PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rocuronium B. Braun 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml injektions-/infusionsvatska, l6sning innehaller 10 mg rokuroniumbromid.
En ampull med 5 ml innehaller 50 mg rokuroniumbromid.

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning.

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

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

Hos vuxna ar rokuroniumbromid ocksa indicerat for att underlatta trakealintubation vid snabbinduktion samt
som tillaggsmedicinering pa intensivvardsavdelningar for att underlatta intubering och mekanisk ventilation
for korttidsbehandling.

Se dven avsnitt 4.2 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Som med andra substanser med neuromuskular blockeringseffekt, skall dosen av rokuroniumbromid
anpassas individuellt for varje patient. Anestesimetod, berédknad operationstid, sederingsmetod, forvéantad
duration av mekanisk ventilering, eventuella interaktioner med andra l&dkemedel som administreras samtidigt
samt patientens tillstand skall tas med i bedémningen nar dosen bestams. Bruk av vederborlig neuromuskular
overvakningsteknik rekommenderas for bedomning av neuromuskulér blockad och aterhamtning.

Kirurgiska ingrepp

Inhalationsanestesimedel forstérker effekten av den neuromuskuldra blockaden av rokuroniumbromid.
Forstarkningen blir Kliniskt relevant under anestesin nar en viss vavnadskoncentration av de flyktiga dmnena
uppnas. Foljaktligen bor andringar i doseringen av rokuroniumbromid vid inhalationsanestesi géras genom
administrering av mindre underhallsdoser med langre intervall eller genom langsammare infusionshastighet
vid langvariga ingrepp (langre an 1 timme).




Vuxna

Till vuxna patienter kan féljande doseringsrekommendationer tjana som riktlinje for trakealintubation och
muskelrelaxering vid korta till langvariga kirurgiska ingrepp samt for bruk vid intensivvardsavdelningar.
Detta lakemedel ar endast avsedd for engangsbruk.

Trakealintubation:

Standardintubationsdos vid rutinanestesi ar 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, vilket ger adekvata
intuberingsforhallanden inom loppet av 60 sekunder hos nastan alla patienter. En dos pa 1,0 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt rekommenderas for att underlatta forhallandena vid trakealintubation
vid snabbinduktionsanestesi, vilket ocksa ger adekvata intuberingsforhallanden inom loppet av 60 sekunder
hos néstan alla patienter. Om dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt anvénds vid
snabbinduktionsanestesi, rekommenderas att patienten intuberas 90 sekunder efter administrering av
rokuroniumbromid.

Underhallsdosering:

Rekommenderad underhallsdos ar 0,15 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Vid langvarig
inhalationsanestesi skall dosen minskas till 0,075-0,1 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.
Underhallsdoserna bor helst ges nar muskelkontraktionsamplituden har aterhamtat 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 nér den neuromuskuléra blockaden bérjar avta pabérjas
tillforseln av infusionen. Infusionshastigheten skall justeras sa att kontraktionskraften kvarstar 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 kravs for att uppratthalla
neuromuskular blockad pa denna niva mellan 0,3-0,6 mg/kg/h. Vid inhalationsanestesi ar
infusionshastigheten 0,3-0,4 mg/kg/h.

Kontinuerlig 6vervakning av den neuromuskuléra blockaden ar nédvandig, eftersom den kravda
infusionshastigheten varierar beroende pa patienten och den tillampade 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.

Upphévande av neuromuskuldr blockad som inducerats av neuromuskuldra blockerare kan hdmmas eller
vara otillracklig hos patienter som far magnesiumsalter for behandling av havandeskapsforgiftning, eftersom
magnesiumsalter 6kar den neuromuskuléra blockaden. Darfor bor dosen rokuroniumbromid minskas och
titreras enligt kontraktionskraften.

Pediatrisk population:

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

Verkningstiden for en enkel intubationsdos &r dock langre hos nyfédda och spédbarn &n hos barn (se
avsnitt 5.1).

