VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esmeron 10 mg/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Rokuronibromidi 10 mg/ml
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
pH: 3.8-4.2

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Esmeron on indisoitu kiytettdvéksi aikuisille ja lapsille (vastasyntyneistd nuoriin [0—18-
vuotiaat]) yleisanestesian lisind helpottamaan trakean intubaatiota rutininomaisen induktion
aikana ja tuottamaan luurankolihasten relaksaatio leikkauksen aikana. Aikuisilla Esmeron on
indisoitu my0s helpottamaan trakean intubaatiota nopean induktion aikana sekd intubaation ja
mekaanisen ventilaation helpottamiseksi tehohoitoyksikossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Muiden neuromuskulaaristen salpaajien tavoin Esmeron tulee antaa ainoastaan sellaisen
kokeneen lddkérin toimesta tai valvonnassa, joka on perehtynyt téllaisten lidkkeiden
vaikutukseen ja kayttoon.

Muiden neuromuskulaaristen salpaajien tavoin myds Esmeronin annostus on méaaritettd va
yksilollisesti. Annosta méddritettdessd on otettava huomioon anestesiamenetelmi seké
leikkauksen arvioitu kesto, sedaatiomenetelméd sekd mekaanisen ventilaation arvioitu kesto,
mahdolliset mnteraktiot muiden samanaikaisesti annettavien ladkkeiden kanssa seki potilaan
tila. Neuromuskulaarista salpausta ja toipumista on seurattava asianmukaisen
neuromuskulaarisen valvontamenetelmin awulla.

Inhalaatioanesteetit voimistavat Esmeronin neuromuskulaarista salpausvaikutusta.
Vaikutuksen voimistuminen muuttuu anestesian aikana klinisesti merkitseviksi, kun
hoyrystyvad lddkeamnetta on kudoksessa yhteisvaikutuksia aiheuttavina pitoisuuksina. Siksi
Esmeron-annosta on sovitettava pienentimilli yllipitoannoksia ja pidentdmilld niiden
antovilid tai hidastamalla influsionopeutta pitkissd (yli tunnin kestdvissd) leikkauksissa,
joissa kéytetddn inhalaatioanesteetteja (ks. kohta 4.5).

Seuraavia aikuispotilaiden annostussuosituksia voidaan kiyttdd yleisind suuntaviivoina
trakean intubaatiossa ja lihasrelaksaatiossa niin Iyhyt- kuin pitkdkestoisissa kirurgisissa
toimenpiteissd sekd kdytettdessd valmistetta tehohoitoyksikossé.



Kirurgiset toimenpiteet

Trakean intubaatio

Rutiinianestesiassa intubaatioon kaytettdvd vakioannos on 0,6 mg/kg rokuronibromidia, jolla
saadaan aikaan rittivéit intubaatio-olosuhteet 60 sekunnin kuluessa lihes kaikilla potilailla.
Intubaation helpottamiseksi anestesian nopean induktion yhteydessd suositeltava
rokuronibromidiannos on 1,0 mg/kg, jolla saadaan aikaan riittdvit intubaatio-olosuhteet 60
sekunnin kuluessa ldhes kaikilla potilailla. Jos anestesian nopean induktion yhteydessa
kiytetddn annosta 0,6 mg/kg, suositellaan potilaan intuboimista 90 sekunnin kuluttua
rokuronidibromidin annosta.

Rokuronibromidin kiyttd anestesian nopeassa induktiossa keisarileikkauksen yhteydessa,
katso kohta 4.6.

Suuremmat annokset

Jos jonkin yksittdisen potilaan kohdalla on syytd valita suurempi annos, aloitusannoksena on
kéytetty 2 mg/kg rokuronibromidia. Syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia
ei ole tilloin havaittu. Néiden suurten rokuronibromidiannosten kéyttd nopeuttaa vaikutuksen
alkamista ja pidentdd vaikutuksen kestoa (ks. kohta 5.1).

Ylliapitoannostus

Suositeltava yllipitoannostus on 0,15 mg/kg rokuronibromidia. Pitkdkestoisessa
inhalaatioanestesiassa annos on pienennettiva 0,075—-0,1 mgaan’kg. Yllapitoannoksia
suositellaan vasta kun nykdysvaste on palautunut 25 %:in kontrollitasosta, eli 2—3 vastetta
ndkyy train of four -stimulaatiossa.

Jatkuva infuusio

Jos rokuronibromidi annetaan jatkuvana infuusiona, suositellaan ensin kyllistysannoksena
0,6 mg/kg rokuronibromidia, ja kun neuromuskulaarinen salpaus alkaa hivitd, aloitetaan
mfuusio. Infuusionopeus on sovitettava siten, ettd nykdysvaste pysyy vahintddn 10 %mna
kontrollitasosta, eli niin ettd 1 - 2 vastetta nikyy train of four -stimulaatiossa. Téaméntasoisen
neuromuskulaarisen salpauksen sdilymiseen tarvittava infuusionopeus on aikuisilla yleensd
0,3 - 0,6 mg/kg/h laskimonsisdisessd anestesiassa ja 0,3 - 0,4 mg/kg/h inhalaatioanestesiassa.
Neuromuskulaarisen salpauksen jatkuva seuranta on suositeltavaa, silld tarvittava
mfuusionopeus vaihtelee potilaittain ja kdytetyn anestesiamenetelmdn mukaan.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneille (0-27 péivad), pikkulapsille (28 pdivdd—2 kuukautta), taaperoille (3—23
kuukautta), lapsille (2—11-vuotiaat) ja nuorille (12—17-vuotiaat) suositeltava intubaatioannos
tavanomaisessa anestesiassa sekd yllipitoannos on sama kuin vastaava aikuisten annos.
Yksittdinen intubaatioannos vaikuttaa kuitenkin pidempédédn vastasyntyneilld ja pikkulapsilla
kuin lapsilla (ks. kohta 5.1).

Lukuunottamatta 2—11-vuotiaita lapsia, jatkuva infuusionopeus on lapsipotilailla sama kuin
aikuisilla. 2—11-vuotiailla lapsilla infuusion nopeuttaminen saattaa olla tarpeen. Ninpa
infuusio suositellaan heidédn kohdallaan aloitettavaksi aikuisten vastaavalla nopeudella. Sen
jilkeen infuusionopeutta sovitetaan siten, ettd nykdysvaste pysyy vdhintddn 10 %:ssa
kontrollitasosta, tai niin, ettd 1-2 vastetta ndkyy train of four -stimulaatiossa toimenpiteen
aikana.

Kokemus rokuronibromidin kéytostd lapsipotilailla nopeassa anestesian induktiossa on
rajoittunutta. Siksi lapsipotilailla rokuronibromidin kayttéd ei suositella trakean intubaatio-
olosuhteiden saavuttamiseksi nopeassa anestesian induktiossa.



lakkaat potilaat, maksan ja/tai sappiteiden sairaus ja/tali munuaisten vajaatoiminta

[akkailld potilailla, maksan ja/tai sappiteiden sairauksissa ja/tai munuaisten vajaatoiminnassa
mtubaatioon kiytettdvd vakioannos rutiinianestesiassa on 0,6 mg/kg rokuronibromidia.
Anestesian nopean induktion yhteydessd tulee harkita 0,6 mgkg annoksen kéyttod potilailla,
joilla vaikutus todennidkoisesti kestdd pitkddn. Kéytetystd anestesiatekniikasta rippumatta
suositeltava yllipitoannos on ndilli potilailla 0,075-0,1 mg/kg rokuronibromidia, ja
suositeltava influsionopeus on 0,3—0,4 mg/kg/l/ (ks. Jatkuva infuusio). (Ks. myds kohta 4.4)

Ylipainoiset ja lihavat potilaat
Ylipainoisilla tai lihavilla potilailla (ruumiinpaino vahintddn 30 % yl ihannepainon) annoksia
on pienennettdvd ihannepainon mukaiseksi.

Kiytto tehohoitoyksikossi

Trakean intubaatio
Trakean intubaatiossa kéytetdén samoja annoksia kuin ylld kirurgisten toimenpiteiden
yhteydessa.

Yliipitoannostus

Aluksi suositeltu kyllastysannos on 0,6 mg/kg rokuronibromidia, jonka jilkeen siirrytdédn
jatkuvaan infuusioon heti kun nykdysvaste train of four -stimulaatiossa on palautunut

10 %:iin, eli kun yksi tai kaksi vastetta nékyy train of four -stimulaatiossa. Annostus on aina
titrattava potilaan yksilollisen vasteen mukaan. Aikuispotilailla 80-90 %mn
neuromuskulaarisen salpauksen (1-2 vastetta train of four -stimulaatiossa) ylldpitoon
suositeltu mnfuusionopeus on 0,3—0,6 mgkg/h ensimmiisen tunnin ajan, jonka jilkeen
mnfuusionopeutta hidastetaan seuraavien 6—12 tunnin aikana potilaan yksilollisen vasteen
mukaan. Sen jilkeen yksilollinen annostarve pysyy suhteellisen vakaana.

Kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa on infuusionopeuksissa todettu suuria vaihteluita
potilaiden vililld, siten ettd keskimiddrdinen infuusionopeus on ollut 0,2-0,5 mg/kg/h rippuen
elinvaurion (-vaurioiden) luonteesta ja laajuudesta, muusta samanaikaisesta lidkityksestd ja
potilaan yksildllisistd ominaisuuksista. Arsykkeen vilittymistd hermo-lihasliitoksessa on syyti
seurata parhaan mahdollisen yksildllisen potilasvalvonnan turvaamiseksi. Pisin tutkittu
valmisteen kéyttdaika on 7 paivdi.

Erityisryhmét

Esmeronia ei suositella kaytettiviksi lapsipotilailla eikd idkkailld potilailla mekaanisen
ventiloinnin helpottamiseksi tehohoidossa puutteellisen turvallisuutta ja tehoa koskevan
tiedon vuoksi.

Antotapa

Esmeron annostellaan laskimonsisdisesti joko bolusnjektiona tai jatkuvana mnfuusiona (katso
kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai bromidi-ioneille tai kohdassa 6.1 mamituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Koska Esmeron lamaa hengityslihakset, ventilaatiotuki on vélttdiméton, kunnes
spontaanihengitys on palautunut riittdvalld tavalla. Muiden neuromuskulaaristen salpaajien



tavoin on tirkedd ennakoida intubaatiovaikeudet, etenkin silloin kun valmistetta kaytetdén
osana anestesian nopeaa induktiotekniikkaa. Jos intubaatiovaikeuksia esiintyy ja klininen tila
edellyttid rokuronin vaikutuksen vilitontd kumoamista tulee sugammadeksin kéyttod
neuromuskulaarisen salpauksen kumoamiseksi harkita.

