VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml injektio-/infuusionestettd, liuosta, sisdltdd 10 mg rokuroniumbromidia.
Yksi 5 mln ampulli siséltdd 50 mg rokuroniumbromidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, luos

Kirkas, viriton tai vaalean ruskehtavankeltamen luos.
Liuoksen pH: 3,8-4,2
Osmolaliteetti: 270-310 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Rokuroniumbromidi on tarkoitettu kéytettivéksi yleisanestesian litdinndishoitona aikuisille ja
pediatrisille potilaille (tdysiaikaisista vastasyntyneistd nuoriin; 0—< 18-vuotiaat) helpottamaan trakean
intubaatiota rutininomaisen induktion aikana ja tuottamaan lwrankolihasten relaksaatio leikkauksen
aikana. Rokuroniumbromidi on tarkoitettu kiytettdvéksi aikuisille my6s helpottamaan trakean
intubaatiota nopean induktion aikana ja litinndishoitona tehohoitoyksikdssd helpottamaan intubaatiota
ja mekaanista ventilaatiota lyhytaikaisessa kédytossa.

Katso my0s kohdat 4.2 ja 5.1.
4.2 Annostus ja antotapa
Annos tus

Muiden hermo-lihaslittosta salpaavien lidkeaineiden tavoin rokuroniumbromidiannos on maariteltdva
yksilollisesti kullekin potilaalle. Annosta miaritettdessd on otettava huomioon anestesiamenetelma
sekd leikkauksen arvioitu kesto, sedaatiomenetelmi sekd mekaanisen ventilaation arvioitu kesto,
mahdolliset yhteisvaikutukset muiden samanaikaisesti annettavien lidkkeiden kanssa seki potilaan
tila. Hermo-lihaslitoksen asianmukaisen seurantamenetelmén kidyttod suositellaan hermo-
lihassalpauksesta toipumisen seuraamiseksi.

Kirurgiset toimenpiteet

Inhalaatioanesteetit voimistavat rokuroniumbromidin hermo-lihaslitosta salpaavaa vaikutusta.
Vaikutuksen voimistuminen muuttuu anestesian aikana kliinisesti merkitsevasti, kun hoyrystyvaa
anesteettia on kudoksessa tiettyind pitoisuuksina. Rokuroniumbromidiannosta on siksi muutettava
pienentdméilld yllapitoannoksia ja pidentdmélld niiden antovilid tai hidastamalla infuusionopeutta
pitkissd (yli tunnin kestdvissd) leikkauksissa, joissa kdytetdén inhalaatioanesteetteja.



Aikuiset

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

Tama lddkevalmiste on tarkoitettu vain kertakdyttoon.

Trakean intubaatio:

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

Ylldpitoannostus:

Suositeltu ylldpitoannos on 0,15 mg rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg). Jos

inhalaatioanestesiaa tarvitaan pitkdan, annostus on pienennettévd annokseen 0,075-0,1 mg
rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg).

Yliipitoannoksia suositellaan annettavaksi vasta, kun nykédysvaste on palautunut 25 %:in

kontrollitasosta eli train of four -stimulaatiossa nékyy 2-3 vastetta.

Jatkuva infuusio:

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

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

Raskaana olevien potilaiden annostus:

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

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

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneille (027 péivén ikdisille), imeviisille (28 pdivin—2 kuukauden ikdisille), pikkulapsille
(3-23 kuukauden ikdisille), lapsille (2—11-vuotiaille) ja nuorille (12—17-vuotiaille) suositeltu
intubaatioannos rutiiniluonteisessa anestesiassa seka yllapitoannos ovat samat kuin vastaavat aikuisten
annokset.

Intubaatioon kéytettdvin kerta-annoksen vaikutuksen kesto on kuitenkin pitempi vastasyntyneilld ja
imeviisilld kuin lapsilla (2—11-vuotiailla) (ks. kohta 5.1).

Lapsipotilaille annettavassa jatkuvassa infuusiossa infuusionopeus on 2—11-vuotiaita lapsia lukuun
ottamatta sama kuin aikuisilla. Lapsilla (2—11-vuotiailla) infuusion nopeuttaminen saattaa olla tarpeen.
Infuusio suositellaan sen vuoksi aloittamaan lapsille samalla nopeudella kuin aikuisille, mink4 jilkeen
nopeutta sovitetaan siten, ettd nykdysvaste pysyy vahintddn 10 %:ssa kontrollitasosta, tainiin, ettd
train of four -stimulaatiossa toimenpiteen aikana ndkyy 1-2 vastetta.

Rokuroniumbromidin kéytdsté nopeaan anestesian induktioon pediatrisille potilaille on olemassa
vahidn kokemusta. Siksi rokuroniumbromidin kayttoa trakean intubaatio-olosuhteiden helpottamiseksi
anestesian nopeassa induktiossa pediatrisille potilaille ei suositella.



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

Iakkailld potilailla, maksa- ja/tai sappitiesairauksia ja/tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
intubaatioon kéytettdvé vakioannos rutiiniluonteisessa anestesiassa on 0,6 mg rokuroniumbromidia
painokiloa kohden (mg/kg). Anestesian nopean induktion yhteydessa tulee harkita annoksen 0,6 mg/kg
kayttod, jos vaikutus kestdd potilaalla todennikoisesti pitkdan. Intubaation edellyttdmit olosuhteet
saatetaan saavuttaa vasta 90 sekunnin kuluttua rokuroniumbromidin annosta. Suositeltava
ylldpitoannos télle potilasryhmille on kdytetysti anestesiatekniikasta ripppumatta 0,075-0,1 mg
rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg), ja suositeltu infuusionopeus on 0,3—-04 mg/kg/h (ks.
myds Jatkuva infuusio).

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

on pienennettiva ihannepainon mukaiseksi.

Kavyito tehohoitoyksikossdi

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

Antotapa
Laskimoon

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

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

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

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

Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien ldékeaineiden tavoin myds Rocuronium B. Braun injektio-
/infuusionesteen kdyton yhteydessd on raportoitu jidnnoskurarisaatiota. Jidnnoskurarisaatiosta
aiheutuvien komplikaatioiden vilttdmiseksi potilas suositellaan ekstuboimaan vasta, kun potilas on
palautunut riittdvasti hermo-lihaslitosta salpaavasta vaikutuksesta. Muut tekijit, jotka voivat aiheuttaa
jaédnnoskurarisaation leikkauksenjilkeisen ekstubaation jilkeen (kuten lddkkeiden yhteisvaikutus tai
potilaan tila) on my0s otettava huomioon. Jos vastavaikuttajan kdyttd ei kuulu normaaliin kliniseen
toimintatapaan, vastavaikuttajan (kuten sugammadeksin tai asetyylikoliiniesteraasin estijin) kayttoa
on syytd harkita erityisesti silloin, kun ji&nndskurarisaation esiintyminen on todenndkoista.

Ennen potilaan siirtdmistd leikkaussalista anestesian jilkeen, on varmistettava, ettd potilas hengittda
spontaanisti, syvain ja sddnnollisesti.

Anafylaktisia reaktioita (ks. edelld) voi ilmetd hermo-lihaslitosta salpaavien lidkeaineiden annon
jalkeen. Varotoimenpiteistd téllaisten reaktioiden varalta tulisi aina huolehtia. Erityisiin
varotoimenpiteisiin on ryhdyttdvd etenkin silloin, kun potilaalla on aiemmin esiintynyt anafylaktisia



reaktioita hermo-lihaslitosta salpaavien lidkeaineiden yhteydessi, koska allergisia ristireaktioita
hermo-lihaslitosta salpaaville lddkeaineille on raportoitu.

