VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rocuronium bromide Aguettant 10 mg/ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra luosta sisidltdd 10 mg rokuroniumbromidia.
Yksi 5 mln esitdytetty ruisku sisidltdd 50 mg rokuroniumbromidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos, esitdytetty ruisku (injektioneste)
Kirkas, viriton tai vaalean keltaruskea liuos.

pH 3,8-4,2

Osmolaliteetti: 270—-330 mOsm/kg

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Rocuronium bromide Aguettant on tarkoitettu kédytettdviksi yleisanestesian litinnédishoitona aikuisille
ja vahintddn 2-vuotiaille lapsille helpottamaan trakean intubaatiota anestesian tavanomaisen induktion
aikana ja tuottamaan yleinen lihasrelaksaatio leikkauksen aikana.

Rocuronium bromide Aguettant on tarkoitettu kdytettdviksi aikuisille myos helpottamaan trakean
intubaatiota anestesian nopean induktion aikana ja litdinndishoitona tehohoitoyksikossd helpottamaan
trakean intubaatiota ja mekaanista ventilaatiota lyhytaikaisessa kiytossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Muiden hermo-lihasliitoksen salpaajien tavoin Rocuronium bromide Aguettant tulee antaa ainoastaan
sellaisen kokeneen lddkérin toimesta tai valvonnassa, joka on perehtynyt tillaisten ladkkeiden
vaikutukseen ja kdyttoon.

Muiden hermo-lihasliitoksen salpaajien tavoin myds Rocuronium bromide Aguettant -valmisteen
annos on madritettdva yksilollisesti kullekin potilaalle. Annosta mdiritettdessé on otettava huomioon
anestesiamenetelma sekd leikkauksen arvioitu kesto, sedaatiomenetelmi sekd mekaanisen ventilaation
arvioitu kesto, mahdolliset yhteisvaikutukset muiden samanaikaisesti annettavien lidkkeiden kanssa
sekd potilaan tila.

Hermo-lihaslitoksen salpauksen ja lihastoiminnan palautumisen seuranta asianmukaisen
hermo-lihaslitoksen valvontamenetelmén avulla on suositeltavaa.

Inhalaatioanesteetit voimistavat Rocuronium bromide Aguettant -valmisteen hermo-lihaslitosta
salpaavaa vaikutusta. Vaikutuksen voimistuminen muuttuu anestesian aikana klinisesti merkitsevaksi,
kun inhalaatioanesteettia on kudoksessa yhteisvaikutuksia aiheuttavina pitoisuuksina. Siksi
Rocuronium bromide Aguettant -annosta on titrattava pienentdmalld ylldpitoannoksia ja pidentimalld
niiden antovdlid yli tunnin kestdvissé leikkauksissa, joissa kdytetdén inhalaatioanesteetteja

(ks. kohta 4.5).

Seuraavia aikuispotilaiden annostussuosituksia voidaan kdyttdd yleisesti suuntaa antavina ohjeina
trakean intubaatiossa ja lihasrelaksaatiossa niin lyhyt- kuin pitkékestoisissa kirurgisissa toimenpiteissé
sekd kiytettdessd valmistetta tehohoidossa.



Kirurgiset toimenpiteet

Trakean intubaatio

Aikuiset

Tavanomaisessa anestesian induktiossa intubaatioon kdytettdvé rokuroniumbromidin vakioannos on
0,6 mg/kg, jolla saadaan aikaan sopivat intubaatio-olosuhteet 60 sekunnin kuluessa lihes kaikilla
potilailla. Intubaation helpottamiseksi anestesian nopean induktion yhteydessé rokuroniumbromidin
suositeltava annos on 1,0 mg/kg, jolla saadaan aikaan sopivat intubaatio-olosuhteet 60 sekunnin
kuluessa ldhes kaikilla potilailla. Jos anestesian nopean induktion yhteydessé kiytetdin annosta

0,6 mg/kg, suositellaan potilaan intuboimista vasta 90 sekunnin kuluttua rokuroniumbromidin annosta.

Pediatriset potilaat
Yli 10 kg painaville lapsille (k& > 2 vuotta) suositeltava annos intubaatiota varten tavanomaisessa
anestesiassa on vastaava kuin aikuisilla.

Rocuronium bromide Aguettant -valmistetta ei saa antaa alle 2-vuotiaille lapsille, koska esitdytetyn
ruiskun mitta-asteikko ei mahdollista tuotteen riittdvan tarkkaa annostelua tille potilasryhmalle
(ks. kohta 6.6). Muita rokuroniumvalmisteita on kuitenkin saatavilla.

Rokuroniumbromidin kaytostd anestesian nopean induktion yhteydessé pediatrisilla potilailla on
niukasti kokemusta. Siksi rokuroniumbromidin kayttod pediatristen potilaiden trakean intubaation
helpottamiseen anestesian nopean induktion yhteydessi ei suositella.

lakkddt potilaat ja potilaat, joilla on maksan ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten
vajaatoiminta

Tavanomaisessa anestesian induktiossa intubaatioon kdytettdvé rokuroniumbromidin vakioannos on
0,6 mg/kg idkkdilld potilailla ja potilailla, joilla on maksan ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten
vajaatoiminta. Potilaille, joilla on odotettavissa vaikutusajan pidentyminen, tulee harkita anestesian
nopean induktion yhteydessd rokuroniumbromidin antamista annoksella 0,6 mg/kg. Jos anestesian
nopean induktion yhteydessé kédytetddn rokuroniumbromidiannosta 0,6 mg/kg, suositellaan potilaan
intuboimista vasta 90 sekunnin kuluttua rokuroniumbromidin annosta.

Raskaus ja keisarileikkaus

Raskaus: Koska magnesiumsuolat tehostavat hermo-lihasliitoksen salpausta, hermo-lihaslitoksen
salpaajien antamisen jilkeinen palautuminen voi viivistyéd taiolla puutteellista potilailla, joita on
hoidettu magnesiumsuoloilla pre-eklampsian takia. Nailld potilailla rokuroniumbromidin annosta on
siksi pienennettiva ja titrattava nykdysvasteen perusteella.

Keisarileikkaus: Rokuroniumbromidiannoksella 0,6 mg/kg ei ole havaittu olevan vaikutusta
vastasyntyneen Apgar-pisteisiin, lihastonukseen tai kardiorespiratoriseen adaptaatioon. Napanuoran
verindytteistd on osoitettu, ettd rokuroniumbromidi ldpiisee istukan vain rajallisesti eikd aiheuta
klinisid haittavaikutuksia vastasyntyneelle (ks. kohta 4.6).

Annosta 1 mg/kg on tutkittu anestesian nopean induktion yhteydessd, mutta ei
keisarileikkauspotilailla.

Suuremmat annostukset

Jos tarvitaan suurempaa annosta: Potilaille on annettu rokuroniumbromidia enimmillidn annoksella
2 mg/kg ilman havaittavia kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia. Suurempien annosten kaytto
nopeuttaa vaikutuksen alkamista ja pidentdd vaikutuksen kestoa (ks. kohta 5.1).
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Y lldpitoannostus:

Aikuiset

Rokuroniumbromidin suositeltu ylldpitoannos on 0,15 mg/kg; pitkdssd inhalaatioanestesiassa annosta
tulee pienentdd tasolle 0,075-0,1 mg/kg. Ylldpitoannokset suositellaan annettaviksi, kun nykdysvaste
on palautunut 25 %:iin vertailutasosta tai kun neljin sarja -stimulaatiossa (TOF) saadaan 2—3 vastetta.

Pediatriset potilaat
Yli 35 kg painaville lapsille (k& > 12 vuotta) suositeltava intubaatioannos ja ylldpitoannos
tavanomaisessa anestesiassa ovat vastaavat kuin aikuisilla.

Ylapitoannos eisovellu alle 12-vuotiaille lapsille, koska esitdytetyn ruiskun mitta-asteikko ei
mahdollista tuotteen riittivan tarkkaa annostelua tdlle potilasryhmélle. Muita rokuroniumvalmisteita
on kuitenkin saatavilla ylldpitoannosteluun tille potilasryhmalle.

likkddt potilaat ja potilaat, joilla on maksan ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten
vajaatoiminta

Kaytettdvastd anestesiamenetelmésti riippumatta suositeltava yllidpitoannos néille potilaille on 0,075—
0,1 mg/kg rokuroniumbromidia.

Ylipamoiset ja lihavat potilaat

Ylipainoisille ja lLihaville potilaille (méiritelmén mukaan potilaat, joiden ruumiinpaino on védhintdan
30 % normaalipainoa suurempi) annoksia on pienennettiivi, ja ne on laskettava normaalipainon
mukaan.

Lyhytkestoinen kiytto tehohoidossa

Trakean intubaatio
Trakean intubaatiossa kdytetddn samoja suositusannoksia kuin kirurgisissa toimenpiteissa.

Erityisryhmét

Rocuronium bromide Aguettant -valmistetta ei suositella kdytettdviksi mekaanisen ventilaation
helpottamiseen pediatrisilla ja idkkailld potilailla, koska sen turvallisuudesta ja tehosta ei ole saatavilla
riittdvésti tietoa.

Antotapa
Rocuronium bromide Aguettant annetaan bolusinjektiona laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys rokuroniumille tai bromidi-ionille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Koska rokuroniumbromidi lamaa hengityslihaksia, tita lidketta saavia potilaita on ventiloitava
mekaanisesti, kunnes spontaani hengitys on palautunut asianmukaisesti. Kuten muitakin
lihasrelaksantteja kiytettdessd, myos ennen timéin valmisteen kéayttdd on etukéteen arvioitava, onko
intuboinnissa odotettavissa ongelmia, erityisesti silloin, kun valmistetta kdytetdén nopeassa anestesian
induktiossa. Jos intubaatio-ongelmien takia on klinisesti tarpeen valittomasti kumota
rokuroniumbromidin aiheuttama hermo-lihaslitoksen salpaus, tdhidn voidaan kéyttdd sugammadeksia.

Jaiannoskuraris aatio

Kuten muidenkin hermo-lihashitoksen salpaajien, myds rokuroniumbromidin kéyton yhteydessé on
raportoitu jidnnoskurarisaatiota. Jadnnoskurarisaatiosta johtuvien komplikaatioiden véalttdmiseksi
ekstubointia suositellaan vasta, kun ladkkeen aiheuttama hermo-lihasliitoksen salpausvaikutus on
poistunut riittavasti. [akkailld potilailla (65-vuotiaat ja vanhemmat) hermo-lihaslitoksen salpauksen
jadnndsvaikutuksen riski voi olla suurentunut. Myo6s muut tekijit, jotka voivat aiheuttaa
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jadnndskurarisaation leikkauksenjilkeisen ekstubaation jilkeen (esimerkiksi lidkkeiden
yhteisvaikutukset tai potilaan tila) on huomioitava. Jos sugammadeksin tai muun vastavaikuttajan
(kuten asetyylikoliiniesteraasin estijin) kayttod ei kuulu tavanomaiseen toimintatapaan,
vastavaikuttajan kdyttod on syytd harkita erityisesti silloin, kun ji&nndskurarisaation esiintyminen on
todenndkoistd (ks. kohdat 4.9 ja 5.1).