Muiden neuromuskulaaristen salpaajien tavon myos Esmeronin kéyton yhteydessd on
raportoitu jddnndskurarisaatiota. JadnnOskurarisaatiosta atheutuvien komplikaatioiden
valttdimiseksi potilaan ekstubomtia suositellaan vasta, kun potilas on palautunut riittdvasti
neuromuskulaarisen salpauksen vaikutuksesta. Iadkkailld potilailla (65-vuotiaat tai vanhemmat)
residuaalisen neuromuskulaarisen salpauksen riski voi kasvaa. Muut tekijét, jotka voivat
aiheuttaa jadnnoskurarisaation leikkauksemjdlkeisen ekstubaation jilkeen (kuten Iidkkeiden
yhteisvaikutus tai potilaan tila), tulee myds ottaa huomioon. Jos vastavaikuttajan kayttd ei
kuulu normaaliin kliiniseen toimintatapaan, vastavaikuttajan (kuten sugammadeksi tai
asetyylikoliiniesteraasin estdjd) kayttod on syytd harkita erityisesti silloin, kun
jaanndskurarisaation esiintyminen on todenndkoisintd.

Anafylaktisia reaktioita voi imetd neuromuskulaaristen salpaajien annon jilkeen.
Varotoimenpiteistd téllaisten reaktioiden varalta tulee aina huolehtia. Erityisiin
varotoimenpiteisiin on ryhdyttiva etenkin silloin, kun potilaalla on aiemmin esiintynyt
anafylaktisia reaktioita lihasrelaksanttien yhteydessd, koska allergisia ristireaktioita
lihasrelaksanteille on raportoitu.

Tehohoitoyksikdissd on neuromuskulaaristen salpaajien pitkdkestoisen kayton jilkeen
yleisesti todettu lhaslaman ja/tai luustolihasten heikkouden keston pidentymistd. Jotta
mahdollinen neuromuskulaarisen salpauksen keston pidentyminen ja/tai yliannostus voitaisiin
estdd, on erityisen suositeltavaa seurata neuromuskulaarisen &drsykkeen vilittymistd jatkuvasti
koko neuromuskulaarisen salpaajan kdyton ajan. Lisdksi on huolehdittava potilaiden
riittdvastd kivunlievityksestd ja sedaatiosta. Neuromuskulaarisen salpaajan annostus on
titrattava potilaan yksildllisen vasteen mukaan ja ne saa antaa vain niden vaikutukset ja
asianmukaiset neuromuskulaariset valvontamenetelmit tunteva kokenut Iddkéri tai muu
hoitohenkilé hidnen valvonnassaan.

Tehohoitoyksikdssd kortikosteroidihoitoon yhdistetyn ei-depolarisoivan neuromuskulaarisen
salpaajan pitkdkestoisen kiyton jilkeen on usein raportoitu myopatiatapauksia. Sen vuoksi
sekd kortikosteroideja ettd neuromuskulaarisia salpaajia saavilla potilailla neuromuskulaarisen
salpaajan kiyttdajan on oltava mahdollisimman lyhyt.

Jos potilas on intuboitu suksametonilla, ei Esmeronia tule antaa potilaalle ennen kuin potilas
on klinisesti toipunut suksametonilla aikaansaadusta neuromuskulaarisesta salpauksesta.

Ennen anestesian aloittamista lddkéreiden on oltava tietoisia malignin hypertermian
ensioireista, sen vahvistavasta diagnoosista ja hoidosta vaikka tunnettuja laukaisevia tekijoitd
ei olisikaan, koska rokuronibromidia kaytetdén amna yhdessd muiden lddkkeiden kanssa, ja
koska anestesiaan littyy malignin hypertermian riski. Eliimilld tehdyissd tutkimuksissa ei
havaittu, ettd rokuronibromidi olisi malignin hypertermian laukaiseva tekijd. Valmisteen
markkinoille tulon jilkeen on havaittu harvoja maligni hypertermia -tapauksia Esmeronin
kayton aikana. Syy-yhteyttd ei ole kuitenkaan osoitettu.

Seuraavat sairaustilat saattavat vaikuttaa Esmeronin farmakokinetiikkaan ja/tai
farmakodynamiikkaan:

Maksan ja/tai sappiteiden sairaus ja munuaisten vajaatoiminta
Koska rokuroni erittyy virtsaan ja sappeen, sitd tulee kéyttdd varoen potilailla, joilla on
klinisesti merkitsevd maksan ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten vajaatoiminta.



Vaikutusajan on havaittu pitenevan niilld potilailla, kun annos on 0,6 mg/kg
rokuronibromidia.

Pitkittynyt verenkiertoaika

Vaikutuksen alkaminen voi viivistyd tiloissa, joissa verenkiertoaika on pitkittynyt, kuten
syddn- ja verisuonisairauksissa, idkkdilld potilailla ja turvotuksen suurentaessa
jakautumistilavuutta. My0s lddkkeen vaikutusaika voi pidentyd alentuneen
plasmapuhdistuman vuoksi.

Neuromuskulaarinen sairaus

Muiden neuromuskulaaristen salpaajien tavoin Esmeronin kdytdssd on noudatettava erityistd
varovaisuutta neuromuskulaarisen sairauden hoidossa tai poliomyeliitin jélkeen, koska ne
voivat muuttaa salpausvastetta huomattavasti. Muutoksen voimakkuus ja suunta voivat
vaihdella suuresti. Jo pienet Esmeron-annokset voivat vaikuttaa voimakkaasti myasthenia
gravis tai myasteenista oireyhtymééd (Eaton-Lambertin oireyhtymid) sairastaviin potilaisiin, ja
Esmeron-annos onkin sovitettava vasteen mukaan.

Hypotermia
Hypotermisissd olosuhteissa tehtivissid leikkauksissa Esmeronin neuromuskulaarinen
salpausvaikutus todenndkoisesti voimistuu ja pitkittyy.

Lihavuus

Muiden neuromuskulaaristen salpaajien tavoin myds Esmeronin vaikutus saattaa pitkittyd ja
nykdysvasteen spontaani toijpuminen viivdstyd lhavilla potilailla, jos kéytetyt annokset on
laskettu todellisen ruumiinpainon mukaan.

Palovammat
Palovammapotilaille voi kehittyd resistenssi ei-depolarisoivia neuromuskulaarisia salpaajia
vastaan. Annoksen titraaminen vasteen mukaan on suositeltavaa.

Tilat, jotka saattavat voimistaa Esmeronin vaikutuksia

Hypokalemia (esim. vaikea-asteisen oksentelun, ripulin ja diureettihoidon jilkeen),
hypermagnesemia, hypokalsemia (suurten verensiirtojen jdlkeen), hypoproteinemia,
dehydraatio, asidoosi, hyperkapnia, kakeksia. Vaikeat elektrolyyttitasapainon héiriét, veren
pH:n muutokset tai dehydraatio on mahdollisuuksien mukaan aina korjattava.

Natrium
Tami ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavien lddkkeiden on osoitettu vaikuttavan ei-depolarisoivien neuromuskulaaristen
salpaajien vaikutuksen voimakkuuteen ja kestoon.

Muiden ldidkkeiden vaikutus Esmeroniin

Tehoa lisadvit.

e Halogenoidut hdyrystyvéit anesteetit voimistavat Esmeronin neuromuskulaarista salpausta.
Tama vaikutus tulee esiin vain yllipitoannosten yhteydessd (ks. kohta 4.2). Salpauksen
kumoaminen asetyylikoliiniesteraasin estdjilli saattaa myds olla estynyt.

e Suksametonin avulla tehdyn intubaation jilkeen (ks. kohta 4.4).



e Kortikosteroidien ja Esmeronin pitkdkestoinen yhteiskdyttd tehohoitoyksikossd saattaa
johtaa neuromuskulaarisen salpauksen pitkittymiseen tai myopatiaan (ks. myos kohdat 4.4
ja 4.8).

Muut lddkkeet:

e antibiootit: ammoglykosidi-, linkosamidi- ja polypeptidiantibiootit,
asyyllaminopenisilliinit

e diureetit, kinidiini, ja sen isomeeri kiniini, magnesiumsuolat, kalsiimkanavan estijét,
littumsuo lat

e paikallispuudutteet (laskimonsisdinen lidokaiini, epiduraalinen bupivakaiini) ja fenytoiinin
ja beetasalpaajien samanaikainen kaytto.

Kurarisaation uusiutumista (rekurarisaatio) on raportoitu leikkauksen jilkeen annettujen

aminoglykosidi-, linkosamidi-, polypeptidi- ja asyyliaminopenisilliiniantibioottien, kinidiinin,

kiniinin ja magnesiumsuolojen yhteydessd (ks. kohta 4.4).

Tehoa heikentdvit:
e Aiempi krooninen fenytoiinin tai karbamatsepiinin kaytto
e Proteaasin estdjit (gabeksaatti, ulinastatiini).

Vaihteleva vaikutus:

e Muiden ei-depolarisoivien neuromuskulaaristen salpaajien antaminen yhdessd Esmeronin
kanssa saattaa saada aikaan neuromuskulaarisen salpauksen heikentymisen tai
voimistumisen rippuen [éikeaineiden antojdrjestyksestd sekd kaytetystd
neuromuskulaarisesti salpaavasta lidkeaineesta.

e Suksametoni Esmeronin jdlkeen annettuna saattaa aiheuttaa Esmeronin
neuromuskulaarisen salpausvaikutuksen vahvistumisen tai heikentymisen.

Esmeronin vaikutus muihin ldakkeisiin
Esmeronin anto lidokaiiniin yhdistettynd saattaa johtaa lidokaiinin vaikutuksen nopeampaan
alkamiseen.

Pediatriset potilaat

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Edelldi mamitut aikuisilla esintyvét
yhteisvaikutukset ja kohdassa 4.4 mainitut varoitukset on huomioitava myos lapsipotilaiden
kohdalla.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Rokuronibromidille altistuksesta raskausaikana ei ole olemassa klinistd tietoa.
Eldintutkimukset eivit ole osoittaneet rokuronilla olevan suoria tai epdsuoria haitallisia
vaikutuksia raskauteen, alkion-/sikidnkehitykseen, synnytykseen tai syntyminjilkeiseen
kehitykseen. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Esmeronia raskauden aikana.

Keisarileikkaus

Esmeronia voidaan kayttdd keisarileikkauksessa osana nopeaa induktiotekniikkaa edellyttien,
ettei intubaatiovaikeuksia ole odotettavissa ja ettd anesteettia annetaan riittdivd annos, tai
suksametonilla helpotetun intubaation jilkeen. Esmeron on osoitettu turvalliseksi 0,6 mg/kg:n
annoksella keisarileikkauksessa. Esmeron ei vaikuta Apgar-pisteisiin, sikion lhastonukseen
eikd kardiorespiratoriseen adaptaatioon. Napanuorasta otetun verindytteen perusteella on
ilmeistd, ettd rokuronibromidia sirtyy istukan lpi vain rajoitettu médrd, mikd ei aiheuta
havaittavia klinisid haittavaikutuksia vastasyntyneelle.