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

Tehohoitoyksikossd lihasrelaksanttien pitkékestoisen kdyton jilkeen on yleisesti todettu lihaslaman
ja/tai luustolihasten heikkouden keston pidentymistéd. Jotta mahdollinen hermo-lihassalpauksen
pitkittyminen ja/tai yliannostus voitaisiin estdd, on erityisen suositeltavaa seurata drsykkeen
vilittymistd hermo-lihaslitoksessa lihasrelaksanttien koko kdyton ajan. Lisdksi on huolehdittava
potilaiden riittdvastd kivunlievityksestd ja sedaatiosta. Lihasrelaksanttien annostus on lisdksi aina
titrattava potilaan yksilollisen vasteen mukaan. Tdmén saa tehdi lihasrelaksanttien vaikutuksiin ja
asianmukaisten hermo-lihaslitoksen valvontamenetelmien kayttoon perehtynyt kokenut ladkari tai
tallaisen lddkérin valvonnassa.

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

Jos potilas on intuboitu suksametonilla, eirokuroniumia saa antaa potilaalle ennen kuin potilas on
klinisesti toipunut suksametonilla aikaansaadusta hermo-lihassalpauksesta.

Seuraavat sairaudet saattavat vaikuttaa rokuroniumbromidin farmakokinetiikkaan ja/tai
farmakodynamiikkaan:

Maksa- ja/tai sappitiesairaus ja munuaisten vajaatoiminta

Rokuroniumbromidi erittyy virtsaan ja sappinesteeseen, joten sité tulisi kdyttda varoen, jos potilaalla
on kliinisesti merkitsevd maksa- ja/tai sappitiesairaus ja/tai munuaisten vajaatoiminta. Vaikutusajan on
havaittu pitenevén talld potilasryhmélld, kun annos on 0,6 mg rokuroniumbromidia painokiloa kohden

(mg/kg).

Pidentynyt verenkiertoaika

Vaikutuksen alkaminen voi viivdstyd tiloissa, joissa verenkiertoaika pitkittynyt, kuten sydédn- ja
verisuonisairaus, potilas on idkés seka turvotuksen suurentaessa jakaantumistilavuutta. Myo6s lddkkeen
vaikutusaika voi pidentyd alentuneen plasmapuhdistuman vuoksi.

Hermo-lihasliitoksen sairaus

Muiden hermo-lihasliitosta salpaavien lddkeaineiden tavoin rokuroniumbromidia on kéytettdva
erityisen varovaisesti, jos potilaalla on hermo-lihaslitoksen sairaus tai poliomyeliitin jilkeen, koska ne
voivat muuttaa salpausvastetta huomattavasti. Muutoksen voimakkuus ja suunta voivat vaihdella
huomattavasti. Jo pienet rokuroniumbromidiannokset voivat vaikuttaa voimakkaasti myasthenia
gravista tai myasteenista (Eaton-Lambertin) oireyhtymdd sairastaviin potilaisiin, joten
rokuroniumbromidiannos on titrattava vasteen mukaan.

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

Lihavuus

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

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



Tilat, jotka saattavat voimistaa rokuroniumbromidin vaikutuksia

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

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

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Muiden ladkkeiden vaikutus rokuroniumbromidiin

Tehoa lisddviit:

] halogenoidut hdyrystyvit anesteetit voimistavat rokuroniumbromidin hermo-lihassalpausta.
Tédmai vaikutus tulee esiin vain ylldpitoannosten yhteydessa (ks. kohta 4.2). Salpauksen
kumoaminen asetyylikoliiniesteraasinestijilli saattaa myds olla estynyt.

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

. suksametonin avulla tehdyn intubaation jilkeen (ks. kohta 4.4)

. kortikosteroidien ja rokuroniumin pitkdkestoinen samanaikainen kaytto tehohoitoyksikdssé

saattaa johtaa hermo-lihassalpauksen pitkittymiseen tai myopatiaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Muut lddkevalmisteet:

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

- diureetit, kinidiini ja senisomeeri kiniini, protamiini, adrenergistd reseptoria salpaavat
ladkeaineet, magnesiumsuolat, kalsiumkanavan salpaajat ja littumsuolat ja paikallisanesteetit
(laskimoon annettava lidokaiini, epiduraalisesti annettava bupivakaiini) ja fenytoinin tai
beetasalpaajien akuutti annostelu.

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

Tehoa heikentiviit:

Ll neostigmiini, edrofoni, pyridostigmiini, aminopyridiinijohdokset
= aiempi krooninen fenytoiinin tai karbamatsepiinin kayttd

] proteaasin estdjit

Vaihteleva vaikutus:

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

Rokuroniumbromidin jilkeen annettu suksametoni saattaa aiheuttaa rokuroniumbromidin hermo-
lihaslitosta salpaavan vaikutuksen voimistumisen tai heikentymisen.

Rokuroniumin vaikutus muihin Lilikkeisiin:
Kayttd yhdistelméné lidokaiinin kanssa saattaa johtaa lidokaiinin vaikutuksen nopeampaan
alkamiseen. (ks. kohta 4.4).



Pediatriset potilaat

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Edelld mainitut aikuisilla havaitut
yhteisvaikutukset sekd kohdassa 4.4 mainitut varoitukset ja kdyttdon littyvéit varotoimet on
huomioitava my0s pediatrisia potilaita hoidettaessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

On vain véhin tietoja rokuroniumbromidin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai episuoria lisdédntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Rokuroniumbromidia
tulee antaa raskaana oleville naisille vain, jos se on ehdottoman vélttdmatontad ja hyodyt ovat hoitavan
ladkarin mielesta riskejd suuremmat.

Keisarileikkaus

Rokuroniumbromidia voidaan kéyttda keisarileikkauksessa osana nopeaa induktioteknikkaa
edellyttden, ettei intubaatiovaikeuksia ole odotettavissa ja ettd anesteettia annetaan riittdva annos tai
suksametonilla helpotetun intubaation jilkeen. Rokuroniumbromidin kaytt6 keisarileikkauksessa on
osoitettu turvalliseksi annoksina 0,6 mg painokiloa kohden (mg/kg) ei vaikuta Apgar-pisteisiin, sikion
lihastonukseen eikd kardiorespiratoriseen adaptaatioon.

Napanuorasta otetun verindytteen perusteella on ilmeisté, ettd rokuroniumbromidia siirtyy istukan lapi
vain vihdn eikd se aiheuta vastasyntyneelle havaittavia klinisid haittavaikutuksia.

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

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

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko rokuroniumbromidi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Muut tdihén
ladkeryhméian kuuluvat lidkevalmisteet erittyvit vihiisessd méérin rintamaitoon ja aiheuttavat
imetettiville lapselle vain véhiistd resorptiota. Eldinkokeet ovat osoittaneet rokuroniumbromidin
erittyvin vain merkityksettomissd méadrin rintamaitoon. On péétettava, lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko rokuroniumbromidihoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys
Rokuroniumbromidin vaikutuksista hedelmillisyyteen eiole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Rokuroniumbromidilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Mahdollisesti
vaarallisten koneiden kéyttoa ja ajamista ei suositella ensimmadisten 24 tunnin aikana
rokuroniumbromidilla aikaansaadun hermo-lihassalpauksen tiydellisen hividmisen jilkeen. Koska

rokuroniumbromidia kéytetdén litinndishoitona yleisanestesiassa, tavanomaiset varotoimet
avohoitopotilailla yleisanestesian jilkeen on otettava huomioon.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on jaettu seuraaviin luokkiin esiintymistiheyden mukaan:



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

harvinainen/harvina

inen

Hyvin harvinainen | (<1/10000)

Tunte maton (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Esiintymistiheys on arvioitu myyntiluvan saamisen jilkeisten seurantaraporttien sekd yleisesta
kirjallisuudesta saatujen tietojen perusteella.

