fostrets muskeltonus eller kardiorespiratorisk anpassning. Blodprover frdn navelstrangen visar
att endast begrinsad méngd rokuroniumbromid &verfors via placenta vilket inte leder till synbara
kliniska biverkningar hos den nyfodda.

Anmérkning 1: doser pa 1,0 mg/kg har utvirderats for snabb sekventiell induktion vid narkos men inte
pé patienter som genomgér kejsarsnitt. Av detta skdl rekommenderas endast en dos pa 0,6 mg/kg for
denna patientgrupp.

Anmirkning 2: Reversering av neuromuskulér blockad som inducerats av neuromuskulira blockerare
kan himmas eller vara otillfredsstéllande hos patienter som far magnesiumsalter for
havandeskapsforgiftning eftersom magnesiumsalter forstarker neuromuskulir blockering. Av detta skél
bor doseringen av rokuroniumbromid hos dessa patienter minskas och titreras efter gensvar.

Amning

Det ér oként om rokuroniumbromid utséndras i brostmjolk hos ménniska. Djurstudier har visat
obetydliga nivaer av rokuroniumbromid i bréstmjolk. Rokuroniumbromid bor endast ges till ammande
kvinnor nir den behandlande ldkaren anser att fordelarna 6verviger riskerna. Efter administrering av
enkeldos bor amning upphdra under fem eliminationshalveringstider for rokuronium, dvs. under cirka 6
timmar.

Fertilitet
Det finns inga tillgdngliga data om detta likemedels effekt pa din fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Rokuroniumbromid har patagliga effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Anvindning av potentiellt farliga maskiner samt bilkérning under de forsta 24 timmarna efter fullstindig
aterhdmtning fran den neuromuskuldra blockaden som rokuroniumbromid framkallat rekommenderas
mnte.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna dr smérta/reaktion vid injektionsstéllet, fordndring i vitala funktioner och
forlingd neuromuskulir blockad. Den vanligaste rapporterade allvarliga biverkningen, efter
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marknadsforing, dr "anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner" och tillhérande

forklaringarna i nedanstdende tabell.

symtom. Se &dven

Biverkning!
MedDRA - organklass Mindre Mycket sillsynta Ingen kénd
vanliga/sillsynta? (<1/10 000) frekvens (kan inte
(<1/100, >1/10 000) berdknas fran
tillgéingliga data)
Immunsystemet Overkinslighet
Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid reaktion
Anafylaktisk chock
Anafylaktoid chock
Centrala och perifera Slapp forlamning
nervsystemet
Hjértat Takykardi Kounis syndrom
Ogon Mydriasis
Fixerade
Pupiller?
Blodkérl Hypotoni Cirkulationskollaps och
chock
Rodnad
Andningsvigar, brostkorg och Bronkospasm Apné
mediastinum Andningssvikt
Hud och subkutan vévnad Angioddem
Urtikaria
Utslag
Erytematost utslag
Muskuloskeletala systemet Muskelsvaghet*
och bindviv Steroid myopati*
Allménna symtom och/eller Lakemedlet har
symtom vid ingen effekt
administreringsstillet Lakemedlets
effekt/terapeutiskt
gensvar minskat
Likemedlets
effekt/terapeutiskt
gensvar Okat
Smiirta vid
injektionsstillet
Reaktion vid
injektionsstillet
Skador, forgiftningar och Forlangd Luftvagskomplikationer
behandlingskomplikationer neuromuskuldr av anestesi
blockad
Forsenad

aterhdmtning efter
anestesi

[1] Frekvenserna &r berdknade utifran rapporter vid undersdkning efter marknadsforing samt data fran litteraturen.
[2] Data fran undersokningen efter marknadsforing kan inte ange exakta siffror for incidens. A v denna anledning
delades rapporteringsfrekvensen upp i tre istéllet for fem kategorier.
[3] I samband med en potentiellt 6kad permeabilitet eller forsvagning av Blod-hjadrbarriéren.