Huom. 1: 1,0 mg/kg:n annosta on tutkittu anestesian nopeassa induktiossa, mutta ei
keisarileikkauspotilailla. Tdmédn vuoksi ainoastaan annosta 0,6 mg/kg suositellaan
kaytettavaksi ndilld potilailla.

Huom. 2: Neuromuskulaarisilla salpaajilla aitheutetun neuromuskulaarisen salpauksen
kumoutuminen voi estyd tai olla epétyydyttavd potilailla, jotka saavat magnesiumsuoloja
raskausmyrkytykseen, koska magnesiumsuolat voimistavat neuromuskulaarista salpausta.
Siksi Esmeron-annosta on ndilli potilailla pienennettivd ja sovitettava nykdysvasteen mukaan.

Imetys

Esmeronin erittymisestd didinmaitoon ihmisilla ei ole tietoa. Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa
on rintamaidossa todettu merkityksettomid midrid Esmeronia. Esmeronia saa antaa
mmettdville naiselle vain, jos hoitava [Adkéri arvioi hoidosta koituvat hyddyt suuremmiksi kuin
riskit. Yhden kerta-annoksen jilkeen suositellaan pidittdytyméddn imettdméstd viiden
rokuronin eliminaation puoliintumisajan verran eli noin 6 tunnin ajan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Koska Esmeronia kéytetddn yleisanestesian litdinndishoitona, polikliinisten potilaiden
kohdalla on huomioitava tavanomaiset varotoimet yleisanestesian jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin esiintyvid haittavaikutuksia ovat ijektiokohdan kipu/reaktio,
vitaalielintoiminnoissa imenneet muutokset, ja neuromuskulaarisen salpauksen pitkittyminen.
Valmisteen markkinoille tulon jilkeen yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat olleet
anafylaktiset ja anafylaktoidiset reaktiot sekd nihin Littyvéit oireet. Katso myos tarkempi
selvitys seuraavassa taulukossa.

MedDRA-luokituksen | Haittavaikutukset Preferred term -jirjestelméin
mukainen mukaan!
elinjarjestelma Melko Hyvin harvinainen | Tuntematon
harvinainen/harvinainen? | (<1/10 000)
(<1/100, >1/10 000)
Immuunijirjestelma Yliherkkyys
Anafylaktinen
reaktio
Anafylaktoidinen
reaktio
Anafylaktinen
sokki
Anafylaktoidinen
sokki
Hermosto Velttohalvaus
Silmét Mydriaas#
Valojiykka
mustuainen®
Sydéan Takykardia Kounisin
oireyhtyma
Verisuonisto Matala verenpaine Verenkierron
romahtaminen ja
sokki




MedDRA-luokituksen | Haittavaikutukset Preferred term -jirjestelméin
mukainen mukaan!
elinjérjestelmi Melko Hyvin harvinainen | Tuntematon
harvinainen/harvinainen? | (<1/10 000)
(<1/100, >1/10 000)
Punoitus /
punastuminen
Hengityselimet, Bronkospasmi
rintakehd ja
vilikarsina
Tho ja ihonalainen Angioneuroottinen
kudos turvotus
Nokkosihottuma
Thottuma
Erytematoottinen
ithottuma
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous*
sidekudos Steroidimyopatia*
Yleisoireet ja Ladkkeen vaikutuksen Kasvojen turvotus
antopaikassa puuttuminen
todettavat haitat Ladkkeen
vaikutuksen/hoitovasteen
heikkeneminen
Ladkkeen
vaikutuksen/hoitovasteen
voimistuminen
Injektiokohdan kipu
Injektiokohdan reaktio
Vammat ja Neuromuskulaarisen Anestesiaan
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MedDRA-versio 8.1

IEsiintymistiheys on arvioitu myyntiluvan saamisen jilkeisten seurantaraporttien seké yleisesta kirjallisuudesta
saatujen tietojen perusteella

2Myyntiluvan saamisen jilkeen tapahtuvan seurannan perusteella ei voida antaa tdsméllisid esiintymislukuja.
Tédmén vuoksiraportointitiheys on jaettu ainoastaan kolmeen luokkaan yleensi esitetyn viiden sijasta.
3Veriaivoesteen mahdollisen lipédisevyyden lisddntymisen tai sen heikentymisen yhteydessi
4Tehohoitoyksikdssi pitkiikestoisen kiyton jilkeen

Anafylaksia

Neuromuskulaaristen salpaajien, Esmeron mukaan lukien, on raportoitu aiheuttavan vakavia
anafylaktisia reaktioita, joskin ne ovat erittiin harvinaisia. Anafylaktisia/anafylaktoideja
reaktioita ovat: bronkospasmi, syddmen ja verenkierron muutokset (esim. matala verenpaine,
takykardia, verenkierron romahtaminen — sokki) seka ihossa esiintyvdt muutokset (esim.
angio0deema, nokkosihottuma). Naméi reaktiot ovat joissakin tapauksissa johtaneet
kuolemaan. Koska reaktiot voivat olla vakavia, niden mahdollisuus on aina otettava
huomioon ja tarvittavista varotoimista on huolehdittava.

Koska neuromuskulaaristen salpaajien tiedetdfin voivan aiheuttaa histamiinin vapautumista
sekd paikallisesti ijektiokohdassa ettd systeemisesti, tulee néitd lddkkeitd annettaessa aina
ottaa huomioon mahdolliset kutina- ja punoitusreaktiot injektiokohdassa ja/tai yleistyneet



histamiinin aiheuttamaa muistuttavat (anafylaktoidiset) reaktiot (katso myds edelld kohta
Anafylaksia).

Klinisissa tutkimuksissa nopea 0,3—0,9 mg/kgn rokuronibromidibolusinjektio on suurentanut
plasman keskimidrdisii histamiinipitoisuuksia vain lievisti.

Neuromuskulaarisen salpauksen pitkittyminen

Ei-depolarisoivien salpaavien lddkeaineiden ryhméssd yleisimmin esiintyvid haittavaikutuksia
ovat olleet ladkkeen farmakologisten vaikutusten pitkittyminen ylh tarvittavan ajan. Tamai
saattaa vaihdella luustolihasten heikkoudesta syvéén ja pitkittyneeseen luustolihasten lamaan,
joka johtaa hengitysvajeeseen tai apneaan.

Myopatia
Neuromuskulaaristen salpaajien kdyton yhteydessd on raportoitu myopatiatapauksia, kun
salpaajia on kaytetty yhdessd kortikosteroidien kanssa tehohoitoyksikdissa.

Paikallisreaktiot injektiokohdassa

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

Pediatriset potilaat

Meta-analyysi 11:ta klinisestd tutkimuksesta lapsipotilailla (n=704), jotka kayttivit
rokuronibromidia (korkemtaan annoksella 1 mg/kg) osoitti, ettd takykardiaa esiintyi
haittavaikutuksena 1,4 %:lla lapsipotilaista.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myOntdmisen jilkeisistd Ildkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Idékevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan
arvionnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyisti
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaik utusrekisteri
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4.9 Yliannos tus

Yliannostuksen sattuessa ja pitkittyneessd neuromuskulaarisessa salpauksessa potilaan
ventilaation tukemista ja sedaatiota on jatkettava. Niissé tapauksissa neuromuskulaarinen
salpaus voidaan kumota kahdella tapaa: (1) Sugammadeksia voidaan kéyttdd aikuisille
potilaille salpauksen vilittomdin kumoamiseen sekd syvéin salpauksen kumoamiseen.
Sugammadeksin suositeltu annos rippuu kumottavan hermo-lihassalpauksen
voimakkuudesta. (2) Asetyylikoliiniesteraasin estdjdd (esim. neostigmiinid, edrofonia,
pyridostigmiinid) tai sugammadeksia voidaan kéyttdd heti spontaanin toipumisen alettua ja
niitd tulee annostella rittivind annoksina. Jos Esmeronin neuromuskulaariset vaikutukset
eivit kumoudu asetyylikoliiniesteraasin estdjdlld, potilaan ventilaation tukemista on



jatkettava, kunnes spontaani hengitys palautuu. Asetyyliko liiniesteraasin estdjdn toistuva
annostelu voi olla vaarallista.

Eldiinkokeissa verenkiertojirjestelmin toiminnan vaikea-asteinen heikkeneminen, joka lopulta
Johti syddnkollapsiin, ilmeni vasta, kun kumulatiivinen annos oli 750 x ED,, (135 mgkg

rokuronibromidia).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Perifeerisesti vaikuttavat lhasrelaksantit, ATC-koodi:
MO3ACO09

Vaikutusmekanismi

Esmeron (rokuronibromidi) on keskipitkdvaikutteinen ei-depolarisoiva neuromuskulaarinen
salpaaja, jonka vaikutus alkaa nopeasti ja jolla on kaikki timén lddkeaineryhmédn (kurare)
tyypilliset farmakologiset vaikutukset. Se vaikuttaa sitoutumalla kilpailevasti motorisen
paitelevyn kolinergisiin nikotiinikoliinireseptoreihin. Asetyylikoliiniesteraasin estdjét, kuten
neostigmiini, edrofoni ja pyridostigmiini, kumoavat timén vaikutuksen.

Farmakodynaamiset vaikutukset
EDoo (annos, joka heikentdd peukalon nykdysvastetta 90 % kyyndrhermon stimulaatiossa) on
laskimonsisdisessd anestesiassa keskimiérin 0,3 mg/kg rokuronibromidia. ED,y on

pikkulapsilla (0,25 mg/kg) alhaisempi kuin aikuisilla (0,35 mg/kg) ja isommilla lapsilla
(0,40 mgkg).

0,6 mg/kg rokuronibromidiannostuksen klininen vaikutus kestdd (aika, joka kuluu kunnes
spontaani toipuminen on 25 % kontrollinykdysvastetasosta) 30—40 minuuttia. Vaikutuksen
kokonaiskesto (aika, joka kuluu kunnes spontaani toipuminen on 90 %
kontrollinykdysvastetasosta) on 50 minuuttia. Nykiysvaste toipuu spontaanisti 25 %:sta

75 %:iin (toipumisindeksi) keskimddrin 14 minuutissa 0,6 mg/kg:n rokuronibromidin
bolusinjektion jilkeen.

Pienemmilld, 0,3-0,45 mg/kgn rokuronibromidiannostuksilla (1 - 1,5 x EDoo) vaikutus alkaa
hitaammin ja kestdd lyhyemmén aikaa. Suurilla annostuksilla, 2 mg/kg, vaikutuksen kesto on
110 minuuttia.