Anafylaksia

Hermo-lihaslitoksen salpaajien antamisen jilkeen voi ilmetd anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.8).
Néiden reaktioiden hoitamiseen on aina varauduttava. Erityisesti silloin on noudatettava erityistd
varovaisuutta, jos potilas on aiemmin saanut anafylaktisen reaktion hermo-lihaslitoksen salpaajista,
koska hermo-lihaslitoksen salpaajien on raportoitu aiheuttavan ristiallergiaa. Tiedetddn myo0s, ettd
hermo-lihaslitoksen salpaajat voivat aiheuttaa histamiinin vapautumista seka paikallisesti
injektiokohdassa ettd systeemisesti, joten injektiokohtaan ilmaantuva kutina ja eryteema ja/tai
systeemiset histamiinireaktiot (anafylaktoidit reaktiot) on aina huomioitava néiden ldékeaineiden
antamisen yhteydessa.

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu vain lievdd nousua plasman keskimééréisessa
histamiinipitoisuudessa, kun rokuroniumbromidia on annettu nopeana 0,3—0,9 mg/kgn
bolusannoksena.

Kiytto suksametonin kanssa

Jos intubaatiossa kéytetddn suksametonia, on suositeltavaa odottaa, ettd suksametonin aiheuttama
hermo-lihaslitoksen salpausvaikutus on poistunut ennen kuin potilaalle annetaan rokuroniumbromidia
(ks. kohta 4.5).

Ennen anestesian aloittamista lidkdreiden on oltava tietoisia malignin hypertermian ensioireista, sen
vahvistavasta diagnoosista ja hoidosta, vaikka tunnettuja laukaisevia tekijoitd ei olisikaan tiedossa,
koska rokuroniumbromidia kiytetddn aina yhdessd muiden lidkkeiden kanssa, ja koska anestesiaan
littyy malignin hypertermian riski.

Eldinkokeiden perusteella rokuroniumbromidi ei ole malignin hypertermian laukaiseva tekija.
Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on todettu harvoja tapauksia rokuroniumbromidin annon
yhteydessa kehittyneesti malignista hypertermiasta; syy-yhteytta ei ole kuitenkaan osoitettu.

Seuraavat tilat voivat vaikuttaa rokuroniumbromidin farmakokine tiikkaan ja/tai
farmakodynamiikkaan:

Maksan ja/tai sappiteiden sairaus ja munuaisten vajaatoiminta

Koska rokuronium erittyy virtsaan ja sappeen, sitd on kdytettdva varovasti potilailla, joilla on
klinisesti merkittivd maksan ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten vajaatoiminta. Nailld
potilailla on havaittu lidkkeen vaikutusajan pidentyminen kdytettdesséd rokuroniumbromidia
annoksella 0,6 mg/kg (ks. kohta 4.2).

Pidentynyt verenkiertoaika

Valmisteen vaikutuksen alkaminen voi viivistya tiloissa, joissa verenkiertoaika on pidentynyt, kuten
sydén- ja verisuonisairauksissa, idkkailld potilailla ja turvotuksen suurentaessa jakautumistilavuutta.
Myos ladkkeen vaikutusaika voi pidentyéd alentuneen plasmapuhdistuman vuoksi.

Neuromuskulaariset héiriot

Muiden hermo-lihaslitoksen salpaajien tavoin myds rokuroniumbromidin kéytdssé on noudatettava
erityistd varovaisuutta potilailla, joilla on neuromuskulaarinen héirid (myastenia gravis), lihasten
hdirid (myopatiat) tai motorinen héirié (pareesi, plegia), joka johtuu aiemmasta sairaudesta tai
vammasta (selkdydinvamma, poliomyeliitti, pitkittynyt immobilisaatio), koska vaste
hermo-lihaslitoksen salpaajille voi olla muuttunut ndilld potilailla. Vastemuutoksen laajuus ja tyyppi
voi vaihdella huomattavasti. Potilailla, joilla on myastenia gravis, myasteninen oire yhtyma
(Lambert-Eatonin oireyhtymi) tai myopatia, pienetkin annokset rokuroniumbromidia voivat aiheuttaa
voimakkaan vaikutuksen. Potilailla, joilla on aiemmasta sairaudesta tai vammasta johtuva motorinen
hdirid, herkkyys rokuroniumbromidille voi olla alentunut (tarvitaan suurempia annoksia). Naissi
tapauksessa rokuroniumbromidin annos on titrattava sopivaksi vasteen mukaan.
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Hypotermia
Hypotermiaolosuhteissa tehtdvissé leikkauksissa rokuroniumbromidin hermo-lihaslitosta salpaava

vaikutus voimistuu ja pitkittyy.

Lihavuus

Muiden hermo-lihasliitoksen salpaajien tavoin myos rokuroniumbromidin vaikutusaika ja spontaani
palautumisaika voivat olla pitemmét lihavilla potilailla, jos annos on laskettu todellisen ruumiinpainon
mukaan.

Ylipainoisille ja Lihaville potilaille (miiritelmén mukaan potilaat, joiden ruumiinpaino on vahintian
30 % normaalipainoa suurempi) annoksia on pienennettévi, ja ne on laskettava teoreettisen
normaalipainon mukaan.

Palovammat
Palovammapotilaille tiedetidin kehittyvin resistenssid ei-depolarisoiville lihasrelaksanteille. Annoksen
titraus vasteen mukaan on suositeltavaa.

Tilat, jotka voivat voimistaa rokuroniumbromidin vaikutuksia

Hypokalemia (esim. voimakkaan oksentelun, ripulin tai diureettihoidon jilkeen), hypermagnesemia,
hypokalsemia (suurten verensiirtojen jilkeen), hypoproteinemia, kuivuminen, asidoosi, hyperkapnia,
kakeksia.

Vakavat elektrolyyttitasapainon hiiriét, veren pH-muutokset ja kuivuminen on siksi mahdollisuuksien
mukaan korjattava ennen rokuroniumbromidin antamista.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitiytetty ruisku, eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavien lddkevalmisteiden on osoitettu vaikuttavan ei-depolarisoivien hermo-lihaslitoksen
salpaajien vaikutuksen voimakkuuteen ja/tai kestoon.

Vaikutuksen voimistuminen

o Halogenoidut haihtuvat anesteetit voimistavat rokuroniumbromidin aiheuttamaa
hermo-lihaslitoksen salpausta. Vaikutus havaitaan vain ylldpitoannoksen yhteydessi
(ks. kohta 4.2). Myos asetyliinikoliiniesteraasin estéjilld aikaansaatava salpauksen
kumoutuminen voi estya.

o Kun intubaatiossa on kéytetty suksametonia (ks. kohta 4.4).

Muut lddkevalmisteet:
o Antibiootit: aminoglykosidi- ja polypeptidiantibiootit, linkosamidit ja asyyliaminopenisilliinit.
o Diureetit, kinidiini ja sen isomeeri kiniini, magnesiumsuolat, kalsiumkanavan salpaajat,

litumsuolat, paikallisanesteetit (laskimonsisdinen lidokaiini ja epiduraalisesti annettu
bupivakaiini) sekd akuutisti annettu fenytoiini ja B-reseptoreja salpaavat aineet.

o Rekurarisaatiota on raportoitu leikkauksenjilkeisen aminoglykosidin, linkosamidin,
polypeptidi- ja asyyliaminopenisilliinin, kinidiinin, kiniinin ja magnesiunsuolojen antamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Vaikutuksen heikkeneminen
o Aiempi kortikosteroidien, fenytoiniin tai karbamatsepiinin pitkdaikaiskaytto.
o Proteaasinestéjit (gabeksaatti, ulinastatiini).

o Kalsiumkloridi, kaliumkloridi.

Vaihteleva vaikutus

o Muiden ei-depolarisoivien hermo-lihaslitoksen salpaajien antaminen samanaikaisesti
rokuroniumbromidin kanssa voi voimistaa tai heikentdd hermo-lihaslitoksen salpausta
antojirjestyksestd ja kdytettdvastd lidkeaineesta rippuen.
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o Rokuroniumbromidin antamisen jilkeen annettu suksametoni voi voimistaa tai heikentda
hermo-lihaslitoksen salpausta.

Rokuroniumbromidin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

o Rokuroniumbromidi voi yhdessi lidokainin kanssa annettuna nopeuttaa lidokaiinin vaikutuksen
alkamista.
Pediatriset potilaat

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Pediatrisilla potilailla on huomioitava ylld luetellut
aikuisia koskevat yhteisvaikutukset, sekd ndiden lddkkeiden kdyttod koskevat erityisvaroitukset ja
varotoimet (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisyys
Saatavilla eiole tietoja rokuroniumbromidin vaikutuksesta hedelméillisyyteen.

Raskaus

Ei ole olemassa kliinisid tietoja rokoroniumbromidin kaytosti raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa
ei ole havaittu suoria tai epdsuoria vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai
postnataaliseen kehitykseen.

Rokuroniumbromidin kéytossd raskaana oleville naisille on noudatettava varovaisuutta.

Keisarileikkaus

Rokuroniumbromidia voidaan kéyttdd keisarileikkauspotilailla osana nopeaa induktiotekniikkaa
edellyttden, ettd intubaatiovaikeuksia eiole odotettavissa ja kdytetdan riittdvad annosta
anestesia-ainetta, tai suksametonilla helpotetun intubaation jilkeen. Rokuroniumbromidi on osoitettu
turvalliseksi keisarileikkauspotilailla annoksella 0,6 mg/kg. Rokuroniumbromidi ei vaikuta
vastasyntyneen Apgar-pisteisiin, lihastonukseen tai kardiorespiratoriseen adaptaatioon. Napanuoran
verindytteistd on osoitettu, ettd rokuroniumbromidi IApdisee istukan vain rajallisesti eikd aiheuta
klinisid haittavaikutuksia vastasyntyneelle.