Inhalationshastigheten ar vid kontinuerlig infusion hos pediatriska patienter, med undantag for barn,
densamma som for vuxna. FOr barn kan en hogre infusionshastighet vara nédvandig.

Foljaktligen rekommenderas samma initiala infusionshastighet till barn som fér vuxna och denna bér 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 ar begransad.
Rokuroniumbromid rekommenderas darfor inte vid snabbinduktion for att underlatta trakealintubation hos
pediatriska patienter.



Aldre patienter och patienter med lever- och/eller gallvagssjukdom 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
Overvagas vid snabbinduktionsanestesi hos patienter for vilka forlangd verkningstid kan forvéntas. Det kan
dock intraffa att adekvata intuberingsforhallanden inte uppnas forran 90 sekunder efter administrering av
rokuroniumbromid. Oavsett anvand anestesimetod &r den rekommenderade underhallsdosen for dessa
patienter 0,075-0,1 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt och den rekommenderade infusionshastigheten
0,3-0,4 mg/kg/h (se aven Kontinuerlig infusion).

Overviktiga och kraftigt overviktiga 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.

Intensivvardsatgarder

Trakealintubation
For trakealintubation bor samma doser anvéndas som beskrivs ovan under Kirurgiska ingrepp.

Administreringssatt

Intravends anvandning

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

4.3 Kontraindikationer

Rokuroniumbromid ar kontraindicerat vid 6verkanslighet mot rokuronium eller bromidjoner eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Eftersom rokuroniumbromid orsakar férlamning av andningsmuskulaturen maste patienter som behandlas
med denna aktiva substans ventileras tills tillracklig spontan andning aterstalls. Som med andra
neuromuskulart blockerande medel ar det viktigt att forutse intubationssvarigheter, sarskilt da preparatet
anvénds som en del av snabbinduktionsanestesi.

Liksom for andra neuromuskulért blockerande medel har restkurarisering rapporterats fér Rocuronium B.
Braun. For att forhindra komplikationer till restkurarisering rekommenderas att extubering genomfoérs forst
sedan patienten aterhamtat sig tillrackligt fran neuromuskular blockad. Andra faktorer som kan orsaka
restkurarisering efter extubering i den postoperativa fasen (sasom lakemedelsinteraktioner eller patientens
tillstand) bor ocksa beaktas. Om reverserande medel inte hor till rutinmassig klinisk praxis bor anvandning
av sugammadex, acetylkolinesterashammare eller nagot annat reverserande medel 6vervégas, sarskilt i de
fall dar restkurarisering mer sannolikt kan intraffa.

Det &r nodvéndigt att forsékra sig om att patienten andas spontant, djupt och regelbundet innan patienten
forflyttas fran operationssalen efter anestesin.

Anafylaktiska reaktioner (se ovan) kan upptrada efter tillforsel av neuromuskulért blockerande medel.
Beredskap att behandla sadana reaktioner maste darfor alltid finnas. Speciell forsiktighet skall iakttas sarskilt
i fall av tidigare anafylaktiska reaktioner pa neuromuskulart blockerande medel, eftersom allergisk
korsreaktivitet till neuromuskulart blockerande medel har rapporterats.



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

Hypertensiv kris hos patienter med feokromocytom

Data efter godk&nnande for férséljning har identifierat fall av hypertensiv kris som har ett tidsméssigt
samband med administrering av rokuronium till patienter med diagnostiserad eller latent feokromocytom.
Rokuronium ska dérfor anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Generellt har forlangd paralys och/eller svaghet i skelettmuskulatur noterats efter langtidsanvandning av
muskelrelaxerande medel i intensivvardsavdelningar. For att kunna forebygga eventuell forlangning av
neuromuskular blockad och/eller 6verdos rekommenderas starkt att neuromuskul&r transmission dvervakas
under hela administreringstiden. Dessutom bor patienterna fa tillracklig smartlindring och sedering.
Fortsattningsvis bor muskelrelaxerande medel titreras enligt behandlingssvar for den individuella patienten.
Detta bor utforas av eller under uppsikt av erfarna lakare med kunskap om dessa lakemedels effekter och
vederborliga neuromuskuléra 6vervakningsmetoder.