Myyntiluvan saamisen jilkeen tapahtuvan seurannan perusteella ei voida antaa tismallisia
esiintymislukuja. Tédmén vuoksi raportointitiheys on jaettu ainoastaan kolmeen luokkaan yleensa
esitetyn viiden sijasta.

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat pistoskohdan kipu ja/tai paikalliset reaktiot, elintoimintojen
muutokset ja hermo-lihassalpauksen pitkittyminen. Valmisteen markkinoilletulon jilkeen yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat olleet anafylaktiset ja anafylaktoidiset reaktiot seka nithin liittyvat
oireet. Katso myos tarkempi selvitys alla.

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

Hermosto
Melko harvinainen/harvinainen:
) velttohalvaus

Silmét

Tuntematon

e  mydriaasi, valojaiykkd mustuainen (veriaivoesteen mahdollisen ldpéisevyyden lisidntymisen tai sen
heikentymisen yhteydessé)

Sydin
Melko harvinainen/harvinainen:
. takykardia
Tuntematon:
. Kounisin oireyhtymé

Verisuonis to

Melko harvinainen/harvinainen:
. hypotensio

Hyvin harvinainen
o verenkiertokollapsi ja sokki
. punoitus

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Hyvin harvinainen:

. bronkospasmi
Tuntematon:
° apnea

. hengityslama

Iho ja ihonalaine n kudos
Hyvin harvinainen:
. ihottuma, erytematoottinen ihottuma



angioneuroottinen edeema
nokkosihottuma
kutina

eksanteema

Luusto, lihakset ja side kudos
Hyvin harvinainen:
. luustolihasten heikkous (tehohoitoyksikosséd pitkdkestoisen kédyton jilkeen)
. steroidimyopatia (tehohoitoyksikdssd pitkdkestoisen kdyton jilkeen) (ks. kohta 4.4)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin harvinainen:
. kasvojen turvotus

Hyvin harvinainen/harvinainen
e lidkkeen vaikutuksen puuttuminen
e liddkkeen vaikutuksen/hoitovasteen heikkeneminen
e liddkkeen vaikutuksen/hoitovasteen voimistuminen
e injektiokohdan kipu ja/tai paikalliset reaktiot™®

Tutkimukset
Hyvin harvinainen:
. histamiinipitoisuuden suureneminen®

Vammat ja myrkytykset
Hyvin harvinainen
e anestesiaan littyvat hengitysteiden komplikaatiot

Melko harvinainen/harvinainen:
. hermo-lihassalpauksen pitkittyminen*
. anestesiasta toijpumisen viivdstyminen

Pediatriset potilaat

Meta-analyysi 11:sta rokuroniumbromidilla (enintddn 1 mg/kg) suoritetusta kliinisestd tutkimuksesta
pediatrisilla potilailla (n = 704) osoitti takykardian esiintymistiheyden haittavaikutuksena olevan

1.4 %.

*Tietoja valituis ta haittavaikutuksista

Anafylaksia

Hermo-lihasliitosta salpaavien lddkeaineiden, mukaan lukien rokuroniumbromidi, on raportoitu
aiheuttavan vaikeita anafylaktisia/anafylaktoieja reaktioita, vaikka ne ovatkin hyvin harvinaisia
Anafylaktisia/anafylaktoideja reaktioita ovat: bronkospasmi, syddmen ja verenkierron muutokset
(esim. matala verenpaine, takykardia, verenkiertokollapsi — sokki) seké ihossa esiintyvdt muutokset
(esim. angioedeema, urtikaria). Ndmai reaktiot ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan. Koska
tillaiset reaktiot saattavat olla vakavia, niiden mahdollisuus on aina otettava huomioon ja tarvittavista
varotoimista on huolehdittava.

Paikalliset re aktiot pistoskohdassa

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

Histamiinipitoisuuden suureneminen



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

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

Hermo-lihas salpauksen pitkittymine n

Yleisin ei-polarisoivien salpaavien lidkeaineiden luokkaan littyvd haittavaikutus oli lddkeaineen
farmakologisen vaikutuksen pitkittyminen tarvittavaa vaikutusta pidempéén. Tdmai saattaa vaihdella
luurankolihasten heikkoudesta luurankolihasten tdydelliseen ja pitkittyneeseen lamaantumiseen, mika
johtaa hengityslamaan tai apneaan.

Myopatia
Hermo-lihassalpaajien kdyton yhteydesséd on raportoitu myopatia tapauksia, kun niitd on kiytetty
yhdessa kortikosteroidien kanssa tehohoitoyksikdsséd (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Laskealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet
Piidasiallinen yliannostuksen oire on pitkittynyt hermo-lihassalpaus.

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

Hoito

Yliannostuksen ja hermo-lihassalpauksen pitkittymisen yhteydessd potilaan ventilaation tukemista ja
sedaatiota on jatkettava. Ndissd tapauksissa hermo-lihassalpaus voidaan kumota kahdella tavalla: (1)
Sugammadeksia voidaan kdyttdd aikuisille potilailla salpauksen vélittémadn kumoamiseen sekd syvan
salpauksen vilittoméadn kumoamiseen. Sugammadeksin suositeltu annos riippuu kumottavan hermo-
lihassalpauksen voimakkuudesta. (2) Asetyylikoliniesteraasin estéjid (esim. neostigmiinid, edrofania,
pyridostigmiinid) tai sugammadeksia voidaan kayttda heti spontaanin toipumisen alettua ja niitd tulee
annostella riittdvind annoksina. Jos rokuroniumbromidin hermo-lihassalpausvaikutus ei kumoudu
asetyylikoliiniesteraasin estdjilld, potilaan ventilaation tukemista on jatkettava, kunnes spontaani
hengitys palautuu. Asetyylikoliiniesteraasin estijin toistuva anto voi olla vaarallinen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lihasrelaksantit, perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit, muut
kvaternaariset ammoniumyhdisteet.


http://www.fimea.fi/

ATC-koodi: MO3ACO09

Farmakodynaamiset vaikutukset

Rokuroniumbromidi on keskipitkdvaikutteinen ei-depolarisoiva hermo-lihasliitosta salpaava lidkeaine,
jonka vaikutus alkaa nopeasti ja jolla on kaikki tdmén ladkeaineryhmén (kurare) tyypilliset
farmakologiset vaikutukset. Se vaikuttaa sitoutumalla kilpailevasti motorisen péételevyn
nikotiinikoliinireseptoreihin.

EDy, (annos, joka heikentdéd peukalon nykdysvastetta 90 % kyynarhermon stimulaatiossa) on
yhdistelmianestesiassa keskimdirin 0,3 mg painokiloa kohden (mg/kg).

Kliininen teho ja turvallisuus

Rutiiniluonteinen kdytto

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

0,6 mg rokuroniumbromidia painokiloa kohden (mg/kg) antamisesta (2 x EDy,
yhdistelmianestesiassa). Niistd potilaista noin 80 %:lla intubaatio-olosuhteet arvioidaan erinomaisiksi.
Riittdva lihaksiston lamaantuminen kaikkiin toimenpiteisiin saavutetaan 2 minuutin kuluessa.
Vaikutuksen kliininen kesto (aika sithen, ettd 25 % kontrollinykdysvasteesta on palautunut
spontaanisti) tdlld annostuksella on 30—40 minuuttia. Vaikutuksen kokonaiskestoaika (aika sithen, ettd
90 % kontrollinykdysvasteesta on palautunut) on 50 minuuttia. Nykdysvaste toipuu spontaanisti

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

Pienemmilld, 0,3—0,45 mgn rokuroniumbromidiannoksilla painoon nihden (mg/kg) (1—

12 x 2 x EDqyy), vaikutus alkaa hitaammin ja kestéé lyhyemmén aikaa (13—26 min). Kun annettu
rokuroniumbromidiannos on 0,45 mg painokiloa kohden (mg/kg), hyviksyttavit intubaatio-olosuhteet
saavutetaan 90 sekunnin kuluttua.