Huomautus 1: annostusta 1,0 mg/kg on tutkittu anestesian nopeassa induktiossa, mutta ei
keisarileikkauspotilailla. Siksi tille potilasryhmdlle suositellaan vain annosta 0,6 mg/kg.
Huomautus 2: koska magnesiumsuolat tehostavat hevmo-lihasliitoksen salpausta, hermo-lihasliitoksen
salpaajien aiheuttaman salpauksen kumoaminen voi estyd tai olla puutteellista potilailla, joita on
hoidettu magnesiumsuoloilla pre-eklampsian takia. Ndilld potilailla rokuroniumbromidin annosta on
siksi pienennettdvd ja titrattava nykdysvasteen perusteella.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd rokuroniumbromidi ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa on havaittu
rokuroniumbromidin erittyvén rintamaitoon véhéisind maarind.

Rokuroniumbromidia tulee antaa imettéville naisille vain, jos hoitava lddkari arvioi hyddyt riskeja
suuremmiksi. Imetyksessa suositellaan pidettidviksi taukoa viisi kertaa rokuroniumin eliminaation
puolintumisaika eli noin kuusi tuntia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Rokuroniumbromidia kiytetidin yleisanestesian yhteydessé, joten péivékirurgisilla potilailla tulee
noudattaa tavanomaisia yleisanestesian jilkeisid varotoimia.

4.8 Haittavaikutukset
Yleisimpid haittavaikutuksia ovat injektiokohdan kipu/reaktio, peruselintoimintojen muutokset ja
pitkittynyt hermo-lihaslitoksen salpaus. Markkinoille tulon jilkeisessé seurannassa useimmin

ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia ovat anafylaktiset ja anafylaktoidit reaktiot ja nithin liittyvat
oireet. Ks. my0s taulukon alla olevat selitykset.

13



MedDRA MedDRA-termi'
Elinjérjestelmiluokka | Melko Hyvin harvinainen? Tuntematon?

harvinainen/Harvinainen? | (< 1/10 000)

(< 1/100, > 1/10 000) (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)

Immuunijirjestelmi Yliherkkyys
Anafylaktinen reaktio
Anafylaktoidi reaktio
Anafylaktinen sokki
Anafylaktoidi sokki
Hermosto Velttohalvaus
Sydén Takykardia Kounisin
oireyhtymi
Verisuonisto Hypotensio Verenkiertokollapsi ja
sokki
Kuumotus
Hengityselimet, Bronkospasmi
rintakehi ja vélikarsina
Iho ja ihonalainen Angioedeema
kudos Nokkosihottuma
Thottuma
Punoittava ihottuma
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous
sidekudos
Yleisoireet ja Hoidon tehottomuus Kasvojen turvotus
antopaikassa todettavat | Ladkkeen vaikutuksen /
haitat hoitovasteen

heikkeneminen

Ladkkeen vaikutuksen /

hoitovasteen

voimistuminen

Injektiokohdan kipu

Injektiokohdan reaktio

Vammat, myrkytykset | Pitkittynyt Anestesiaan hittyva
ja hoitokomplikaatiot hermo-lihasliitoksen hengitystiekomplikaatio

salpaus

Anestesiasta toipumisen

viivistyminen

! Esiintymistiheydet on arvioitu markkinoille tulon jélkeisten seurantaraporttien ja kirjallisuudesta
saatujen tietojen perusteella.
2 Tarkkoja esiintymistiheyksid ei voida péatelld markkinoille tulon jilkeisistd seurantatiedoista. Taméan
vuoksi esiintymistiheydet on jaettu 5 luokan sijaan 3 luokkaan.

Luokkavaikutukset

Anafylaktiset reaktiot

Hermo-lihaslitoksen salpaajien, mukaan lukien rokuroniumbromidi, on raportoitu aiheuttavan vaikeita
anafylaktisia/anafylaktoideja reaktioita, vaikka ne ovatkin hyvin harvinaisia.
Anafylaktisten/anafylaktoidien reaktioiden oireita ovat bronkospasmi, kardiovaskulaariset muutokset
(esim. matala verenpaine, takykardia, verenkiertokollapsi/sokki) sekd ihossa esiintyvdt muutokset
(esim. angioedeema, nokkosihottuma). Téllaiset reaktiot ovat joissain tapauksissa johtaneet
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kuolemaan. Koska tillaiset reaktiot saattavat olla vakavia, niiden mahdollisuus on aina otettava
huomioon ja tarvittavista varotoimista on huolehdittava. (ks. myos kohta 4.4).

Histamiinin vapautuminen ja histamiinireaktiot

Hermo-lihaslitoksen salpaajat voivat aiheuttaa histamiinin vapautumista seké paikallisesti
injektiokohdassa ettd systeemisesti, joten injektiokohtaan ilmaantuva kutina ja eryteema ja/tai
systeemiset histamiinireaktiot (anafylaktoidit reaktiot) on aina huomioitava ndiden lddkeaineiden
antamisen yhteydessa (ks. my0s kohta ” Anafylaktiset reaktiot” edelld).

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu vain lievdd nousua plasman keskimééréisessa
histamiinipitoisuudessa, kun rokuroniumbromidia on annettu nopeana 0,3—0,9 mg/kgn
bolusannoksena.

Pitkittynyt hermo-lihasliitoksen salpaus

Yleisin hermo-lihaslitoksen salpaajien aiheuttama haittavaikutusluokka on farmakologisen
vaikutuksen tarpeeton pitkittyminen. Se voi vaihdella luurankolihasten heikkoudesta vaikeaan ja
pitkittyneeseen luurankolihasten paralyysiin, joka aiheuttaa hengitysvajausta tai apneaa.

Injektiokohdan paikallisreaktiot

Injektioon liittyvdd kipua on raportoitu esiintyvdn anestesian nopean induktion yhteydessé etenkin, jos
potilas eiole vield kokonaan menettényt tajuntaansa ja jos induktioon kéytetddn propofolia. Klinisissé
tutkimuksissa on havaittu injektioon liittyvdd kipua 16 %:lla potilaista, joilla anestesian nopeaan
induktioon kéytettiin propofolia ja alle 0,5 %:lla potilaista, joilla anestesian nopeaan induktioon
kaytettiin fentanyylid ja tiopentaalia.

Pediatriset potilaat

Meta-analyysi, joka kattoi 11 klinistd tutkimusta pediatrisista potilaista (n=704), joille annettiin
rokuroniumbromidia (enintdén annoksella 1 mg/kg), osoitti, ettd takykardian esiintymistiheys
haittavaikutuksena oli 1,4 %.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laskealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen ja pitkittyneen hermo-lihaslitoksen salpauksen yhteydessa potilaan ventilointia ja
sedaatiota on jatkettava. Tdssé tilanteessa on kdytettdvissd kaksi vaihtoehtoista tapaa
hermo-lihaslitoksen salpauksen kumoamiseen: (1) Aikuisilla voidaan kdyttdd sugammadeksia
voimakkaan (tidydellisen) ja syvin salpauksen kumoamiseen. Annettava sugammadeksin annos riippuu
hermo-lihaslitoksen salpauksen voimakkuudesta.

(2) Asetyylikoliiniesteraasin estéjia (esim. neostigmiinid, edrofonia, pyridostigmiinid) tai
sugammadeksia voidaan kdyttdd, kun spontaani palautuminen on alkanut, ja niitd tulee antaa oikealla
annostuksella. TAméd annostus midraytyy kurarisaation vilineellisen seurannan tietojen perusteella,
erityisesti neljin selkeén peukalon lihentdjavasteen saavuttamisesta neljdn sarja -stimulaatiossa. Jos
asetyylikoliiniesteraasin estdjin antaminen ei kumoa rokuroniumbromidin hermo-lihasliitosta
salpaavaa vaikutusta, ventilointia on jatkettava, kunnes spontaani hengitys palautuu.
Asetyylikoliiniesteraasin estdjin antaminen toistetusti voi olla vaarallista.
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Elaimilld tehdyissa tutkimuksissa syddmen ja verenkierron vaikeita, lopulta syddmen vajaatoimintaan
johtaneita vaikutuksia ilmeni vasta, kun kumulatiivinen annos oli 750 x EDg, (135 mg/kg
rokuroniumbromidia).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lihasrelaksantit, perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit, muut
kvaternaariset ammoniumyhdisteet, ATC-koodi: M03AC09

Vaikutusmekanismi

Rocuronium bromide Aguettant (rokuroniumbromidi) on nopeavaikutteinen ei-depolarisoiva
hermo-lihaslitoksen salpaaja. Silldi on kaikki télle lidkeluokalle (kuraretyyppiset lidkkeet) ominaiset
farmakologiset ominaisuudet. Se salpaa motorisen péételevyn kolinergiset nikotiinireseptorit
kokonaan. Tdmén vaikutuksen antagonistivaikutus saadaan aikaan asetyliinikoliiniesteraasin estéjillé,
kuten neostigmiinilld, edrofonilla ja pyridostigmiinill.

Farmakodynamiikka

EDy, (annos, joka heikentdd kyyndrhermon stimulaatiolla aiheutettua peukalon nykdysvastetta 90 %)
on laskimonsisdisessd anestesiassa keskimddrin 0,3 mg/kg rokuroniumbromidia. EDgson
vastasyntyneilld ja taaperoilla (0,25 mg/kg) pienempi kuin aikuisilla (0,35 mg/kg) ja lapsilla

(0,40 mg/kg).

Rokuroniumbromidin annoksen 0,6 mg/kg klininen vaikutus kestdd 30—40 minuuttia (aika
annostelusta sithen, ettd nykdysvaste palautuu spontaanisti 25 %:iin vertailutasosta). Vaikutuksen
kokonaiskesto on 50 minuuttia (aika, jonka kuluttua nykdysvaste on spontaanisti palautunut 90 %:iin
vertailutasosta).

Nykédysvasteen spontaani palautuminen 25 %:sta 75 %:iin vertailutasosta kestdd keskimdarin 14
minuuttia rokuroniumbromidin 0,6 mg/kg bolusannoksen jilkeen. Pienemmilld, 0,3—045 mg/kg:n
rokuroniumbromidiannoksilla (1-1,5 x EDy) vaikutus alkaa hitaammin ja kestdé lyhyemmain aikaa.
Suuremmalla, 2 mg/kgn annoksella vaikutus kestééd 110 minuuttia.

Intubaatio tavanomaisessa anestesiassa

Rokuroniumbromidin laskimonsisdisen 0,6 mg/kg:n annostelun jilkeen (2 x EDvo laskimonsiséisessi
anestesiassa) sopivat intubaatio-olosuhteet saavutetaan 60 sekunnin kuluessa lahes kaikilla potilailla,
ja erinomaisiksi luokitellut intubaatio-olosuhteet 80 %:ssa tapauksista. Taimédn annoksen annostelun
jalkeen saavutetaan kahden minuutin kuluessa kaikentyyppisiin toimenpiteisiin riittiva yleinen
lihasten paralyysi. 0,45 mg/kg rokuroniumbromidiannoksen antamisen jilkeen sopivat
intubaatio-olosuhteet saavutetaan 90 sekunnin kuluttua.