[4] efter lAngvarig anvindning pd intensivvardsavdelning
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Ytterligare information om biverkningar:

Anafylaktisk reaktion
Mycket sillsynta fall av allvarliga anafylaktiska reaktioner p&4 neuromuskulira blockerare som
rokuroniumbromid har rapporterats.

Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner omfattar: bronkospasmer, kardiovaskulira foréndringar (t.ex.
hypotoni, takykardi, cirkulationskollaps/chock) och kutana fordndringar (t.ex. angioddem, urtikaria).
Dessa reaktioner har i vissa fall haft dodlig utgdng. Pa grund av den mojliga allvarlighetsgraden av
dessa reaktioner bor de alltid antas kunna uppsta och nddvéndiga forsiktighetsatgarder bor vidtas.

Lokal reaktion vid injektionsstiillet

Vid snabbinduktionsanestesi har smérta vid injektionsstéllet rapporterats, detta framforallt da patienten
dnnu inte helt forlorat medvetandet och i synnerhet di propofol anvénts som induktionsmedel. I kliniska
studier angav 16 % av patienterna som genomgick snabbinduktionsanestesi med propofol smérta vid
injektionsstillet. Motsvarande siffra for patienter som genomgick snabbinduktionsanestesi med fentanyl
och tiopental var mindre &n 0,5 %.

Okad histaminniva

Eftersom neuromuskulirt blockerande substanser dr kénda for att kunna inducera histaminfrisdttning
bade lokalt och systemiskt, bor risken for utveckling av kldda och erytematdsa reaktioner pa
injektionsstéllet och/eller generaliserade histaminliknande (anafylaktoida) reaktioner sdsom
bronkospasm och kardiovaskuldra forédndringar t.ex. hypotoni och takykardi alltid beaktas nir dessa
lakemedel ges.

Hudutslag, exantem, urtikaria, bronkospasm och hypotoni har mycket séllan rapporterats hos patienter
som getts rokuroniumbromid.

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.

Myopati
Myopati har rapporterats efter anvéndning av diverse neuromuskuldra blockerare pa
intensivvardsavdeing i kombination med kortikosteroider (se avsnitt 4.4).

Forlingd neuromuskulér blockad

Den vanligaste biverkningen av icke-depolariserande blockerande substanser som grupp ar forlingning
av likemedlets farmakologiska effekt utéver den tidsperiod som dr nddvéndig. Denna kan variera fran
svaghet i skelettmuskler till djup och forlingd skelettmuskelparalys som leder till andningsinsufticiens
eller apné.

Pediatrisk population

En meta-analys av 11 kliniska studier av pediatriska patienter (n=704) som behandlats med
rokuroniumbromid (upp till 1 mg/kg) visade att takykardi identifierats som en biverkning med en
frekvens pd 1,4 %.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via

webbplats: www. fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

23


http://www.fimea.fi/

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid eventuell 6verdosering och forlingd neuromuskulir blockad skall man fortsétta ventilera patienten
och sederingen fortsétta. Tva valmojligheter finns for reversering av neuromuskuldr blockad:

(1) Hos vuxna kan sugammadex anvidndas for att reversera intensiv och djup blockad. Dosen av
sugammadex som ska administreras beror pa halten av neuromuskulir blockering.

(2) En acetylkolinesterashdmmare (t.ex. neostigmin, edrofonium, pyridostigmin) eller sugammadex kan
anvindas nir spontan terhdmtning intrdder och bor ges i adekvata doser. Om administrering av en
acetylkolinesterashimmare inte hiaver den neuromuskuldra effekten av rokuroniumbromid, méste den
artificiella ventileringen fortsétta tills den spontana andningen &r aterstilld. Upprepade doser av
acetylkolinesterashdmmare kan vara farliga.

