VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esmeron 10 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
pH: 3.84.2

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Esmeron on indisoitu kéytettdvéksi aikuisille ja lapsille (vastasyntyneistd nuoriin [0—18-
vuotiaat]) yleisanestesian lisdnd helpottamaan trakean intubaatiota rutiininomaisen induktion
aikana ja tuottamaan luurankolihasten relaksaatio leikkauksen aikana. Aikuisilla Esmeron on
indisoitu myos helpottamaan trakean intubaatiota nopean induktion aikana sekéd intubaation ja
mekaanisen ventilaation helpottamiseksi tehohoitoyksikdssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Muiden neuromuskulaaristen salpaajien tavoin Esmeron tulee antaa ainoastaan sellaisen
kokeneen 14dkérin toimesta tai valvonnassa, joka on perehtynyt tallaisten ladkkeiden
vaikutukseen ja kéyttoon.

Muiden neuromuskulaaristen salpaajien tavoin myds Esmeronin annostus on méadritettdva
yksilollisesti. Annosta maéritettdessd on otettava huomioon anestesiamenetelma sekd
leikkauksen arvioitu kesto, sedaatiomenetelméa sekd mekaanisen ventilaation arvioitu kesto,
mahdolliset interaktiot muiden samanaikaisesti annettavien ladkkeiden kanssa seki potilaan
tila. Neuromuskulaarista salpausta ja toipumista on seurattava asianmukaisen
neuromuskulaarisen valvontamenetelmén avulla.

Inhalaatioanesteetit voimistavat Esmeronin neuromuskulaarista salpausvaikutusta.
Vaikutuksen voimistuminen muuttuu anestesian aikana kliinisesti merkitsevéksi, kun
hoyrystyvid ladkeainetta on kudoksessa yhteisvaikutuksia aiheuttavina pitoisuuksina. Siksi
Esmeron-annosta on sovitettava pienentdmaélld ylldpitoannoksia ja pidentimalla niiden
antovdlid tai hidastamalla infuusionopeutta pitkissé (yli tunnin kestévissd) leikkauksissa,
joissa kéytetddn inhalaatioanesteetteja (ks. kohta 4.5).

Seuraavia aikuispotilaiden annostussuosituksia voidaan kdyttad yleisind suuntaviivoina
trakean intubaatiossa ja lihasrelaksaatiossa niin lyhyt- kuin pitkékestoisissa kirurgisissa
toimenpiteissé sekd kéytettdessd valmistetta tehohoitoyksikossa.



Kirurgiset toimenpiteet

Trakean intubaatio

Rutiinianestesiassa intubaatioon kdytettdva vakioannos on 0,6 mg/kg rokuronibromidia, jolla
saadaan aikaan riittdvéat intubaatio-olosuhteet 60 sekunnin kuluessa ldhes kaikilla potilailla.
Intubaation helpottamiseksi anestesian nopean induktion yhteydessia suositeltava
rokuronibromidiannos on 1,0 mg/kg, jolla saadaan aikaan riittavét intubaatio-olosuhteet 60
sekunnin kuluessa ldhes kaikilla potilailla. Jos anestesian nopean induktion yhteydessa
kéytetddn annosta 0,6 mg/kg, suositellaan potilaan intuboimista 90 sekunnin kuluttua
rokuronidibromidin annosta.

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

Suuremmat annokset

Jos jonkin yksittdisen potilaan kohdalla on syyti valita suurempi annos, aloitusannoksena on
kaytetty 2 mg/kg rokuronibromidia. Syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia
ei ole tdlloin havaittu. Ndiden suurten rokuronibromidiannosten kéytté nopeuttaa vaikutuksen
alkamista ja pidentdd vaikutuksen kestoa (ks. kohta 5.1).

Ylldpitoannostus

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

Jatkuva infuusio

Jos rokuronibromidi annetaan jatkuvana infuusiona, suositellaan ensin kylldstysannoksena
0,6 mg/kg rokuronibromidia, ja kun neuromuskulaarinen salpaus alkaa haviti, aloitetaan
infuusio. Infuusionopeus on sovitettava siten, ettd nykdysvaste pysyy véhintédn 10 %:na
kontrollitasosta, eli niin ettd 1 - 2 vastetta ndkyy train of four -stimulaatiossa. Tdméntasoisen
neuromuskulaarisen salpauksen sdilymiseen tarvittava infuusionopeus on aikuisilla yleensa
0,3 - 0,6 mg/kg/h laskimonsisdisessd anestesiassaja 0,3 - 0,4 mg/kg/h inhalaatioanestesiassa.
Neuromuskulaarisen salpauksen jatkuva seuranta on suositeltavaa, silld tarvittava
infuusionopeus vaihtelee potilaittain ja kdytetyn anestesiamenetelmin mukaan.

Pediatriset potilaat

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

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

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



Iakkaét potilaat, maksan ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Iakkailla potilailla, maksan ja/tai sappiteiden sairauksissa ja/tai munuaisten vajaatoiminnassa
intubaatioon kdytettdva vakioannos rutiinianestesiassa on 0,6 mg/kg rokuronibromidia.
Anestesian nopean induktion yhteydessa tulee harkita 0,6 mg/kg annoksen kayttoa potilailla,
joilla vaikutus todennékoisesti kestdd pitkdan. Kdytetystd anestesiatekniikasta riippumatta
suositeltava ylldpitoannos on niilld potilailla 0,075-0,1 mg/kg rokuronibromidia, ja
suositeltava infuusionopeus on 0,3—0,4 mg/kg/h/ (ks. Jatkuva infuusio). (Ks. myos kohta 4.4)

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

Kiytto tehohoitoyksikossi

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

Ylldpitoannostus

Aluksi suositeltu kylldstysannos on 0,6 mg/kg rokuronibromidia, jonka jélkeen siirrytdin
jatkuvaan infuusioon heti kun nykdysvaste train of four -stimulaatiossa on palautunut

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

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa on infuusionopeuksissa todettu suuria vaihteluita
potilaiden vilill4, siten ettd keskimiérdinen infuusionopeus on ollut 0,2-0,5 mg/kg/h riippuen
elinvaurion (-vaurioiden) luonteesta ja laajuudesta, muusta samanaikaisesta ladkityksestd ja
potilaan yksil6llisistd ominaisuuksista. Arsykkeen vilittymisti hermo-lihasliitoksessa on syyti
seurata parhaan mahdollisen yksil6llisen potilasvalvonnan turvaamiseksi. Pisin tutkittu
valmisteen kédyttoaika on 7 paivaa.

Erityisryhmat
Esmeronia ei suositella kdytettdvéksi lapsipotilailla eikd idkkéilla potilailla mekaanisen
ventiloinnin helpottamiseksi tehohoidossa puutteellisen turvallisuutta ja tehoa koskevan
tiedon vuoksi.

Antotapa

Esmeron annostellaan laskimonsisdisesti joko bolusinjektiona tai jatkuvana infuusiona (katso
kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai bromidi-ioneille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

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



tavoin on tarkedé ennakoida intubaatiovaikeudet, etenkin silloin kun valmistetta kaytetdan
osana anestesian nopeaa induktiotekniikkaa. Jos intubaatiovaikeuksia esiintyy ja kliininen tila
edellyttidd rokuronin vaikutuksen vilitontd kumoamista tulee sugammadeksin kdyttoa
neuromuskulaarisen salpauksen kumoamiseksi harkita.