Intubaatio rutiinianestesian aikana

Hyvéksyttdvit intubaatio-olosuhteet saavutetaan noin 60 sekunnin kuluttua 0,6 mg/kg
laskimonsisdisestd rokuronibromidiannostelusta (2x EDyo laskimonsisdisessd anestesiassa)
lahes kaikilla potilailla. Néistd potilaista noin 80 %:lla intubaatio-olosuhteet arvioidaan
ermomaisiksi. Riittdvd lhaksiston lamaantuminen kaikkin toimenpiteisiin saavutetaan 2
minuutin kuluessa. Kun annostus on 0,45 mg/kg, hyviaksyttivit ntubaatio-olosuhteet
saavutetaan 90 sekunnin kuluttua.

Anestesian nopea induktio

Propofoli- tai fentanyyli/tiopentaalianestesian nopean induktion aikana riittdvin hyvét
intubaatio-olosuhteet saavutetaan 60 sekunnin kuluessa 93 %:lla propofolia saaneista ja

96 %:lla fentanyyli/tiopentaalia saaneista 1,0 mg/kgin rokuronibromidiannoksella. Néista
potilaista 70 %:lla olosuhteet arvioidaan ermomaisiksi Tdmédn annoksen klininen vaikutus
kestdd ldhes tunnin, minkd jélkeen neuromuskulaarinen salpaus voidaan turvallisesti kumota.




Kun annos on 0,6 mg/kg rokuronibromidia, rittivin hyvét intubaatio-olosuhteet saavutetaan
60 sekunnissa 81 %:lla propofolianestesian ja 75 %:lla fentanyyli/ tiopentaalianestesian
nopean induktion aikana.

Pediatriset potilaat

Keskimddrdinen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika mntubaatioannostuksella 0,6 mg/kg on
imevaisilld, taaperoilla ja lapsilla hieman lyhyempi kuin aikuisilla. Lapsi-ikdryhmittdin tehty
vertailu osoitti, ettd keskimddrdinen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika on vastasyntyneilld
ja nuorilla hieman pidempi (1,0 min) kun pikkulapsilla, taaperoilla ja lapsilla (0,4 min, 0,6
min ja 0,8 min edelld mainitussa jarjestyksessd). Relaksaation kesto ja toippumiseen kuluva
aika on lapsilla yleensd lyhyempi verrattuna imevdisiin (pikkulapsiin) ja akuisiin. Lapsi-
ikdryhmittdin tehty vertailu osoitti, ettd keskimddrdinen aika T3mn uudelleen imaantumiseen
oli pidentynyt vastasyntyneilld ja pikkulapsilla (56,7 ja 60,7 min edelld mainitussa
jarjestyksessd) verrattuna taaperoihin, lapsiin ja nuoriin (45,4 min, 37,6 min ja 42,9 min edelld
mainitussa jarjestyksessd).

Keskimiiriinen (SD) vaikutuksen alkamiseen kuluva aika ja kliininen kesto intubaation
aloitusannostuksella 0,6 mg/kg rokuronia* sevofluraani/ilokaasu-anestesian ja
isofluraani/ilokaasu-anestesian (yllipito) aikana lapsipotilasryhmissi

Aika maksimisalpaukseen Aika T3mn
*x palautumiseen **
(min) (min)
Vastasyntyneet (027 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
paivid) n=9
n=10
Pikkulapset (28 paivai—2 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
kuukautta) n=10
n=11
Taaperot (3—23 kuukautta) | 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
n=28 n=27
Lapset (2—11-vuotiaat) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34
Nuoret (12—17-vuotiaat) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

* Rokuroniannos annettu 5 sekunnissa.
** [askettu kun rokuronin intubaatioannos on annettu

lakkéit potilaat ja potilaat, joilla on maksa- ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten
vajaatoiminta:

Rokuronibromidin 0,15 mg/kg:n yllipitoannoksen vaikutus saattaa kestdd jonkin verran
pitempéédn enfluraani- ja isofluraanianestesiassa idkkéilld potilailla ja maksa- ja/tai
munuaissairaudesta kérsivilld potilailla (noin 20 min) kuin laskimonsisdisessd anestesiassa
(noin 13 min) potilailla, joilla eiole sisderityselinten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.2).
Vaikutuksen kumuloitumista (vaikutuksen keston progressiivista pitenemistd) ei ole havaittu
toistuvassa yllipitoannostelussa suositellulla tasolla.

Tehohoito yksikko

Tehohoitoyksikdssd annetun jatkuvan infuusion jilkeen aika, joka kuluu neljannen ja
ensimmiisen nykdysvasteen suhteen (TOF ratio) palautumiseen arvoon 0,7, riippuu
salpauksen asteesta infuusion lopussa. Jos jatkuva infuusio on kestdnyt 20 tuntia tai
kauemmin, mediaaniaika joka kuluu T>2-nykdysvasteen palaamiseen TOF-stimulaatiolle ja




TOF-suhteen palautumiseen arvoon 0,7 on n.1,5 tuntia (vaihteluvdli 1-5 tuntia) potilailla,
joilla ei ole useita elinvaurioita, ja 4 tuntia (vaihteluvdli 1-25 tuntia) potilailla, joilla on useita
elnvaurioita.

Sydén- ja verisuonikirurgia

Sydéan- ja verisuonikirurgiassa 0,6 - 0,9 mg/kg Esmeron-annoksella aiheutetun maksimaalisen
salpauksen alkaessa esiintyvét yleisimmat syddn- ja verisuonimuutokset ovat lievd ja
klinisesti merkitykseton syddmen sykkeen nopeutuminen (enintddn 9 % vertailuarvoon
ndhden) ja keskivaltimopaineen kohoaminen (enintdin 16 % vertailuarvoon ndhden).

Lihasrelaksaation kumoaminen

Rokuronin vaikutus voidaan kumota joko kéyttimilld sugammadeksia tai
asetyylikoliiniesteraasin estdjid (neostigmiinid, pyridostigmiinid tai edrofonia).
Sugammadeksia voidaan kéyttdd tavalliseen kumoamiseen (Post-Tetanic-Count-lukemasta
(PCT) 1-2 aina Tz-supistusvasteen palautumiseen saakka) tai vilittdméian kumoamiseen

(3 minuuttia rokuronin annostelun jilkeen). Asetyylikoliiniesteraasin estéjid voidaan
annostella Tz-supistusvasteen ilmaantuessa uudelleen tai kun ensimméiset kliniset toipumisen
merkit ilmenevit.

5.2 Farmakokinetiikka

Rokuronibromidin kerta-annoksen laskimonsisidisen bolusannostelun jilkeen plasman
pitoisuus-aikakdyrd jakautuu kolmeen eksponentiaaliseen vaiheeseen. Eliminaation
puoliintumisaika (95 % CI) on terveilld aikuisilla keskimiddrin 73 (66—80) minuuttia ja
(ndenndinen) jakautumistilavuus vakaassa tilassa 203 (193-214) mlkg ja plasmapuhdistuma
on 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

Rokuroni erittyy virtsaan ja sappinesteeseen. Lédhes 40 % erittyy virtsaan 12—24 tunnin
kuluessa. Radioaktiivisesti merkitystd rokuronibromidiannoksesta keskimdédrin 47 % on
erittynyt virtsaan ja 43 % ulosteeseen 9 péivan kuluttua. Noin 50 % erittyy muuttumattomana
lahtGaineena.

Pediatriset potilaat

Rokuronibromidin farmakokinetiikkkaa lapsipotilailla (n=146) (idltddn 0—17 vuotta) arvioitiin
vdestOanalyysin avulla, jonka aineisto oli yhdistetty kahdesta klinisestd tutkimuksesta, joissa
kaytettiin sevofluraania (induktio) ja isofluraania/typpioksidia (yllipito) anestesiassa. Kaikki
farmakokineettiset parametrit olivat lineaarisesti verrannollisia ruumiinpainoon, jota
havamnnollisti samankaltainen puhdistuma (ml/min/kg). Jakautumistilavuus (Vkg) ja
eliminaation puolintumisaika (h) pienenivit iin myo6td. Tyypillisen lapsipotilaan
farmakokineettiset parametrit kussakin ikdryhmdssd on vedetty yhteen alla olevaan
taulukkoon:




Arvioidut rokuronibromidin farmakokineettiset muuttujat (keskiarvo [SD]) tyypillisilla

lapsipotilailla sevofluraani- ja ilokaasu-anestesian (induktio) seki isofluraani/ilokaasu-

anestesian (vllipito) aikana

Ikéaryhmét
Vastasyntyneet | Pikkulapset | Taaperot Lapset Nuoret

Farmakokineettinen
parametri (0-27 paivad) | (28 paivaa— | (3-23 (2—-11- (12-17-

2 kuukautta) | kuukautta) | vuotiaat) vuotiaat)
Puhdistuma 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) | 0,33 (0,10) | 0,35 0,29
(litraa/tuntivk g) (0,09) (0,14)
Jakautumistilavuus
(litraa/k g) 0,42 (0,006) 0,31 (0,03) | 0,23 (0,03) | 0,18 0,18

(0,02) (0,01)

Eliminaation
puoliintumisaika 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 10,8(0,3)
t 1, f (tuntia)

Iakkait potilaat ja potilaat, joilla on maksa- ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten
vajaatoiminta

Kontrolloiduissa tutkimuksissa plasman puhdistuma pieneni ifkkéilld potilailla ja potilailla,
joilla oli munuaisten toimintahdirioitd, mutta useimmissa tutkimuksissa tulos ei ollut
tilastollisesti merkittivd. Keskimddrdinen eliminaation puoliintumisaika piteni 30 minuutilla
ja keskimddrdinen plasman puhdistuma pieneni 1 mlkg/min potilailla, joilla oli maksasairaus
(ks. kohta 4.2).

Tehohoitoyksikkd

Rokuronibromidin keskimddrdinen eliminaation puolintumisaika pitenee ja keskimidrdinen
(ndenndinen) jakautumistilavuus suurenee vakaassa tilassa, kun sitd annetaan mekaanisen
ventilaation helpottamiseksi védhintddn 20 tuntia kestidvénd jatkuvana infuusiona.
Kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa on todettu suuria potilaiden vélisid vaihteluita
riippuen elinvaurion (-vaurioiden) luonteesta ja laajuudesta sekd potilaan yksilollisistd
ominaisuuksista. Potilailla, joilla on useita elinvaurioita, keskimidrdinen (£SD) eliminaation
puolintumisaika oli 21,5 tuntia (+ 3,3 tuntia), (ndenndinen) jakautumistilavuus vakaassa
tilassa 1,5 (£ 0,8) kg ja plasmapuhdistuma 2,1 (£ 0,8) mlkg/min.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissd tutkimuksissa maksimaalisen ihmisille tarkoitetun altistuksen yhttdvilla
altistuksilla havaittiin olevan amnoastaan véhdistd klinistd merkitysta.