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

Om suxameton anvénds for intubation bor man avvakta administrering av rokuronium tills patienten kliniskt
har aterhamtat sig fran den neuromuskuléra blockeringen som inducerats av suxameton.

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

Lever- och/eller gallvagssjukdom och njursvikt

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

Forlangd cirkulation

Tillstand med forlangd cirkulationstid sasom kardiovaskulara sjukdomar, hdg alder eller 6dematosa tillstand
som okar distributionsvolymen kan bidra till att effekten borjar langsammare. Verkningstiden kan dven
forlangas pa grund av minskad plasmaclearance.

Neuromuskular sjukdom

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

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

Kraftig dvervikt

Som andra neuromuskulart blockerande substanser kan rokuroniumbromid forlanga verkningstiden och ge en
forlangd aterhamtning hos kraftigt verviktiga patienter om administrerad dos berdknats utifran den faktiska
kroppsvikten.

Brannskador
Det &r ként att patienter med brannskador kan utveckla resistens mot icke-depolariserande neuromuskulért
blockerande medel. Darfor rekommenderas att dosen titreras enligt behandlingssvaret.



Tillstand som kan 6ka effekten av rokuroniumbromid

Hypokalemi (t.ex. efter kraftiga krékningar, diarré eller behandling med diuretika), hypermagnesemi,
hypokalcemi (efter stora blodtransfusioner), hypoproteinemi, dehydrering, acidos, hyperkapni och kakexi.
Svara elektrolytstorningar, forandringar av blodets pH eller dehydrering bor darfor korrigeras om majligt.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

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

Effekten av andra lakemedel pa rokuroniumbromid:

Forstarkt effekt:

¢ halogenerade inhalationsanestetika forstarker den neuromuskulart blockerande effekten av
rokuroniumbromid. Effekten visar sig enbart vid underhallsdosering (se aven avsnitt 4.2). Reversering av
blockaden med acetylkolinesterashammare kan ocksa hammas.

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

o efter intubering med suxameton (se avsnitt 4.4).

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

Ovriga lakemedel:

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

- diuretika, kinidin och dess isomer kinin, protamin, adrenerga blockerande medel, magnesiumsalter,
kalciumkanalblockerare, litiumsalter 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

e tidigare langvarig administrering av fenytoin eller karbamazepin
e proteashammare

Varierande effekt:

Administrering av 6vriga icke-depolariserande neuromuskulért blockerande lakemedel som ges samtidigt
med rokuroniumbromid kan forsvaga eller forstarka den neuromuskuléra blockaden beroende pa i vilken
ordning de administreras och vilket neuromuskulart blockerande medel som anvands. Suxameton som ges
efter tillforsel av rokuroniumbromid kan forstérka eller férsvaga den neuromuskuldrt blockerande effekten
av rokuroniumbromid.

Effekten av rokuronium pa andra lakemedel:
Anvéndning i 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 aven for pediatriska patienter.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begransade data fran anvandning av rokuroniumbromid till gravida kvinnor. Djurstudier
tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).
Rokuroniumbromid ska endast ges till gravida kvinnor da det ar strikt nédvandigt och om behandlande
ldkare beddmer att nyttan &r storre &n riskerna.

Kejsarsnitt

Hos patienter som genomgar kejsarsnitt kan rokuroniumbromid anvéandas som en del av en
snabbinduktionsteknik, under forutsattning att inga intubationssvarigheter forvantas och att en tillracklig 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
saker. Det paverkar inte Apgar-poang, fostrets muskeltonus eller den kardiorespiratoriska adaptationen.

Pa basis av blodprov fran navelstrangen framgar att endast en begransad mangd rokuroniumbromid passerar
placentan, vilket inte leder till observation av kliniska biverkningar hos nyfédda spadbarn.

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

Obs 2: Reversering av neuromuskulér blockad som inducerats av neuromuskuldrt blockerande medel kan
hindras eller vara otillracklig hos patienter som far magnesiumsalter mot graviditetsforgiftning eftersom
magnesiumsalter 6kar neuromuskular blockad. Hos dessa patienter ska darfor dosen av rokuroniumbromid
minskas och titreras efter muskelryckningssvar.