Muiden neuromuskulaaristen salpaajien tavoin myos Esmeronin kdyton yhteydessd on
raportoitu jadnndskurarisaatiota. Jaannoskurarisaatiosta aiheutuvien komplikaatioiden
valttdmiseksi potilaan ekstubointia suositellaan vasta, kun potilas on palautunut riittavéasti
neuromuskulaarisen salpauksen vaikutuksesta. [dkkailld potilailla (65-vuotiaat tai vanhemmat)
residuaalisen neuromuskulaarisen salpauksen riski voi kasvaa. Muut tekijit, jotka voivat
aiheuttaa jadnndskurarisaation leikkauksenjélkeisen ekstubaation jilkeen (kuten lddkkeiden
yhteisvaikutus tai potilaan tila), tulee my0s ottaa huomioon. Jos vastavaikuttajan kaytto ei
kuulu normaaliin kliiniseen toimintatapaan, vastavaikuttajan (kuten sugammadeksi tai
asetyylikoliiniesteraasin estdjd) kdyttod on syytd harkita erityisesti silloin, kun
jaanndskurarisaation esiintyminen on todennékdisinta.

Anafylaktisia reaktioita voi ilmetd neuromuskulaaristen salpaajien annon jilkeen.
Varotoimenpiteista tallaisten reaktioiden varalta tulee aina huolehtia. Erityisiin
varotoimenpiteisiin on ryhdyttdvé etenkin silloin, kun potilaalla on aiemmin esiintynyt
anafylaktisia reaktioita lihasrelaksanttien yhteydessa, koska allergisia ristireaktioita
lihasrelaksanteille on raportoitu.

Tehohoitoyksikdissd on neuromuskulaaristen salpaajien pitkdkestoisen kdyton jélkeen
yleisesti todettu lihaslaman ja/tai luustolihasten heikkouden keston pidentymisti. Jotta
mahdollinen neuromuskulaarisen salpauksen keston pidentyminen ja/tai yliannostus voitaisiin
estdd, on erityisen suositeltavaa seurata neuromuskulaarisen drsykkeen vilittymistd jatkuvasti
koko neuromuskulaarisen salpaajan kédyton ajan. Liséksi on huolehdittava potilaiden
riittavastd kivunlievityksestd ja sedaatiosta. Neuromuskulaarisen salpaajan annostus on
titrattava potilaan yksilollisen vasteen mukaan ja ne saa antaa vain niiden vaikutukset ja
asianmukaiset neuromuskulaariset valvontamenetelmét tunteva kokenut laékari tai muu
hoitohenkild hinen valvonnassaan.

Tehohoitoyksikdssé kortikosteroidihoitoon yhdistetyn ei-depolarisoivan neuromuskulaarisen
salpaajan pitkdkestoisen kdyton jélkeen on usein raportoitu myopatiatapauksia. Sen vuoksi
sekd kortikosteroideja ettd neuromuskulaarisia salpaajia saavilla potilailla neuromuskulaarisen
salpaajan kéyttdajan on oltava mahdollisimman lyhyt.

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

Ennen anestesian aloittamista lddkareiden on oltava tietoisia malignin hypertermian
ensioireista, sen vahvistavasta diagnoosista ja hoidosta vaikka tunnettuja laukaisevia tekijoita
ei olisikaan, koska rokuronibromidia kdytetdén aina yhdessd muiden lddkkeiden kanssa, ja
koska anestesiaan liittyy malignin hypertermian riski. Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa ei
havaittu, ettd rokuronibromidi olisi malignin hypertermian laukaiseva tekija. Valmisteen
markkinoille tulon jélkeen on havaittu harvoja maligni hypertermia -tapauksia Esmeronin
kdyton aikana. Syy-yhteyttd ei ole kuitenkaan osoitettu.

Seuraavat sairaustilat saattavat vaikuttaa Esmeronin farmakokinetiikkaan ja/tai
farmakodynamiikkaan:

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



Vaikutusajan on havaittu pitenevin néilld potilailla, kun annos on 0,6 mg/kg
rokuronibromidia.

Pitkittynyt verenkiertoaika

Vaikutuksen alkaminen voi viivéstyé tiloissa, joissa verenkiertoaika on pitkittynyt, kuten
sydén- ja verisuonisairauksissa, idkkéilld potilailla ja turvotuksen suurentaessa
jakautumistilavuutta. Myos lddkkeen vaikutusaika voi pidentyd alentuneen
plasmapuhdistuman vuoksi.

Neuromuskulaarinen sairaus

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

Hypotermia
Hypotermisissé olosuhteissa tehtdvissa leikkauksissa Esmeronin neuromuskulaarinen
salpausvaikutus todenndkoisesti voimistuu ja pitkittyy.

Lihavuus

Muiden neuromuskulaaristen salpaajien tavoin myods Esmeronin vaikutus saattaa pitkittyi ja
nykdysvasteen spontaani toipuminen viivéstya lihavilla potilailla, jos kdytetyt annokset on
laskettu todellisen ruumiinpainon mukaan.

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

Tilat, jotka saattavat voimistaa Esmeronin vaikutuksia

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

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Muiden laskkeiden vaikutus Esmeroniin

Tehoa lisdavit.

e Halogenoidut hoyrystyvit anesteetit voimistavat Esmeronin neuromuskulaarista salpausta.
Tama vaikutus tulee esiin vain ylldpitoannosten yhteydessé (ks. kohta 4.2). Salpauksen
kumoaminen asetyylikoliiniesteraasin estdjilld saattaa myos olla estynyt.

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




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

Muut ladkkeet:

e antibiootit: aminoglykosidi-, linkosamidi- ja polypeptidiantibiootit,
asyyliaminopenisilliinit
litiumsuolat

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

Kurarisaation uusiutumista (rekurarisaatio) on raportoitu leikkauksen jélkeen annettujen

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

kiniinin ja magnesiumsuolojen yhteydessé (ks. kohta 4.4).

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

Vaihteleva vaikutus:

e Muiden ei-depolarisoivien neuromuskulaaristen salpaajien antaminen yhdessd Esmeronin
kanssa saattaa saada aikaan neuromuskulaarisen salpauksen heikentymisen tai
voimistumisen riippuen lddkeaineiden antojérjestyksestd sekd kdytetysti
neuromuskulaarisesti salpaavasta lddkeaineesta.

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

Esmeronin vaikutus muihin laikkeisiin
Esmeronin anto lidokaiiniin yhdistettyni saattaa johtaa lidokaiinin vaikutuksen nopeampaan
alkamiseen.

Pediatriset potilaat

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Edelld mainitut aikuisilla esiintyvét
yhteisvaikutukset ja kohdassa 4.4 mainitut varoitukset on huomioitava my0s lapsipotilaiden
kohdalla.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

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

Keisarileikkaus

Esmeronia voidaan kayttia keisarileikkauksessa osana nopeaa induktiotekniikkaa edellyttien,
ettei intubaatiovaikeuksia ole odotettavissa ja ettd anesteettia annetaan riittdvd annos, tai
suksametonilla helpotetun intubaation jdlkeen. Esmeron on osoitettu turvalliseksi 0,6 mg/kg:n
annoksella keisarileikkauksessa. Esmeron ei vaikuta Apgar-pisteisiin, sikion lihastonukseen
eikd kardiorespiratoriseen adaptaatioon. Napanuorasta otetun verindytteen perusteella on
ilmeisti, ettd rokuronibromidia siirtyy istukan ldpi vain rajoitettu maira, mika ei aiheuta
havaittavia kliinisid haittavaikutuksia vastasyntyneelle.




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

Huom. 2: Neuromuskulaarisilla salpaajilla aiheutetun neuromuskulaarisen salpauksen
kumoutuminen voi estyé tai olla epityydyttivi potilailla, jotka saavat magnesiumsuoloja
raskausmyrkytykseen, koska magnesiumsuolat voimistavat neuromuskulaarista salpausta.
Siksi Esmeron-annosta on néilld potilailla pienennettdvé ja sovitettava nykdysvasteen mukaan.

