PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Rocuronium Fresenius Kabi 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml injektions-/infusionsvatska innehaller 10 mg rokuroniumbromid.

Varje injektionsflaska med 5 ml innehaller 50 mg rokuroniumbromid.
Varje injektionsflaska med 10 ml innehaller 100 mg rokuroniumbromid.

Hjalpdmne med kéand effekt:
Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 0,72 mmol (eller 16,7 mg) natrium.
Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 1,44 mmol (eller 33,4 mg) natrium.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning

Klar, farglos till svagt brungul 16sning.
Losningens pH: 2,8 till 3,2.
Osmolalitet: 270 — 330 mOsmol/kg.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Rocuronium Fresenius Kabi ar indicerat hos vuxna och pediatriska patienter (fran fullgangna nyfodda
till ungdomar (O till <18 &r) som komplement till generell anestesi for att underlatta trakealintubation
vid rutininduktion samt for att ge skelettmuskelavslappning under kirurgi. FOr vuxna ar Rocuronium
Fresenius Kabi ocksa indicerat for att underlatta trakealintubation vid snabb induktion och som
tillaggsmedicinering (korttidsanvandning) pa intensivvardsavdelningar for att t. ex underlatta
intubering.

4.2 Dosering och administreringssatt

Rokuroniumbromid skall endast administreras av erfaren personal med erfarenhet av anvandning av
substanser med neuromuskuldr blockeringseffekt. Adekvata hjalpmedel och personal for endotrakeal
intubation och artificiell ventilering maste finnas att tillga for omedelbar anvandning.

I likhet med vad som géller for andra substanser med neuromuskulér blockeringseffekt skall
doseringen av rokuroniumbromid anpassas individuellt. Anestesimetod och forvantad operationstid,
sederingsmetod och forvéantad varaktighet for mekanisk ventilering, mojlig interaktion med andra
lakemedel som administreras samtidigt samt patientens tillstand skall tas med i bedémningen nar
dosen bestdms. Neuromuskulér évervakningsteknik rekommenderas for bedémning av neuromuskulér
blockad och aterhamtning.

Inhalationsanestesimedel forstarker effekten av rokuroniumbromids neuromuskuléra blockad.
Forstarkningen blir kliniskt relevant under anestesin nér en viss vavnadskoncentration av de flyktiga
amnena uppnas. Foljaktligen bor rokuroniumbromid vid inhalationsanestesi styras genom



administrering av mindre underhallsdoser med langre intervall eller genom langsammare
infusionshastighet vid langvariga ingrepp (langre &n 1 timme), (se avsnitt 4.5).

Till vuxna patienter kan féljande rekommendationer tjana som riktlinje for trakealintubation och
muskelrelaxering vid korta till [angvariga kirurgiska ingrepp och vid anvandning inom intensivvard.

Kirurgiska ingrepp

Trakealintubation

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

Hogre doser

Om det hos enskilda patienter finns anledning att véalja hogre doser har en initialdos pa upp till 2 mg
per kg kroppsvikt rokuroniumbromid givits under operation till friska vuxna utan att kardiovaskuldra
biverkningar har rapporterats. Anvandning av dessa hoga doser av rokuroniumbromid forkortar
tillslagstiden och forlanger effekten (se avsnitt 5.1).

Underhallsdosering:

Den rekommenderade underhallsdosen ar 0,15 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Vid
langvarig inhalationsanestesi skall dosen reduceras till 0,075 — 0,1 mg rokuroniumbromid per kg
kroppsvikt.

Underhallsdos bor ges nar muskelkontraktionsamplituden har aterhamtat sig till 25 % av
kontrollamplituden, eller nér TOF-stimulering ger 2 till 3 svar.

Kontinuerlig infusion

Om rokuroniumbromid administreras som kontinuerlig infusion rekommenderas det att forst ge en
bolusdos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt och nar den neuromuskuléra blockaden
borjar avta starta tillforseln av infusionslésningen. Infusionshastigheten skall justeras till att halla
muskelaktiviteten vid 10 % av kontrollamplituden eller sa att 1 till 2 svar pd TOF-stimulering
uppratthalls.

Hos vuxna under intravends anestesi ligger den infusionshastighet som krévs for att uppratthalla den
neuromuskulara blockaden pa denna niva mellan 0,3 och 0,6 mg/kg/h. Under inhalationsanestesi
ligger denna infusionshastighet mellan 0,3 och 0,4 mg/kg/h.

Kontinuerlig 6vervakning av den neuromuskul&ra blockaden &r viktig eftersom Iamplig
infusionshastighet varierar fran patient till patient och med vilken anestesimetod som anvénds.