Amning

Det ar okant om rokuroniumbromid/metaboliter utséndras i brostmjélk. Ovriga lakemedel av denna klass
passerar endast i liten mangd Gver i modersmjolk och visar 1agt upptag hos barnet som ammas. Djurstudier
har visat att obetydliga nivaer av rokuroniumbromid utséndras i brostmjolk.

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

Fertilitet
Det finns inga data avseende rokuroniumbromids effekt pa fertiliteten.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Rokuroniumbromid har patagliga effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Anvandning av potentiellt farliga maskiner samt bilkérning under de forsta 24 timmarna efter fullstandig
aterhamtning fran den neuromuskulara blockaden som rokuroniumbromid framkallat rekommenderas inte.
Eftersom rokuroniumbromid anvands som ett komplement till generell anestesi bér sedvanliga
forsiktighetsatgarder efter generell anestesi vidtas for rorliga patienter.

4.8 Biverkningar

Frekvensen for biverkningarna klassificeras i foljande kategorier:

Mindre vanliga/sallsynta (>1/10 000, < 1/100)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Frekvensen ar uppskattningar harledda fran rapporter fran klinisk anvandning och data fran litteraturen.
Data fran klinisk anvandning ger inte nagra exakta uppgifter om férekomst. Av denna anledning rapporteras
frekvensen endast i tva olika kategorier i stallet for fem.



De vanligaste biverkningarna ar smarta/reaktion vid injektionsstéllet, forandring i vitala funktioner och
forlangd neuromuskuldr blockad. De mest frekvent rapporterade allvarliga biverkningarna vid klinisk
anvéandning ar anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner och dar tillhérande symtom.

Se ocksa nedanstaende forklaring.

Immunsystemet
Mycket sallsynta:

e (verkanslighet
anafylaktisk reaktion*
anafylaktoid reaktion*
anafylaltisk shock
anafylaktoid shock

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket séllsynta:
e slapp paralys

Ogon
Ingen kand frekvens:
e mydriasis, fixerade pupiller (i samband med eventuell 6kad genomsléapplighet eller férsvagning av
blod-hjarnbarriéren)

Hjartat

Mindre vanliga/sallsynta:
o takykardi

Ingen kand frekvens:
¢ Kounis syndrom

Blodkarl

Mindre vanliga/sallsynta:
e hypotoni

Mycket séllsynta:
e cirkulatorisk kollaps och chock
e vérmevallningar

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Mycket sallsynta:

e bronkospasm
Ingen kand frekvens:

e apné

e respiratorisk svikt

Hud och subkutan vévnad
Mycket séllsynta:
e hudutslag, erytematdst hudutslag
angioneurotisk 6dem
urtikaria
klada
exantem

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket sallsynta:
e svaghet i skelettmuskler (efter langre tids anvandning i intensivvarden)



o steroid myopati (efter langre tids anvandning i intensivvarden) (se avsnitt 4.4)

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mycket séllsynta:

e ansiktsodem

Mindre vanliga/sallsynta:

utebliven effekt

minskad effekt/minskat behandlingssvar

Okad effekt/dkat behandlingssvar

smarta vid injektionsstallet, reaktion vid injektionsstallet*

Undersodkningar
Mycket sallsynta:
e 0Okad histaminniva*

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Mycket sallsynta:
o |uftvagskomplikationer efter narkos

Mindre vanliga/sallsynta:
e forlangd neuromuskuldr blockad*
o fordrojd aterhdamtning efter narkos

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

*Ytterligare information om sarskilda biverkningar

Anafylaktisk reaktion

Allvarliga anafylaktiska reaktioner pa neuromuskulart blockerande medel, inklusive rokuroniumbromid, har
rapporterats i mycket séllsynta fall. Tecken och symtom vid anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner &r t ex
bronkospasm, kardiovaskulara férandringar (t ex hypotension, takykardi, cirkulatorisk kollaps — chock) och
hudforandringar (t ex angioddem, urtikaria). Dessa reaktioner har i vissa fall varit fatala. Pa grund av den
mojliga allvarlighetsgraden av dessa reaktioner bor man alltid forutsdtta att de kan intr&ffa och vidta
nodvandiga forsiktighetsatgarder.