Imetys
Esmeronin erittymisestd didinmaitoon ihmisilld ei ole tietoa. Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa

on rintamaidossa todettu merkityksettomié méérid Esmeronia. Esmeronia saa antaa
imettéville naiselle vain, jos hoitava ladkari arvioi hoidosta koituvat hyodyt suuremmiksi kuin
riskit. Yhden kerta-annoksen jédlkeen suositellaan pidéttdytyméén imettdiméastd viiden
rokuronin eliminaation puoliintumisajan verran eli noin 6 tunnin ajan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Koska Esmeronia kéytetddn yleisanestesian liitdnndishoitona, polikliinisten potilaiden
kohdalla on huomioitava tavanomaiset varotoimet yleisanestesian jalkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin esiintyvid haittavaikutuksia ovat injektiokohdan kipu/reaktio,
vitaalielintoiminnoissa ilmenneet muutokset, ja neuromuskulaarisen salpauksen pitkittyminen.
Valmisteen markkinoille tulon jilkeen yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat olleet
anafylaktiset ja anafylaktoidiset reaktiot seka niihin liittyvit oireet. Katso myos tarkempi
selvitys seuraavassa taulukossa.

MedDRA-luokituksen | Haittavaikutukset Preferred term -jdrjestelmén
mukainen mukaan’
elinjdrjestelma Melko Hyvin harvinainen | Tuntematon
harvinainen/harvinainen® | (<1/10 000)
(<1/100, >1/10 000)
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
Anafylaktinen
reaktio
Anafylaktoidinen
reaktio
Anafylaktinen
sokki
Anafylaktoidinen
sokki
Hermosto Velttohalvaus
Silmat Mydriaasi’
Valojaykké
mustuainen’
Sydén Takykardia Kounisin
oireyhtymi
Verisuonisto Matala verenpaine Verenkierron
romahtaminen ja
sokki




MedDRA-luokituksen | Haittavaikutukset Preferred term -jarjestelmén
mukainen mukaan'
elinjdrjestelma Melko Hyvin harvinainen | Tuntematon
harvinainen/harvinainen® | (<1/10 000)
(<1/100,>1/10 000)
Punoitus /
punastuminen
Hengityselimet, Bronkospasmi
rintakehd ja
vélikarsina
Iho ja ihonalainen Angioneuroottinen
kudos turvotus
Nokkosihottuma
Thottuma
Erytematoottinen
ihottuma
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous*
sidekudos Steroidimyopatia®
Yleisoireet ja Ladkkeen vaikutuksen Kasvojen turvotus
antopaikassa puuttuminen
todettavat haitat Ladkkeen
vaikutuksen/hoitovasteen
heikkeneminen
Ladkkeen
vaikutuksen/hoitovasteen
voimistuminen
Injektiokohdan kipu
Injektiokohdan reaktio
Vammat ja Neuromuskulaarisen Anestesiaan
myrkytykset salpauksen pitkittyminen | liittyvit
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MedDRA-versio 8.1

'Esiintymistiheys on arvioitu myyntiluvan saamisen jélkeisten seurantaraporttien seki yleisesti kirjallisuudesta
saatujen tietojen perusteella

Myyntiluvan saamisen jéilkeen tapahtuvan seurannan perusteella ei voida antaa tismiillisid esiintymislukuja.
Tadman vuoksi raportointitiheys on jaettu ainoastaan kolmeen luokkaan yleensi esitetyn viiden sijasta.
3Veriaivoesteen mahdollisen lipéisevyyden lisdéintymisen tai sen heikentymisen yhteydessé
4Tehohoitoyksikdssi pitkikestoisen kdyton jilkeen

Anafylaksia

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

Koska neuromuskulaaristen salpaajien tiedetdéin voivan aiheuttaa histamiinin vapautumista
sekd paikallisesti injektiokohdassa ettd systeemisesti, tulee niitd ladkkeitd annettaessa aina
ottaa huomioon mahdolliset kutina- ja punoitusreaktiot injektiokohdassa ja/tai yleistyneet



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

Kliinisissé tutkimuksissa nopea 0,3—-0,9 mg/kg:n rokuronibromidibolusinjektio on suurentanut
plasman keskimairaisid histamiinipitoisuuksia vain lievésti.

Neuromuskulaarisen salpauksen pitkittyminen

Ei-depolarisoivien salpaavien ladkeaineiden ryhmissa yleisimmin esiintyvid haittavaikutuksia
ovat olleet lddkkeen farmakologisten vaikutusten pitkittyminen yli tarvittavan ajan. Tama
saattaa vaihdella luustolihasten heikkoudesta syvéén ja pitkittyneeseen luustolihasten lamaan,
joka johtaa hengitysvajeeseen tai apneaan.

Myopatia
Neuromuskulaaristen salpaajien kdyton yhteydessd on raportoitu myopatiatapauksia, kun

salpaajia on kaytetty yhdessé kortikosteroidien kanssa tehohoitoyksikoissa.

Paikallisreaktiot injektiokohdassa

Anestesian nopean induktion aikana on raportoitu pistoskipua, etenkin jos potilas ei ole vield
tdysin menettdnyt tajuntaansa ja etenkin jos induktioaineena on kdytetty propofolia.
Kliinisissé tutkimuksissa pistoskipua on todettu 16 %:lla potilaista, joille anestesian nopea
induktio tehtiin propofolilla ja alle 0,5 %:1la potilaista, joille se tehtiin fentanyylilld ja
tiopentaalilla.

Pediatriset potilaat

Meta-analyysi 11:sta kliinisesté tutkimuksesta lapsipotilailla (n=704), jotka kayttivét
rokuronibromidia (korkeintaan annoksella 1 mg/kg) osoitti, ettd takykardiaa esiintyi
haittavaikutuksena 1,4 %:lla lapsipotilaista.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksen sattuessa ja pitkittyneessd neuromuskulaarisessa salpauksessa potilaan
ventilaation tukemista ja sedaatiota on jatkettava. Niissd tapauksissa neuromuskulaarinen
salpaus voidaan kumota kahdella tapaa: (1) Sugammadeksia voidaan kayttia aikuisille
potilaille salpauksen vilittomain kumoamiseen seki syvén salpauksen kumoamiseen.
Sugammadeksin suositeltu annos riippuu kumottavan hermo-lihassalpauksen
voimakkuudesta. (2) Asetyylikoliiniesteraasin estdjdd (esim. neostigmiinié, edrofonia,
pyridostigmiinid) tai sugammadeksia voidaan kéyttdé heti spontaanin toipumisen alettua ja
niitd tulee annostella riittdvind annoksina. Jos Esmeronin neuromuskulaariset vaikutukset
eivit kumoudu asetyylikoliiniesteraasin estdjélld, potilaan ventilaation tukemista on



jatkettava, kunnes spontaani hengitys palautuu. Asetyylikoliiniesteraasin estdjin toistuva
annostelu voi olla vaarallista.

Eldinkokeissa verenkiertojérjestelmin toiminnan vaikea-asteinen heikkeneminen, joka lopulta
johti sydénkollapsiin, ilmeni vasta, kun kumulatiivinen annos oli 750 x ED,, (135 mg/kg

rokuronibromidia).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit, ATC-koodi:
MO3ACO09

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaamiset vaikutukset
EDy (annos, joka heikentdd peukalon nykéysvastetta 90 % kyyndrhermon stimulaatiossa) on
laskimonsiséisessd anestesiassa keskimédrin 0,3 mg/kg rokuronibromidia. ED,, on

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

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

75 %:1in (toipumisindeksi) keskiméérin 14 minuutissa 0,6 mg/kg:n rokuronibromidin
bolusinjektion jélkeen.

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

Intubaatio rutiinianestesian aikana

Hyviksyttavit intubaatio-olosuhteet saavutetaan noin 60 sekunnin kuluttua 0,6 mg/kg
laskimonsiséisestd rokuronibromidiannostelusta (2x EDgg laskimonsisdisessd anestesiassa)
lahes kaikilla potilailla. Néisti potilaista noin 80 %:lla intubaatio-olosuhteet arvioidaan
erinomaisiksi. Riittdva lihaksiston lamaantuminen kaikkiin toimenpiteisiin saavutetaan 2
minuutin kuluessa. Kun annostus on 0,45 mg/kg, hyviksyttivit intubaatio-olosuhteet
saavutetaan 90 sekunnin kuluttua.