Gravida patienter:

For patienter som genomgar kejsarsnitt rekommenderas endast dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per
kg kroppsvikt, eftersom dosen 1,0 mg per kg inte har undersokts for denna patientgrupp.

Reversering av den neuromuskuldra blockad som induceras av substanser med neuromuskular
blockeringseffekt kan hammas eller vara otillfredsstéllande hos patienter som far magnesiumsalter mot
havandeskapsforgiftning eftersom magnesiumsalter forstarker den neuromuskuléra blockaden. Hos
dessa patienter bor darfér rokuroniumdosen reduceras och titreras efter muskelaktiviteten. For
ytterligare information, se avsnitt 4.6.

Pediatrisk population

Hos nyfodda (0-27 dagar), spadbarn (28 dagar till 2 manader), smabarn (3 manader till 23 manader),
barn (2-11 ar) och ungdomar (12 till 17 ar) ar den rekommenderade intubationsdosen vid rutinanestesi
och underhallsdosen densamma som fér vuxna. Verkningstiden for en enkel intubationsdos &r dock
langre hos nyfédda 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 aldern 2-11 ar kan en hogre infusionshastighet vara
nddvandig.

Hos barn (2-11 ar) rekommenderas darfér samma initiala infusionshastighet som hos vuxna och denna
bor sedan justeras for att halla muskelaktiviteten vid 10 % av kontrollamplituden eller s att 1 till 2
svar pa TOF-stimulering uppratthalls under ingreppet.

Erfarenheten av rokuroniumbromid under snabbinduktion hos pediatriska patienter ar begrénsad.
Rokuroniumbromid rekommenderas darfor inte vid snabbinduktion hos pediatriska patienter.

Geriatriska patienter, patienter med lever- och/eller gallsjukdom och/eller njursjukdom
Standardintubationsdosen for geriatriska patienter, patienter med lever och/eller gallvagssjukdom
och/eller njursjukdom under rutinanestesi &r 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Dosen 0,6
mg per kg kroppsvikt bor dvervagas vid snabbinduktionsanestesi hos patienter i denna grupp for vilka
forlangd verkningstid kan forvantas. Det kan dock intraffa att adekvata intuberingsforhallanden inte
etableras forrdn 90 sekunder efter administrering av rokuroniumbromid. Oavsett vilken anestesiteknik
som anvands dr den rekommenderade underhallsdosen for dessa patienter 0,075 — 0,1 mg
rokuroniumbromid per kg kroppsvikt, och den rekommenderade infusionshastigheten &r 0,3 - 0,4
mg/kg/h (se Kontinuerlig infusion), (se dven avsnitt 4.4).

Overviktiga och kraftigt 6verviktiga patienter

Vid anvandning hos éverviktiga eller kraftigt dverviktiga patienter (definierade som patienter med en
kroppsvikt som ligger 30 % eller mer éver ideal kroppsvikt) skall dosen reduceras och beréknas efter
en uppskattad ideal kroppsvikt.

Intensivvardsatgarder

Trakealintubation
Vid trakealintubation skall samma doser anvandas som dem som anges ovan for kirurgiska ingrepp.

Administrering

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

Detta lakemedel &r endast avsett for engangsbruk.

4.3 Kontraindikationer

Rokuroniumbromid &r kontraindicerat hos patienter med ¢verkanslighet mot rokuroniumbromid, mot
bromid eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom rokuroniumbromid orsakar férlamning av andningsmuskulaturen maste patienter som
behandlas med detta lakemedel ventileras tills adekvat spontanandning &r aterstélld. Liksom fér andra
neuromuskulart blockerande medel ar det viktigt att forutse intubationssvarigheter, speciellt nar medlet
anvénds som en del av en snabbinduktion.

Vid intubationssvarigheter, om man omedelbart maste reversera blockaden av rokuronium, bér man
Overvéga att anvanda sugammadex.

Liksom for andra neuromuskulért blockerande medel har residual neuromuskulér blockad rapporterats
for rokuronium. For att forhindra komplikationer till residual neuromuskular blockad rekommenderas
att extubering utfors forst sedan patienten har aterhamtat sig tillrackligt fran neuromuskulér blockad.
Geriatriska patienter (65 ar eller aldre) kan ha en dkad risk for kvarstaende neuromuskular blockad.
Andra faktorer som kan oka risken for restkurarisering efter extubering i den postoperativa fasen
(sasom lakemedelsinteraktioner eller patientens tillstand) bor ocksa beaktas. Om reverserande medel
(som t ex sugammadex eller acetylkolinesterasinhibitorer) inte anvands rutinmassigt bor detta
Overvégas, sarskilt i de fall dar restkurarisering sannolikt kan intraffa.



Det maste sakerstallas att patienten andas spontant, djupt och regelbundet innan operationssalen
lamnas efter anestesi.