I rapporter efter godkannande for forsaljning har éverkénslighet observerats for rokuronium och for
rokuronium-sugammadex-komplexet.

Lokal reaktion vid injektionsstallet

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

Okad histaminniva

Eftersom neuromuskulart blockerande substanser ar kianda for att kunna inducera histaminfrisattning bade
lokalt vid injektionsstallet och systemiskt, bor risken for utveckling av klada och erytematdsa reaktioner pa
injektionsstallet och/eller generaliserade histaminliknande (anafylaktoida) reaktioner (se ocksa under
anafylaktiska reaktioner) alltid beaktas nar dessa lakemedel ges.



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

Forlangd neuromuskular blockad

Den vanligaste biverkningen av icke-depolariserande blockerande substanser som grupp ar forlangning av
lakemedlets farmakologiska effekt utdver den tidsperiod som &r nédvéndig. Denna kan variera fran svaghet i
skelettmuskler till djup och férlangd skelettmuskelparalys som leder till andningsinsufficiens eller apné.

Myopati
Myopati har rapporterats vid anvandning av olika neuromuskulart blockerande substanser pa
intensivvardsavdelning i kombination med kortikosteroider (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka ldakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Huvudsakligt symtom vid 6verdosering ar forlangd neuromuskular blockad.

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

Behandling

Vid eventuell éverdosering och forlangd neuromuskuldr blockad skall man fortsatta ventilera patienten och
sederingen fortsatta. | en sadan situation finns tva alternativ for att reversera blockaden: (1) Hos vuxna kan
sugammadex anvéndas for reversering av kraftig och djup neuromuskulér blockad. Dosen av sugammadex
beror pa graden av den neuromuskulara blockaden. (2) En acetylkolinesterashammare (t ex neostigmin,
edrofonium, pyridostigmin) eller sugammadex i tillracklig dos kan anvandas nér spontanandning
aterkommer. Om administrering av en acetylkolinesterashammare inte haver den neuromuskulara effekten av
rokuroniumbromid, maste ventileringen fortsatta tills den spontana andningen &r aterstélld. Upprepade doser
av acetylkolinesterashdmmare kan vara farliga.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: muskelavslappnande medel, perifert verkande, 6vriga kvartara
ammoniumforeningar.
ATC-kod: MO3AC09

Farmakodynamisk effekt

Rokuroniumbromid ar en medellangverkande icke-depolariserande neuromuskulért blockerande substans,
med snabbt tillslag och med alla karakteristiska farmakologiska egenskaper som denna klass av lakemedel
(kurareliknande) har. Det verkar genom en konkurrerande effekt pa de kolinerga nikotinreceptorerna pa
motorandplattan. EDg, (dos som kravs for att ge 90-procentig forsvagning av kontraktionskraften i tummen



http://www.lakemedelsverket.se

vid stimulering av ulnarnerven) under kombinationsanestesi ar ungefar 0,3 mg rokuroniumbromid per kg
kroppsvikt.

Klinisk effekt och sékerhet

Rutinpraxis

Adekvata intuberingsférhallanden uppnas hos nastan alla patienter inom 60 sekunder efter intravends
administrering av en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (2 x EDg, under
kombinationsanestesi). Hos 80 % av dessa patienter klassas intuberingsforhallandena som utméarkta. Generell
muskelavslappning tillracklig for alla slags ingrepp far inom 2 minuter. Klinisk varaktighet (tiden for
spontan aterhamtning av muskelkontraktionsamplituden till 25 % av kontrollamplituden) med denna dos ar
30-40 minuter. Total varaktighet (tid for spontan aterhdamtning av muskelkontraktionsamplituden till 90 %
av kontrollamplituden) ar 50 minuter. | medeltal &r tiden for spontan aterhamtning av kontraktionskraften
fran 25 % till 75 % (aterhamtningsindex) efter en bolusdos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt
14 minuter.