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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: muskelavslappnande medel, perifert verkande, dvriga kvartéra
ammoniumforeningar.
ATC-kod: MO3ACO09

Farmakodynamisk effekt

Rokuroniumbromid 4r en medellingverkande icke-depolariserande neuromuskulért blockerande
substans, med snabbt tillslag och med alla karakteristiska farmakologiska egenskaper som denna klass
av likemedel (kurareliknande) har. Det verkar genom en konkurrerande effekt pa de kolinerga
nikotinreceptorerna pad motoréndplattan. Effekten motverkas av acetylkolinesterashdmmare som
neostigmin, edrofonium och pyridostigmin.

EDy (dos som kravs for att ge 90-procentig forsvagning av kontraktionskraften i tummen vid
stimulering av ulnarnerven) under kombinationsanestesi dr ungefér 0,3 mg rokuroniumbromid per kg
kroppsvikt. Effektiv dosgs hos spadbarn ér ldgre dn hos vuxna och barn (0,25, 0,35 respektive 0,40

mg/kg).

Rutinpraxis
Adekvata intuberingsforhallanden uppnés hos ndstan alla patienter inom 60 sekunder efter intravends

administrering av en dos pd 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (2x EDgy under
kombinationsanestesi). Hos 80 % av dessa patienter klassas intuberingsférhdllandena som utmérkta.
Generell muskelavslappning tillrdcklig for alla slags ingrepp far inom 2 minuter. Klinisk varaktighet
(tiden for spontan aterhdmtning av muskelkontraktionsamplituden till 25 % av kontrollamplituden) med
denna dos ér 30 - 40 minuter. Total varaktighet (tid for spontan aterhdmtning av
muskelkontraktionsamplituden till 90 % av kontrollamplituden) &r 50 minuter. I medeltal dr tiden for
spontan aterhdmtning av kontraktionskraften fran 25 % till 75 % (&terhdmtnings-index) efter en
bolusdos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt 14 minuter.

Med lidgre doser pa 0,3 - 0,45 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (1-1%2 x 2 x EDygo) intrdder
effekten langsammare och varar kortare tid (13 - 26 minuter). Vid hoga doser pa 2 mg/kg ar klinisk
varaktighet 110 minuter. Vid administrering av 0,45 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt uppnés
tillrdckligt goda intuberingsforhallanden efter 90 sekunder.

Akutintubation
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Under snabbinduktionsanestesi med propofol eller fentanyl/tiopentalanestesi erhélls goda
intuberingsforhdllanden 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 utmérkta. Klinisk varaktighet
med denna dos ndrmar sig 1 timme efter vilket den neuromuskuldra blockaden sdkert kan brytas. Efter
administrering av en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, uppnas tillrickliga
intuberingsforhallanden inom 60 sekunder hos 81 % respektive 75 % av patienterna vid en
snabbinduktion med propofol eller fentanyl/tiopental.

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

Hogre doser dn 4 x EDgg har inte undersokts.

Intensivvard

Anvindning av rokuroniumbromid pa intensivvardsavdelningar har undersokts itva dppna studier.
Totalt 95 vuxna patienter behandlades med en mitialdos p& 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt
och dérefter med kontinuerlig infusion av 0,2-0,5 mg/kg/h under den forsta administreringstimmen sé
snart som kontraktionskraften aterhdmtat sig till 10 % eller nér 1 till 2 responser visas vid TOF-
stimulering. Dosen titrerades individuellt. Under foljande timmar minskades doserna enligt regelbunden
kontroll av TOF-stimulering. Administreringsperioder upp till 7 dagar har undersokts.

Tillracklig neuromuskulér blockeringseffekt uppnadddes, men en stor variation i infusionshastighet mellan
olika patienter och en forlingd aterhdmtning av neuromuskulir blockad observerades.