Anestesian nopea induktio

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

96 %:lla fentanyyli/tiopentaalia saaneista 1,0 mg/kg:n rokuronibromidiannoksella. Néista
potilaista 70 %:lla olosuhteet arvioidaan erinomaisiksi. Timan annoksen kliininen vaikutus
kestdd lahes tunnin, minka jilkeen neuromuskulaarinen salpaus voidaan turvallisesti kumota.




Kun annos on 0,6 mg/kg rokuronibromidia, riittdvan hyvit intubaatio-olosuhteet saavutetaan
60 sekunnissa 81 %:1la propofolianestesian ja 75 %:lla fentanyyli/ tiopentaalianestesian
nopean induktion aikana.

Pediatriset potilaat

Keskimédrdinen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika intubaatioannostuksella 0,6 mg/kg on
imevdisilla, taaperoilla ja lapsilla hieman lyhyempi kuin aikuisilla. Lapsi-ikdryhmittéin tehty
vertailu osoitti, ettd keskiméérdinen vaikutuksen alkamiseen kuluva aika on vastasyntyneilld
januorilla hieman pidempi (1,0 min) kuin pikkulapsilla, taaperoilla ja lapsilla (0,4 min, 0,6
min ja 0,8 min edelld mainitussa jérjestyksessé). Relaksaation kesto ja toipumiseen kuluva
aika on lapsilla yleensé lyhyempi verrattuna imeviisiin (pikkulapsiin) ja aikuisiin. Lapsi-
ikdryhmittédin tehty vertailu osoitti, ettd keskimddrdinen aika T3:n uudelleen ilmaantumiseen
oli pidentynyt vastasyntyneilld ja pikkulapsilla (56,7 ja 60,7 min edelld mainitussa
jarjestyksessd) verrattuna taaperoihin, lapsiin ja nuoriin (45,4 min, 37,6 min ja 42,9 min edelld
mainitussa jirjestyksessi).

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

Aika maksimisalpaukseen Aika T3:n
ok palautumiseen **
(min) (min)
Vastasyntyneet (027 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
paivad) n=9
n=10
Pikkulapset (28 paivaa—2 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
kuukautta) n=10
n=11
Taaperot (3—23 kuukautta) | 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
n=28 n=27
Lapset (2—11-vuotiaat) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34
Nuoret (12—17-vuotiaat) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

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

Iakk&ét potilaat ja potilaat, joilla on maksa- ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten
vajaatoiminta:

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

Tehohoitoyksikkd

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




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

Sydén- ja verisuonikirurgia

Sydén- ja verisuonikirurgiassa 0,6 - 0,9 mg/kg Esmeron-annoksella aiheutetun maksimaalisen
salpauksen alkaessa esiintyvit yleisimmadt sydin- ja verisuonimuutokset ovat lievi ja
kliinisesti merkitykseton syddmen sykkeen nopeutuminen (enintddn 9 % vertailuarvoon
ndhden) ja keskivaltimopaineen kohoaminen (enintédén 16 % vertailuarvoon nidhden).

Lihasrelaksaation kumoaminen

Rokuronin vaikutus voidaan kumota joko kayttimélld sugammadeksia tai
asetyylikoliiniesteraasin estdjid (neostigmiinid, pyridostigmiinié tai edrofonia).
Sugammadeksia voidaan kayttda tavalliseen kumoamiseen (Post-Tetanic-Count-lukemasta
(PCT) 1-2 aina T»-supistusvasteen palautumiseen saakka) tai vélittdmain kumoamiseen

(3 minuuttia rokuronin annostelun jilkeen). Asetyylikoliiniesteraasin estdjid voidaan
annostella Tz-supistusvasteen ilmaantuessa uudelleen tai kun ensimmadiset kliiniset toipumisen
merkit ilmenevit.

5.2 FarmakoKkinetiikka

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

Rokuroni erittyy virtsaan ja sappinesteeseen. Lahes 40 % erittyy virtsaan 12-24 tunnin
kuluessa. Radioaktiivisesti merkitystd rokuronibromidiannoksesta keskiméarin 47 % on
erittynyt virtsaan ja 43 % ulosteeseen 9 pdivin kuluttua. Noin 50 % erittyy muuttumattomana
lahtdaineena.

Pediatriset potilaat

Rokuronibromidin farmakokinetiikkaa lapsipotilailla (n=146) (idltdén 0—17 vuotta) arvioitiin
vdestdanalyysin avulla, jonka aineisto oli yhdistetty kahdesta kliinisesté tutkimuksesta, joissa
kéytettiin sevofluraania (induktio) ja isofluraania/typpioksidia (ylldpito) anestesiassa. Kaikki
farmakokineettiset parametrit olivat lineaarisesti verrannollisia ruumiinpainoon, jota
havainnollisti samankaltainen puhdistuma (ml/min/kg). Jakautumistilavuus (I/kg) ja
eliminaation puoliintumisaika (h) pienenivét idn myo6téd. Tyypillisen lapsipotilaan
farmakokineettiset parametrit kussakin ikdryhméssa on vedetty yhteen alla olevaan
taulukkoon:




Arvioidut rokuronibromidin farmakokineettiset muuttujat (keskiarvo [SD]) tyvpillisilla
lapsipotilailla sevofluraani- ja ilokaasu-anestesian (induktio) seké isofluraani/ilokaasu-
anestesian (vlliipito) aikana

Ikdryhmét
Vastasyntyneet | Pikkulapset | Taaperot Lapset Nuoret

Farmakokineettinen
parametri (027 paivad) | (28 pdivaa— | (3-23 (2—-11- (12-17-

2 kuukautta) | kuukautta) | vuotiaat) | vuotiaat)
Puhdistuma 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) |0,33(0,10) | 0,35 0,29
(litraa/tunti/kg) (0,09) (0,14)
Jakautumistilavuus
(litraa’kg) 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) |0,23(0,03) | 0,18 0,18

(0,02) (0,01)

Eliminaation
puoliintumisaika 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7(0,2) |0,8(0,3)
t . S (tuntia)

Iakk&ét potilaat ja potilaat, joilla on maksa- ja/tai sappiteiden sairaus ja/tai munuaisten
vajaatoiminta

Kontrolloiduissa tutkimuksissa plasman puhdistuma pieneni idkkéilld potilailla ja potilailla,
joilla oli munuaisten toimintah&iridita, mutta useimmissa tutkimuksissa tulos ei ollut
tilastollisesti merkittdva. Keskimdirdinen eliminaation puoliintumisaika piteni 30 minuutilla
ja keskimddrdinen plasman puhdistuma pieneni 1 ml/kg/min potilailla, joilla oli maksasairaus
(ks. kohta 4.2).

Tehohoitoyksikkd

Rokuronibromidin keskimairdinen eliminaation puoliintumisaika pitenee ja keskimdardinen
(ndenndinen) jakautumistilavuus suurenee vakaassa tilassa, kun sitd annetaan mekaanisen
ventilaation helpottamiseksi vahintdin 20 tuntia kestdviné jatkuvana infuusiona.
Kontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa on todettu suuria potilaiden vélisid vaihteluita
riippuen elinvaurion (-vaurioiden) luonteesta ja laajuudesta sekéd potilaan yksilollisista
ominaisuuksista. Potilailla, joilla on useita elinvaurioita, keskiméérdinen (£SD) eliminaation
puoliintumisaika oli 21,5 tuntia (£ 3,3 tuntia), (ndenndinen) jakautumistilavuus vakaassa
tilassa 1,5 (£ 0,8) 1/kg ja plasmapuhdistuma 2,1 (£ 0,8) ml/kg/min.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissé tutkimuksissa maksimaalisen ihmisille tarkoitetun altistuksen ylittavilla
altistuksilla havaittiin olevan ainoastaan vihéisté kliinistd merkitysta.