Med lagre doser pa 0,3-0,45 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (1-1% x 2 x EDy) intrader effekten
langsammare och varar kortare tid (13-26 minuter). Vid administrering av 0,45 mg rokuroniumbromid per
kg kroppsvikt uppnas tillrackligt goda intuberingsférhallanden efter 90 sekunder.

Akutintubation

Under snabbinduktionsanestesi med propofol eller fentanyl/tiopentalanestesi erhalls goda
intuberingsforhallanden 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 utmarkta. Klinisk varaktighet med denna
dos narmar sig 1 timme efter vilket den neuromuskuldra blockaden sakert kan brytas. Efter administrering av
en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, uppnas tillrackliga intuberingsférhallanden inom
60 sekunder hos 81 % respektive 75 % av patienterna vid en snabbinduktion med propofol eller
fentanyl/tiopental.

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

Hogre doser &n 4 x EDg har inte undersokts.

Intensivvard

Anvindning av rokuroniumbromid pa intensivvardsavdelningar har undersokts i tva éppna studier. Totalt
95 vuxna patienter behandlades med en initialdos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt och
darefter med kontinuerlig infusion av 0,2-0,5 mg/kg/h under den forsta administreringstimmen sa snart som
kontraktionskraften aterhamtat sig till 10 % eller nar 1 till 2 responser visas vid TOF-stimulering. Dosen
titrerades individuellt. Under foljande timmar minskades doserna enligt regelbunden kontroll av TOF-
stimulering. Administreringsperioder upp till 7 dagar har undersokts.

Tillracklig neuromuskular blockeringseffekt uppnaddes, men en stor variation i infusionshastighet mellan
olika patienter och en forlangd aterhamtning av neuromuskular blockad observerades.

Tiden till aterhdamtning av train-of-four (TOF)-ratio till vardet 0,7 ar inte signifikant korrelerad med total
langd av rokuroniuminfusion. Om en fortlépande infusion har varat 20 timmar eller langre &r mediantiden
som behovs for atergang av T,-responsen for TOF-stimulering och TOF-ratio till vardet 0,7 mellan 0,8

12,5 timmar hos patienter som inte har ett flertal organskador, och mellan 1,2-25,5 timmar hos patienter med
multipla organskador.

Pediatrisk population

Den genomsnittliga tillslagstiden hos spadbarn, smabarn och barn vid en intubationsdos pa 0,6 mg/kg ar nagot
kortare an hos vuxna. Jamforelse mellan pediatriska aldersgrupper visade att den genomsnittliga tillslagstiden
hos nyfddda och ungdomar (1 min) ar nagot langre an hos spadbarn, smabarn och barn (0,4, 0,6 respektive
0,8 minuter).

Avslappningens varaktighet och tiden till aterhamtning tenderar att vara kortare hos barn jamfort med spadbarn
och vuxna. Jamforelse mellan pediatriska aldersgrupper visade att genomsnittlig tid till aterkomst av T3 var




forlangd hos nyfodda och spadbarn (56,7 respektive 60,7 minuter) jamfort med smabarn, 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
Spadbarn (28 dagar—2 manader) | 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10 n=11
Smabarn (3 manader— 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
23 manader) n=28 n=27
n =30
Barn (2-11 &) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=234 n=234
Ungdomar (12-17 &r) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

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

Sarskilda populationer

Effekten av underhallsdoser pa 0,15 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt kan vara nagot langre under
enfluran- och isoflurananestesi till geriatriska patienter och patienter med lever eller njursjukdom (ca

20 minuter) an till patienter som inte har funktionssvikt i utséndringsorgan under intravends anestesi (ca
13 minuter). Ingen kumulerad effekt (progressivt 6kad varaktighet av effekten) med upprepad
underhallsdosering pa rekommenderad niva har observerats.