Tiden till aterhdmtning av train-of-four (TOF)-ratio till virdet 0,7 dr inte signifikant korrelerad med total
laingd av rokuroniuminfusion. Om en fortldpande infusion har varat 20 timmar eller lingre &r
mediantiden som behdvs for atergang av Th-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 &r
négot kortare &n hos vuxna. Jimforelser mellan olika pediatriska aldersgrupper visade att den
genomsnittliga tillslagstiden hos nyfédda och ungdomar (1 min) &r nagot lingre dn hos spadbarn,
smabarn och barn (0,4, 0,6 resp. 0,8 min). Durationen for relaxationen och tiden till aterhdmtande
tenderar att vara kortare hos barn jamfort med spiddbarn och vuxna. Jimforelser mellan olika
pediatriska aldersgrupper visade att den genomsnittliga tiden till aterkomst av T3 var forlingd hos
nyfodda och spadbarn (56,7 resp. 60,7 min) jamfort med smabarn, barn och ungdomar (45,3, 37,6 resp.
42.9 min).

Genomsnittlig tid (SD) till tillslag och klinisk varaktighet efier 0,6 mg/kg initial intubationsdos* av
rokuronium under anestesi med sevofluran/lustgas och isofluran/lustgas (underhdllsdos) i PP-gruppen
(pediatriska patienter)

Tid till max blockad ** Tid till aterkomst av T3 **
(min) (min)
Nyfodda (0-27 dagar) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Spéddbarn (28 dagar-2 manader) 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10 n=11
Smabarn (3 manader-23 manader) 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
n=30 n=28 n=27
Barn (2-11 ér) 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 rokuroniumintubationsdosen
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Geriatriska patienter och patienter med lever- och/eller gallvigssjukdom och/eller njursvikt

Effekten av underhéllsdoser péa 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 utsdndringsorgan under intravends anestesi
(ca 13 minuter). Ingen kumulerad effekt (progressivt 6kad varaktighet av effekten) med upprepad
underhallsdosering pa rekommenderad niva har observerats.

Hjrt-kérlkirurgi

Hos patienter som skall genomga hjart-kérlkirurgi 4r den vanligaste kardiovaskulidra pdverkan under
borjan av den maximala blockaden efter 0,6 - 0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt en litt och
kliniskt obetydlig 6kning av hjirtfrekvensen upp till 9 % och en 6kning av medelartértrycket upp till 16
% av kontrollvédrdet.

Reverserande medel
Administrering av acetylkolinesterashdmmare 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 pé tre exponentiella faser. Eliminationshalveringstiden (konfidensintervall 95
%) hos friska vuxna ar i genomsnitt 73 (66 - 80) minuter, (den skenbara) distributionsvolymen vid
steady state dr 203 (193 - 214) ml’kg och plasmaclearance ir 3,7 (3,5 — 3,9) ml/kg/min.

Plasmaclearance hos geriatriska patienter och hos patienter med njursvikt dr ndgot ldgre jamfort med
yngre patienter med normal njurfunktion. Hos patienter med leversjukdomar forlings den
genomsnittliga halveringstiden med ca 30 minuter och genomsnittlig plasmaclearance minskar med 1
ml/kg/min. (Se dven avsnitt 4.2).

Vid administrering som kontinuerlig infusion for att underlitta mekanisk ventilering under 20 timmar
eller mer okar den genomsnittliga eliminationshalveringstiden och den genomsnittliga (skenbara)
distributionsvolymen vid steady state. Stor variation mellan patienter har observerats i kontrollerade
kliniska studier beroende pé 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 pé 2,1 (+0,8) ml/kg/min.

Rokuroniumbromid utséndras i urin och galla. Nédrmare 40 % utsondras i urin under loppet av 12 - 24
timmar. Efter en injektion av radioaktivt mérkt rokuroniumbromid utséndras i genomsnitt 47 % 1 urinen
och 43 % iavforingen efter 9 dagar. Cirka 50 % utsdndras som ofordndrad rokuroniumbromid.