Ei ole olemassa asianmukaista, yleensd monimutkaisia tehohoitopotilaan olosuhteita
jaljittelevaa eldinmallia. Siksi Esmeronin turvallisuus kéytettdessd Esmeronia helpottamaan
tehohoitoyksikdssd tapahtuvaa mekaanista ventilointia, perustuu suurimmaksi osaksi
kliinisissd tutkimuksissa saatuihin tuloksiin.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Esmeron sisdltdd seuraavia apuaineita: natriumasetaatti (happamuudensédtiaine),
natriumkloridi, etikkahappo (happamuudensiétdaine), injektionesteisiin kdytettdva vesi.
Sdilontdaineita ei ole lisdtty.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita,
jotka mainitaan kohdassa 6.6.

Jos Esmeronia ja sen kanssa yhteensopimattomia valmisteita joudutaan antamaan potilaalle
infuusiona kéyttden samaa letkustoa, tiytyy se huuhdella ndiden valmisteiden ja Esmeronin
annostelun vélilld asianmukaisesti (esim. 0.9%- NaCl-liuoksella). Ndin on meneteltdvd myos
silloin, jos valmisteiden yhteensopivuutta Esmeronin kanssa ei ole tunneta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Koska Esmeron ei sisélld sdilytysaineita, injektioneste on kéytettéva heti injektiopullon
avaamisen jilkeen.

6.4 Siilytys

Séilytd jadkaapissa (+2—8 °C). Valmistetta voidaan sdilyttdé jadkaapin ulkopuolella enintéén
30 °C:n lampdtilassa korkeintaan 3 kuukauden ajan. Valmiste voidaan pitdé jadkaapissa tai
siirtdd sieltd pois milloin tahansa 36 kuukauden kestoajan aikana, mutta kokonaissiilytysaika
jadkaapin ulkopuolella ei saa ylittdd 3 kuukautta. Séilytysaika ei saa ylittdd pakkaukseen
merkittyd viimeistd kadyttopaivimadraa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

Pakkauskoot:

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmaittid ole myynnissa.
Injektiopullon kumitulppa ei sisélld luonnonkumia (lateksia).



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Esmeron on osoitettu yhteensopivaksi pitoisuuksilla 0,5 mg/ml ja 2,0 mg/ml seuraavien
infuusionesteiden kanssa: 0,9 % NaCl, 5 % glukoosi, 5 % glukoosi + NaCl, steriili
injektionesteisiin kaytettdva vesi ja Haemaccel. Annostelu on aloitettava heti sekoittamisen
jélkeen ja sen tulee péattyd 12 tunnin kuluessa. Kéyttdiméaton ladkevalmiste tai jite on
havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Esmeron 10 mg/ml injektionsvitska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning.
pH: 3.8-4.2

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Esmeron ar avsett for vuxna och pediatriska patienter (fran nyfédda till ungdomar [0—18 ar])
som ett komplement till generell anestesi for att underlétta trakealintubation under
rutininduktion, samt for att ge skelettmuskelavslappning under kirurgi. Hos vuxna dr Esmeron
dven avsett for anvindning under snabbinduktion for att underlitta trakealintubation samt for
att underlétta intubation och mekanisk ventilation inom intensivvarden.

4.2 Dosering och administreringssitt

Liksom andra neuromuskulért blockerande medel ska Esmeron endast administreras av, eller
under 6verinseende av, erfaren likare med god kinnedom om dessa ldkemedels tilldmpning
och effekt.

Som med andra substanser med neuromuskuldr blockeringseffekt, ska doseringen av Esmeron
anpassas individuellt. Anestesimetod, forvintad operationstid, sederingsmetod samt forvéantad
tid for mekanisk ventilation, mgjlig interaktion med andra lakemedel som administreras
samtidigt fore eller under anestesin samt patientens tillstdnd ska tas med i bedomningen nér
dosen bestdms. Lamplig neuromuskuldr 6vervakningsteknik rekommenderas for bedomning
av neuromuskuldr blockad och aterhdimtning.

Inhalationsanestesimedel forstdrker den neuromuskuléra blockadeffekten av Esmeron. Den
forstdarkta effekten blir kliniskt signifikant under anestesin, da ldkemedel som fordngas finns i
vavnaden i1 koncentrationer som orsakar interaktioner. Foljaktligen bor dosen av Esmeron vid
inhalationsanestesi justeras genom administrering av mindre underhallsdoser med ldngre
intervall eller genom langsammare infusionshastighet vid langvariga ingrepp (langre dn

1 timme) (se avsnitt 4.5).

Till vuxna patienter kan foljande dosrekommendationer tjdna som riktlinje for
trakealintubation och muskelrelaxering vid korta till 1dngvariga kirurgiska ingrepp samt vid
anvindning inom intensivvarden.



Kirurgiska ingrepp

Trakealintubation

Standardintubationsdos vid rutinanestesi dr 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt,
vilket ger adekvata intuberingsforhallanden inom 60 sekunder hos néstan alla patienter. For
att underlatta intubationen vid snabbinduktionsanestesi rekommenderas en dos pa 1,0 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, vilket ocksa ger adekvata intuberingsforhdllanden inom
60 sekunder hos nistan alla patienter. Om dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt
anvinds vid snabbinduktionsanestesi, rekommenderas det att patienten intuberas 90 sekunder
efter administrering av rokuroniumbromid.

For anvindning av rokuroniumbromid vid snabbinduktionsanestesi vid kejsarsnitt, se

avsnitt 4.6.

Hogre doser
Om det hos enskilda patienter finns anledning att vélja hogre doser har en initialdos pé upp till

2 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt givits utan att kardiovaskuléra biverkningar har
rapporterats. Anvindning av dessa hoga doser av rokuroniumbromid forkortar tillslagstiden
och forlédnger effekten (se avsnitt 5.1).

Underhéllsdosering

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

Kontinuerlig infusion

Om rokuroniumbromid administreras som kontinuerlig infusion rekommenderas det att forst
ge en bolusdos pé 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt och nér den neuromuskulira
blockaden borjar avta starta tillforseln av infusionsldsningen. Infusionshastigheten ska
justeras till att halla muskelaktiviteten vid minst 10 % av kontraktionsamplituden av
kontrollmuskeln eller att bibehélla 1 till 2 kontraktioner som svar pa en stimuleringscykel
omfattande fyra pulser (train of four). Vid intravends anestesi hos vuxna krivs vanligen en
infusionshastighet av 0,3—0,6 mg per kg kroppsvikt per timme f6r att uppratthalla den
neuromuskuléra blockaden vid denna nivd och under inhalationsanestesi ligger
infusionshastigheten mellan 0,3-0,4 mg per kg kroppsvikt per timme. Kontinuerlig
overvakning av den neuromuskuléra blockaden rekommenderas eftersom kravet pa
infusionshastighet varierar fran patient till patient och med vilken anestesimetod som anvénds.

Pediatrisk population

For nyfodda (0-27 dagar), spadbarn (28 dagar —2 manader), smibarn (3—23 ménader), barn
(2—11 ar) och ungdomar (12—17 ar) ar den rekommenderade intubations- och underhéllsdosen
vid rutin anestesi densamma som for vuxna.

Varaktigheten av effekten av en intubationsdos &r langre hos nyfodda och spadbarn &n hos
barn (se avsnitt 5.1).

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



Erfarenheten av rokuroniumbromid under snabbinduktion hos pediatriska patienter &r
begrinsad. Rokuroniumbromid rekommenderas dérfor inte for pediatriska patienter vid
snabbinduktion for att uppna trakealintubationsfoérhallanden.