Nopea induktio

Anestesian nopeassa induktiossa 1 mg/kg rokuroniumbromidiannoksen annon jilkeen hyviksyttavit
intubaatio-olosuhteet saavutetaan 60 sekunnin kuluessa 93 %lla potilaista kdytettdessa propofolia ja
96 %:lla potilaista kdytettidessd fentanyylid/tiopentaalia.

Niissd ryhmissé intubaatio-olosuhteet arvioidaan erinomaisiksi 70 %:ssa tapauksista.

Talla annoksella vaikutuksen klininen kesto on noin yksi tunti, jonka jalkeen hermo-lihaslitoksen
salpaus voidaan turvallisesti kumota. Anestesian nopeassa induktiossa 0,6 mg/kg
rokuroniumbromidiannoksen annon jilkeen hyviksyttdvit intubaatio-olosuhteet saavutetaan

60 sekunnin kuluessa 81 %:lla potilaista kéytettdessd propofolia ja 75 %:lla potilaista kéytettdessi
fentanyylid/tiopentaalia.

Pediatriset potilaat
Vaikutuksen alkuun kuluva aika intubaatioannoksella 0,6 mg/kg on imevéisilld, taaperoilla ja lapsilla
keskiméarin hieman lyhyempi kuin aikuisilla. Pediatristen potilaiden ikdryhmien vertailu osoitti, ettd
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vaikutuksen alkuun keskimddrin kuluva aika (1 minuutti) on vastasyntyneilld ja nuorilla hieman
pitempi kuin imevéisilld (0,4 minuuttia), taaperoilla (0,6 minuuttia) ja lapsilla (0,8 minuuttia).
Vaikutuksen kesto ja palautumisaika ovat yleensi lyhyemmét lapsilla kuin imevéisilld ja aikuisilla.
Pediatristen potilaiden ikdryhmien vertailu osoitti, ettd keskimddrdinen aika T;:n uudelleen
ilmaantumiseen oli pitempi vastasyntyneilld (56,7 minuuttia) ja imevaisilli (60,7 minuuttia) verrattuna
taaperoihin (45,4 minuuttia), lapsiin (37,6 minuuttia) ja nuoriin (42,9 minuuttia).

Keskiméiriinen (SD) vaikutuksen alkuun kuluva aika ja kliinine n vaikutuksen kesto
rokuroniumbromidin alkuvaiheen 0,6 mg/kg:n intubaatioannoksen* jilkeen
sevofluraani-/typpioksidi- ja is ofluraani-/typpioksidianes tesian (ylléipitovaiheen) aikana
(pediatriset potilaat)

Salpauksen T5;mn uvudelleen ilmaantumiseen
enimmaisvaikutuksen kuluva aika** (min)
saavuttamiseen kuluva aika**
(min)
Vastasyntyneet (0—27 pdivdd) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Imevéiset (28 paivdd — 2 kk) 044 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10
Taaperot (3—23 kk) 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
n=28 n=27
Lapset (2—11 v) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=234
Nuoret (12-17 v) n =31 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=230

* Rokuroniumin annos annosteltuna 5sekunnin aikana.
** Laskettuna rokuroniumin intubaatioannoksen annostelun lopusta.

lakkaat potilaat ja potilaat, joilla on maksan ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten vajaatoiminta
lakkailld potilailla ja potilailla, joilla on maksa- tai munuaissairaus, rokuroniumbromidin 0.15 mg/kg
ylldpitoannoksen vaikutusaika voi olla jonkin verran pidentynyt enfluraani- ja isofluraanianestesiassa
(noin 20 minuuttia) verrattuna laskimonsisdisilli anesteeteilla hoidettaviin potilaisiin, joiden
eritystoiminta on normaali (noin 13 minuuttia) (ks. kohta 4.2). Suositusten mukaisilla toistetuilla
ylldpitoannoksilla eiole havaittu vaikutuksen kumuloitumista (vaikutusajan progressiivinen

pidentyminen).

Tehohoito

Tehohoidossa annetun pitkdaikaisen jatkuvan infuusion jilkeen palautumisaika TOF-arvoon 0,7
riippuu hermo-lihaslitoksen salpauksen syvyydestd infuusion pééttyessi. 20 tuntia tai kauemmin
yhtéjaksoisesti jatkuneen infuusion jilkeen T,:n palautuminen TOF-stimulaatiossa ja TOF-arvon 0,7
palautumiseen kuluvan ajan mediaani (vaihteluvdli) on noin 1,5 (1-5) tuntia potilailla, joilla eiole
usean elimen vajaatoimintaa ja 4 (1-25) tuntia potilailla, joilla on usean elimen vajaatoiminta.

Svydin- ja verisuonikirurgia

Sydéin- ja verisuonikirurgisilla potilailla yleisimmét sydidmen ja verenkierron muutokset
rokuroniumbromidiannoksten 0,6-0,9 mg/kg aiheuttaman salpauksen enimmaéisvaikutuksen alussa
ovat sykkeen lievd ja kliinisesti merkitykseton kohoaminen (enintddn 9 %) ja keskimédérdisen
valtimopaineen enintddn 16 %:n kohoaminen vertailuarvoihin verrattuna.

Lihasrelaksaation kumoaminen

Rokuroniumbromidin vaikutus voidaan kumota joko sugammadeksilla tai asetyylikoliiniesteraasin
estéjilli (neostigmiini, pyridostigmiini tai edrofoni).

Sugammadeksia voidaan antaa vaikutuksen tavanomaiseen kumoamiseen
(post-tetanic-count-lukemista 1-2 T, palautumiseen) tai vaikutuksen vilittomadn kumoamiseen

(3 minuuttia rokuroniumbromidin annostelun jilkeen). Asetyylikoliiniesteraasin estéjid voidaan antaa
T,:n ilmaantuessa uudelleen tai kun kliinisid merkkejd palautumisesta havaitaan.
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5.2 Farmakokinetiikka

Yksittdisen laskimonsisdisen rokuroniumbromidibolusannoksen jélkeen plasman pitoisuus-aikakdyra
jakautuu kolmeen eksponentiaaliseen vaiheeseen. Aikuisilla eliminaation keskimddrdinen (95 %:mn
luottamusvéli) puolintumisaika on 73 (66—80) minuuttia, (ndenndinen) jakaantumistilavuus vakaassa
tilassa on 203 (193-214) ml/kg ja plasmapuhdistuma on 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

Rokuroniumbromidi erittyy virtsaan ja sappeen. Virtsaan erittyy noin 40 % annoksesta 12—24 tunnin
kuluessa. Radioaktiivisesti merkitystd rokuroniumbromidiannoksesta keskimddrin 47 % on erittynyt
virtsaan ja 43 % ulosteeseen 9 vuorokauden kuluttua. Noin 50 % on havaittavissa muuttumattomana
rokuroniumbromidina.

Pediatriset potilaat

Rokuroniumbromidin farmakokinetikkaa analysoitin 0—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla (n=146)
kayttimilld populaatioanalyysia yhdistetyistd farmakokineettisistd datasarjoista, jotka saatiin kahdesta
klimisestd tutkimuksesta, joissa anestesian induktioon kdytettiin sevofluraania ja ylldpitoon
isofluraania/typpioksidia. Kaikkien farmakokineettisten parametrien todettiin olevan lincaarisesti
verrannollisia ruumiinpainoon, mikd osoitettiin samanlaisen puhdistuman (I/h/kg) perusteella.
Jakautumistilavuus (Vkg) ja eliminaation puolintumisaika (tunteja) pienenivét idn myotd (vuosia).
Tyypillisten pediatristen potilaiden farmakokineettisten parametrien kunkin ikdryhmén yhteenveto
esitetddn alla:

Rokuroniumbromidin arvioidut farmakokine e ttiset (PK) parame trit (keskiarvo [SD])
tyypillisilli pediatrisilla potilailla anestesiassa, jossa kiytetiiin sevofluraania ja typpioksidia
(anestesian induktio) ja isofluraania/typpioksidia (anestesian ylliipito)

Farmakokineettiset | Potilaan ki

muuttujat Téysiaikaiset | Imevéiset | Taaperot Lapset Nuoret (12—
vastasyntyneet | (28 pdivdd | (3—-23 kk) (2-11v) 17 v)
(0-27 paivad) | —2kk)
Puhdistuma 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) | 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
(Vh/kg)

Jakautumistilavuus | 0,42 (0,06) 031 (0,03) [023 (0,03) | 0,18(002) | 0,18 (0,01)
(Vkg)

t, B (h) 1,1 (02) 09 (03) |08 (02) 0,7 (02) 0,8 (0,3)

lakkéét potilaat ja potilaat, joilla_on maksan ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten vajaatoiminta
Kontrolloiduissa tutkimuksissa plasmapuhdistuma oli alentunut idkkéailld potilailla ja potilailla, joilla
oli munuaisten vajaatoiminta. Useimmissa tutkimuksissa 10ydds ei kuitenkaan ollut tilastollisesti
merkitsevalld tasolla. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla keskiméérdinen eliminaation
puolintumisaika oli pidentynyt 30 minuuttia ja plasmapuhdistuma oli alentunut keskiméérin

1 ml/kg/min (ks. kohta 4.2).

Tehohoito

Rokuroniumbromidin keskimédérédinen eliminaation puolintumisaika pitenee ja keskimédérdinen
(ndennidinen) jakautumistilavuus suurenee vakaassa tilassa, kun sitd annetaan mekaanisen ventilaation
helpottamiseksi vahintdin 20 tuntia kestdvina jatkuvana infuusiona. Klinisissd tutkimuksissa on
todettu suuria potilaiden vélisid vaihteluita riippuen elimen (tai elinten) vajaatoiminnan luonteesta ja
laajuudesta seké potilaan tilasta. Potilailla, joilla oli usean elimen vajaatoiminta, keskimdardinen
(£SD) eliminaation puolintumisaika oli 21,5 (% 3,3) tuntia, (ndenndinen) jakautumistilavuus vakaassa
tilassa 1,5 (£ 0,8) I’kg ja plasmapuhdistuma 2,1 (£ 0,8) ml/kg/min.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimilld todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kéytettdvén annostuksen niin huomattavasti, etti asialla on kliinisen kédyton kannalta vain
vahdinen merkitys.