Intubaatio hététilanteessa

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

Rokuroniumbromidiannoksen 1,0 mg painokiloa kohden (mg/kg) ylittdvét annokset eivét paranna
intubaatio-olosuhteita merkitsevisti, mutta vaikutuksen kesto pitenee. Tutkitut annokset ovat olleet
enintddn 4 x EDy,.

Tehohoito

Rokuroniuminfuusion kayttod tehohoitoyksikossd on tutkittu kahdessa avoimessa tutkimuksessa.
Yhteensa 95 aikuiselle potilaalle annettiin aloitusannos 0,6 mg rokuroniumbromidia per painokilo.
Tamén jalkeen annettiin jatkuva infuusio annoksella 0,2-0,5 mg/kg/h ensimméiisen annostelutunnin
aikana, kunnes nykdys vaste palautui 10 prosenttiin tai 1-2 nykaysti nidkyi TOF (train of four)-
stimulaatiossa. Annokset titrattiin potilaskohtaisesti. Seuraavien tuntien aikana annoksia pienennettiin
TOF stimulaation sddnndllisen tarkkailun mukaan. Valmisteen pisin tutkittu kayttdaika on

7 vuorokautta.

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

Aika, joka kuluu neljinnen nykéysvasteen suhteen (train of four -suhteen) palautumiseen arvoon 0,7 ei
merkittdvasti riipu rokuroniuminfuusion kokonaiskestosta. Jos jatkuva infuusio on kestdnyt 20 tuntia
tai kauemmin, mediaaniaika (vaihteluvili), joka kuluu T,-nykdysvasteen palaamiseen TOF-
stimulaatiolle ja TOF-suhteen palautumiseen arvoon 0,7, oli 0,8—12,5 tuntia potilailla, joilla eiole
monen elimen vaurioita, ja 1,2—25,5 tuntia potilailla, joilla on useita elinvaurioita.
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Pediatriset potilaat

Keskiméériinen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika intubaatioannoksella 0,6 mg/kg on imeviisilld,
pikkulapsilla ja 2—11-vuotiailla lapsilla hieman lyhyempi kuin aikuisilla. Vertailu pediatristen
ikdryhmien vélilld osoitti, ettd keskimdédrainen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika vastasyntyneilld ja
nuorilla (1 min) on hieman pitempi kuin imevéisilld (0,4 min), pikkulapsilla (0,6 min) ja 2—11-
vuotiailla lapsilla (0,8 min).

Relaksaation kesto ja toipumisaika on yleensd lyhyempi 2—11-vuotiailla lapsilla kuin imevéisilld ja
aikuisilla. Vertailu pediatristen ikdryhmien vililld osoitti, ettd keskimiddrdinen aika T3:n uudelleen
ilmaantumiseen oli pidentynyt vastasyntyneilld ja imevaisilld (56,7 ja vastaavasti 60,7 min) verrattuna
pikkulapsiin, 2—11-vuotiaisiin lapsiin ja nuoriin (45,3 min, 37,6 min ja vastaavasti42,9 min).

Keskimddrdinen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika ja kliininen kesto intubaatioon kdytettdivin
rokuroniumbromidi 0,6 mg/kg —aloitusannoksen * j dilkeen sevofluraani/typpioksiduuli- ja
isofluraani/typpioksiduuli-(y!ldpito-)anestesian aikana

PP-ryhmd (pediatriset potilaat)

Taydelliseen salpaukseen T3:n uudelleen ilmaantumiseen
kuluva aika ** kuluva aika **
(min) (min)
Vastasyntyneet (0—27 pdivdd) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Imeviiset (28 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
paivad — 2 kuukautta) n=10 n=11
n=11
Pikkulapset 0,59 (0,27) 4546 (12,94)
(3 kuukautta — 23 kuukautta) n=28 n=27
n=30
Lapset (2—11 vuotta) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34 n=34
Nuoret (12-17 vuotta) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

* Rokuronium-annos annosteltuna 5 sekunnissa.
** Laskettuna rokuronium-intubaatioannoksen annon paattymisesta.

Erityisryhmét

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

Svydin- ja verisuonikirurgia

Suunnitellussa sydin- ja verisuonikirurgiassa 0,6—0,9 mgn rokuroniumbromidiannoksella painokiloa
kohden (mg/kg) aiheutetun maksimaalisen salpauksen alkaessa esiintyvit yleisimmét sydédn- ja
verisuonimuutokset ovat lievd ja kliinisesti merkitykseton sydimen sykkeen nopeutuminen (enintdén
9 % vertailuarvoon ndhden) ja keskivaltimopaineen kohoaminen (enintddn 16 % vertailuarvoon
néhden.

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

rokuroniumbromidin vaikutuksen.
5.2 Farmakokinetiikka

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

Rokuroniumbromidin eliminaation keskimdardinen puolintumisaika pitenee ja keskimidardinen
(ndenndinen) jakaantumistilavuus suurenee vakaassa tilassa, kun sitd annetaan mekaanisen ventilaation
helpottamiseksi vahintdin 20 tuntia kestdvéni jatkuvana infuusiona. Kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa on todettu suuria potilaiden vilisid vaihteluita riippuen elinvaurion (monen elimen
vaurion) luonteesta ja laajuudesta ja potilaan yksilollisistd ominaisuuksista. Jos potilaalla on monen
elimen vaurioita, keskimdardinen (+ keskihajonta) eliminaation puolintumisaika oli

21,5 (£ 3,3) tuntia, (ndenndinen) jakaantumistilavuus vakaassa tilassa 1,5 (+ 0,8) I'’kg! ja puhdistuma
plasmasta 2,1 (£ 0,8) ml/kg/min.

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

Biotransformaatio
Plasmassa eihavaita metaboliitteja.

Pediatriset potilaat

Imeviisten (3—12 kuukauden ikdisten) ndenndinen jakaantumistilavuus on suurempi vanhempiin
lapsiin (1-8-vuotiaisiin) ja aikuisiin verrattuna. [altd4n 3—8-vuotiailla lapsilla puhdistuma on
nopeampaa ja eliminaation puolintumisaika on noin 20 minuuttia lyhyempi kuin aikuisilla ja alle
3-vuotiailla lapsilla.