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

Overviktiga och kraftigt dverviktiga patienter

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

Anvindning inom intensivvard

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

Underhéllsdosering

Den rekommenderade initiala bolusdosen ir 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.
Efter den initiala fasen 6vergédr man till kontinuerlig infusion genast nir muskelaktiviteten
aterhdmtat sig till 10 % av kontraktionsamplituden av kontrollmuskel eller nér en
stimuleringscykel omfattande fyra pulser (train of four) ger 1 till 2 kontraktioner som svar.
Dosen ska alltid titreras enligt patientens individuella svar. Hos vuxna patienter dr den
rekommenderade infusionshastigheten for neuromuskular blockad (80-90 %, 1-2 svar i1 en
train of four-stimuleringscykel) 0,3—-0,6 mg/kg/h under den forsta timmen, varefter
infusionshastigheten minskas under de foljande 6—12 timmarna enligt patientens individuella
svar. Efter detta halls det individuella dosbehovet relativt stabilt.

Kontrollerade kliniska studier har visat stora variationer i infusionshastigheter mellan
patienter, sa att den genomsnittliga infusionshastigheten har varit 0,2-0,5 mg/kg/h beroende
pa typen och omfattningen av organskadan (-skadorna), annan samtidig ldkemedelsbehandling
och patientens individuella egenskaper. Impulsoverforingen i den neuromuskuléra synapsen
bor uppfoljas for att sdkerstilla en sa bra individuell patientdvervakning som mdjligt. Den
langsta studerade anvindningstiden for lakemedlet 4r 7 dagar.

Sérskilda patientgrupper
Esmeron rekommenderas inte for pediatriska patienter eller dldre patienter for att underlitta
mekanisk ventilation inom intensivvérd pd grund av brist pa data om sdkerhet och effekt.

Administreringssitt

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



4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom Esmeron orsakar forlamning av andningsmuskulaturen dr ventilationsstod
nddviandigt tills adekvat spontanandning &r dterstélld. Liksom for andra neuromuskulért
blockerande medel dr det viktigt att forutse intubationssvarigheter, speciellt nédr det anvands
som del av snabbinduktion. Om intubationssvarigheter forekommer och om patientens
kliniska tillstdnd forutsétter att effekten av rokuronium omedelbart ska reverseras ska
anvindning av sugammadex Overvégas for att reversera den neuromuskuldra blockaden.

Liksom for andra neuromuskulirt blockerande medel har restkurarisering rapporterats for
Esmeron. For att forhindra komplikationer till restkurarisering rekommenderas att extubering
utfors forst sedan patienten aterhiimtat sig tillriickligt frin neuromuskulir blockad. Aldre
patienter (65 ar eller dldre) kan ha en 6kad risk for kvarstdende neuromuskular blockad.
Andra faktorer som kan 6ka risken for restkurarisering efter extubering i den postoperativa
fasen (sasom likemedelsinteraktioner eller patientens tillstdnd) bor ocksa beaktas. Om
reverserande medel inte anvinds rutinméssigt bor man dvervéga att anvinda reverserande
medel (sdsom sugammadex eller acetylkolinesterashammare) sérskilt 1 de fall dar
restkurarisering sannolikt kan intréffa.

Anafylaktiska reaktioner kan upptréda efter tillforsel av neuromuskulért blockerande
substanser. Beredskap att behandla sddana reaktioner méaste darfor alltid finnas. Speciell
forsiktighet ska iakttas i fall av tidigare anafylaktiska reaktioner pa muskelrelaxerande medel,
eftersom allergisk korsreaktivitet till muskelrelaxerande medel har rapporterats.

Generellt har langvarig neuromuskulér blockad och/eller muskelsvaghet noterats till f61jd av
langvarig anvindning av neuromuskuldrt blockerande medel pa intensivvardsavdelning. For
att forebygga eventuell forlangning av neuromuskuldr blockad och/eller 6verdosering
rekommenderas bestdmt att neuromuskulér transmission dvervakas under hela
administreringstiden. Dessutom ska patienten ges lamplig smértlindring och sedation. Dosen
av neuromuskulart blockerande medel ska titreras enligt patientens individuella svar och de
far endast administreras under 6verinseende av en erfaren lakare som har god kinnedom om
dessa ldkemedels effekt och om lamplig neuromuskulér 6vervakningsteknik eller av annan
vardpersonal under dverinseende av en sadan likare.

Myopati har ofta rapporterats efter langvarig tillforsel pa intensivvardsavdelning av icke
depolariserande neuromuskulért blockerande medel 1 kombination med kortikosteroider.
Dérfor bor anvandningstiden av neuromuskulért blockerande medel begrinsas sa mycket som
mojligt hos patienter som far dessa medel 1 kombination med kortikosteroider.

Om suxameton anvinds for intubation, bér man avvakta med administreringen av Esmeron
tills patienten kliniskt har dterhdmtat sig fran den neuromuskuléra blockaden som inducerats
av suxameton.

Eftersom rokuroniumbromid alltid anvénds tillsammans med andra likemedel och pa grund
av risken for malign hypertermi under anestesi, dven 1 frinvaro av kénda utlosande faktorer,
ska lakare ha kinnedom om de tidiga symtomen, bekrédftande diagnos och behandling av
malign hypertermi fore anestesistart. Djurstudier har pévisat att rokuroniumbromid inte dr en
utlosande faktor for malign hypertermi. Séllsynta fall av malign hypertermi har observerats
genom overvakning av Esmeron efter marknadsforing, men kausalsamband har inte bevisats.



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

Lever- och/eller gallvigssjukdom och nedsatt njurfunktion

P& grund av att rokuronium utsondras i urin och galla, ska det anvéindas med forsiktighet pa
patienter med lever- och/eller gallvigssjukdom och/eller nedsatt njurfunktion. I dessa
patientgrupper har forlangd verkningstid observerats med rokuroniumbromid doser pa 0,6 mg
per kg kroppsvikt.

Forlingd cirkulation

Tillstand med forldngd cirkulationstid t.ex. kardiovaskuldra sjukdomar, hog alder eller
O0dematosa tillstdnd som leder till 6kad distributionsvolym, kan bidra till ett Idngsammare
tillslag. Verkningstiden kan &dven forlangas pé grund av minskad plasmaclearance.

Neuromuskuldr sjukdom

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

Hypotermi
Vid kirurgi under hypotermitillstdnd ar det sannolikt att den neuromuskuldrt blockerande
effekten av Esmeron 0kar och durationen forlangs.

Obesitas

Som andra neuromuskuldrt blockerande substanser kan Esmeron forldnga durationen och ge
en forlingd spontan aterhdmtning av muskelaktiviteten hos obesa patienter, dd dosen berdknas
pa den aktuella kroppsvikten.

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

Tillstand vilka kan 6ka effekten av Esmeron

Hypokalemi (t.ex. efter svara krdkningar, diarré och diuretikabehandling), hypermagnesemi,
hypokalcemi (efter massiva transfusioner), hypoproteinemi, dehydrering, acidos, hyperkapni
och kakexi. Detta medfor att svara elektrolytstorningar, dndrat blod-pH eller dehydrering
alltid ska korrigeras, om mojligt.

Natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar
nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och ovriga interaktioner

Foljande ldkemedel har visat sig paverka omfattningen och durationen péa effekten av icke-
depolariserande neuromuskulért blockerande substanser.



Effekten av andra liikkemedel pa Esmeron

Foljande ldikemedel forstirker effekten av Esmeron:

e Halogenerade inhalationsanestetika forstiarker den neuromuskulért blockerande effekten av
Esmeron. Effekten visar sig enbart vid underhéllsdosering (se avsnitt 4.2). Reversering av
blockaden med acetylkolinesterashimmare kan ocksa himmas.

e Efter intubering med suxameton (se avsnitt 4.4).

e Samtidig behandling med kortikosteroider och Esmeron under léngre tid inom
intensivvarden kan resultera i forlangd duration av neuromuskuldr blockad eller i myopati
(se ocksé avsnitt 4.4 och 4.8).

Ovriga likemedel:

e antibiotika: aminoglykosid-, linkosamid- och polypeptid-antibiotika, acylamino-penicillin-
antibiotika

e diuretika, kinidin och, dess isomer kinin, magnesiumsalter, kalciumantagonister,
litiumsalter

e lokala anestetika (lidokain i.v., bupivakain epiduralt) och samtidig administrering av
fenytoin och 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).