Ei ole olemassa asianmukaista, yleensd monimutkaisia tehohoitopotilaan olosuhteita
jaljittelevad elimmallia. Siksi Esmeronin turvallisuus kéytettdessd Esmeronia helpottamaan
tehohoitoyk sikossd tapahtuvaa mekaanista ventilointia, perustuu suurimmaksi osaksi
klinisissd tutkimuksissa saatuihin tuloksiin.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Esmeron sisdltid seuraavia apuameita: natriumasetaatti (happamuudensditdaine),
natriumk loridi, etikkahappo (happamuudensditéaine), mjektionesteisiin kéytettdvd vesi.
Sidilontdaineita ei ole lisdtty.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Esmeron on todettu fysikaalisesti yhteensopimattomaksi seuraavia lddkeaineita sisdltivissd
liwoksissa: amfoterisiini, amoksisilliini, atsatiopriini, kloksasilliini, deksametasoni,
diatsepaami, erytromysiini, famotidiini, furosemidi, hydrokortisoninatriumsuksinaatti,
msuliini, metoheksitaali, metyyliprednisoloni, prednisoloninatriumsuksinaatti, rasvaliuokset
(Intralipid), tiopentaali, trimetopriimi ja vankomysiini.

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

Jos Esmeronia ja sen kanssa yhteensopimattomia valmisteita joudutaan antamaan potilaalle
infuusiona kéyttden samaa letkustoa, taytyy se huuhdella ndiden valmisteiden ja Esmeronin
annostelun vélilli asianmukaisesti (esim. 0.9%- NaCl-luoksella). Niin on meneteltivd my0s
silloin, jos valmisteiden yhteensopivuutta Esmeronin kanssa ei ole tunneta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Koska Esmeron ei sisdlld sdilytysaineita, injektioneste on kéytettivd heti njektiopullon
avaamisen jilkeen.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (+2—8 °C). Valmistetta voidaan siilyttdd jadkaapin ulkopuolella enintddn
30 °Cn limpotilassa korkeintaan 3 kuukauden ajan. Valmiste voidaan pitdd jadkaapissa tai
sirtdd sieltd pois milloin tahansa 36 kuukauden kestoajan aikana, mutta kokonaissdilytysaika
jadkaapin ulkopuolella ei saa ylittdd 3 kuukautta. Siilytysaika ei saa ylittdd pakkaukseen
merkittyd viimeistd kayttopaivaimadraa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektioneste on pakattu varittomiin, lasisiin (tyyppi I) injektiopulloihin, jotka on suljettu
kumisella tulpalla ja poistettavalla suojuksella.

Pakkauskoot:

10 x 2,5 ml. Jokainen injektiopullo siséltdd 25 mg rokuronibromidia.
12 x 5 ml. Jokainen injektiopullo siséltdid 50 mg rokuronibromidia.
10 x 5 ml. Jokamnen mjektiopullo sisdltdd 50 mg rokuronibromidia.
10 x 10 ml. Jokainen mjektiopullo sisiltid 100 mg rokuronibromidia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimdttd ole myynnissa.
Injektiopullon kumitulppa ei sisélli luonnonkumia (lateksia).



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Esmeron on osoitettu yhteensopivaksi pitoisuuksilla 0,5 mg/ml ja 2,0 mg/ml seuraavien
mfuusionesteiden kanssa: 0,9 % NaCl, 5 % glukoosi, 5 % glukoosi + NaCl, sterili
mjektionesteisiin kaytettivd vesi ja Haemaccel Annostelu on aloitettava heti sekoittamisen
jilkeen ja sen tulee péittyd 12 tunnin kuluessa. Kéyttimiton ladkevalmiste tai jite on
havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11528

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAAR A

Myyntiluvan myontdmisen paivamddrd: 15. elokuuta 1994
Vimeisimmén uudistamisen paiviméérd: 4. hemdkuuta 2008
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Esmeron 10 mg/ml injektionsvitska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rokuronumbromid 10 mg/ml.
For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
pH: 3.8-4.2

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Esmeron é&r avsett for vuxna och pediatriska patienter (frdn nyfodda till ungdomar [0—18 ar])
som ett komplement till generell anestesi for att underlitta trakealintubation under
rutminduktion, samt for att ge skelettmuskelavslappning under kirurgi. Hos vuxna &r Esmeron
dven avsett for anvindning under snabbinduktion for att underlitta trakealintubation samt for
att underlitta mtubation och mekanisk ventilation mom mtensivvirden.

4.2 Dosering och administreringssitt

Liksom andra neuromuskulirt blockerande medel ska Esmeron endast administreras av, eller
under dverinseende av, erfaren likare med god kdnnedom om dessa likemedels tillimpning
och effekt.

Som med andra substanser med neuromuskulir blockeringseffekt, ska doseringen av Esmeron
anpassas individuellt. Anestesimetod, forvdantad operationstid, sederingsmetod samt forvéntad
tid for mekanisk ventilation, mojlig interaktion med andra likemedel som administreras
samtidigt fore eller under anestesin samt patientens tillstind ska tas med i bedomningen nér
dosen bestdms. Limplig neuromuskuldr Overvakningsteknik rekommenderas for bedomning
av neuromuskuldr blockad och dterhdmtning,

Inhalationsanestesimedel forstiarker den neuromuskuléra blockadeffekten av Esmeron. Den
forstarkta effekten blir kliniskt signifikant under anestesin, da likemedel som forangas finns i
vivnaden 1 koncentrationer som orsakar interaktioner. Foljaktligen bor dosen av Esmeron vid
inhalationsanestesi justeras genom administrering av mindre underhdllsdoser med lingre
mtervall eller genom langsammare infusionshastighet vid langvariga ingrepp (lingre an

1 timme) (se avsnitt 4.5).

Till vuxna patienter kan foljande dosrekommendationer tjdna som riktlinje for
trakealintubation och muskelrelaxering vid korta till langvariga kirurgiska mgrepp samt vid
anviandning inom mtensivvarden.



Kirurgiska ingrepp

Trakealintubation

Standardintubationsdos vid rutinanestesi &r 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt,
vilket ger adekvata intuberingsforhallanden mom 60 sekunder hos néstan alla patienter. For
att underlitta intubationen vid snabbinduktionsanestesi rekommenderas en dos pa 1,0 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, viket ocksd ger adekvata intuberingsforhallanden inom
60 sekunder hos néstan alla patienter. Om dosen 0,6 mg rokuronumbromid per kg kroppsvikt
anviands vid snabbinduktionsanestesi, rekommenderas det att patienten intuberas 90 sekunder
efter admmistrering av rokuroniumbromid.

For anvindning av rokuroniumbromid vid snabbinduktionsanestesi vid kejsarsnitt, se

avsnitt 4.6.

Hogre doser
Om det hos enskilda patienter finns anledning att vdlja hogre doser har en mitialdos pa upp till

2 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt givits utan att kardiovaskulira biverkningar har
rapporterats. Anvandning av dessa hoga doser av rokuronumbromid forkortar tillslagstiden
och forlinger effekten (se avsnitt 5.1).

Underhallsdosering

Den rekommenderade underhallsdosen é&r 0,15 mg rokuronumbromid per kg kroppsvikt. Vid
langvariga inhalationsanestesier ska dosen reduceras till 0,075-0,1 mg rokuronumbromid per
kg kroppsvikt. Underhéllsdos bor ges ndr muskelaktiviteten aterhdmtat sig till 25 % av
kontraktionsamplituden av kontrollmuskeln, eller nir en stimuleringscykel omfattande fyra
pulser (train of four) ger 2 till 3 kontraktioner som svar.

Kontinuerlig infusion

Om rokuronumbromid administreras som kontinuerlig infusion rekommenderas det att forst
ge en bolusdos pé 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt och nér den neuromuskuldra
blockaden bdrjar avta starta tillforseln av infusionslosningen. Infusionshastigheten ska
justeras till att halla muskelaktiviteten vid minst 10 % av kontraktionsamplituden av
kontrollmuskeln eller att bibehalla 1 till 2 kontraktioner som svar pé en stimuleringscykel
omfattande fyra pulser (train of four). Vid intravends anestesi hos vuxna krivs vanligen en
mfusionshastighet av 0,3—0,6 mg per kg kroppsvikt per timme for att uppritthilla den
neuromuskuldra blockaden vid denna nivd och under inhalationsanestesi ligger
nfusionshastigheten mellan 0,3-0,4 mg per kg kroppsvikt per timme. Kontinuerlig
Overvakning av den neuromuskuldra blockaden rekommenderas eftersom kravet pa
infusionshastighet varierar fidn patient till patient och med viken anestesimetod som anvénds.

Pediatrisk population

For nyfodda (027 dagar), spadbarn (28 dagar —2 minader), smibarn (3—23 méanader), barn
(2—11 ar) och ungdomar (12-17 ar) dr den rekommenderade intubations- och underhallsdosen
vid rutin anestesi densamma som for vuxna.

Varaktigheten av effekten av en intubationsdos é&r lingre hos nyfédda och spddbarn én hos
barn (se avsnitt 5.1).

Infusionshastigheten &r vid kontinuerlig infusion hos pediatriska patienter densamma som for
vuxna), med undantag for barn (2—11 ar). Hos barn i dldern 2—11 ar kan en hogre
mfusionshastighet vara nddviandig. Hos dem rekommenderas darfor samma nitiala
mfusionshastighet som hos vuxna. Efter den initiala fasen ska infusionshastigheten justeras
for att hilla muskelaktiviteten vid minst 10 % av kontraktionsamplituden av kontrollmuskeln
eller att bibehalla 1 till 2 kontraktioner som svar pa en stimuleringscykel omfattande fyra
pulser (train of four).



Erfarenheten av rokuronumbromid under snabbinduktion hos pediatriska patienter dr
begransad. Rokuronumbromid rekommenderas dérfor inte for pediatriska patienter vid
snabbinduktion for att uppna trakealintubationsforhallanden.

Aldre patienter, patienter med lever- och/eller gallsjukdom och/eller nedsatt njurfunktion
Standarddosen vid intubation isamband med rutinanestesi for dldre patienter, patienter med
lever- och/eller galivigssjukdom och/eller nedsatt njurfunktion &r 0,6 mg rokuroniumbromid
per kg kroppsvikt. Dosen 0,6 mgkg bor Gverviagas vid snabbinduktionsanestesi hos dessa
patienter for vilka forlingd verkningstid kan forvintas. Rekommenderad underhallsdos for
dessa patienter oavsett anetesiteknik dr 0,075—0,1 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt
och den rekommenderade infusionshastigheten &r 0,3—0,4 mg/kg/h (se Kontinuerlig infusion).
(Se dven avsnitt 4.4)

Overviktiga och kraftist Overviktigca patienter

Till overviktiga eller kraftigt Overviktiga patienter (definierade som patienter med en
kroppsvikt som ligger 30 % eller mer 6ver ideal kroppsvikt) ska dosen berdknas efter
uppskattad ideal kroppsvikt.