Rokuroniumbromidin farmakokinetiikkkaa arvioitin 0—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla (n = 146)
kahdesta sevofluraani/typpioksiduuli-(induktio-) ja isofluraani/typpioksiduuli-(ylldpito-)anestesian
aikana suoritetusta kliinisestd tutkimuksesta kerdtyn farmakokineettisen aineiston avulla. Kaikkien
farmakokineettisten parametrien todettiin olevan lineaarisessa suhteessa kehon painoon, misté oli
osoituksena puhdistuman samanlaisuus (I'kg/h). Jakautumistilavaus (1kg) ja eliminaation
puolintumisaika (h) lyhenevit idn (ikdvuosien) myotd. Seuraavassa on yhteenveto
farmakokineettisistd parametreistd tyypillisilli pediatrisilla potilailla kussakin ikdryhméassa:

Rokuroniumbromidin arvioidut farmakokineettiset parametrit tyypillisilld pediatrisilla potilailla
sevofluraani/typpioksiduuli(induktio-) ja isofluraani/typpioksiduuli(ylldpito-)anestesian aikana

Potilaiden ikdvaihtelu

Téysiaikaiset Imeviiset Pikkulapset Lapset Nuoret

vastasyntyneet
Farmakokineettiset | (0-27 pdivdd) | (28 paivad — (3- (2-11 vuotta) | (12—17 vuotta)

parametrit 2 kuukautta) | 23 kuukautta)

CL (Vkg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Jakautumistilavuus
(Vkg) 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
t,p (h) 1,1 (02) 0,9 (0.3) 0.8 (0,2) 0,7 (0,2) 0.8 (0,3)

Tdakkddt ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

[akkailld ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla puhdistuma plasmasta on hidastunut hieman

verrattuna nuorempiin potilaisiin, joiden munuaisten toiminta on normaali. Maksasairautta sairastavien
potilaiden eliminaation keskimdiridinen puolintumisaika on pidentynyt 30 minuutilla ja
keskiméériinen puhdistuma plasmasta on hidastunut 1 ml/kg/min. (Ks. my6s kohta 4.2).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka
lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Rokuroniumbromidilla eiole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glukonolaktoni
Natriumasetaattitrihydraatti
Natriumsitraatti

Injektionesteisiin  kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

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

6.3 Kestoaika

Avaamaton ampulli: 18 kuukautta

Avaamisen jilkeen: Valmiste on kdytettavé heti ampullin avaamisen jilkeen.

Laimentamisen jilkeen:

5,0 mg/ml ja 0,1 mg/ml luoksen (laimennettu 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridilla ja 5-
prosenttisella (50 mg/ml) glukoosiliuoksella) on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti
stabiilina 24 tuntia huoneenldmmdssd huonevalaistukselle altistuneena lasi-, PE-ja PVC-
antolaitteessa.

Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kdyttdé heti. Jos valmistetta ei kdytetd heti, sdilytysajat ja
kayttod edeltdavit sdilytysolosuhteet ovat kdyttajan vastuulla eivétkd tavallisesti saisi ylittdd 24 tuntia
2-8 °Cn lampdtilassa, ellei valmistetta ole laimennettu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25 °C.

Laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Viriton polyetyleeniampulli (LDPE), sisdlté 5 ml
Pakkauskoot:
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Pakkauksessa 20 ampullia, joissa kussakin 5 ml
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Mabhdollisesti kayttiméttd jadnyt livos on havitettava.

Liuos on tarkastettava simdmaédrdisesti ennen kdyttdd. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole nékyvid
hiukkasia, saa kayttaa.

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

Jos Rocuronium B. Braun annetaan muiden lddkevalmisteiden kanssa saman infuusioletkun kautta, on
tirkedd, ettd infuusioletku huuhdellaan riittdvésti (esim. 0,9-prosenttisella (9 mg/ml)
natriumkloridilinoksella) rokuroniumbromidin ja muiden lidkevalmisteiden vililld, kun muiden
ladkevalmisteiden yhteensopimattomuus rokuroniumbromidin kanssa on osoitettu tai jos
yhteensopivuutta rokuroniumbromidin kanssa ei ole osoitettu.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

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

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1

34212 Melsungen

Saksa

Postiosoite:

34209 Melsungen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

23580

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamadra: 31.10.2008
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard: 26.1.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.3.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml injektions-/infusionsvitska, 16sning innehéller 10 mg rokuroniumbromid.
En ampull med 5 ml innehéller 50 mg rokuroniumbromid.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, l6sning.

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

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

Se dven avsnitt 4.2 och 5.1.
4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering

Som med andra substanser med neuromuskulir blockeringseffekt, skall dosen av rokuroniumbromid
anpassas individuellt for varje patient. Anestesimetod, berdknad operationstid, sederingsmetod,
forviantad duration av mekanisk ventilering, eventuella interaktioner med andra likemedel som
administreras samtidigt samt patientens tillstdnd skall tas med i beddmningen nér dosen bestdms. Bruk
av vederborlig neuromuskulidr évervakningsteknik rekommenderas for bedomning av neuromuskulir
blockad och dterhdmtning,

Kirurgiska ingrepp

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

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

Detta likemedel dr endast avsedd for engangsbruk.

Trakealintubation:

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

1,0 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt rekommenderas for att underlitta férhallandena vid
trakealintubation vid snabbinduktionsanestesi, vilket ocksé ger adekvata intuberingsférhdllanden inom
loppet av 60 sekunder hos ndstan alla patienter. Om dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per kg
kroppsvikt anvinds vid snabbinduktionsanestesi, rekommenderas att patienten intuberas 90 sekunder
efter administrering av rokuroniumbromid.

Underhdllsdosering:

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

Kontinuerlig infusion:

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

Hos vuxna patienter som far intravends anestesi ar infusionshastigheten som krévs for att upprétthalla
neuromuskulir blockad pa denna nivd mellan 0,3—0,6 mg/kg/h. Vid inhalationsanestesi ar
infusionshastigheten 0,3-0,4 mg/kg/h.

Kontinuerlig 6vervakning av den neuromuskuldra blockaden dr nddvéndig, eftersom den krédvda
infusionshastigheten varierar beroende pa patienten och den tillimpade anestesimetoden.

Dosering for gravida patienter:

For patienter som genomgar kejsarsnitt rekommenderas endast en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid
per kg kroppsvikt, eftersom dosen pa 1,0 mg per kg inte har undersokts i denna patientgrupp.
Upphdvande av neuromuskulir blockad som inducerats av neuromuskuldra blockerare kan himmas
eller vara otillrdcklig hos patienter som far magnesiumsalter for behandling av
havandeskapsforgiftning, eftersom magnesiumsalter dkar den neuromuskulidra blockaden. Darfor bor
dosen rokuroniumbromid minskas och titreras enligt kontraktionskraften.

Pediatrisk population:

Till nyfodda (0-27 dagar), spadbarn (28 dagar till <2 ménader), smabarn (3—23 ménader), barn (2—
11 ar) och ungdomar (12 till <17 &r) dr den rekommenderade intubationsdosen under rutinanestesi och
underhéllsdosen densamma som for vuxna.

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

Inhalationshastigheten dr vid kontinuerlig infusion hos pediatriska patienter, med undantag for barn,
densamma som for vuxna. For barn kan en hogre infusionshastighet vara nédvéndig,

Foljaktligen rekommenderas samma initiala infusionshastighet till barn som for vuxna och denna bor
sedan justeras for att halla kontraktionskraften vid 10 % av kontrollamplituden eller sa att 1 till

2 responser visas vid TOF-stimulering under ingreppet.

Erfarenhet av rokuroniumbromid vid snabbinduktion hos pediatriska patienter dr begransad.
Rokuroniumbromid rekommenderas dirfor inte vid snabbinduktion for att underlitta trakealintubation
hos pediatriska patienter.

16



Aldre patienter och patienter med lever- och/eller gallvigssjukdom och/eller njursvikt:
Standardintubationsdosen for geriatriska patienter och patienter med lever- och/eller gallsjukdom
och/eller njursvikt vid rutinanestesi dr 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Dosen 0,6 mg/kg
kroppsvikt bor 6vervigas vid snabbinduktionsanestesi hos patienter for vilkka forlingd verkningstid
kan forvéntas. Det kan dock intrdffa att adekvata intuberingsférhallanden inte uppnas férrdn 90
sekunder efter administrering av rokuroniumbromid. Oavsett anvind anestesimetod ar den
rekommenderade underhéllsdosen for dessa patienter 0,075-0,1 mg rokuroniumbromid per kg
kroppsvikt och den rekommenderade infusionshastigheten 0,3—0,4 mg/kg/h (se d4ven Kontinuerlig
infusion).