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

Varierande effekt:

e Andra icke-depolariserande neuromuskulért blockerande ldkemedel som ges samtidigt
med Esmeron kan forsvaga eller forstirka den neuromuskuldrt blockerande effekten
beroende pé 1 vilken ordningsfoljd medlen ges och vilket neuromuskulért blockerande
medel som anvénds.

e Suxameton som ges efter tillforsel av Esmeron kan forstéirka eller forsvaga den
neuromuskulért blockerande effekten av Esmeron.

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

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

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga tillgéngliga kliniska data frdn anvdndning av rokuroniumbromid hos gravida
kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet,
embryonal-/ fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel. Administrering av
Esmeron till gravida kvinnor ska ske med forsiktighet.

Kejsarsnitt
Hos patienter som genomgar kejsarsnitt kan Esmeron anvéndas som en del av en

snabbinduktionsteknik, under forutsittning att inga intubationssvérigheter forvéntas och att en



tillracklig dos anestetikum ges, eller efter intubation med suxameton. Esmeron, administrerat 1
doser om 0,6 mg/kg kroppsvikt, har visats vara sdkert vid kejsarsnitt. Esmeron paverkar inte
Apgarpodng, fetal muskeltonus eller kardiorespiratorisk anpassning. Blodprover frén
navelstrang har visat att det endast forekommer en begriansad placentardverforing av
rokuroniumbromid, vilket inte leder till observationer av kliniska biverkningar hos nyfodda.
Anmirkning 1: Doser med 1,0 mg/kg kroppsvikt har studerats under snabbinduktionsteknik
med anestesi men inte hos patienter som genomgér kejsarsnitt. Till denna patientgrupp
rekommenderas darfor endast en dos med 0,6 mg/kg kroppsvikt.

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

Amning
Det dr okdnt om Esmeron utsondras i brostmjolk. Djurstudier har visat att insignifikanta

nivaer av Esmeron utséndras 1 brostmjolk. Esmeron ska ges till ammande kvinnor endast nér
den behandlande lékaren bedomer att fordelarna overvager riskerna. Efter administrering av

en enkeldos rekommenderas att avsta frdn amning under fem halveringstider av rokuronium,
det vill sdga ungefar 6 timmar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar smarta/reaktion vid injektionsstillet, forandring i vitala
funktioner och forldngd neuromuskulér blockad. De mest frekvent rapporterade allvarliga
biverkningarna efter lansering &r anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner och dér till
hoérande symtom. Se ndrmare beskrivning i nedanstaende tabell.

Organsystem enligt Biverkningar enligt Rekommenderad term!
MedDRA Mindre Mycket séllsynta Ingen kind
vanliga/Sillsynta® | (<1/10 000) frekvens
(< 1/100,
> 1/10 000)
Immunsystemet Overkinslighet
Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid reaktion
Anafylaktisk chock
Anafylaktoid chock
Centrala och perifera Slapp paralys
nervsystemet
Ogon Mydriasis®
Fixerade
pupiller’
Hjértat Takykardi Kounis
syndrom
Blodkarl Hypotoni Cirkulatorisk kollaps
och chock
Rodnad/rodnande




Organsystem enligt Biverkningar enligt Rekommenderad term!
MedDRA Mindre Mycket sillsynta Ingen kind
vanliga/Sillsynta? | (<1/10 000) frekvens
(< 1/100,
>1/10 000)
Andningsvégar, brostkorg Bronkospasm
och mediastinum
Hud och subkutan vivnad Angioneurotiskt 6dem
Urtikaria
Hudutslag
Eerytematdst hudutslag
Muskuloskeletala systemet Muskelsvaghet*
och bindviv Steroid myopati*
Allménna symtom Utebliven effekt Ansiktsodem
och/eller symtom vid Minskad
administreringsstillet effekt/minskat
behandlingssvar
Okad effekt/okat
behandlingssvar
Smarta vid
injektionsstéllet
Reaktion vid
injektionsstéllet
Skador och forgiftningar Forlangd Luftviagskomplikationer
och neuromuskulér efter narkos
behandlingskomplikationer | blockad
Fordrojd
aterhdmtning efter
narkos

MedDRA-version 8.1

Frekvensen ir uppskattningar hirledda frdn rapporter efter godkéinnande for forsiljning och data frén
litteraturen.

Data frdn uppfoljning efter godkéinnande for forsiljning ger inte ndgra exakta uppgifter om forekomst. Av denna
anledning rapporteras frekvensen endast i tre olika kategorier istéllet for fem.

3] samband med en potentiellt 6kad permeabilitet eller forsvagning av Blod-hjdrnbarridren.

“Efter ldngre tids anvindning i intensivvérden.

Anafylaxi

Allvarliga anafylaktiska reaktioner vid anvéindning av neuromuskulért blockerande medel,
inklusive Esmeron, har rapporterats i mycket sillsynta fall. Anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner dr: bronkospasm, kardiovaskuldra fordndringar (t.ex. hypotension, takykardi,
cirkulatorisk kollaps — chock) och hudférandringar (t.ex. angio6dem, urtikaria). Dessa
reaktioner har i vissa fall varit fatala. P4 grund av méjligheten for allvarliga reaktioner bor
man alltid forutsitta att de kan intrdffa och darfor vidta nodvandiga forsiktighetsatgérder.
Neuromuskulért blockerande substanser dr kinda for att kunna inducera histaminfrisattning
bade lokalt vid injektionsstéllet och systemiskt, varfor risken for utveckling av kldda och
erytematosa reaktioner pa injektionsstillet och/eller generaliserade histaminliknande
(anafylaktoida) reaktioner alltid ska beaktas nir dessa ladkemedel ges (se dven avsnitt
Anafylaxi ovan).

I kliniska studier har endast en l4tt kning av genomsnittliga histaminnivéer i plasma
observerats efter snabb bolusinjektion med 0,3-0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.



Forlangd neuromuskuldr blockad

De vanligast rapporterade biverkningarna av icke-depolariserande blockerande substanser
som grupp ar forldngning av ldkemedlets avsedda farmakologiska effektduration. Denna kan
variera fran svaghet i skelettmuskulatur till djup och f6rlangd skelettmuskulaturparalys
ledande till andningsinsufficiens eller apné.

Myopati
Myopati har rapporterats vid anvandning av olika neuromuskulért blockerande substanser pa

intensivvardsavdelning i kombination med kortikosteroider.

Lokal reaktion vid injektionsstéllet

Smarta vid injektionsstillet har rapporterats vid snabbinduktionsanestesi, detta framforallt
innan patienten helt férlorat medvetandet och i synnerhet d& propofol anvints som
induktionsmedel. I kliniska studier angav 16 % av patienterna som genomgick
snabbinduktionsanestesi med propofol, smérta vid injektionsstillet. Motsvarande siffra for
patienter som genomgick snabbinduktionsanestesi med fentanyl och tiopental var mindre dn
0,5 %.

Pediatrisk population

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

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomriadet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Vid eventuell 6verdosering och forlingd neuromuskuldr blockad av andra skal, ska patienten
fortsitta att ventileras under sedering. I en sadan situation finns tvé alternativ for att reversera
blockaden: (1) Hos vuxna kan sugammadex anvéndas for omedelbar reversering av blockaden
och reversering av djup blockad. Dosen av sugammadex beror pa graden av den
neuromuskuldra blockaden. (2) En acetylkolinesterashdmmare (t.ex. neostigmin, edrofonium,
pyridostigmin) eller sugammadex i tillrdcklig dos kan anvdndas genast nir spontan
aterhdmtning har pébdrjats. Om administrering av en acetylkolinesterashdmmare inte
reverserar den neuromuskuléra effekten av Esmeron, méste ventileringen fortsétta tills
spontanandningen ir aterstilld. Upprepade doser av acetylkolinesterashammare kan vara
farliga.