Anvindning inom intensivvard

Trakealintubation
Vid trakealintubation anvinds samma doser som ovan vid kirurgiska ingrepp.

Underhéllsdosering

Den rekommenderade initiala bolusdosen &r 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.
Efter den inttiala fasen dvergar man till kontinuerlig infusion genast nir muskelaktiviteten
aterhdmtat sig till 10 % av kontraktionsamplituden av kontrollmuskel eller nir en
stimuleringscykel omfattande fyra pulser (train of four) ger 1 till 2 kontraktioner som svar.
Dosen ska alltid titreras enligt patientens individuella svar. Hos vuxna patienter ar den
rekommenderade infusionshastigheten for neuromuskulir blockad (80-90 %, 1-2 svar i en
train of four-stimuleringscykel) 0,3—0,6 mg/kg/h under den forsta timmen, varefter
mfusionshastigheten minskas under de foljande 6—12 timmarna enligt patientens individuella
svar. Efter detta hills det individuella dosbehovet relativt stabilt.

Kontrollerade kliniska studier har visat stora variationer 1 infusionshastigheter mellan
patienter, s att den genomsnittliga infusionshastigheten har varit 0,2-0,5 mg/kg/h beroende
pa typen och omfattningen av organskadan (-skadorna), annan samtidig Ekemedelsbehandling
och patientens individuella egenskaper. Impulséverforingen i1 den neuromuskuldra synapsen
bor uppfoljas for att sékerstélla en sd bra individuell patientdvervakning som mojligt. Den
lingsta studerade anvédndningstiden for likemedlet &r 7 dagar.

Sarskilda patientgrupper
Esmeron rekommenderas inte for pediatriska patienter eller dldre patienter for att underlitta
mekanisk ventilation mom intensivvard pa grund av brist pd data om sékerhet och effekt.

Administreringssétt

Esmeron doseras intravendst antingen som bolusinjektion eller kontinuerlig infusion (se
avsnitt 6.6).



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, bromidjoner eller mot nigot hjilpimne som anges
1avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom Esmeron orsakar forlamning av andningsmuskulaturen ar ventilationsstod
nodvindigt tills adekvat spontanandning &r aterstilld. Liksom for andra neuromuskulirt
blockerande medel ar det viktigt att forutse intubationssvarigheter, speciellt nér det anvinds
som del av snabbinduktion. Om intubationssvarigheter forekommer och om patientens
kliniska tillstind forutsitter att effekten av rokuronum omedelbart ska reverseras ska
anvindning av sugammadex Overvigas fOr att reversera den neuromuskulira blockaden.

Liksom for andra neuromuskulédrt blockerande medel har restkurarisering rapporterats for
Esmeron. For att forhindra komplikationer till restkurarisering rekommenderas att extubering
utfors forst sedan patienten Aterhéimtat sig tillickligt frdn neuromuskulir blockad. Aldre
patienter (65 ar eller éldre) kan ha en okad risk for kvarstaende neuromuskuldr blockad.
Andra faktorer som kan 6ka risken for restkurarisering efter extubering i den postoperativa
fasen (sdsom likemedelsinteraktioner eller patientens tillstind) bor ocksé beaktas. Om
reverserande medel inte anvinds rutmméssigt bor man dvervidga att anvdnda reverserande
medel (sdsom sugammadex eller acetylkolinesterashimmare) sérskilt i de fall dér
restkurarisering sannolikt kan intréffa.

Anafylaktiska reaktioner kan upptrida efter tillforsel av neuromuskulirt blockerande
substanser. Beredskap att behandla saddana reaktioner miste darfor alltid finnas. Speciell
forsiktighet ska iakttas ifall av tidigare anafylaktiska reaktioner pa muskelrelaxerande medel,
eftersom allergisk korsreaktivitet till muskelrelaxerande medel har rapporterats.

Generellt har langvarig neuromuskuldr blockad och/eller muskelsvaghet noterats till folid av
langvarig anvidndning av neuromuskuldrt blockerande medel pd mntensivvirdsavdelning. For
att forebygga eventuell forlingning av neuromuskulir blockad och/eller verdosering
rekommenderas bestdmt att neuromuskuldr transmission Overvakas under hela
administreringstiden. Dessutom ska patienten ges limplig smértlindring och sedation. Dosen
av neuromuskuldrt blockerande medel ska titreras enligt patientens individuella svar och de
fir endast administreras under Overinseende av en erfaren likare som har god kédnnedom om
dessa likemedels effekt och om limplig neuromuskuldr Odvervakningsteknik eller av annan
vardpersonal under dverinseende av en sddan likare.

Myopati har ofta rapporterats efter lingvarig tillforsel pa intensivvardsavdelning av icke
depolariserande neuromuskulédrt blockerande medel i kombination med kortikosteroider.
Darfor bor anvandningstiden av neuromuskulédrt blockerande medel begrinsas sa mycket som
mojligt hos patienter som far dessa medel i kombination med kortikosteroider.

Om suxameton anvands for intubation, bor man avvakta med administreringen av Esmeron
tills patienten kliniskt har aterhdmtat sig frin den neuromuskuldra blockaden som inducerats
av suxameton.

Eftersom rokuronuumbromid alltid anvdnds tillsammans med andra likemedel och pa grund
av risken for malign hypertermi under anestesi, dven i franvaro av kénda utlosande faktorer,
ska ldkare ha kidnnedom om de tidiga symtomen, bekriftande diagnos och behandling av
malign hypertermi fore anestesistart. Djurstudier har pdvisat att rokuroniumbromid inte ar en
utlosande faktor for malign hypertermi. Sillsynta fall av malign hypertermi har observerats
genom Overvakning av Esmeron efter marknadsforing, men kausalsamband har nte bevisats.



Foljande tillstind kan paverka farmakokinetiken och/eller farmakodynamiken for
Esmeron:

Lever- och/eller gallvdgssjukdom och nedsatt njurfunktion

Pa grund av att rokuronium utsdndras i urin och galla, ska det anvindas med forsiktighet pa
patienter med lever- och/eller gallvigssjukdom och/eller nedsatt njurfunktion. I dessa
patientgrupper har forlingd verkningstid observerats med rokuronumbromid doser pa 0,6 mg
per kg kroppsvikt.

Forlingd cirkulation

Tillstind med forlingd cirkulationstid t.ex. kardiovaskuldra sjukdomar, hog élder eller
O0dematdsa tillstdind som leder till 6kad distributionsvolym, kan bidra till ett langsammare
tillslag. Verkningstiden kan dven forlingas pa grund av minskad plasmaclearance.

Neuromuskuldr sjukdom

Som andra neuromuskulért blockerande substanser ska Esmeron anvidndas med yttersta
forsiktighet till patienter med neuromuskuldr sjukdom eller efter polio da responsen péd sadana
substanser dé kan vara betydligt fordndrad. Omfattningen och riktningen pa denna forandring
kan variera kraftigt. Hos patienter med myastenia gravis eller med myastent syndrom (Eaton—
Lambert) kan dven smi doser av Esmeron ge kraftig effekt och ska titreras efter
behandlingssvaret.

Hypotermi
Vid kirurgi under hypotermitillstind &r det sannolikt att den neuromuskulért blockerande
effekten av Esmeron Okar och durationen forlings.

Obesitas

Som andra neuromuskulért blockerande substanser kan Esmeron forlinga durationen och ge
en forlingd spontan aterhdmtning av muskelaktiviteten hos obesa patienter, d& dosen berdknas
pa den aktuella kroppsvikten.

Brdnnskador
Patienter med brinnskador kan utveckla resistens mot icke-depolariserande neuromuskulért
blockerande medel. Dérfor rekommenderas att man titrerar dosen efter behandlingssvaret.

Tillstand vilka kan oka effekten av Esmeron

Hypokalemi (t.ex. efter svara krakningar, diarré och diretikabehandling), hypermagnesemi,
hypokalcemi (efter massiva transfusioner), hypoproteinemi, dehydrering, acidos, hyperkapni
och kakexi. Detta medfor att svdra elektrolytstorningar, dndrat blod-pH eller dehydrering
alitid ska korrigeras, om mdjligt.

Natrium
Detta likemedel mnnehdller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ér
nist mtill “natrumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Foljande likemedel har visat sig paverka omfattningen och durationen pé effekten av icke-
depolariserande neuromuskulédrt blockerande substanser.



Effekten av andra likemedel pA Esmeron

Foljande likemedel forstirker effekten av Esmeron:

e Halogenerade inhalationsanestetika forstarker den neuromuskulirt blockerande effekten av
Esmeron. Effekten visar sig enbart vid underhdllsdosering (se avsnitt 4.2). Reversering av
blockaden med acetylkolinesterashaimmare kan ocksd himmas.

e Efter intubering med suxameton (se avsnitt 4.4).

e Samtidig behandling med kortikosteroider och Esmeron under Eingre tid nom
mtensivvarden kan resultera i forlingd duration av neuromuskulir blockad eller i myopati
(se ocksa avsnitt 4.4 och 4.8).

Ovriga likemedel:

e antbiotika: ammoglykosid-, linkosamid- och polypeptid-antibiotika, acylamino-penicillin-
antibiotika

e diretika, kinidin och, dess isomer kinin, magnesiumsalter, kalciumantagonister,
littumsalter

e lokala anestetika (lidokain iv., bupivakain epiduralt) och samtidig administrering av
fenytoin och eller betareceptorblockerande medel.

Rekurarisering har rapporterats efter postoperativ administrering med aminoglykosid-,

lmkosamid-, polypeptid- och acylamino-penicillin-antibiotika, kinidin, kinin och

magnesiumsalter (se avsnitt 4.4).

Foljande likemedel nedsitter effekten av Esmeron:
e Tidigare kronisk admnistrering av fenytoin eller karbamazepin
e Proteashimmare (gabexat, ulinastatin).

Varierande effekt:

e Andra icke-depolariserande neuromuskuldrt blockerande likemedel som ges samtidigt
med Esmeron kan forsvaga eller forstirka den neuromuskulért blockerande effekten
beroende paiviken ordningsfoljld medlen ges och viket neuromuskulirt blockerande
medel som anvénds.

e Suxameton som ges efter tillforsel av Esmeron kan forstirka eller forsvaga den
neuromuskuldrt blockerande effekten av Esmeron.

Effekten av Esmeron pa andra likemedel:
Esmeron 1 kombination med lidokain kan resultera i snabbare tillslagstid for lidokain.

Pediatrisk population
Inga formella interaktionsstudier har genomforts. De mteraktioner for vuxna som anges ovan
och varningarna iavsnitt 4.4 géller dven for pediatriska patienter.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga tillgdngliga kliniska data fran anvindning av rokuroniumbromid hos gravida
kvinnor. Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller gravid itet,
embryonal-/ fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel. Administrering av
Esmeron till gravida kvinnor ska ske med forsiktighet.