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

Intensivvardsatedirder

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

Administreringssétt

Intravends anvidndning

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

4.3 Kontraindikationer

Rokuroniumbromid é&r kontraindicerat vid 6verkénslighet mot rokuronium eller bromidjoner eller mot
nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Rokuroniumbromid bdr administreras endast av erfaren personal som ar insatt i anvéndningen av
neuromuskulira blockerare. Adekvata hjialpmedel och personal for endotrakealintubation och artificiell
ventilation bor finnas tillgingliga for omedelbart bruk.

Eftersom rokuroniumbromid orsakar férlamning av andningsmuskulaturen méste patienter som
behandlas med denna aktiva substans ventileras tills tillrdcklig spontan andning aterstélls. Som med
andra neuromuskulirt blockerande medel dr det viktigt att forutse intubationssvarigheter, sarskilt da
preparatet anviands som en del av snabbinduktionsanestesi.

Liksom for andra neuromuskulirt blockerande medel har restkurarisering rapporterats fér Rocuronium
B. Braun. For att forhindra komplikationer till restkurarisering rekommenderas att extubering
genomfors forst sedan patienten aterhdmtat sig tillrdckligt fran neuromuskuldr blockad. Andra faktorer
som kan orsaka restkurarisering efter extubering i den postoperativa fasen (sdsom
lakemedelsinteraktioner eller patientens tillstand) bor ocksa beaktas. Om reverserande medel inte hor
till rutinméssig klinisk praxis bor anvindning av sugammadex, acetylkolinesterashdammare eller ngot
annat reverserande medel 6vervégas, sarskilt 1 de fall dir restkurarisering mer sannolikt kan intraffa.

Det dr nodvandigt att forsdkra sig om att patienten andas spontant, djupt och regelbundet innan
patienten forflyttas fran operationssalen efter anestesin.

Anafylaktiska reaktioner (se ovan) kan upptriada efter tillférsel av neuromuskuldrt blockerande medel.
Beredskap att behandla sédana reaktioner maste dirfor alltid finnas. Speciell forsiktighet skall iakttas
sérskilt 1 fall av tidigare anafylaktiska reaktioner pd neuromuskulirt blockerande medel, eftersom
allergisk korsreaktivitet till neuromuskulirt blockerande medel har rapporterats.Doser dver 0,9 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt kan 6ka hjirtfrekvensen. Denna effekt kan motverka bradykardi
som orsakas av dvriga anestesimedel eller vagal stimulering.
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Generellt har forlingd paralys och/eller svaghet i skelettmuskulatur noterats efter langtidsanvéndning
av muskelrelaxerande medel i intensivvardsavdelningar. For att kunna forebygga eventuell forlingning
av neuromuskuldr blockad och/eller 6verdos rekommenderas starkt att neuromuskulér transmission
overvakas under hela administreringstiden. Dessutom bor patienterna fa tillricklig smaértlindring och
sedering. Fortsdttningsvis bor muskelrelaxerande medel titreras enligt behandlingssvar for den
individuella patienten. Detta bor utforas av eller under uppsikt av erfarna likare med kunskap om
dessa likemedels effekter och vederborliga neuromuskulira Gvervakningsmetoder.

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

Om suxameton anvinds for intubation bdr man avvakta administrering av rokuronium tills patienten
kliniskt har aterhdmtat sig frdn den neuromuskuldra blockeringen som inducerats av suxameton.

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

Lever- och/eller gallviigssjukdom och njursvikt

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

Forlingd cirkulation

Tillstand med forlingd cirkulationstid sédsom kardiovaskuldra sjukdomar, hog élder eller 6dematdsa
tillstdnd som okar distributionsvolymen kan bidra till att effekten borjar langsammare. Verkningstiden
kan dven forlingas pa grund av minskad plasmaclearance.

Neuromuskulér sjukdom

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

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

Kraftig overvikt

Som andra neuromuskulért blockerande substanser kan rokuroniumbromid forlinga verkningstiden
och ge en forlingd aterhdmtning hos kraftigt 6verviktiga patienter om administrerad dos berdknats
utifrdn den faktiska kroppsvikten.

Brdnnskador
Det ér ként att patienter med briannskador kan utveckla resistens mot icke-depolariserande
neuromuskulirt blockerande medel. Darfor rekommenderas att dosen titreras enligt behandlingssvaret.

Tillstand som kan 6ka effekten av rokuroniumbromid

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

Svara elektrolytstorningar, fordndringar av blodets pH eller dehydrering bor darfor korrigeras om
mojligt.
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Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Effekten av andra like me del pa rokuroniumbromid:

Forstirkt effekt:

e halogenerade mnhalationsanestetika forstarker den neuromuskulirt blockerande effekten av
rokuroniumbromid. Effekten visar sig enbart vid underhallsdosering (se d&ven avsnitt 4.2).
Reversering av blockaden med acetylkolinesterashdmmare kan ocksé himmas.

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

e cfter intubering med suxameton (se avsnitt 4.4).

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

Ovriga likemedel:

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

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

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

Minskad effekt:

e neostigmin, edrofonium, pyridostigmin, aminopyridinderivat

o tidigare langvarig administrering av fenytoin eller karbamazepin
e proteashdmmare

Varierande e ffekt:

Administrering av dvriga icke-depolariserande neuromuskuldrt blockerande likemedel som ges
samtidigt med rokuroniumbromid kan forsvaga eller forstirka den neuromuskulira blockaden
beroende pé i vilken ordning de administreras och vilket neuromuskulirt blockerande medel som
anvinds. Suxameton som ges efter tillférsel av rokuroniumbromid kan forstirka eller forsvaga den
neuromuskuldrt blockerande effekten av rokuroniumbromid.

Effekten av rokuronium pa andra like medel:
Anvéndning 1 kombination med lidokain kan resultera i snabbare tillslagstid for lidokain.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns endast begrdnsade data fran anviindning av rokuroniumbromid till gravida kvinnor.
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller reproduktionstoxicitet (se
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avsnitt 5.3). Rokuroniumbromid ska endast ges till gravida kvinnor da det dr strikt nédvéandigt och om
behandlande likare bedomer att nyttan dr storre &n riskerna.

Kejsarsnitt

Hos patienter som genomgér kejsarsnitt kan rokuroniumbromid anvidndas som en del av en
snabbinduktionsteknik, under forutsittning att inga intubationssvarigheter forvéntas och att en
tillrdcklig dos anestetikum har getts eller efter intubation med suxameton.

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

P4 basis av blodprov fran navelstrdngen framgar att endast en begransad méngd rokuroniumbromid
passerar placentan, vilket inte leder till observation av kliniska biverkningar hos nyfodda spadbarn.

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

Obs 2: Reversering av neuromuskuldr blockad som inducerats av neuromuskulédrt blockerande medel
kan hindras eller vara otillricklig hos patienter som far magnesiumsalter mot graviditetsforgiftning
eftersom magnesiumsalter 6kar neuromuskulir blockad. Hos dessa patienter ska dérfor dosen av
rokuroniumbromid minskas och titreras efter muskelryckningssvar.

Amning

Det éir okéint om rokuroniumbromid/metaboliter utsondras i brostmjolk. Ovriga Eikemedel av denna
klass passerar endast i liten méngd 6ver i modersmjolk och visar lagt upptag hos barnet som ammas.
Djurstudier har visat att obetydliga nivaer av rokuroniumbromid utsdndras i brostmjolk.