Ei ole olemassa kunnollista eliinmallia, joka vastaisi tehohoitopotilaan yleensé erittdin monimutkaista
klinistd tilannetta. Siksi Rocuronium bromide Aguettant -valmisteen kdyton turvallisuus
tehohoitopotilaiden mekaanisen ventilaation helpottamisessa perustuu padosin klinisistd tutkimuksista
saatuihin tuloksiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumasetaattitrinydraatti (E 262)
Natriumkloridi

Etikkahappo, vikeva (pH:n sdatoon) (E 260)
Injektionesteisiin  kdytettidvi vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Rokuroniumbromidi on fysikaalisesti yhteensopimaton seuraavia lddkeaineita sisdltdvien liuosten
kanssa: amfoterisiini, amoksisilliini, atsatiopriini, kefatsoliini, kloksasilliini, deksametasoni,
diatsepaami, enoksimoni, erytromysiini, famotidiini, furosemidi, hydrokortisoninatriumsukkinaatti,
insuliini, metoheksitaali, metyyliprednisoloni, prednisoloninatriumsukkinaatti, tiopentaali,
trimetopriimi ja vankomysiini.

Rokuroniumbromidi on yhteensopimaton myos intralipidin kanssa.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

Kéytettava vilittoméasti avaamisen jilkeen.

Tatd ldkevalmistetta voidaan sdilyttdd enintdén 30 °C:n lampétilassa enintddn 12 vikkon ajan.
Ladkevalmiste on kaikissa tapauksissa havitettdva 12 vikon kuluttua siitd, kun se on ensimméisen
kerran otettu pois jadkaappisdilytyksestd. Valmistetta ei saa panna takaisin jidkaappiin, jos sitd on
sdilytetty jadkaapin ulkopuolella. Siilytysaika ei saa ylittdd kestoaikaa.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Lasdkevalmisteen sdilytys ensimmdisen avaamisen jalkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 ml injektionestettd esitdytetyssd polypropeeniruiskussa, jossa on klorobutyylista valmistettu ménndn
pysaytin ja lipindkyva mitta-asteikkotarra (asteikkomerkit 0,2 mln vélein [0—5 ml]); eineulaa.
Ruiskun kérjen suojana on polypropeenisuojus.

Esitdytetyt ruiskut on yksittdispakattu lapindkyviin repéisypakkauksiin.

Saatavilla 10 esitdytetyn ruiskun pahvirasioissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kiyttoohjeet:

Valmistele ruisku huolellisesti seuraavien ohjeiden mukaisesti

Esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain yhdelle potilaalle. Havita ruisku kdyton jilkeen. Ei saa kiyttad
uudelleen.

Avaamattoman ja vahingoittumattoman repéisypakkauksen siséltd on steriili. Repéisypakkaus on
avattava vasta juuri ennen ruiskun kayttoa.

Valmiste on tarkastettava silmdmééréisesti hiukkasten ja vdrimuutosten varalta ennen antoa. Kéayti
valmiste vain, jos liuos on kirkasta ja varitontd tai vaalean kellertdvan ruskeaa, eikd siind ole nakyvid
hiukkasia tai sakkaa.

Ali kiiytd valmistetta, jos avaamattomuuden osoittava ruiskun sinetti on rikkoutunut.

AlA kiiyti valmistetta, jos huomaat merkkeji valmisteen laadun heikkenemisesti.

Ruiskun ulkopinta on steriili repdisypakkauksen avaamiseen saakka. Repéisypakkaus on avattava
vasta juuri ennen kayttod.

Kun valmistetta kasitellddn aseptisella menetelmilld, se voidaan asettaa steriilille alustalle
repéisypakkauksesta ottamisen jilkeen.

Annostelutilavuus lasketaan asiaankuuluvan annostuksen mukaan.

Esitdytetty ruisku ei sovellu tuotteen tarkkaan annosteluun alle 2-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.2).

1) Poista steriili esitdytetty ruisku repdisypakkauksesta.

2) Vapauta tulppa tyontimalli méntéé. Tulppa voi olla tarttunut
ruiskun seindméiin sterilointiprosessin aikana.

3) Murra sinetti kiertimilld kiirjen suojus irti. Ali koske paljaana
olevaan luer-littimeen kontaminaation vélttdmiseksi.

4) Tarkista, ettd ruiskun kérjen sinetti on irronnut kokonaan. Jos ei
ole, aseta suojus takaisin paikalleen ja kierrd uudelleen.
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5) Poista ima tyontdmalld méntia kevyesti.

6) Yhdista ruisku verisuonen yhteyslaitteeseen luer/luer lock -litdnnilld. Injektoi tarvittava tilavuus
tyontdamalld méintii hitaasti. Anna valmiste sopivan antoreitin kautta.

Esitiytettyd ruiskua ei saa kiyttdd ruiskupumpuissa. Esitdytetty ruisku on valmis kéytettdviksi,
valmiste ei sovellu laimennettavaksi infuusiopussissa.

Vaurioituneita ruiskuja ja ruiskuja, joiden steriiliys on vaarantunut késittelyn yhteydessa, ei saa
kayttaa.

Kayttamdton valmiste tai jate on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoire Aguettant

1 rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

40693

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28/07/2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rocuronium bromide Aguettant 10 mg/ml injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml [6sning innehéller 10 mg rokuroniumbromid.
En forfylld spruta om 5 ml innehaller 50 mg rokuroniumbromid.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta (injektionsvitska)
Klar, farglos till svagt brungul 16sning.

pH: 3,8-4,2

Osmolalitet: 270-330 mOsm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Rocuronium bromide Aguettant &r avsett for vuxna och barn frén 2 &rs élder som komplement till
generell anestesi for att underlitta trakeal intubation vid rutininduktion samt for att uppna generell
muskelavslappning under kirurgiska ingrepp.

Hos vuxna dr Rocuronium bromide Aguettant dven indicerat for att underlitta trakeal intubation vid
snabbinduktion samt som komplement vid intensivvard for att underlitta trakeal intubation och
mekanisk ventilation for korttidsbehandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Liksom andra neuromuskulirt blockerande likemedel ska Rocuronium bromide Aguettant endast
administreras av, eller under 6verinseende av, erfaren likare med god kidnnedom om dessa likemedels
verkningssitt och anvandning.

Liksom med andra neuromuskulirt blockerande likemedel ska dosen av Rocuronium bromide
Aguettant faststillas individuellt for varje patient. Anestesimetod och forvintad operationstid,
sederingsmetod och forvintad tid med mekanisk ventilation, eventuella interaktioner med andra
lakemedel som administreras samtidigt samt patientens tillstind méste beaktas vid bestdmning av dosen.
Lamplig neuromuskuldr 6vervakning rekommenderas for beddmning av neuromuskulir blockad och
aterhdmtning av muskelfunktionen.

Inhalationsanestetika forstidrker den neuromuskuldra blockaden av Rocuronium bromide Aguettant.
Denna forstarkning blir inte kliniskt relevant under anestesi forrén inhalationsanestetikumet har uppnatt
den vdvnadskoncentration som krdvs for interaktion. Under ingrepp som utfors under
inhalationsanestesi och pdgérimer dn 1 timme ska dirfor ligre underhdllsdoser av Rocuronium bromide
Aguettant administreras med lingre intervall (se avsnitt 4.5).

Till vuxna patienter kan foljande doseringsrekommendationer tjina som allménna riktlinjer for trakeal

intubation och muskelavslappning under korta till langvariga kirurgiska ingrepp samt for
korttidsanvéndning under intensivvard.
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Kirurgiska ingrepp

Trakeal intubation

Vuxna

Standarddosen for intubation vid rutininduktion dr 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt,
varefter adekvata intubationsforhallanden uppnds inom 60 sekunder hos nistan alla patienter. For att
underlitta trakeal intubation under snabbinduktion av anestesirekommenderas 1 mg rokuroniumbromid
per kg, vilket dven detta leder till adekvata intubationsférhillanden inom 60 sekunder hos néstan alla
patienter. Om dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt anvdnds vid snabbinduktion av
anestesi dr rekommendationen att intubation utfors forst 90 sekunder efter administrering av
rokuroniumbromid.

Pediatrisk population
For barn (> 2 &r) som véger mer dn 10 kg rekommenderas samma intubationsdos for rutinanestesi som
for vuxna.

Rocuronium bromide Aguettant ska inte ges till barn under 2 ar eftersom graderingen pa den forfyllda
sprutan inte medger tillrickligt exakt administrering i dessa populationer (se avsnitt 6.6). Andra
formuleringar av rokuronium finns tillgéngliga for detta &ndamal.

Erfarenheten av att anvdnda rokuroniumbromid till pediatriska patienter vid snabbinduktion &r
begransad. Rokuroniumbromid rekommenderas dérfor inte i syfte att underlitta trakeal intubation av
pediatriska patienter under snabbinduktion.

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

Standarddosen for intubation vid rutininduktion av anestesihos éldre patienter och patienter med lever-
och/eller gallvdgssjukdom och/eller njursvikt dr 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Om
forlingd verkningstid kan forvéntas ska en dos om 0,6 mg rokuroniumbromid per kg 6verviagas vid
snabbinduktion av anestesi. Om dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per kg anvinds vid snabbinduktion
av anestesi rekommenderas att intubation utfors forst 90 sekunder efter administrering av
rokuroniumbromid.

Graviditet och kejsarsnitt

Graviditet: Eftersom magnesiumsalter forstarker den neuromuskulira blockaden kan reversering av
neuromuskulir blockad efter administrering av neuromuskulirt blockerande likemedel bli fordrdjd eller
otillrdcklig hos patienter med havandeskapsforgiftning som behandlas med magnesiumsalter. I dessa
fall ska diarfor dosen av rokuroniumbromid reduceras och titreras baserat pd svar i form av
muskelryckningar.

Kejsarsnitt: Doser pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt péverkar inte Apgar-poing,
muskeltonus hos fostreteller kardiorespiratorisk adaptation. Genom prov frannavelstrdngsblod har man
visat att rokuroniumbromid passerar placenta i endast begransad omfattning och inte ger nagra kliniska
biverkningar hos det nyfodda barnet (se avsnitt 4.6).

Doser pa 1 mg/kg kroppsvikt har studerats under snabbinduktion av anestesi, dock inte hos patienter
som genomgar kejsarsnitt.

Hogre doser
Om det finns skél att vdlla en hogre dos: Patienter har fatt initiala doser pad upp till 2 mg

rokuroniumbromid per kg kroppsvikt utan ndgra kardiovaskulidra biverkningar. Anvéndning av en hogre
dos forkortar tiden till tillslag och forlinger verkningstiden (se avsnitt 5.1).
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Underhallsdos

Vuxna

Rekommenderad underhéllsdos dr 0,15 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Vid langvarig
inhalationsanestesi ska dosen minskas till 0,075-0,1 mg rokuroniumbromid per kg. Underhallsdoserna
ska helst ges ndr muskelryckningarnas amplitud har aterstillts till 25 % av kontrollvardet, eller nir train-
of-four-stimulering (TOF) ger 2 till 3 svar.