Manga fall av korskanslighet mellan neuromuskulart blockerande substanser har rapporterats. Darfor
bor man, om méjligt, utesluta dverkanslighet mot andra neuromuskulért blockerande substanser innan
administrering av Rocuronium Fresenius Kabi sker. Till kénsliga patienter ska Rocuronium Fresenius
Kabi endast anvandas om det &r absolut nddvéndigt. Patienter som upplever 6verkénslighet under
generell anestesi bor darefter testas for Overkanslighet mot andra neuromuskuléra blockerare.

Hogre doser &n 0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt kan 6ka hjéartfrekvensen. Denna effekt
kan motverka den bradykardi som orsakas av andra anestesimedel eller vid parasympatisk (vagal)
stimulering.

Generellt har langvarig neuromuskular blockad och/eller muskelsvaghet noterats till foljd av langvarig
anvandning av neuromuskulart blockerande substanser pa intensivvardsavdelningar. For att férebygga
eventuell forlangning av neuromuskul&r blockad och/eller éverdosering rekommenderas bestamt att
neuromuskular transmission dvervakas under hela administreringstiden. Dessutom skall patienten
erhalla lamplig smartlindring och sedation. Vidare skall neuromuskulart blockerande substanser
titreras hos varje enskild patient tills effekt intrdder. Detta skall goras av eller under éverinseende av
erfaren anestesiolog som har god kdnnedom om dessa lakemedels effekt och om Iamplig
neuromuskulér évervakningsteknik.

Eftersom rokuroniumbromid alltid anvénds tillsammans med andra lakemedel och pa grund av risken
for malign hypertermi under anestesi, dven i franvaro av kanda utlosande faktorer, skall lakare ha
kédnnedom om de tidiga symptomen, bekraftande diagnos och behandling av malign hypertermi fore
anestesistart. Djurstudier har pavisat att rokuroniumbromid inte ar en utlésande faktor for malign
hypertermi. Séllsynta fall av malign hypertermi har observerats genom 6évervakning av
rokuroniumbromid efter marknadsféring, men kausalsamband har inte bevisats.

Myopati efter langvarig tillférsel av andra icke depolariserande neuromuskulart blockerande medel pa
intensivvardsavdelning i kombination med kortikosteroider har rapporterats med jamna mellanrum.
For patienter som far bade neuromuskulart blockerande medel och kortikosteroider bor darfor
tidsperioden for administrering av neuromuskulart blockerande medel begransas sa mycket som
mojligt.

Rokuronium skall endast administreras efter full aterhamtning fran den neuromuskuléra blockad som
orsakas av suxameton.

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

Lever- och/eller gallvagssjukdom och njursjukdom

Rokuroniumbromid utséndras i urin och galla. Darfor skall det anvéndas med forsiktighet till patienter
med Kliniskt signifikant lever- och/eller gallvagssjukdom och/eller njursjukdom. I dessa
patientgrupper har forlangd verkningstid observerats med rokuroniumbromiddoser pa 0,6 mg per kg
kroppsvikt.

Forlangd cirkulation

Tillstand med forlangd cirkulation, t.ex. kardiovaskulara sjukdomar, hog alder eller 6dematdsa
tillstand som ger en okad distributionsvolym, kan bidra till ett [angsammare tillslag. Verkningstiden
kan ocksa forlangas till foljd av minskad plasmaclearence.

Neuromuskul&r sjukdom

I likhet med andra neuromuskulért blockerande substanser skall rokuroniumbromid anvandas med
yttersta forsiktighet till patienter med neuromuskulér sjukdom eller efter poliomyelit eftersom svaret
pa sadana substanser kan vara betydligt forandrat i dessa fall. Férandringens omfattning och riktning



kan variera kraftigt. Hos patienter med myastenia gravis eller myastent syndrom (Eaton-Lambert) kan
sma doser av rokuroniumbromid ge kraftig effekt och rokuroniumbromid skall titreras efter svaret.

Hypotermi
Vid kirurgi under hypotermitillstand okar den neuromuskulart blockerande effekten av
rokuroniumbromid och durationen forlangs.

Obesitas

I likhet med andra neuromuskuldrt blockerande substanser kan rokuroniumbromid forldnga durationen
och ge en forlangd aterhamtning hos obesa patienter om administrerad dos beraknats utifran den
faktiska kroppsvikten.

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

Hypertensiv kris hos patienter med feokromocytom

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

Tillstdnd som kan oka effekten av rokuroniumbromid

Hypokalemi (t.ex. efter svara krakningar, diarré eller vatskedrivande behandling), hypermagnesemi,
hypokalcemi (efter massiva transfusioner), hypoproteinemi, dehydrering, acidos, hyperkapni och
kakexi.