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

Fertilitet
Det finns inga data avseende rokuroniumbromids effekt pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Rokuroniumbromid har péatagliga effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Anvéndning av potentiellt farliga maskiner samt bilkérning under de forsta 24 timmarna efter
fullstdndig aterhdmtning fran den neuromuskuldra blockaden som rokuroniumbromid framkallat
rekommenderas inte. Eftersom rokuroniumbromid anvénds som ett komplement till generell anestesi
bor sedvanliga forsiktighetsatgiarder efter generell anestesividtas for rorliga patienter.

4.8 Biverkningar

Frekvensen for biverkningarna klassificeras i foljande kategorier:

Mindre vanliga/s illsynta (> 1/10 000, < 1/100)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)
Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Frekvensen ér uppskattningar hérledda frén rapporter fran klinisk anvéndning och data fran
litteraturen.

Data fran klinisk anvindning ger inte ndgra exakta uppgifter om forekomst. Av denna anledning
rapporteras frekvensen endast i tva olika kategorier i stéllet for fem.

De vanligaste biverkningarna dr smarta/reaktion vid injektionsstillet, fordndring ivitala funktioner och
forlingd neuromuskuldr blockad. De mest frekvent rapporterade allvarliga biverkningarna vid klinisk
anvindning dr anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner och dér tillhdrande symtom.

Se ocksa nedanstiende forklaring.
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Immunsystemet

Mycket sillsynta:
o Overkinslighet
e anafylaktisk reaktion*
e anafylaktoid reaktion*
e anafylaltisk shock
e anafylaktoid shock

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket sillsynta:

e slapp paralys

Ogon

Ingen kdnd frekvens:

e mydriasis, fixerade pupiller (i samband med eventuell 6kad genomslipplighet eller forsvagning av
blod-hjérnbarriéren)

Hjartat

Mindre vanliga/sdllsynta:
e takykardi

Ingen kdnd frekvens:
e Kounis syndrom

Blodkirl

Mindre vanliga/sillsynta:
e hypotoni

Mycket sdllsynta:
e cirkulatorisk kollaps och chock
e virmevallningar

Andnings vigar, brostkorg och me diastinum
Mycket sillsynta:

e bronkospasm
Ingen kdnd frekvens:

e apné

e respiratorisk svikt

Hud och subkutan vivnad
Mycket sdillsynta:
e hudutslag, erytematdst hudutslag
angioneurotisk 6dem
urtikaria
klada
exantem

Mus kuloskeletala systemet och bindviv
Mycket sillsynta:
e svagheti skelettmuskler (efter lingre tids anvindning i intensivvarden)
e steroid myopati (efter lingre tids anvéndning i intensivvarden) (se avsnitt 4.4)

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet
Mycket séillsynta:

e ansiktsddem
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Mindre vanliga/sdllsynta:
e utebliven effekt
e minskad effekt/minskat behandlingssvar
e  Okad effekt/0kat behandlingssvar
e smirta vid injektionsstéllet, reaktion vid injektionsstillet*

Undersokningar
Mycket sillsynta:
e Okad histaminniva*

Skador och forgiftningar och behandlings komplikationer
Mycket sillsynta:
e luftvigskomplikationer efter narkos

Mindre vanliga/sdllsynta:
o forlingd neuromuskulidr blockad*
e fordrojd dterhamtning efter narkos

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

*Ytterligare information om sirskilda biverkningar

Anafylaktisk reaktion

Allvarliga anafylaktiska reaktioner p&4 neuromuskulirt blockerande medel, inklusive
rokuroniumbromid, har rapporterats i mycket sillsynta fall. Tecken och symtom vid
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner &rt ex bronkospasm, kardiovaskulira fordndringar (t ex
hypotension, takykardi, cirkulatorisk kollaps — chock) och hudféréndringar (t ex angioddem, urtikaria).
Dessa reaktioner har i vissa fall varit fatala. P4 grund av den mdjliga allvarlighetsgraden av dessa
reaktioner bor man alltid forutsétta att de kan intrédffa och vidta nédviandiga forsiktighetsatgirder.

Lokal reaktion vid inje ktionsstillet

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

Okad his taminniva

Eftersom neuromuskulirt blockerande substanser ér kénda for att kunna inducera histaminfriséttning
bade lokalt vid injektionsstillet och systemiskt, bor risken for utveckling av kldda och erytematdsa
reaktioner pa injektionsstillet och/eller generaliserade histaminliknande (anafylaktoida) reaktioner (se
ocksé under anafylaktiska reaktioner) alltid beaktas nir dessa likemedel ges.

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

Forlingd neuromuskulir blockad

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

Myopati
Myopati har rapporterats vid anvindning av olika neuromuskulirt blockerande substanser pa
intensivvirdsavdelning i1 kombination med kortikosteroider (se avsnitt 4.4).
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Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Huvudsakligt symtom vid 6verdosering ar forlingd neuromuskulir blockad.

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

Behandling

Vid eventuell 6verdosering och forlingd neuromuskulir blockad skall man fortsétta ventilera patienten
och sederingen fortsétta. I en sddan situation finns tva alternativ for att reversera blockaden: (1) Hos
vuxna kan sugammadex anvéndas for reversering av kraftig och djup neuromuskuldr blockad. Dosen
av sugammadex beror pd graden av den neuromuskulira blockaden. (2) En acetylkolinesterashammare
(t ex neostigmin, edrofonium, pyridostigmin) eller sugammadex i tillricklig dos kan anvdndas ndr
spontanandning aterkommer. Om administrering av en acetylkolinesterashdmmare inte hdver den
neuromuskulira effekten av rokuroniumbromid, méste ventileringen fortsétta tills den spontana
andningen ir dterstédlld. Upprepade doser av acetylkolinesterashimmare kan vara farliga.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: muskelavslappnande medel, perifert verkande, dvriga kvartéra
ammoniumforeningar.
ATC-kod: MO3AC09

Farmakodynamisk effekt

Rokuroniumbromid &r en medellangverkande icke-depolariserande neuromuskulirt blockerande
substans, med snabbt tillslag och med alla karakteristiska farmakologiska egenskaper som denna klass
av laikemedel (kurareliknande) har. Det verkar genom en konkurrerande effekt pa de kolinerga
nikotinreceptorerna pa motordndplattan. EDy, (dos som krévs for att ge 90-procentig forsvagning av
kontraktionskraften i tummen vid stimulering av ulnarnerven) under kombinationsanestesi dr ungefar
0,3 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.

Klinisk effekt och sékerhet

Rutinpraxis

Adekvata intuberingsforhallanden uppnds hos ndstan alla patienter inom 60 sekunder efter intravends
administrering av endos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (2 x EDy, under
kombinationsanestesi). Hos 80 % av dessa patienter klassas intuberingsforhallandena som utmaérkta.
Generell muskelavslappning tillrdcklig for alla slags ingrepp far inom 2 minuter. Klinisk varaktighet
(tiden for spontan aterhdmtning av muskelkontraktionsamplituden till 25 % av kontrollamplituden)
med denna dos dr 3040 minuter. Total varaktighet (tid for spontan aterhdmtning av
muskelkontraktionsamplituden till 90 % av kontrollamplituden) ar 50 minuter. I medeltal &r tiden for
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spontan aterhdmtning av kontraktionskraften fran 25 % till 75 % (&terhdmtningsindex) efter en
bolusdos pé 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt 14 minuter.