Metabolism
Inga metaboliter kan sparas i plasma.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska egenskaper for rokuroniumbromid hos pediatriska patienter (n=146) i dldrarna 0 till
17 ar utvdrderades med hjdlp av en populationsanalys av poolade farmakokinetiska dataset fran tva
kliniska studier under anestesi med sevofluran (induktion) och isofturan/lustgas (underhallsanestesi).
Alla farmakokinetiska parametrar visade sig vara linjart proportionella till kroppsvikten, vilket visades
genom en liknande clearance (Lhr'kg-!). Distributionsvolymen (Lkg"') och elimineringshalveringstiden
(h) minskar med aldern (&r). De farmakokinetiska parametrarna for typiska pediatriska patienter inom
varje dldersgrupp sammanfattas nedan:
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Berdknade PK-parametrar for rokuroniumbromid i typiska pediatriska patienter under anestesi
med sevofluran och lustgas (induktion) och isofluran/lustgas (underhdllsanestesi)

Aldersintervall patienter
PK- Fullgédngna Spadbarn Smébarn Barn Ungdomar
arametrar nyfodda (28 dagar— (3-23 (2-11 ar) (11-17 ar)
p (0-27 dagar) 2 manader) manader)
CL (Vkg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Distributions- 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
volym (Vkg)
tf (h) 1,1(0.2) 0,9 (0,3) 0,8(0,2) 0,7(0,2) 0,8 (0,3)

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseftekter och
utveckling visade inte nigra sirskilda risker for ménniska.
Inga karcinogenicitetsstudier har genomforts med rokuroniumbromid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen
Vatten for injektionsvatskor

Attiksyra, koncentrerad (for justering av pH)

Natriumklorid
Natriumacetat trihydrat

6.2 Inkompatibiliteter

Fysikalisk mkompatibilitet 4r dokumenterad for rokuroniumbromid nér det blandas med l6sningar 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 lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska/ampull: 3 ar

Oppnad injektionsflaska/ampull: Produkten skall anvéindas omedelbart efter Sppnandet.

Efter utspiddning:
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Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning av 5,0 mg/ml och 0,1 mg/ml 16sning (utspddd med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) och glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, [6sning) har visats i 24
timmar vid rumstemperatur och vid exponering for dagsljus i glas, PE och PVC.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvidnds omedelbart &r
forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering anvindarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras ikylskap (2°C -8°C).

Forvaring utanfor kylskap:

Rocuronium hameln kan ocksa forvaras utanfor kylskap i temperaturer up till 30°C, i hogst 12 veckor,
efter vilket det skall kasseras. Produkten skall inte stdllas tillbaka i kylskapet efter det att den har
forvarats utanfor.

Forvaringstiden far inte 6verskrida hallbarhetstiden.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Farglosa ampuller av glas (typ 1) med 5 ml eller 10 ml innehall.

Farglosa injektionsflaskor av glas (typ I) med gummikork av klorbutyl och aluminiumlock. Innehéll i
injektionsflaskorna: 2,5 ml, 5 ml eller 10 ml.

Forpackningsstorlekar:

Forpackning om 5 och 10 injektionsflaskor som var och en innehéller 2,5 ml.
Forpackning om 5, 10 och 12 injektionsflaskor/ampuller som var och en innehaller 5 ml.
Forpackning om 5, 10 och 12 injektionsflaskor som var och en innehéller 10 ml.
Forpackning om 5 och 10 ampuller som var och en innehaller 10 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Oanvint innehéll kasseras.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anviandning. Endast klara 16sningar fria fran partiklar ska
anvéndas.

Rocuronium hameln har visat sig vara kompatibelt med: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) och glukos 50
mg/ml (5 %) infusionsvétska, 16sning.

Om rokuroniumbromid administreras via samma infusionsslang med ovriga likemedel 4r det viktigt att
infusionsslangen spolas ordentligt (t.ex. med natriumkloridlésning for infusionsvétska 9 mg/ml (0,9 %))
mellan administrering av rokuroniumbromid och Gvriga likemedel for vilkka inkompatibilitet med

rokuroniumbromid har pavisats eller for vilka kompatibilitet med rokuroniumbromid inte har faststallts.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

hameln pharma gmbh
InselstraBe 1
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31787 Hameln
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
23578
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 04.05.2009
Datum f6r den senaste fornyelsen: 01.11.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.12.2023
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