Detta medfor att svara elektrolytstorningar, andrat blod-pH eller dehydrering om mojligt skall
korrigeras fore anestesistart.

Hjalpdmnen med kand effekt
Detta lakemedel innehaller 3,3 mg natrium per ml, motsvarande 0,17 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Foljande lakemedel har visat sig paverka omfattningen och/eller durationen av effekten av icke
depolariserande neuromuskulért blockerande substanser:

Effekter av andra lakemedel pa rokuroniumbromid

Forstarkt effekt:
= Halogenerade inhalationsanestetika forstarker den neuromuskuléra blockaden av
rokuroniumbromid. Effekten visar sig forst vid underhallsdosering (se avsnitt 4.2).
Reversering av blockaden med acetylkolinesterasinhibitorer kan ocksa forhindras.
= Efter intubering med suxameton (se avsnitt 4.4)
= Hdga doser av: tiopental, metohexital, ketamin, fentanyl, gammahydroxibutyrat, etomidat och
propofol
= Andra icke depolariserande neuromuskulart blockerande substanser
= Tidigare administrering av suxameton (se avsnitt 4.4)
= Samtidig behandling med kortikosteroider och rokuroniumbromid under langre tid inom
intensivvarden kan resultera i férlangd duration av neuromuskular blockad eller i myopati (se
avsitt 4.4 och 4.8)

Ovriga lakemedel:



- antibiotika: aminoglykosider, linkosamider (t.ex. linkomycin och klindamycin),
polypeptidantibiotika, acylamino-penicillin-antibiotika, tetracykliner, hdga doser av metronidazol
- diuretika, tiamin, MAO-hdmmare, kinidin och dess isomer kinin, protamin, adrenergt
blockerande substanser, magnesiumsalter, kalciumkanalblockerare, litiumsalter,
lokalbeddvningsmedel (lidokain iv, bupivakain epiduralt) samt akut adminitrering av fenytoin
eller betablockare.

Rekurarisering har rapporterats efter postoperativ administrering av: aminoglykosider, linkosamider,
polypeptider och acylamino-penicillin-antibiotika, kinidin, kinin och magnesiumsalter (se avsnitt 4.4).

Minskad effekt:

= Neostigmin, edrofonium, pyridostigmin, aminopyridinderivat

= Tidigare kronisk administrering av kortikosteroider, fenytoin eller karbamazepin

= Noradrenalin, azatioprin (endast dvergaende och begransad effekt), teofyllin, kalciumklorid,
kaliumklorid

= Proteashdmmare (gabexat, ulinastatin)

Varierande effekt:

Administrering av andra icke depolariserande neuromuskulért blockerande substanser i kombination
med rokuroniumbromid kan férsvaga eller forstarka den neuromuskulért blockerande effekten
beroende pa i vilken ordningsfoljd medlen ges och vilket neuromuskulart blockerande medel som
anvands.

Suxameton som ges efter tillforsel av rokuroniumbromid kan forstéarka eller férsvaga den
neuromuskulért blockerande effekten av rokuroniumbromid.

Effekten av rokuroniumbromid pa andra lakemedel:
Rokuroniumbromid i kombination med lidokain kan resultera i snabbare tillslagstid for lidokain.

Pediatriska patienter
Inga formella interaktionsstudier har utforts. De ovan ndmnda interaktionerna for vuxna och deras
varningar och forsiktighet (se avsnitt 4.4) bor ocksa tas i beaktande for pediatriska patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga kliniska data tillgéngliga for exponering av rokuroniumbromid under graviditet.
Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller indirekta skadliga effekter vad avser graviditet,
embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Forsiktighet bor iakttas vid
forsktivning av rokuroniumbromid till gravida kvinnor.

Kejsarsnitt
Rokuroniumbromid kan anvandas som en del av snabbinduktion for patienter som genomgar

kejsarsnitt, under forutsattning att inga intubationssvarigheter forvantas och att en tillracklig dos
anestetika ges, eller efter intubation med hjalp av suxameton. Rokuroniumbromid som ges i doser pa
0,6 mg/kg kroppsvikt har visats sakert vid kejsarsnitt. Rokuroniumbromid paverkar inte Apgar-
poangen, fostrets muskeltonus eller den kardiorespiratoriska anpassningen.

Blodprover fran navelstrangen visar tydligt endast begransad 6verféring av rokuroniumbromid via
placenta, vilket inte leder till observation av kliniska odnskade effekter hos nyfédda.

Obs 1: doser pa 1,0 mg/kg har undersckts vid snabbinduktionsanestesi, men inte hos
kejsarsnittspatienter. Darfor rekommenderas endast en dos pa 0,6 mg/kg kroppsvikt till denna
patientgrupp.