Kejsarsnitt
Hos patienter som genomgar kejsarsnitt kan Esmeron anvdndas som en del av en
snabbinduktionsteknik, under forutséttning att inga intubationssvarigheter forvintas och att en



tillrdcklig dos anestetkum ges, eller efter intubation med suxameton. Esmeron, administrerat i
doser om 0,6 mg/kg kroppsvikt, har visats vara sikert vid kejsarsnitt. Esmeron paverkar inte
Apgarpoédng, fetal muskeltonus eller kardiorespiratorisk anpassning. Blodprover fran
navelstring har visat att det endast forekommer en begrinsad placentardverforing av
rokuronumbromid, vilket inte leder till observationer av kliniska biverkningar hos nyfodda.
Anmirkning 1: Doser med 1,0 mg/kg kroppsvikt har studerats under snabbinduktionsteknik
med anestesi men inte hos patienter som genomgér kejsarsnitt. Till denna patientgrupp
rekommenderas darfor endast en dos med 0,6 mgkg kroppsvikt.

Anmirkning 2: Reversering av neuromuskuldr blockad som inducerats av neuromuskulért
blockerande medel kan hindras eller vara otillrdcklig hos patienter som fir magnesiumsalter
mot graviditetsforgifining eftersom magnesiumsalter 6kar neuromuskuldr blockad. Hos dessa
patienter ska darfor dosen av Esmeron minskas och titreras efter muskelryckningssvar.

Amning

Det édr okdnt om Esmeron utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att insignifikanta
nivder av Esmeron utsondras i brostmjolk. Esmeron ska ges till ammande kvinnor endast nér
den behandlande likaren bedomer att fordelarna Overvédger riskerna. Efter administrering av
en enkeldos rekommenderas att avstd frdn amning under fem halveringstider av rokuronium,
det vill sdga ungefir 6 timmar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Eftersom Esmeron ges i samband med helnarkos ska vanliga forsiktighetsatgdrder iakttas hos
polikliniska patienter efter anestesin.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar smérta/reaktion vid injektionsstillet, fordndring 1 vitala
funktioner och forlingd neuromuskuldr blockad. De mest frekvent rapporterade allvarliga
biverkningarna efter lansering ar anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner och dar till
horande symtom. Se nidrmare beskrivning i1 nedanstaende tabell

Organsystem enligt Biverkningar enligt Rekommenderad term!

MedDRA Mindre Mycket sillsynta Ingen kénd
vanliga/Sillsynta®> | (<1/10 000) frekvens
(< 1/100,
>1/10 000)

Immunsystemet Overkinslighet

Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid reaktion
Anafylaktisk chock
Anafylaktoid chock

Centrala och perifera Slapp paralys
nervsystemet
Ogon Mydriasis?
Fixerade
pupiller’
Hjértat Takykardi Kounis
syndrom
Blodkarl Hypotoni Cirkulatorisk kollaps
och chock

Rodnad/rodnande




Organsystem enligt Biverkningar enligt Rekommenderad term!
MedDRA Mindre Mycket sillsynta Ingen kénd
vanliga/Séllsynta? | (<1/10 000) frekvens
(< 1/100,
> 1/10 000)
Andningsvégar, brostkorg Bronkospasm
och mediastinum
Hud och subkutan vdvnad Angioneurotiskt 6dem
Urtikaria
Hudutslag
Eerytematost hudutslag
Muskuloskeletala systemet Muskelsvaghet*
och bindviv Steroid myopati*
Allmdnna symtom Utebliven effekt Ansiktsodem
och/eller symtom vid Minskad
administreringsstillet effekt/minskat
behandlingssvar
Okad effekt/kat
behandlingssvar
Smirta vid
mjektionsstillet
Reaktion vid
mjektionsstillet
Skador och forgiftningar Forlingd Luftvagskomplikationer
och neuromusk uldr efter narkos
behandlingskomplikationer | blockad
Fordrojd
aterhdmtning efter
narkos

MedDRA-version 8.1

'Frekvensen ir uppskattningar hirledda frin rapporter efter godkénnande for forsiljning och data frén
litteraturen.

2Data frin uppfoljning efter godkinnande for forsiljning ger inte nigra exakta uppgifter om forekomst. Av denna
anledning rapporteras frekvensen endasti tre olika kategorier istéllet for fem.

3] samband med en potentiellt kad permeabilitet eller forsvagning av Blod-hjirnbarridren.

4Efter lingre tids anvindning i intensivvarden.

Anafylaxi

Allvarliga anafylaktiska reaktioner vid anvindning av neuromuskuldrt blockerande medel,
inklusive Esmeron, har rapporterats i mycket sillsynta fall. Anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner ar: bronkospasm, kardiovaskulira fordndringar (t.ex. hypotension, takykardi,
cirkulatorisk kollaps — chock) och hudférandringar (t.ex. angioddem, urtikaria). Dessa
reaktioner har i vissa fall varit fatala. P4 grund av mgjligheten for allvarliga reaktioner bor
man alltid forutsitta att de kan ntrédffa och darfor vidta nddvandiga forsiktighetsdtgirder.
Neuromuskulirt blockerande substanser ar kdnda for att kunna inducera histaminfriséttning
bade lokalt vid injektionsstillet och systemiskt, varfor risken for utveckling av kldda och
erytematosa reaktioner pa injektionsstillet och/eller generaliserade histaminliknande
(anafylaktoida) reaktioner alltid ska beaktas nir dessa likemedel ges (se dven avsnitt
Anafylaxi ovan).

I kliniska studier har endast en [itt 6kning av genomsnittliga histaminnivaer 1 plasma
observerats efter snabb bolusinjektion med 0,3—0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.




Forlangd neuromuskuliir blockad

De vanligast rapporterade biverkningarna av icke-depolariserande blockerande substanser
som grupp &r forlingning av likemedlets avsedda farmakologiska effektduration. Denna kan
variera fran svaghet i skelettmuskulatur till djup och forlingd skelettmuskulaturparalys
ledande till andningsinsufficiens eller apné.

Myopati
Myopati har rapporterats vid anvindning av olika neuromuskulidrt blockerande substanser pa
mtensivvdrdsavdelning i kombmation med kortikosteroider.

Lokal reaktion vid mnjektionsstillet

Smirta vid mjektionsstillet har rapporterats vid snabbinduktionsanestesi, detta framforallt
innan patienten helt forlorat medvetandet och i synnerhet da propofol anvénts som
induktionsmedel. Ikliniska 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 %.

Pediatrisk population

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhillande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea. fi
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4.9 Overdosering

Vid eventuell dverdosering och forlingd neuromuskulir blockad av andra skil, ska patienten
fortsitta att ventileras under sedering. I en sédan situation finns tva alternativ fOr att reversera
blockaden: (1) Hos vuxna kan sugammadex anvindas for omedelbar reversering av blockaden
och reversering av djup blockad. Dosen av sugammadex beror pa graden av den
neuromuskuldra blockaden. (2) En acetylkolinesterashimmare (t.ex. neostigmin, edrofonium,
pyridostigmin) eller sugammadex 1 tillrdcklig dos kan anvdndas genast nér spontan
aterhdAmtning har pabdrjats. Om administrering av en acetylkolinesterashimmare inte
reverserar den neuromuskuldra effekten av Esmeron, méiste ventileringen fortsitta tills
spontanandningen dr aterstilld. Upprepade doser av acetylkolinesterashimmare kan vara
farliga.

I djurstudier forekom kraftig depression av den kardiovaskulira funktionen, som ytterst ledde
till hjartkollaps, mnte forrdn en kumulativ dos upp till 750 x ED9o (135 mg rokuroniumbromid
per kg kroppsvikt) admmistrerades.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappande medel, perifert verkande, ATC-kod:
MO3AC09

Verkningsmekanism

Esmeron (rokuronumbromid) dr en medellingverkande icke-depolariserande neuromuskulirt
blockerande substans, med snabbt tillslag och med alla karakteristiska farmakologiska
egenskaper som denna klass av ldkemedel (kurare) har. Det verkar genom en konkurrerande
effekt pé de kolinerga nikotinreceptorerna péd motordndplattan. Effekten motverkas av
acetylkolinesterashimmare som neostigmin, edrofonium och pyridostigmin.

Farmakodynamiska effekter

EDyo (dos som ger 90 % blockad av muskelaktiviteten itummen vid stimulering av
ulnarnerven) under intravends anestesi dr i genomsnitt 0,3 mg rokuronumbromid per kg
kroppsvikt. EDos hos spddbarn (0,25 mg per kg kroppsvikt) ar ligre dn hos vuxna (0,35 mg
per kg kroppsvikt) och barn (0,40 mg per kg kroppsvikt).

Klinisk varaktighet av effekten (tiden for spontan aterhdmtning av muskelaktiviteten till 25 %
av kontraktionsamplituden av kontrollmuskeln) med 0,6 mg rokuronumbromid per kg
kroppsvikt dr 30—40 minuter. Total varaktighet av effekten (tiden for spontan dterhdmtning av
muskelaktiviteten till 90 % av kontraktionsamplituden av kontrollmuskeln) dr 50 minuter. I
medeltal ar tiden for spontan aterhdmtning av muskelaktiviteten fran 25 till 75 %
(&terhdmtningsindex) efter en bolusinjektion pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt
14 minuter.

Med lagre doser pa 0,3—0,45 mg rokuronumbromid per kg kroppsvikt (1-1,5 x ED9o),
mtrider effekten lingsammare och durationen &r kortare. Vid hoga doser om 2 mg per kg
kroppsvikt &r durationen 110 minuter.

Intubation under rutinanestesi

Inom 60 sekunder efter intravends administrering av en dos pa 0,6 mg rokuronumbromid per
kg kroppsvikt (2 x ED9o under intravends anestesi), uppnds acceptabla
ntubationsforhdllanden hos ndstan alla patienter. Hos cirka 80 % av dessa patienter beddms
intubationsforhdllandena vara utmérkta. Tillricklig muskelavslappning for alla ingrepp fas
mom 2 minuter. Vid administrering av 0,45 mg rokuronumbromid per kg kroppsvikt, uppnés
acceptabla mtubationsforhdllanden efter 90 sekunder.

Snabbinduktion

Under snabbinduktionsanestesi med propofol eller fentanyl-/tiopentalanestesi, uppnis
tillrackligt goda mtubationsforhdllanden mom 60 sekunder hos 93 % respektive 96 % av
patienterna, efter en dos pa 1,0 mg rokuronumbromid per kg kroppsvikt. Av dessa klassas 70
% som utmérkta. Klinisk duration av effekten med denna dos &r ndstan 1 timme efter viket
den neuromuskuldra blockaden sédkert kan reverseras. Efter en dos péd 0,6 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, uppnds tillrdckligt goda mtubationsforhdllanden nom
60 sekunder hos 81 % respektive 75 % av patienterna vid en snabbinduktion med propofol
eller fentanyl/tiopental.