Med lidgre doser pd 0,3—0,45 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (1-12x 2 x EDy) intrdder
effekten langsammare och varar kortare tid (13—26 minuter). Vid administrering av 0,45 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt uppnas tillrdckligt goda intuberingsforhallanden efter

90 sekunder.

Akutintubation

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

Hogre doser dn 1,0 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt forbattrar inte avsevért
intuberingsforhallandena; varaktigheten av effekten forlings daremot.

Hogre doser dn 4 x EDg, har inte undersokts.

Intensivvard

Anvindning av rokuroniumbromid pa intensivvardsavdelingar har undersokts i tvd dppna studier.
Totalt 95 vuxna patienter behandlades med en initialdos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg
kroppsvikt och direfter med kontinuerlig infusion av 0,2—0,5 mg/kg/h under den forsta
administreringstimmen sa snart som kontraktionskraften aterhamtat sig till 10 % eller nér 1 till

2 responser visas vid TOF-stimulering. Dosen titrerades individuellt. Under foljande timmar
minskades doserna enligt regelbunden kontroll av TOF-stimulering. Administreringsperioder upp till
7 dagar har undersokts.

Tillrdcklig neuromuskulir blockeringseffekt uppnaddes, men en stor variation i infusionshastighet
mellan olika patienter och en forlingd aterhdmtning av neuromuskuldr blockad observerades.

Tiden till dterhdmtning av train-of-four (TOF)-ratio till virdet 0,7 dr inte signifikant korrelerad med
total lingd av rokuroniuminfusion. Om en fortldpande infusion har varat 20 timmar eller lingre &r
mediantiden som behovs for atergang av T,-responsen for TOF-stimulering och TOF-ratio till virdet
0,7 mellan 0,8—12,5 timmar hos patienter som inte har ett flertal organskador, och mellan 1,2—

25,5 timmar hos patienter med multipla organskador.

Pediatrisk population

Den genomsnittliga tillslagstiden hos spddbarn, smabarn och barn vid en intubationsdos pa 0,6 mg/kg
arndgot kortare dn hos vuxna. Jimforelse mellan pediatriska aldersgrupper visade attden genomsnittliga
tillslagstiden hos nyfdédda och ungdomar (1 min) &r nigot lingre &n hos spadbarn, smibarn och bam
(0,4, 0,6 respektive 0,8 minuter).

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

Genomsnittlig (SD) tillslagstid och klinisk duration efter 0,6 mg/kg rokuronium som initial
intubationsdos* under anestesi med sevofluran/lustgas och isofluran/lustgas (underhall) (pediatriska

patienter) PP-grupp

Tid till maximal blockad** Tid till aterkomst av T3 **
(min) (min)

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

n=10 n=9

Spidbarn (28 dagar-2 ménader) | 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)

n=11 n=10 n=11
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Smabarn (3 manader— 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
23 manader) n=28 n=27
n=30

Barn (2-11 ar) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34 n=34

Ungdomar (12-17 ar) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

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

Sérskilda populationer

Effekten av underhéllsdoser pa 0,15 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt kan vara ndgot lingre
under enfluran- och isoflurananestesi till geriatriska patienter och patienter med lever eller
njursjukdom (ca 20 minuter) éntill patienter som inte har funktionssvikt i utsondringsorgan under
intravends anestesi(ca 13 minuter). Ingen kumulerad effekt (progressivt kad varaktighet av effekten)
med upprepad underhéllsdosering pa rekommenderad nivad har observerats.

Hjart-kérlkirurgi

Hos patienter som skall genomga hjart-karlkirurgi ar den vanligaste kardiovaskulira paverkan under
borjan av den maximala blockaden efter 0,6—0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt en litt och
kliniskt obetydlig 6kning av hjartfrekvensen upp till 9 % och en Skning av medelartartrycket upp till
16 % av kontrollvérdet.

Reverserande medel
Administrering av acetylkolinesterashimmare sdsom neostigmin, pyridostigmin eller edrofonium
motverkar effekten av rokuroniumbromid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution och eliminering

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

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

Rokuroniumbromid utsondras i urin och galla. Narmare 40 % utsondras i urin under loppet av 12—
24 timmar. Efter en injektion av radioaktivt mérkt rokuroniumbromid utséndras i genomsnitt 47 % 1
urinen och 43 % i avforingen efter 9 dagar. Cirka 50 % utsdndras som of6réndrad rokuroniumbromid.

Metabolism
Inga metaboliter kan sparas i plasma.

Pediatrisk population

Den skenbara distributionsvolymen hos spddbarn (3—12 manader) &r hogre &n hos éldre barn (1-8 ar)
och vuxna. Hos 3—8 ar gamla barn ir clearance hogre och eliminationsha lveringstiden ungefar

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

Farmakokinetiken for rokuroniumbromid hos pediatriska patienter (n = 146) i aldern O till 17 ar
utvdrderades med hjélp av en populationsanalys av de poolade farmakokinetiska dataseten fran tvéa
kliniska provningar under sevofluran (induktionsanestesi) och isofluran/lustgas (underhéllsanestesi).
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Alla farmakokinetiska parametrar visades vara linjirt proportionella mot kroppsvikten, illustrerat
genom en liknande clearance (1/kg/tim). Distributionsvolymen (1/kg) och halveringstiden (tim)
minskade med alder (&r). De farmakokinetiska parametrarna for typiska pediatriska patienter inom
varje aldersgrupp sammanfattas nedan:

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

Patienternas aldersintervall
Fullgédngna Spéadbarn Smébarn Barn Ungdomar
nyfodda
spadbarn
PK-parametrar (0-27 dagar) | (28 dagartill (3- (2-11 ar) (12—17 4r)
2 méanader) 23 ménader)
CL (Vkg/tim) 0,31 (0,07) 0,30 (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)
t,, (tim) 1,1 (02) 0,9 (0,3) 0.8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

Geriatriska patienter och hos patienter med njursvikt

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sdrskilda risker for médnniska.
Inga karcinogenicitetsstudier har genomforts med rokuroniumbromid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Glukonolakton
Natriumacetattrihydrat
Natriumcitrat

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

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

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

6.3 Hallbarhet
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Odppnad ampull: 18 ménader

Efter forsta 6ppnandet: Produkten skall anvindas omedelbart efter att ampullen Oppnats.

Efter utspadning: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning av 5,0 mg/ml och 0,1 mg/ml 16sning
(utspiddd med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) och glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvétska, 16sning) har
visats 1 24 timmar vid rumstemperatur och vid exponering for dagsljus i glas, PE och PVC.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvidndas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart dr
forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore administrering anvdndarens ansvar och ska normalt inte
overskrida 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spddningen dgt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spddning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Férglos polyetenampull (LDPE), innehallande 5 ml

Forpackningsstorlekar:
Forpackning om 20 ampuller som var och en innehéller 5 ml.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hante ring
Oanvint innehall kasseras.

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

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

Om rokuroniumbromid administreras via samma infusionsslang med 6vriga likemedel &r det viktigt
att infusionsslangen spolas ordentligt (t.ex. med natriumkloridlésning for infusionsvitska 9 mg/ml
(0,9 %)) mellan administrering av rokuroniumbromid och dvriga likemedel for vilka inkompatibilitet
med rokuroniumbromid har pévisats eller for vilkka kompatibilitet med rokuroniumbromid inte har
faststéllts.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

LDPE-ampullerna ar séarskilt utformade for att passa Luer lock och sprutor med Luer-fattning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1
34212 Melsungen
Tyskland

Postadress:
34209 Melsungen
Tyskland
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23580

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 31.10.2008

Datum for den senaste fornyelsen: 26.1.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.3.2024
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