Obs 2: Reversering av neuromuskulér blockad inducerad av neuromuskulart blockerande substanser
kan forhindras eller bli otillracklig hos patienter som fatt magnesiumsalter mot



havandeskapsférgiftning eftersom magnesiumsalter forstarker den neuromuskuléra blockaden. For
dessa patienter bor dosen rokuroniumbromid darfor reduceras och titreras tills muskelryckning erhalls.

Amning

Det ar okant om rokuroniumbromid utséndras i brostmjélk hos ménniska. Djurstudier har pavisat laga
nivaer av rokuroniumbromid i brostmjolk. Rokuroniumbromid skall enbart ges till ammande kvinnor
om ansvarig lakare bedomer att fordelarna évervéger risken. Efter administrering av en enkeldos
rokuroniumbromid rekommenderas att avsta fran amning under fem halveringstider, det

vill séga ungefér 6 timmar.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Eftersom rokuroniumbromid anvénds tillsammans med generell anestesi skall de normala
forsiktighetsatgarderna efter generell anestesi iakttas for ambulatoriska patienter.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar smarta/reaktion vid injektionsstallet, férandring av vitala tecken och
forlangd neuromuskuldr blockad. De vanligast rapporterade allvarliga biverkningarna under
Overvakning efter marknadsforing ar anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner med tillhérande
symtom. Se dven forklaringar i nedanstaende tabell.

MedDRA Preferred term?
klassificering Mindre vanliga/séllsynta2 Mycket séllsynta Inga kanda
(<1/100, >1/10 000) (<1/10 000)

Immunsystemet Overkanslighet

Anafylaktisk reaktion

Anafylaktoid reaktion

Anafylaktisk chock

Anafylaktoid chock
Centrala och perifera Slapp paralys
nervsystemet
Ogon Mydriasis?

Fixerade
pupiller®

Hjértat Takykardi Kounis syndrom
Blodkarl Hypotension Cirkulatorisk kollaps och

chock

Rodnad
Andningsvagar, Bronkospasm Apné
bréstkorg och Andningssvikt
mediastinum
Hud och subkutan Angioddem
vévnad Urtikaria

Utslag




MedDRA Preferred term?!

klassificering Mindre vanliga/séllsynta2 Mycket séllsynta Inga kanda
(<1/100, >1/10 000) (<1/10 000)
Erytematdst utslag
Klada
Exantem
Muskuloskeletala Muskelsvaghet*
systemet och bindvav Steroid myopati
Allménna symptom Otillracklig effekt av lakemedlet | Ansiktsddem

och/eller symptom vid | Minskad effekt /behandlingssvar
administreringsstallet av lakemedlet

Okad effekt /behandlingssvar av
lakemedlet

Smarta vid injektionsstéllet
Reaktion vid injektionsstéllet

Skador, forgiftningar Forlangd neuromuskulér blockad | Komplikationer i

och behandlings- luftvégarna av anestesi
komplikationer Fordrojd aterhamtning efter
anestesi

1 Frekvenserna ar uppskattningar fran 6vervakningsrapporter efter marknadsforing och data fran litteraturen.
2 Qvervakningsrapporter efter marknadsforing kan inte ge exakta incidenssiffror. Darfor har
rapporteringsfrekvensen delats pé tva istallet for fem kategorier.

3 | samband med en potentiellt 6kad permeabilitet eller férsvagning av blod-hjarnbarrridren.

4 Efter langtidsanvandning pa intensivvardsavdelning

Anafylaktisk reaktion

Allvarliga anafylaktiska reaktioner vid anvandning av neuromuskul&rt blockerande medel, inklusive
rokuroniumbromid, har rapporterats vid mycket sallsynta tillfallen. Anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner &r: bronkospasm, kardiovaskulara forandringar (som t ex hypotension, takykardi,
cirkulatorisk kollaps — chock) och hudféréandringar (t ex angioddem, urtikaria) Dessa reaktioner har i
en del fall varit dodliga. Pa grund av risken for sddana svara reaktioner bor man alltid forutsatta att de
kan intraffa och darfor vidta nodvandiga forsiktighetsatgarder.

Lokala reaktioner vid injektionsstallet

Vid snabbinduktionsanestesi har smarta vid injektion rapporterats, sarskilt hos patienter som annu inte
har forlorat medvetandet helt och sérskilt nar propofol anvands som induktionsmedel. | Kliniska
studier har smarta vid injektionsstéllet observerats hos 16 % av de patienter som genomgick
snabbinduktionsanestesi med propofol och hos mindre &n 0,5 % av de patienter som genomgick
snabbinduktionsanestesi med fentanyl och tiopental.