Pediatrisk population
Till barn (> 12 &r) som viger 6ver 35 kg rekommenderas samma intubationsdos under rutinanestesi och
samma underhéllsdos som till vuxna.

Underhéllsdosering &r inte lamplig till barn under 12 &r eftersom graderingen pa den forfyllda sprutan
inte medger tillrdckligt exakt administrering i dessa populationer. Andra formuleringar av rokuronium
finns tillgdngliga for underhéllsdoser i denna population.

Aldre patienter och patienter med lever- och/eller gallvéigssjukdom och/eller njursvikt
Rekommenderad underhéllsdos till dessa patienter ar 0,075-0,1 mg rokuroniumbromid per kg
kroppsvikt, oavsett anestesiteknik.

Overviktica och obesa patienter
Vid anvidndning till Gverviktiga eller obesa patienter (definierat som patienter vars kroppsvikt dverstiger
den ideala med 30 % eller mer) ska dosen reduceras och berdknas baserat pa ideal kroppsvikt.

Korttidsanviindning under inte nsivvard

Trakeal intubation
For trakeal intubation géller samma doseringsrekommendationer som for kirurgiska ingrepp.

Sérskilda populationer
Rocuronium bromide Aguettant rekommenderas inte for att underlitta mekanisk ventilation hos
pediatriska eller geriatriska patienter. Data om sidkerhet och effekt saknas.

Administreringssatt
Rocuronium bromide Aguettant administreras som en intravends bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot rokuronium eller bromidjonen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom rokuroniumbromid forlamar andningsmuskulaturen méste patienter som behandlas med denna
substans ventileras mekaniskt tills adekvat spontanandning &r Aterstilld. Liksom med alla
muskelavslappnande likemedel ska eventuella férvéntade intubationsproblem bedomas i forvag, sirskilt
nir likemedlet anvidnds vid snabbinduktion av anestesi. Vid intubationsproblem som leder till att den
rokuroniuminducerade neuromuskuldra blockaden omedelbart méste reverseras ska anvindning av
sugammadex Overvigas.

Restkuraris ering

Liksom med andra neuromuskuldrt blockerande likemedel har restkurarisering rapporterats vid
anviandning av rokuroniumbromid. For att forhindra komplikationer pa grund av restkurarisering
rekommenderas att patienten extuberas forst efter tillricklig &terhdmtning fran den neuromuskulira
blockaden. Aldre patienter (65 areller dldre) kan 1pa dkad risk for kvarstdende neuromuskuliir blockad.
Andra faktorer som skulle kunna orsaka restkurarisering efter extubering i den postoperativa fasen
(sasom lakemedelsinteraktioner eller patientens tillstdnd) ska ocksa beaktas. Om sugammadex eller en
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annan antagonist (t.ex. acetylkolinesterashimmare) inte anviands rutinméassigt ska sadan anvéndning
Overvigas, sarskilt i de fall dér restkurarisering sannolikt kommer att intréffa (se avsnitt 4.9 och 5.1).

Anafylaxi

Anafylaktiska reaktioner kan uppkomma efter administrering av neuromuskulirt blockerade likemedel
(se avsnitt 4.8). Beredskap for att kunna behandla séddana reaktioner ska darfor alltid finnas. Om
patienten tidigare fatt anafylaktiska rektioner mot neuromuskulért blockerande likemedel ska yttersta
forsiktighet iakttas eftersom korsoverkdnslighet mellan sddana likemedel har rapporterats. Eftersom
neuromuskuldrt blockerande substanser dr kdnda for att kunna inducera histaminfrisattning, bade lokalt
vid injektionsstéllet och systemiskt, ska risken for utveckling av klada och erytem pa injektionsstillet
och/eller generaliserade histaminliknande (anafylaktoida) reaktioner alltid beaktas ndr dessa likemedel
administreras. I kliniska studier har endast en latt 6kning av histaminnivderna i plasma observerats efter
snabb administrering av en bolusdos pa 0,3-0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.

Anvindning tillsammans med suxametonium

Om suxametonium anvénds for intubation bor man avvakta med administrering av rokuroniumbromid
tills patienten har aterhdmtat sig frdn den neuromuskulidra blockaden orsakad av suxametonium (se
avsnitt 4.5).

Eftersom rokuroniumbromid alltid anvdnds tillsammans med andra likemedel och pa grund av risken
for malign hypertermi under anestesi, &veni frdnvaro av kidnda utlosande faktorer, méste likaren kénna
till tidiga symtom, bekriftande diagnos samt behandling av malign hypertermi innan anestesi pabdrjas.
Djurstudier visar att rokuroniumbromid inte &r en utldsande faktor for malign hypertermi. Sdllsynta fall
av malign hypertermi vid anvindning av rokuroniumbromid har observerats under 6vervakningen efter
godkdnnandet for forsdlining, men nagot orsakssamband har inte konstaterats.

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

Lever- och/eller gallvidgssjukdom och njursvikt

Eftersom rokuronium utséndras i urin och galla ska det anvdndas med forsiktighet till patienter med
kliniskt relevant lever- och/eller gallvigssjukdom och/eller njursvikt. Forlingd verkningstid har
observerats i dessa patientgrupper vid doser pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (se
avsnitt 4.2).

Forlingd cirkulationstid

Tillstind med forlingd cirkulationstid, t.ex. kardiovaskuldra sjukdomar, hog édlder och ddematdsa
tillstdnd med okad distributionsvolym, kan leda till langsammare tillslag. Verkningstiden kan ocksa
forlingas till foljd av minskad plasmaclearance.

Neuromuskulira sjukdomar

Liksom andra neuromuskuldrt blockerande substanser ska rokuroniumbromid anvéndas med yttersta
forsiktighet till patienter med en neuromuskulir sjukdom (myasthenia gravis), muskelsjukdomar
(myopatier) eller vid motoriska foljdtillstaind (pares, plegi) som konsekvens av en akut olycka
(ryggmairgsskada, poliomyelit, immobilisering under ling tid) eftersom responsen pa neuromuskulira
blockerare kan vara betydligt fordndrad i dessa fall. Férandringens omfattning och natur kan variera
kraftigt. Hos patienter med myasthenia gravis, myastent syndrom (Eaton-Lambert) eller myopatier, kan
laga doser rokuroniumbromid fa stora effekter. Hos patienter med motoriska foldtillstind &r
kénsligheten for rokuroniumbromid ldgre (6kade doser). Vid dessa tillstind ska rokuroniumbromid
titreras efter behandlingssvar.

Hypotermi
Vid kirurgi som utfors under hypotermi ¢kar den neuromuskuldra blockaden av rokuroniumbromid och

verkningstiden forlings.
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Fetma

I likhet med andra neuromuskulirt blockerande substanser kan rokuroniumbromid forlinga
verkningstiden och tiden for spontandterhdmtning hos obesa patienter om dosen berdknas utifran faktisk
kroppsvikt.

Till 6verviktiga eller obesa patienter (6vervikt pa mer dn 30 % &ver idealvikten) ska dosen reduceras
baserat pa den teoretiska vikten.

Bréannskador
Patienter med brannskador kan utveckla resistens mot icke-depolariserande muskelavslappnande
lakemedel. Darfor rekommenderas titrering av dosen efter behandlingssvar.

Tillstand som kan 6ka effekten av rokuroniumbromid
Hypokalemi (t.ex. efter kraftiga krékningar, diarré och behandling med diuretika), hypermagnesemi,
hypokalcemi (efter storre transfusioner), hypoproteinemi, dehydrering, acidos, hyperkapni och kakexi.

Svara elektrolytrubbningar, foréndrat blod-pH och dehydrering maste darfor om mdjligt korrigeras
innan rokuroniumbromid administreras.

Detta lakemedel innehéller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrium per forfylld spruta, d.v.s. ar nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Foljande likemedel har visat sig paverka styrkan hos och/eller verkningstiden for icke-depolariserande
neuromuskuldrt blockerande substanser.

Okad effekt

e Halogenerade volatila anestetika forstirker den neuromuskulira blockaden av
rokuroniumbromid. Effekten visar sig endast vid underhéllsdosering (se avsnitt 4.2). Reversering
av blockaden med acetylkolinesterashdmmare kan ocksa vara forsvagad.

e Efter intubation med suxametonium (se avsnitt 4.4)

Andra likemedel:

e Antibiotika: aminoglykosid- och polypeptidantibiotika, linkosamid- och acylaminopenicilliner.

e Diuretika, kinidin och dess isomer kinin, magnesiumsalter, kalciumkanalblockerare, litumsalter,
lokalanestetika (lidokain intravendst, bupivakain epiduralt) och akut administrering av fenytoin
och B-receptorblockerande likemedel.

e Rekurarisering har rapporterats efter postoperativ administrering av aminoglykosid-, linkosamid-,
polypeptid- och acylaminopenicillinantibiotika, kinidin, kinin och magnesiumsalter (se
avsnitt 4.4).

Minskad effekt
o Tidigare kronisk administrering av kortikosteroider, fenytom eller karbamazepin.

e Proteashdmmare (gabexat, ulinastatin).
e Kalciumklorid, kaliumklorid.

Varierande effekt
e Administrering av andra icke-depolariserande neuromuskulidrt blockerande likemedel i
kombination med rokuroniumbromid kan resultera i forstirkning eller forsvagning av den
neuromuskuldra blockaden, beroende pé vilka neuromuskuldra blockerare som anvdnds och i
vilken ordning,
o Suxametonium kan forstirka eller forsvaga den neuromuskulirt blockerande effekten nir det
administreras efter rokuroniumbromid.

Effekten av rokuroniumbromid pa andra likemedel
e Rokuroniumbromid i kombination med lidokain kanresultera i snabbare tillslag for lidokain.
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Pediatrisk population

Inga formella interaktionsstudier har utforts pa pediatriska patienter. Ovan nimnda interaktioner hos
vuxna ska beaktas dven for pediatriska patienter, liksom varningar och forsiktighet (se avsnitt 4.4) for
dessa substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga data om rokuroniumbromids effekter pa fertiliteten.

Graviditet

Nir det giller rokuroniumbromid finns det inga kliniska data om exponering for substansen under
graviditet. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryonal
utveckling eller fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling.

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av rokuroniumbromid till gravida kvinnor.