Pediatrisk population
Den genomsnittliga tillslagstiden hos spadbarn, smabarn och barn vid en ntubationsdos pa
0,6 mg per kg kroppsvikt dr nigot kortare @n hos vuxna. Jamforelser mellan olika pediatriska




aldersgrupper visar att den genomsnittliga tillslagstiden hos nyfodda och ungdomar (1,0
minut) ar ndgot lngre an hos spadbarn, smabarn och barn (0,4 och 0,6 respektive 0,8
minuter). Durationen fOr relaxationen och tiden till aterhimtning tenderar att vara kortare hos
barn jamfort med hos spddbarn och vuxna. Jimforelser mellan olika pediatriska aldersgrupper
visar att den genomsnittliga tiden till aterkomst av T3 var forlingd hos nyfodda och spadbarn
(56,7 och 60,7 minuter) jamfort med smabarn, barn och ungdomar (45,4 och 37,6 respektive
42,9 minuter).

Medeltid (SD) till tillslag och klinisk duration efter initial intuberingsdos med 0,6 mg/kg
rokuronium* vid sevofluran/kvéveoxid- och isofluran/kviveoxid- (underhills) anestesi

(pediatriska patienter)
Tid till maximal blockad ** | Tid till aterkomst av T3

(min)

Nyfodda (0—27 dagar) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)

n=10 n=9

Spéddbarn (28 dagar— 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)

2 manader) n=10

n=11

Smabarn (3—23 manader) 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)

n=28 n=27

Barn (2-11 ar) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)

n =34

Ungdomar (12—17 ar) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)

n=231 n=230

* Rokuroniumdos admmistrerad nom 5 sekunder.
** Berdknat efter administrering av intuberingdosen med rokuronium.

Aldre patienter, patienter med lever- och/eller gallsjukdom och/eller nedsatt njurfunktion:
Durationen av underhéllsdoser pa 0,15 mg rokuronumbromid per kg kroppsvikt kan vara
nagot lingre under enfluran- och isoflurananestesi till geriatriska patienter och patienter med
lever-och/eller njursjukdom (ca 20 minuter) &n till patienter med friska utsondringsorgan
under intravends anestesi (ca 13 minuter) (se avsnitt 4.2). Inga ackumulativa effekter
(progressivt 6kad duration av effekten) med upprepad underhallsdosering pé rekommenderad
nivd har observerats.

Intensivvérd

Efter kontinuerlig infusion mom mtensivvard beror tiden till aterhdmtning av TOF-kvoten
(train of four) for fjirde och forsta kontraktionen till 0,7 pa graden av blockad i slutet av
infusionen. Om den kontinuerliga infusionen har pagétt i 20 timmar eller mer dr mediantiden
till &terkomst av T till TOF-stimulering och aterhdmtning av TOF-kvoten till 0,7 ca

1,5 timmar (intervall 1-5 timmar) hos patienter utan flera organskador och 4 timmar (intervall
1-25 timmar) hos patienter med flera organskador.

Hjart-kérkirurgi

Hos patienter som ska genomga hjart-karlkirurgi ar den vanligaste kardiovaskulidra péaverkan
under den maximala blockaden efter 0,6—0,9 mg Esmeron per kg kroppsvikt en litt och
kliniskt obetydlig okning av hjartfrekvensen (upp till 9 % av kontrollvirdet) och en kning av
medelartartrycket (upp till 16 % av kontrollvirdet).

Reversering av muskelrelaxation




Effekten av rokuronium kan hédvas antingen med sugammadex eller med
acetylkolinesterashimmare (neostigmin, pyridostigmin eller edrofonium). Sugammadex kan
ges som normalreversering (vid 1-2 Post-Tetanic Count [PCT] 1-2 till aterkomst av T2) eller
omedelbar reversering (3 minuter efier admmistrering av rokuronium).
Acetylkolinesterashimmare kan admmistreras vid aterkomst av T> eller vid forsta tecken pa
klnisk aterhdmtning,

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering av en bolusdos rokuronumbromid delas plasmans
koncentrations-tidskurva in 1 tre exponentiala faser. Hos friska vuxna &r halveringstiden for
eliminering (95 % CI) i genomsnitt 73 (66—80) minuter, (skenbara) distributionsvolymen vid
steady state 203 (193-214) mlkg och plasmaclearance 3,7 (3,5-3,9) mlkg/min.

Rokuronium utsondras i urin och galla. Utsondringen 1urin nidrmar sig 40 % inom 12—
24 timmar. Efter en njektion av radioaktivt mérkt rokuroniumbromid utsondrades 47 % av
dosen 1 urimen och 43 % 1 faeces mom 9 dygn. Cirka 50 % aterfanns som modersubstans.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for rokuronumbromid hos barn (n = 146) 1 aldrarna 0 till 17 ar
utvirderades ien populationsanalys av poolade farmakokinetiska data fran tva kliniska studier
med sevofluran (induktion) och isofluran/kviveoxid (underhdll) anestesi. Alla
farmakokinetiska parametrar visade sig vara linjart proportionella mot kroppsvikten vilket
sags genom likvirdigt clearance (ml/min/kg). Distributionsvolymen (/kg) och halveringstiden
for eliminering (h) minskar med alder. De farmakokinetiska parametrarna for typiska
pediatriska patienter mom varje aldersgrupp sammanfattas nedan:

Beriknade farmakokinetiska parametrar |[medelviarde (SD)] av rokuroniumbromid hos
typiska pediatriska patienter under sevofluran/kviveoxid- (induktion) och
isofluran/kviiveoxid- (underhill) anestesi

Aldersgrupper

Nyfodda Spéadbarn Smibarn Barn Ungdomar
Farmakokinetisk
parameter (0— (28 dagar— | (3— (2-11 4&r) | (12-17 ar)

27 dagar) 2 manader) | 23 manader)
Clearance 0,31 (0,07) 10,30(0,08) [0,33(0,10) [0,35(0,09) | 0,29 (0,14)
Distributionsvolym
(Vkg) 0,42 (0,06) | 0,31(0,03) |0,23(0,03) |0,18(0,02) | 0,18 (0,01)
Halveringstid for
eliminering 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)
t 1, [ (timmar)

Aldre patienter, patienter med lever- och/eller gallsjukdom och/eller nedsatt njurfunktion

I kontrollerade studier minskade plasmaclearance hos éldre patienter och patienter med
storningar 1 njurfunktionen, men i de flesta studier var resultatet ite statistiskt signifikant.
Den genomsnittliga halveringstiden for eliminering minskade med 30 minuter och
genomsnittlig plasmaclearance minskade med 1 mlkg/min hos patienter med leversjukdom

(se avsnitt 4.2).




Intensivvérd

Den genomsnittliga halveringstiden for eliminering och den genomsnittliga (skenbara)
distributionsvolymen okar vid steady state vid administrering for att underlitta mekanisk
ventilering som en kontinuerlig infusion iminst 20 timmar. Kontrollerade klniska studier har
visat stora variationer mellan patienter beroende pa typen och omfattningen av organskada (-
skador) samt patientens individuella egenskaper. Hos patienter med flera organskador var den
genomsnittliga (£SD) halveringstiden fOr eliminering 21,5 timmar (£ 3,3 timmar), (skenbara)
distributionsvolymen vid steady state 1,5 (£ 0,8) kg och plasmaclearane 2,1(+ 0,8)
mlkg/min.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska studier har visat att exponeringar som Overskrider den maximala exponeringen
avsedd for ménniskor endast har ringa klinisk signifikans.

Det finns ingen lamplig djurmodell som efterliknar de komplexa omstéindigheterna hos en
mtensivvardspatient. Darfor baseras Esmerons sdkerhet vid anvindning for att underlitta
mekanisk ventilering inom mtensivvard till storsta delen pa resultat frdn kliniska studier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Esmeron mnehdller foljande hjdlpdmnen: natriumacetat (surhetsreglerande medel),
natriumklorid, Attiksyra (surhetsreglerande medel), vatten for injektionsvétskor.
Inga konserveringsmedel har tillsatts.

6.2 Inkompatibiliteter

Fysikalisk inkompatibilitet dr dokumenterad for Esmeron ndr det blandas med Idsningar som
innehdller foljande likemedel: amfotericin, amoxicillin, azatioprin, kloxacillin, dexametason,
diazepam, erytromycin, famotidin, furosemid, hydrokortisonnatriumsuccinat, msulin,
metohexital, metylprednisolon, prednisolonnatriumsuccinat, fettemulsioner (Intralipid),
tiopental, trimetoprim och vankomycin.

Detta likemedel fiar inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

Om Esmeron och likemedel som ar inkompatibla med det maste administreras som infusion
genom samma slang ar det viktigt att den spolas ordentligt (t.ex. med 0,9 % NaCl-16sning)
mellan administrering av Esmeron och dessa likemedel. Detta ska goras dven d& blandbarhet
med Esmeron inte dr kind.

6.3 Hallbarhet
3 ar.

Eftersom Esmeron inte innehdller konserveringsmedel, ska injektionsvétskan anvéindas genast
efter att injektionsflaskan Oppnats.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1kylskdp (+2 C-8 C). Lakemedlet kan forvaras utanfor kylskdp 1 temperaturer upp
till 30°C 1 hogst 3 manader. Likemedlet kan placeras i och utanfor kylskap nir som helst



under hallbarhetstiden pa 36 minader men den totala forvaringstiden utanfor kylskdp far inte
Overstiga 3 manader. Forvaringstiden far inte stricka sig over det tryckta utgdngsdatumet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsvétskan ar forpackad i farglosa injektionsflaskor av glas (typ I) forslutna med
gummipropp och avtagbart skydd.

Forpackningsstorlekar:

10 x 2,5 ml. Varje injektionsflaska mnehéller 25 mg rokuronumbromid.
12 x 5 ml Varje ijektionsflaska innehaller 50 mg rokuronumbromid.
10 x 5 ml. Varje injektionsflaska mnnehdller 50 mg rokuroniumbromid.
10 x 10 ml. Varje mjektionsflaska innehdller 100 mg rokuronumbromid.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Gummiproppen pé injektionsflaskan innehdller inte naturgummi (latex).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

I koncentrationer pa 0,5 mg/ml och 2,0 mg/ml har Esmeron visat sig vara kompatibel med
foljande infusionsvétskor: 0,9 % NaCl, 5 % glukos, 5 % glukos + NaCl, sterilt vatten for
mjektionsvitskor och Haemaccel. Administrering ska pabdrjas omedelbart efter blandning
och ska avslutas inom 12 timmar. Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande
anvisningar.
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