Forhojda histaminnivaer

Eftersom neuromuskulért blockerande substanser ar kénda for att kunna inducera histaminfrisattning
bade lokalt vid injektionsstallet och systemiskt skall risken for utveckling av klada och erytematdsa
reaktioner pa injektionsstallet och/eller generaliserade histaminliknande (anafylaktoida) reaktioner (se
aven anafylaxi ovan) alltid beaktas nér dessa lakemedel ges.



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

I rapporter efter godkannande for forséljning har dverkanslighet observerats for rokuronium och for
rokuronium-sugammadex-komplexet.

Forlangd neuromuskulér blockad

Den vanligaste rapporterade biverkningen av icke depolariserande blockerande substanser som grupp
ar forlangning av lakemedlets avsedda farmakologiska effekt utdver den tidsperiod som &r ndédvandig.
Forlangningen kan variera fran svaghet i skelettmuskler till djup och langvarig skelettmuskelparalys
som leder till andningssvikt eller apné.

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

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter godkannande av lakemedlet. Det gor det
majligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta/riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering och forlangd neuromuskulér blockad skall man fortsatta ventilera patienten under
sedering. Det finns tva alternativ for reversering av neuromuskular blockad: (1) Hos vuxna kan
sugammadex anvéndas for att reversera djup (uttalad) blockad. Dosen sugammadex som ska
administreras beror pa nivan av neuromuskular blockad. (2) En acetylkolinesterashammare (t.ex.
neostigmin, edrofonium eller pyridostigmin) eller sugammadex i tillrdcklig dos kan anvandas nér
spontan aterhamtning pabdrjats. Om administrering av en acetylkolinesterashammare inte bryter den
neuromuskuldra effekten av rokuroniumbromid maste ventileringen fortsétta tills spontanandning ar
aterstalld. Upprepade doser av acetylkolinesterashammare kan vara farliga.

I djurstudier férekom kraftig depression av den kardiovaskuléra funktionen som ytterst kunde leda till
hjartkollaps forst da en kumulativ dos pa 750 x ED90 (135 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt)
hade administrerats.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande medel, perifert verkande, évriga kvartara
ammoniumforeningar.
ATC-kod: MO3ACO09

Verkningsmekanism




Rokuroniumbromid ar en medellangverkande, icke depolariserande neuromuskulart 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 nikotinreceptorerna
pa motorandplattan. Effekten motverkas av acetylkolinesterashammare som neostigmin, edrofonium
och pyridostigmin.

Farmakodynamisk effekt

ED 90 (den dos som krévs for att ge 90 % blockad av muskelaktiviteten i tummen vid stimulering av
ulnarnerven) under balanserad anestesi dr ca 0,3 mg per kg kroppsvikt. ED95 hos spadbarn &r lagre &n
hos vuxna och barn (0,25, 0,35 respektive 0,40 mg/kg).

Rutinpraxis
Adekvata intuberingsforhallanden uppnas inom 60 sekunder efter intravends administrering av dosen

0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (2 x EDg, under balanserad anestesi) hos néstan alla
patienter. Hos 80 % av dessa patienter klassificeras intuberingsforhallandena som utmérkta. Generell
muskelavslappning tillracklig for alla typer av ingrepp uppnas inom 2 minuter. Klinisk duration (tiden
for spontan aterhamtning av muskelkontraktionsamplituden till 25 % av kontrollamplituden) ar med
denna dos 30 — 40 minuter. Total duration (tiden for spontan aterhamtning av
muskelkontraktionsamplituden till 90 % av kontrollamplituden) &r 50 minuter. | medeltal &r tiden for
spontan aterhamtning 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 — 1,5 x ED ) intrader
effekten langsammare och durationen ar kortare. Vid administrering av 0,45 mg rokuroniumbromid
per kg kroppsvikt erhalls goda intuberingsforhallanden efter 90 sekunder. Vid hoga doser om 2 mg/kg
ar den kliniska durationen 110 minuter.

Snabbinduktion

Under snabbinduktionsanestesi med propofol eller fentanyl-/tiopental-anestesi erhalls goda
intuberingsforhallanden inom 60 sekunder hos 93 % respektive 96 % av patienterna efter
administrering av en dos pa 1,0 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Av dessa klassas 70 % som
utmarkta. Klinisk duration med denna dos ar ca 1 timme, varefter den neuromuskulara blockaden kan
brytas utan risk.

Efter en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt uppnas goda intuberingsférhallanden
inom 60 sekunder hos 81 % respektive 75 % av patienterna vid en snabbinduktion med propofol eller
fentanyl/tiopental.