Kejsarsnitt
Vid kejsarsnitt kan rokuroniumbromid ingéd som en del i en snabb induktionsteknik, under forutsittning

att inga intubationssvarigheter forvintas och att en tillricklig dos anestetikum har administreras eller
efter intubation som underldttats av suxametonium. Rokuroniumbromid, administrerat i1 doser om
0,6 mg per kg har visat sig vara sikert att anvinda vid kejsarsnitt. Rokuroniumbromid paverkar inte
Apgar-podng, muskeltonus hos fostret eller kardiorespiratorisk adaptation. Genom prov fran
navelstrangsblod har man visat att rokuroniumbromid passerar placenta i endast begransad omfattning
och inte ger ndgra kliniska biverkningar hos det nyfodda barnet.

Anm. 1: Doser pd 1,0 mg/kg kroppsvikt har studerats under snabbinduktion av anestesi, dock inte hos
patienter som genomgadr kejsarsnitt. Av denna anledning rekommenderas endast dosen 0,6 mg/kg till
denna patientgrupp.

Anm. 2: Eftersom magnesiumsalter forstirker den neuromuskuldira blockaden kan reversering av
neuromuskuldr blockad efter administrering av blockerande likemedel bli fordrojd eller otillrdcklig hos
patienter med havandeskapsforgiftning som behandlas med magnesiumsalter. Hos dessa patienter ska
ddrfér dosen av rokuroniumbromid reduceras och titreras baserat pd svar i form av muskelryckningar.

Amning

Det dr okdnt om rokuroniumbromid utséndras i brostmjolk. Djurstudier har visat pad mycket sma
méngder rokuroniumbromid i mjélken.

Rokuroniumbromid ska endast ges till ammande kvinnor om ansvarig likare bedomer att nyttan
overstiger riskerna. Kvinnan bor avsta fran att amma under fem elimineringstider f6r rokuronium, d.v.s.
cirka 6 timmar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Eftersom rokuroniumbromid anvinds vid generell anestesiska de vanliga forsiktighetsatgdrderna efter
generell anestesiiakttas for ambulatoriska patienter.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar smérta/reaktion vid injektionsstéllet, fordndring av vitala tecken samt
forlingd neuromuskuldr blockad. De oftastrapporterade allvarliga biverkningarna under vervakningen
efter godkdnnandet for forsdlining dr anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner och tillhdrande
symtom. Se dven forklaringar under tabellen.

Organsystem enligt Rekommenderad term enligt MedDRA!
MedDRA Mindre vanliga/sillsynta? | Mycket séllsynta? Ingen kiind frekvens?
(< 1/100, > 1/10 000) (< 1710 000) (kan inte berdknas
frén tillgéngliga
data)
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Immunsystemsjukdomar Overkiinslighet
Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid reaktion
Anafylaktisk chock
Anafylaktoid chock
Centrala och perifera Slapp paralys
nervsystemet
Hjartsjukdomar Takykardi Kounis syndrom
Vaskuldra sjukdomar Hypotoni Cirkulationskollaps och
chock
Virmevallningar
Respiratoriska, torakala Bronkospasm
och mediastinala
sjukdomar
Sjukdomar i hud och Angioddem
subkutan vivnad Urtikaria
Hudutslag
Erytematost hudutslag
Muskuloskeletala systemet Muskelsvaghet
och bindvav
Allmdnna sjukdomaroch Ineffektivt lakemedel Ansikts6dem
tillstand pé Minskad effekt
administreringsstalle av/behandlingssvarpa
ldkemedel
Okad effekt
av/behandlingssvarpa
lakemedel
Smirta pa
injektionsstéllet
Reaktion péa
injektionsstallet
Skador, forgiftningar och Forlingd neuromuskuldr | Luftvdgskomplikationer pd
behandlingskomplikationer | blockad grund av anestesi
Fordrojd aterhdmning
efter anestesi

!'Frekvenserna har berdknats baserat pa data fran Gvervakningsrapporter efter godkédnnandet fran
forséljning och fréan litteraturen.

2Inga exakta frekvenser kan erhéllas fran Gvervakningsdata efter godkdnnandet for forsélning. Den
rapporterade frekvensen har dirfor delats in i tre i stillet for fem kategorier.

Klasseffekter

Anafylaktiska reaktioner

Allvarliga anafylaktiska reaktioner mot neuromuskulira blockerare, dven rokuroniumbromid, har
rapporterats, om dn som mycket séllsynta. Anafylaktisk/anafylaktoida reaktioner inkluderar symtom
som  bronkospasm,  kardiovaskulira  fordndringar  (t.ex.  hypotoni, takykardi  och
cirkulationskollaps/chock) och kutana férdndringar (t.ex. angioddem, urtikaria). Dessa reaktioner har i
endel fall fatt dodlig utgang. Eftersom dessa reaktioner kan vara mycket allvarliga ska de alltid tas med
i berdkningen och nédvindiga forsiktighetsatgirder vidtas (se dven avsnitt 4.4).

Histaminfrisdttning och histaminliknande reaktioner

Eftersom neuromuskulirt blockerande substanser dr kinda for att kunna inducera histaminfrisdttning,
bade lokalt vid injektionsstillet och systemiskt, ska klada och erytematosa reaktioner pa injektionsstéllet
och/eller systemiska histaminliknande (anafylaktoida) reaktioner alltid beaktas ndr dessa likemedel
administreras (se dven ”Anafylaktoida reaktioner” ovan).
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I kliniska studier har endast en ldtt 6kning av genomsnittliga histaminnivder i plasma observerats efter
en snabbolus pa 0,3-0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.

Forlingd neuromuskuldr blockad

Den vanligaste biverkningen av neuromuskuldrt blockerande likemedel som klass betraktat dr lingre
farmakologisk verkan dn vad som behdvs. Effekten kan variera fran muskelsvaghet till djup och
langvarig paralys av skelettmuskulaturen som resulterar i andningsinsufficiens eller apné.

Lokala reaktioner pd injektionsstdillet

Smirta pa injektionsstillet har rapporterats vid snabbinduktion av anestesi, sirskilt om patienten dnnu
inte har forlorat medvetandet helt och i synnerhet om propofol anvinds som induktionsmedel. I kliniska
studier har sméirta vid injektionsstéillet observerats hos 16 % av de patienter som genomgick
snabbinduktionsanestesi med propofol och hos mindre &n 0,5 % av de patienter som genomgick
snabbinduktionsanestesi med fentanyl och tiopental.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering och forlingd neuromuskuldr blockad ska patienten fortsatt ventileras och sederas. Det
finns tva mojligheter till reversering av neuromusklir blockad i denna situation: 1) Hos vuxna kan
sugammadex anvdndas mot kraftig (total) och djup blockad. Dosen av sugammadex beror pa graden av
den neuromuskulidra blockaden.

2) En acetylkolinesterashdmmare (t.ex. neostigmin, edrofonium eller pyridostigmin) eller sugammadex
kan anvidndas nér spontan terhdmtning har borjat, och ska ges i limplig dos. Administreringen bestams
utifran data frén utrustning som Gvervakar kurariseringen, i synnerhet nir man far 4 tydliga svar fran
tummens  adduktormuskel vid stimulering med train-of-four. Om administrering av
actylkolinesterashdmmare inte reverserar rokuroniumbromids neuromuskulira verkan ska ventilation
fortsétta tills patienten spontanandas. Upprepad administrering av en actylkolinesterashdmmare kan
medfora risker.

I djurstudier ségs kraftigt nedsatt kardiovaskuldr funktion som slutligen ledde till hjartsvikt forst vid en
kumulativ dos pa 750 x EDy (135 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: muskelavslappnande medel, perifert verkande, 6vriga kvartéra
ammoniumforeningar, ATC-kod: MO3A C09

Verkningsmekanism
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Rocuronium bromide Aguettant (rokuroniumbromid) &r en icke-depolariserande neuromuskulirt
blockerande substans med snabbt tillslag. Den har de karakteristiska farmakologiska egenskaperna for
lakemedelsklassen (kurareliknande). Den verkar genom kompetitiv blockering av de kolinerga
nikotinreceptorerna pa motorneuronens dndplattor. Effekten motverkas av acetylkolinesterashammare
som neostigmin, edrofonium och pyridostigmin.

Farmakodynamisk effekt

EDy, (den dos som krévs for att ge 90 % blockad av tumryckningarna vid stimulering av ulnarnerven)
vid intravends anestesidr cirka 0,3 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. EDy;s dr ldgre hos nyfodda
och spiddbarn dn hos vuxna och barn (0,25; 0,35 respektive 0,40 mg per kg).

Klinisk verkningstid (tid fran administrering till aterhdmtning av muskelkontraktionsamplituden till
25 % av kontrollviardet) vid en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt ar 30-40 minuter.
Total verkningstid (tid frdn spontan aterhdmtning av muskelkontraktionsamplituden till 90 % av
kotnrollvirdet) ar 50 minuter.

Tiden for spontan dterhdmtning av muskelkontraktionen fran 25 % till 75 % av kontrollvirdet efter en
bolusdos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt dr 14 minuter. Vid enldgre dos pa 0,3-0,45 mg
rokuroniumbromid per kg (1-1,5 x EDy) intrdder effekten langsammare och verkningstiden &r kortare.
Vid en hogre dos pa 2 mg per kg &r verkningstiden 110 minuter.

Intubation under rutinanestesi

Vid en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (2 x EDy, under intravends anestesi) kan
adekvata intubationsforhallanden uppnds hos néstan alla patienter inom 60 sekunder, med utmérkta
intubationsforhallande hos 80 % av patienterna. Generell muskelavslappning tillrdicklig for alla typer av
kirurgi uppnds inom 2 minuter efter denna dos. Efter administrering av 0,45 mg rokuroniumbromid per
kg kroppsvikt uppnas acceptabla intubationsforhallanden efter 90 sekunder.

Snabbinduktion

Under snabbinduktion av anestesi med propofol eller fentanyltiopental uppnds acceptabh
intubationsforhallanden inom 60 sekunder hos 93 % respektive 96 % av patienterna efter administrering
av 1 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.

Av dessa klassas intubationsforhdllandena som utmarkta i 70 % av fallen.

Klinisk verkningstid med denna dos ar cirka 1 timme, varefter den neuromuskulira blockaden kan
reverseras utan risk. Efter administrering av dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per kg uppnés acceptabh
intubationsforhallanden inom 60 sekunder hos 81 % respektive 75 % av patienterna vid snabbinduktion
av anestesimed propofol eller fentanyl/tiopental.