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



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappande medel, perifert verkande, ATC-kod:
MO3ACO09

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamiska effekter

EDy (dos som ger 90 % blockad av muskelaktiviteten i tummen vid stimulering av
ulnarnerven) under intravends anestesi dr 1 genomsnitt 0,3 mg rokuroniumbromid per kg
kroppsvikt. EDgs hos spddbarn (0,25 mg per kg kroppsvikt) ér ldgre dn hos vuxna (0,35 mg
per kg kroppsvikt) och barn (0,40 mg per kg kroppsvikt).

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

Med ldgre doser pa 0,3—0,45 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (1-1,5 x EDoo),
intrdder effekten langsammare och durationen &r kortare. Vid hoga doser om 2 mg per kg
kroppsvikt dr durationen 110 minuter.

Intubation under rutinanestesi

Inom 60 sekunder efter intravends administrering av en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per
kg kroppsvikt (2 x EDgp under intravends anestesi), uppnis acceptabla
intubationsforhallanden hos néstan alla patienter. Hos cirka 80 % av dessa patienter bedoms
intubationsforhallandena vara utmaérkta. Tillrdcklig muskelavslappning for alla ingrepp fés
inom 2 minuter. Vid administrering av 0,45 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, uppnas
acceptabla intubationsforhéllanden efter 90 sekunder.

Snabbinduktion

Under snabbinduktionsanestesi med propofol eller fentanyl-/tiopentalanestesi, uppnas
tillrackligt goda intubationsforhallanden 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 utmaérkta. Klinisk duration av effekten med denna dos &r néstan 1 timme efter vilket
den neuromuskuléra blockaden sdkert kan reverseras. Efter en dos pa 0,6 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, uppnas tillrdckligt goda intubationsférhallanden inom
60 sekunder hos 81 % respektive 75 % av patienterna vid en snabbinduktion med propofol
eller fentanyl/tiopental.

Pediatrisk population
Den genomsnittliga tillslagstiden hos spadbarn, smabarn och barn vid en intubationsdos pa
0,6 mg per kg kroppsvikt dr nagot kortare dn hos vuxna. Jimforelser mellan olika pediatriska




aldersgrupper visar att den genomsnittliga tillslagstiden hos nyfédda och ungdomar (1,0
minut) dr nagot langre dn hos spadbarn, smabarn och barn (0,4 och 0,6 respektive 0,8
minuter). Durationen for relaxationen och tiden till aterhdmtning tenderar att vara kortare hos
barn jamfort med hos spadbarn och vuxna. Jimforelser mellan olika pediatriska aldersgrupper
visar att den genomsnittliga tiden till dterkomst av T3 var forlangd hos nyfodda och spiadbarn
(56,7 och 60,7 minuter) jamfort med smébarn, barn och ungdomar (45,4 och 37,6 respektive
42,9 minuter).

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

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

Nyfodda (027 dagar) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Spéadbarn (28 dagar— 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
2 ménader) n=10
n=11
Smébarn (3—23 manader) 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
n=28 n=27
Barn (2-11 éar) 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 efter administrering av intuberingdosen med rokuronium.

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

Intensivvard

Efter kontinuerlig infusion inom intensivvérd beror tiden till aterhdmtning av TOF-kvoten
(train of four) for fjdrde och forsta kontraktionen till 0,7 pa graden av blockad i slutet av
infusionen. Om den kontinuerliga infusionen har pagatt i 20 timmar eller mer dr mediantiden
till aterkomst av T» till TOF-stimulering och aterhdmtning av TOF-kvoten till 0,7 ca

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

Hjart-karlkirurgi

Hos patienter som ska genomga hjéart-kérlkirurgi dr den vanligaste kardiovaskulédra paverkan
under den maximala blockaden efter 0,6—-0,9 mg Esmeron per kg kroppsvikt en litt och
kliniskt obetydlig 6kning av hjartfrekvensen (upp till 9 % av kontrollvirdet) och en 6kning av
medelartartrycket (upp till 16 % av kontrollvérdet).

Reversering av muskelrelaxation




Effekten av rokuronium kan hévas antingen med sugammadex eller med
acetylkolinesterashimmare (neostigmin, pyridostigmin eller edrofonium). Sugammadex kan
ges som normalreversering (vid 1-2 Post-Tetanic Count [PCT] 1-2 till dterkomst av T>) eller
omedelbar reversering (3 minuter efter administrering av rokuronium).
Acetylkolinesterashdmmare kan administreras vid dterkomst av T> eller vid forsta tecken pa
klinisk aterhdmtning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Rokuronium utsondras 1 urin och galla. Utsondringen 1 urin ndrmar sig 40 % inom 12—
24 timmar. Efter en injektion av radioaktivt méarkt rokuroniumbromid utsondrades 47 % av
dosen 1 urinen och 43 % 1 faeces inom 9 dygn. Cirka 50 % aterfanns som modersubstans.

Pediatrisk population

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

Beriknade farmakokinetiska parametrar [medelvirde (SD)] av rokuroniumbromid hos
typiska pediatriska patienter under sevofluran/kviveoxid- (induktion) och

isofluran/kviveoxid- (underhaill) anestesi
Aldersgrupper
Nyfodda Spadbarn Smabarn Barn Ungdomar
Farmakokinetisk
parameter (0— (28 dagar— | (3— (2-11 4ar) | (12-17 ar)
27 dagar) 2 ménader) | 23 manader)
Clearance 0,31(0,07) ]10,30(0,08) |0,33(0,10) |0,35(0,09)|0,29(0,14)
Distributionsvolym
(Ukg) 0,42 (0,06) | 0,31(0,03) |0,23(0,03) |0,18(0,02) 0,18 (0,01)
Halveringstid for
eliminering 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)
t 1, S (timmar)

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

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

(se avsnitt 4.2).




Intensivvérd

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Det finns ingen ldmplig djurmodell som efterliknar de komplexa omstédndigheterna hos en
intensivvardspatient. Darfor baseras Esmerons sidkerhet vid anvdndning for att underlatta
mekanisk ventilering inom intensivvard till storsta delen pa resultat fran kliniska studier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjidlpiamnen

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

6.2 Inkompatibiliteter

Fysikalisk inkompatibilitet &r dokumenterad for Esmeron nir det blandas med 16sningar som
innehaller foljande ldkemedel: amfotericin, amoxicillin, azatioprin, kloxacillin, dexametason,
diazepam, erytromycin, famotidin, furosemid, hydrokortisonnatriumsuccinat, insulin,
metohexital, metylprednisolon, prednisolonnatriumsuccinat, fettemulsioner (Intralipid),
tiopental, trimetoprim och vankomycin.

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

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

6.3 Hallbarhet
3 ar.

Eftersom Esmeron inte innehéller konserveringsmedel, ska injektionsvétskan anviandas genast
efter att injektionsflaskan dppnats.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

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



under hallbarhetstiden pd 36 ménader men den totala forvaringstiden utanfor kylskap far inte
Overstiga 3 manader. Forvaringstiden far inte stricka sig over det tryckta utgdngsdatumet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsvitskan dr forpackad i farglosa injektionsflaskor av glas (typ 1) forslutna med
gummipropp och avtagbart skydd.

Forpackningsstorlekar:

10 x 2,5 ml. Varje injektionsflaska innehaller 25 mg rokuroniumbromid.
12 x 5 ml. Varje injektionsflaska innehéller 50 mg rokuroniumbromid.
10 x 5 ml. Varje injektionsflaska innehaller 50 mg rokuroniumbromid.
10 x 10 ml. Varje injektionsflaska innehaller 100 mg rokuroniumbromid.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Gummiproppen pa injektionsflaskan innehaller inte naturgummi (latex).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

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

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11528

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 15 augusti 1994
Datum f6r den senaste fornyelsen: 4 juli 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.1.2023
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