Intensivvard

Anvandning av rokuroniumbromid pa intensivvardsavdelning studerades i tva 6ppna prévningar.
Totalt 95 vuxna patienter behandlades med en initialdos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg
kroppsvikt, foljt av en kontinuerlig infusion pa 0,2-0,5 mg/kg/h under forsta timmen av administrering
sa fort muskelaktiviteten aterhamtat sig till 10 %, eller nar TOF-stimulering gav 1-2 svar. Doserna
titrerades individuellt. Under de foljande timmarna minskades doserna under regelbunden évervakning
av TOF-stimuleringen. Administrering under upp till 7 dagar har undersokts.

Adekvat neuromuskular blockad uppnaddes, men en hog variabilitet i infusionshastighet mellan
patienter och en forlangd aterhamtning fran neuromuskular blockad observerades.

Tiden till aterhdmtning av TOF-ratiot till 0,7 &r inte signifikant korrelerad mot den totala durationen av
rokuroniumbromidinfusion. Efter en kontinuerlig infusion under 20 timmar eller mer varierade
mediantiden (intervallet) mellan aterkomst av T, till TOF-stimulering och aterhdmtning av TOF-ratiot
till 0,7 mellan 0,8 och 12,5 timmar hos patienter utan multipel organsvikt samt mellan 1,2 och 25,5
timmar hos patienter med multipel organsvikt.



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

_Durationen 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- och/eller
njursjukdom (ca 20 minuter) &n till patienter med friska utsondringsorgan under intravends anestesi
(ca 13 minuter) (se avsnitt 4.2). Inga ackumulativa effekter (progressivt 6kad duration av effekten)
med upprepad underhallsdosering pa rekommenderad niva har observerats.

Pediatrisk population

Den genomsnittliga tillslagstiden hos spadbarn, smabarn och barn vid en intuberingsdos pa 0,6 mg/kg
ar nagot kortare an hos vuxna. Jamforelse mellan pediatriska aldersgrupper visade att den
genomsnittliga tillslagstiden hos nyfodda och ungdomar (1 min) ar nagot langre an hos spadbarn,
smabarn och barn (0,4, 0,6 och 0,8 min respektive). Relaxationens langd och tiden till aterhdamtning
tenderar att vara kortare hos barn jamfoért med spadbarn och vuxna. En jamférelse mellan pediatriska
aldersgrupper visade att genomsnittlig tid till aterkomst av T3 var forlangd hos nyfodda och spadbarn
(56,7 min och 60,7 min respektive) jamfort med smabarn, barn och ungdomar (45,4, 37,6 och 42,9
min respektive).

Genomsnittlig (SD) tid till tillslag och klinisk duration efter initial intuberingsdos* pa 0,6
mg/kg rokuronium under sevofluran/kvaveoxid och isofluran/kvaveoxid (underhall) anestesi

(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
Spédbarn (28 dagar-2 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
manader) n=10 n=11
n=11
Smabarn (3 manader-23 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
manader) n=28 n=27
n=28
Barn (2-11 ar) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34 n=34
Ungdomar (12-17 ar) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

* Dos rokuronium administrerad inom 5 sekunder.
** Beraknad fran slutet av administreringen av rokuroniumintuberingsdosen

Hjért-karlkirurgi

Hos patienter som skall genomga hjart-karlkirurgi ar den vanligaste kardiovaskulara paverkan under
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.

Reversering av muskelrelaxation

Effekten av rokuronium kan hévas antingen med sugammadex eller med acetylkolinesterashdmmare
(neostigmin, pyridostigmin eller edrofonium). Sugammadex kan ges som normalreversering (vid 1-2
Post Tetanic Count till aterkomst av T2) eller omedelbar reversering (3 minuter efter administrering av
rokuroniumbromid). Acetylkolinesterashammare kan ges vid aterkomst av T2 eller vid forsta tecken
pa Kliniskt aterhamtande.




5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravents administrering av en bolusdos rokuroniumbromid sjunker plasmakoncentrationen i tre
exponentiella faser. Hos normala vuxna &r medelvardet (95 % CI) for halveringstiden 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.

Plasmaclearance hos geriatriska patienter och hos patienter med njursvikt ar nagot lagre an hos yngre
patienter med normal njurfunktion. Hos patienter med leversjukdom &r medelvardet for
halveringstiden forlangt med 30 minuter och medelvérdet for plasmaclearance reducerat med 1
ml/kg/min. (Se &ven avsnitt 4.2).