Hjart-karlkirurgi

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

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution och eliminering

Efter intravends administrering av en enkel bolusdos rokuroniumbromid fordelas plasmans koncentrations-
tidskurva pa tre exponentiella faser. Eliminationshalveringstiden (konfidensintervall 95 %) hos friska vuxna
ar i genomsnitt 73 (66—80) minuter, (den skenbara) distributionsvolymen vid steady state ar 203 (193-

214) ml/kg och plasmaclearance &r 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

Vid administrering som kontinuerlig infusion for att underlatta 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 pa arten och omfattningen av (den multipla) organskadan och patientens individuella
egenskaper. Hos patienter med multipel organsvikt observerades en genomsnittlig (xstandardavvikelse)



eliminationshalveringstid pa 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 utséndras i urin och galla. Narmare 40 % utséndras i urin under loppet av 12-24 timmar.
Efter en injektion av radioaktivt mérkt rokuroniumbromid utséndras i genomsnitt 47 % i urinen och 43 % i
avforingen efter 9 dagar. Cirka 50 % utsondras som ofgrandrad rokuroniumbromid.

Metabolism
Inga metaboliter kan sparas i plasma.

Pediatrisk population

Den skenbara distributionsvolymen hos spadbarn (3-12 manader) ar hogre an hos aldre barn (1-8 ar) och
vuxna. Hos 3-8 ar gamla barn &r clearance hogre och eliminationshalveringstiden ungefar 20 minuter kortare
jamfort med vuxna och barn under 3 ar.

Farmakokinetiken for rokuroniumbromid hos pediatriska patienter (n = 146) i aldern 0 till 17 ar utvarderades
med hjalp av en populationsanalys av de poolade farmakokinetiska dataseten fran tva kliniska prévningar
under sevofluran (induktionsanestesi) och isofluran/lustgas (underhallsanestesi). Alla farmakokinetiska
parametrar visades vara linjéart proportionella mot kroppsvikten, illustrerat genom en liknande clearance
(1/kg/tim). Distributionsvolymen (1/kg) och halveringstiden (tim) minskade med alder (ar). De
farmakokinetiska parametrarna for typiska pediatriska patienter inom varje aldersgrupp sammanfattas nedan:

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

Patienternas aldersintervall
Fullgangna Spadbarn Smabarn Barn Ungdomar
nyfodda
PK- t spédbarn
Parametrar 0227 dagar) | (28 dagar till 3 (2-11 an) (12-17 &n)
2 manader) 23 manader)
CL (I/kg/tim) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Distributionsvolym
(I/kg) 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
ty, 8 (tim) 1,1(0,2) 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 ar nagot lagre jamfort med yngre
patienter med normal njurfunktion. Hos patienter med leversjukdomar forlangs den genomsnittliga
halveringstiden med ca 30 minuter och genomsnittlig plasmaclearance minskar med 1 ml/kg/min. (Se dven
avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Inga karcinogenicitetsstudier har genomférts med rokuroniumbromid.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Glukonolakton

Natriumacetattrihydrat

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad ampull: 18 manader

Efter forsta ppnandet: Produkten skall anvédndas omedelbart efter att ampullen 6ppnats.

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

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ar
forvaringstiden och férvaringsvillkoren fére administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte
overskrida 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadningen &gt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos polyetenampull (LDPE), innehéllande 5 ml

Forpackningsstorlekar:

Forpackning om 20 ampuller som var och en innehaller 5 ml.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Oanvant innehall kasseras.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara I6sningar fria fran partiklar ska anvandas.

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



Om rokuroniumbromid administreras via samma infusionsslang med 6vriga lakemedel &r det viktigt att
infusionsslangen spolas ordentligt (t.ex. med natriumkloridldsning for infusionsvatska 9 mg/ml (0,9 %))
mellan administrering av rokuroniumbromid och dvriga lakemedel for vilka inkompatibilitet med
rokuroniumbromid har pavisats eller for vilka kompatibilitet med rokuroniumbromid inte har faststallts.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

LDPE-ampullerna &r sarskilt utformade for att passa Luer lock och sprutor med Luer-fattning.
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