Paediatric population

Den genomsnittliga tillslagstiden hos spadbarn, smabarn och barn vid en intubationsdos pa 0,6 mg/kg
arnagot kortare dn hos vuxna. Jimforelse mellan pediatriska aldersgrupper visade att den genomsnittliga
tillslagstiden hos nyfédda och ungdomar (1 minut) dr ndgot lingre &n hos spadbarn, smabarn och barn
(04, 0,6 respektive 0,8 min.). Verkningstid och tid till aterhdmtning &r normalt kortare hos barn dn hos
spadbarn och vuxna. En jamforelse mellan pediatriska dldersgrupper visade att genomsnittlig tid till
aterkomst av T; var forlingd hos nyfodda och spadbarn (56,7 minuter respektive 60,7 minuter) jamfort
med hos smabarn, barn och ungdomar (45,4; 37,6 respektive 42,9 minuter).
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Genoms nittlig tid (SD) till tillslag och klinisk varaktighet e fter initial intubationsdos * pa 0,6 mg
rokuroniumbromid per kg under (underhélls-)anestesi med sevofluran/kviveoxid och
isofluran/kvive oxid (pediatris ka patie nter)

Tid till maximal blockad** Tid till dterkomst av T3**
(minuter) (minuter)

Nyfodda (0-27 dagar) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Spédbarn (28 dagar-2 minader) 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10
Smabarn (3-23 méanader) 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 =31 n = 30

*Rokuroniumdos administrerad inom 5 sekunder
**Berdknat fran avslutad intubationsdos av rokuronium

Aldre patienter och patienter med lever- och/eller gallgdngssjukdom och/eller nedsatt njurfunktion
Verkningstiden for underhéllsdoser pa 0,15 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt kan vara nagot
forlingd vid anestesi med enfluran och isofturan hos éldre patienter och hos patienter med lever- eller
njursjukdom (cirka 20 minuter) jamfort med hos patienter med normalt fungerande utséndringsorgan
under intravends anestesi (cirka 13 minuter) (se avsnitt 4.2). Vid upprepade doser som ges enligt
rekommendationerna har ingen ackumuleringseffekt (progressiv forlingning av verkningstiden)
observerats.

Intensivvard

Efter kontinuerlig 1angtidsinfusion under intensivvard beror tiden for dterhdmtning till TOF-kvot 0,7 pa
den neuromuskuldra blockadens djup nér infusionen avslutas. Efter kontinuerlig infusion i 20 timmar
eller mer &r mediantiden (intervall) fran dterkomst av T, vid TOF-stimulering till &terhdmtning till TOF-
kvot 0,7 cirka 1,5 (1-5) timmar hos patienter utan multipel organsvikt och 4 (1-25) hos patienter med
multipel organsvikt.

Hjart-kérlkirurgi

Hos patienter som genomgér hjart-kérlkirurgi ar de vanligaste kardiovaskuldra effekterna under tillslag
av maximal blockad vid doser pa 0,6-0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt en Iitt och kliniskt
obetydlig 6kning av hjartfrekvensen pa upp till 9 % och en dkning av genomsnittligt arteriellt blodtryck
pa upp till 16 % jamfort med kontrollvirdena.

Reversering av den muskelrelaxerande effekten

Verkan av rokuroniumbromid kan hidvas av antingen sugammadex eller acetylkolinesterashdmmare
(neostigmin, pyridostigmin eller edrefonium).

Sugammadex kan anvidndas for rutinméssig reversering (vid 1-2 PTC [post-tetanic counts] till dterkomst
av T,), eller for omedelbar reversering (3 minuter efter administrering rokuroniumbromid).
Acetylkolinesteras kan ges vid aterkomst av T, eller vid forsta tecknen pa klinisk aterhdmtning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravenés administrering av en engangsbolusdos  rokuroniumbromid — forédndras
plasmakoncentrationen i tre exponentiella faser. Hos vuxna dr medelvardet (95 % konfidensintervall)
for halveringstiden i elimineringsfasen 73 (66-80) minuter, distributionsvolymen (skenbar) vid steady
state 4r 203 (193-214) mlkg och plasmaclearance ér 3,7 (3,5-3,9) mlkg per minut.

Rokuroniumbromid utsdndras via urin och galla. Cirka 40 % utsondras via urinen inom 12-14 timmar.
Efter administrering av en radiomérkt dos rokuroniumbromid &r den genomsnittliga utsondringen av
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radioaktiviteten 47 % i urinen och 43 % i feces efter 9 dagar. Cirka 50 % é&terfinns som ofGrandrat
rokuronium.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for rokuroniumbromid hos pediatriska patienter (n = 146) i dldern O t.o.m. 17 ar har
analyserats genom populationsanalys av ett sammanslaget dataset fran tva kliniska studier dar anestesi
inducerades med sevofluran och uppritthdlls med isofturan/kvéveoxid. Samtliga farmakokinetiska
parametrar befanns vara linjirt proportionella mot kroppsvikten, vilkket pavisades genom likvirdig
clearance (I/kg/h). Distributionsvolymen (I’kg) och halveringstiden i elimineringsfasen (h) minskar med
aldern (&r). Farmakokinetiska parametrar for typiska pediatriska patienter i respektive aldersgrupp
sammanfattas nedan:

Beriknade farmakokinetiska (PK) parametrar (genomsnitt [SD]) for rokuroniumbromid hos
typiska pediatriska patienter under induktion med sevofluran och kviveoxid och
underhalls anestesi med is ofluran/kviveoxid

PK-parameter Alder
Fullgéngna Spéadbarn Smébarn Barn Ungdomar
nyfodda (28 dagar (3-23 méanader) | (2-11 ar) (12-17 ar)
(0-27 dagar) till
2 minader
Cl (Vkg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) | 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Distributionsvolym | 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) [ 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
(Vkg)
ti2 B (h) 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

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

I kontrollerade studier hade dldre patienter och patienter med njursvikt ligre clearance,i de flesta studier
dock utan statistisk signifikans. Hos patienter med leversvikt var genomsnittlig halveringstid i
elimineringsfasen 30 minuter lingre och genomsnittlig plasmaclearance minskad med 1 ml/kg/min. (se
avsnitt 4.2).

Intensivvard

Efter kontinuerlig infusion under 20 timmar eller mer i syfte att underlitta mekanisk ventilation var
genomsnittig ~ halveringstid 1 elimineringsfasen  forlingd och genomsnittlig  (skenbar)
distributionsvolym under steady state var forhdjd. Stor variation mellan olika patienter har konstaterats
i kliniska studier, beroende pa typen och omfattningen av (multipel) organsvikt och patientens tillstand.
Hos patienter med multipel organsvikt &r halveringstiden 1 elimineringsfasen (£ SD)
21,5 (% 3,3) timmar, skenbar distributionsvolym vid steady state ar 1,5 (£ 0,8) kg och plasmaclearance
ar2,1 (+ 0,8) ml/kg/min.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I kliniska studier observerades effekter endast vid exponeringar som beddmdes ligga betydligt Gver
exponeringen hos ménniska, vilket tyder pa ringa relevans for den kliniska anvéndningen.

Det finns inga lampliga modeller for djurstudier som avspeglar den oftast mycket komplexa
situationen inom intensivvarden. Darfor bygger sikerheten for Rocuronium bromide Aguettant nir det
anvands for att underlitta mekanisk ventilation inom intensivvarden huvudsakligen pa resultat fran
kliniska studier.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumacetattrihydrat (E 262)

Natriumklorid

Attiksyra, koncentrerad (fr pH-justering) (E 260)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Rokuroniumbromid dr fysikaliskt inkompatibelt med 1osningar av foljande likemedel: amfotericin,
amoxicillin, azatioprin, cefazolin, kloxacillin, dexametason, diazepam, enoximon, erytromycin,
famotidin, furosemid, hydrokortisonnatriumsuccinat, insulin, metohexital, metylprednisolon,
prednisolonnatriumsuccinat, tiopental, trimetoprim och vankomycin.

Rokuroniumbromid &r d&ven inkompatibelt med intralipid.

6.3 Hallbarhet
18 ménader.
Efter 6ppnandet maste likemedlet anvindas omedelbart.

Detta likemedel kan forvaras i temperaturer upp till 30 °C i hogst 12 veckor. Nar likemedlet val har
tagits ut ur kylskdpet maste det kasseras efter 12 veckor. Lékemedlet far inte séttas tillbaka i kylskap
efter att ha forvarats utanfor kylskap. Lagringsperioden far inte 6verskrida hallbarhetstiden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta (polypropen), med kolvstopp (klorbutyl), utan nal, med
en graderad sjilvhédftande transparent etikett (graderad i steg om 0,2 ml fran O till 5 ml). Ett lock
(polypropen) skyddar sprutans spets.

Varje forfylld spruta ér separat forpackad i transparent blister.

Finns i kartong om 10 forfyllda sprutor.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Bruksanvisning

Folj nedanstiende anvisningar noga vid iordningstillande av sprutan

Den forfyllda sprutan ska endast anvéndas till en patient. Kassera sprutan efter anvdndning. Sprutan far
inte ateranvéndas.

Innehéllet i en o6ppnad och intakt blisterforpackning ar sterilt. Blistret far inte 6ppnas forrdn sprutan
ska anvéndas.

Innan sprutan anvénds ska en visuell kontroll géras avseende partiklar och missfargning. Losningen far
endast anvindas om den ar klar, farglos till svagt brungul och fri fran partiklar och falning.

Anvind inte likemedlet om sprutans forsegling &r bruten.

Anvénd inte likemedlet om det finns synliga tecken pa forsamring.

Sprutans ytterytor &r sterila fram tills blistret har oppnats. Blistret far inte 6ppnas forrdn sprutan ska
anvéndas.

Om aseptisk metod anvinds vid hanteringen kan detta likemedel placeras pé en steril yta niar det har
tagits ut ur blistret.
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Volymen som ska administreras ska berdknas enligt lamplig dosering.
Den forfyllda sprutan &r inte limplig for administrering av mycket exakta likemedelsvolymer till barn
under 2 ar (se avsnitt 4.2).

1) Taupp den sterila forfyllda sprutan ur blisterférpackningen.

2) Tryck pé kolven for att frigbra proppen. Steriliseringsprocessen
kan gora att proppen fastnar i sprutcylindern.

3) Vrid av locket i sprutans dnde for att bryta forseglingen. Ror inte
vid den exponerade lueranslutningen — den kan kontamineras.

4) Kontrollera att forseglingen pa sprutan har avligsnats helt. Om s&
inte dr fallet, satt tillbaka locket och vrid igen.

5) Tryck forsiktigt in kolven sé att sprutan toms pa luft.

6) Koppla sprutan till venkatetern med hjdlp av ett luer-/luerlocksystem. Tryck langsamt in kolven och
injicera korrekt volym. Administrera likemedlet i enlighet med lamplig administreringsvag.

Den forfyllda sprutan ér inte avsedd for sprutpumpar. Den forfyllda sprutan dr klar for administrering
av likemedlet och losningen dr inte lamplig for spadning i infusionspése.

En spruta som har skadats eller har hanterats under icke-sterila forhdllanden far inte anvéndas.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratoire Aguettant
1 rue Alexander Fleming
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