Vid administrering genom kontinuerlig infusion for att underlatta mekanisk ventilering under en
tidsperiod av 20 timmar eller mer ar medelvardet for halveringstiden och medelvérdet for den
skenbara distributionsvolymen vid steady state forhojda. Stor variation mellan patienter observerades i
kontrollerade kliniska studier som en f6ljd av typen och omfattningen av (multipel) organsvikt och
enskilda patienters egenskaper. Hos patienter med multipel organsvikt var medelvardet (£SD) for
halveringstiden 21,5 (+3,3) timmar, den (skenbara) distributionsvolymen vid steady state 1,5 (+0,8)
I/kg och plasmaclearance 2,1 (+0,8) ml/kg/min.

Rokuroniumbromid utséndras i urin och galla. Utséndringen i urinen narmar sig 40 % inom 12-24
timmar. Efter injektion av radioaktivt mérkt rokuroniumbromid &r utséndringen av radioaktivitet i
genomsnitt 47 % i urinen och 43 % i avforingen efter 9 dagar. Ca 50 % av utsondrat material aterfinns
som rokuroniumbromid. Inga metaboliter detekteras i plasma.

Pediatriska patienter

Farmakokinetiken for rokuroniumbromid hos pediatriska patienter (n=146) i aldersintervallet O till 17
ar utvéarderades med hjalp av en populationsanalys pa sammanslagna farmakokinetiska data fran tva
kliniska prévningar med sevofluran (induktion) och isofluran/kvaveoxid (underhall) anestesi. Alla
farmakokinetiska parametrar befanns sta i linjar proportion till kroppsvikten, visat genom liknande
clearance (I/kg/h). Distributionsvolymen (I/kg) och halveringstiden for elimination (h) minskar med
aldern (ar). De farmakokinetiska parametrarna inom varje aldersgrupp sammanfattas i tabellen nedan:

Berdknade PK- parametrar for rokuroniumbromid hos typiska pediatriska patienter under sevofluran
och kvaveoxid (induktion) och isofluran/kvaveoxid (underhallsanestesi)

Aldersintervall

Fullgangna Spéadbarn Smabarn
PK -parameter nyfodda (28 dagar till (3-23 (Z_Blalr %r) L(Jlnzg_(i(;n;zri)r

(0-27 dagar) 2 manader) manader)
CL (I/kg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Distributions-
volym (kg 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
Tl/ZB (h) 111 (012) 019 (013) 018 (012) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, reproduktionseffekter och gentoxicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Inga karcinogenicitetsstudier har genomférts med rokuroniumbromid.




6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Vatten for injektionsvatskor
Natriumklorid

Saltsyra

Natriumhydroxid (fér pH justering)
6.2 Inkompatibiliteter

Fysikalisk inkompatibilitet & dokumenterad for rokuroniumbromid nér det blandas med l6sningar som
innehaller féljande aktiva substanser: amfotericin, amoxicillin, azatioprin, cefazolin, dexametason,
diazepam, enoximon, erytromycin, famotidin, furosemid, hydrokortisonnatriumsuccinat, insulin,
intralipid, kloxacillin, metohexital, metylprednisolon, prednisolonnatriumsuccinat, tiopental,
trimetoprim och vankomycin.

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

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska: 2 ar
Oppnad injektionsflaska: Produkten skall anvandas omedelbart efter att injektionsflaskan Gppnats.

Efter spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning av utspadd produkt har visats i 72 timmar upp till

30 °C.

Fran mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvéands omedelbart
ar forvaringstiden och forvaringsvillkoren fére administrering anvéndarens ansvar och ska normalt
inte vara langre an 24 timmar vid 2 — 8°C savida inte spadningen har gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
For forvaringsanvisningar efter utspadning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Farglosa injektionsflaskor av glas (typ 1) med brombutylgummipropp och aluminiumforsegling.
Innehall i injektionsflaskorna: 5 ml eller 10 ml.

Forpackningsstorlekar:
Forpackningar med 5 och 10 injektionsflaskor innehallande 5 ml.
Forpackningar med 5 och 10 injektionsflaskor innehallande 10 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Eventuell 6verbliven I6sning kasseras.

Losningen skall inspekteras visuellt fére anvandning. Endast klara losningar fria fran partiklar far
anvéndas.



Rocuronium Fresenius Kabi har visats vara kompatibelt med: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), glukos
50 mg/ml (5 %), glukos 50 mg/ml (5 %) i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), Ringers laktatldsning och
sterilt vatten for injektionsvatskor.

Om rokuroniumbromid administreras via samma infusionsslang som andra lakemedel &r det viktigt att
slangen spolas ordentligt (t.ex. med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning) mellan
administrering av rokuroniumbromid och lakemedel for vilka inkompatibilitet med rokuroniumbromid
har visats eller for vilka kompabilitet med rokuroniumbromid inte har faststallts.

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Fresenius Kabi AB
751 74 Uppsala

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
25536
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2008-10-17/2011-11-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-02-23
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