1. LAKEMEDLETS NAMN

Rocuronium bromide Aguettant 10 mg/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 10 mg rokuroniumbromid.
En forfylld spruta om 5 ml innehaller 50 mg rokuroniumbromid.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (injektionsvétska)
Klar, farglos till svagt brungul 16sning.

pH: 3 8-4,2

Osmolalitet: 270-330 mOsm/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rocuronium bromide Aguettant ar avsett for vuxna och barn fran 2 ars alder som komplement till
generell anestesi for att underlatta trakeal intubation vid rutininduktion samt for att uppna generell
muskelavslappning under kirurgiska ingrepp.

Hos vuxna ar Rocuronium bromide Aguettant &ven indicerat for att underlatta trakeal intubation vid
snabbinduktion samt som komplement vid intensivvard for att underlatta trakeal intubation och
mekanisk ventilation for korttidsbehandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Liksom andra neuromuskulért blockerande lakemedel ska Rocuronium bromide Aguettant endast
administreras av, eller under éverinseende av, erfaren ldkare med god kdnnedom om dessa ldkemedels
verkningssatt och anvéandning.

Liksom med andra neuromuskuldrt blockerande lakemedel ska dosen av Rocuronium bromide
Aguettant faststdllas individuellt for varje patient. Anestesimetod och forvantad operationstid,
sederingsmetod och forvantad tid med mekanisk ventilation, eventuella interaktioner med andra
lakemedel som administreras samtidigt samt patientens tillstand maste beaktas vid bestamning av dosen.
Lamplig neuromuskulér évervakning rekommenderas for bedémning av neuromuskuldr blockad och
aterhamtning av muskelfunktionen.

Inhalationsanestetika forstarker den neuromuskuldra blockaden av Rocuronium bromide Aguettant.
Denna forstarkning blir inte kliniskt relevant under anestesi férran inhalationsanestetikumet har uppnatt
den vévnadskoncentration som kravs for interaktion. Under ingrepp som utférs under
inhalationsanestesi och pagar i mer an 1 timme ska darfor lagre underhallsdoser av Rocuronium bromide
Aguettant administreras med langre intervall (se avsnitt 4.5).

Till vuxna patienter kan foljande doseringsrekommendationer tjana som allménna riktlinjer for trakeal
intubation och muskelavslappning under korta till langvariga kirurgiska ingrepp samt for
korttidsanvandning under intensivvard.



Kirurgiska ingrepp

Trakeal intubation

Vuxna

Standarddosen for intubation vid rutininduktion ar 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt,
varefter adekvata intuberingsforhallanden uppnas inom 60 sekunder hos nastan alla patienter. For att
underlatta trakeal intubation under snabbinduktion av anestesi rekommenderas 1 mg rokuroniumbromid
per kg, vilket aven detta leder till adekvata intuberingsforhallanden inom 60 sekunder hos nastan alla
patienter. Om dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt anvénds vid snabbinduktion av
anestesi dr rekommendationen att intubering utfors forst 90 sekunder efter administrering av
rokuroniumbromid.

Pediatrisk population
For barn (> 2 ar) som vager mer an 10 kg rekommenderas samma intuberingsdos for rutinanestesi som
for vuxna.

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

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

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

Standarddosen for intubering vid rutininduktion av anestesi hos &ldre patienter och patienter med lever-
och/eller gallvagssjukdom och/eller njursvikt & 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Om
forlangd verkningstid kan férvantas ska en dos om 0,6 mg rokuroniumbromid per kg 6vervagas vid
snabbinduktion av anestesi. Om dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per kg anvands vid snabbinduktion
av anestesi rekommenderas att intubering utfors forst 90 sekunder efter administrering av
rokuroniumbromid.

Graviditet och kejsarsnitt

Graviditet: Eftersom magnesiumsalter forstarker den neuromuskulédra blockaden kan reversering av
neuromuskuldr blockad efter administrering av neuromuskuldrt blockerande lakemedel bli fordrojd eller
otillracklig hos patienter med havandeskapsforgiftning som behandlas med magnesiumsalter. | dessa
fall ska darfér dosen av rokuroniumbromid reduceras och titreras baserat pa svar i form av
muskelryckningar.

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

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

Hogre doser
Om det finns skal att valja en hogre dos: Patienter har fatt initiala doser pa upp till 2mg

rokuroniumbromid per kg kroppsvikt utan nagra kardiovaskulara biverkningar. Anvandning av en higre
dos forkortar tiden till tillslag och férlanger verkningstiden (se avsnitt 5.1).



Underhéllsdos

Vuxna

Rekommenderad underhallsdos ar 0,15 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. Vid langvarig
inhalationsanestesi ska dosen minskas till 0,075-0,1 mg rokuroniumbromid per kg. Underhallsdoserna
ska helst ges nar muskelryckningarnas amplitud har aterstallts till 25 % av kontrollvérdet, eller nér train-
of-four-stimulering (TOF) ger 2 till 3 svar.

Pediatrisk population
Till barn (> 12 ar) som vager 6ver 35 kg rekommenderas samma intuberingsdos under rutinanestesi och
samma underhallsdos som till vuxna.

Underhallsdosering ar inte lamplig till barn under 12 ar eftersom graderingen pa den forfyllda sprutan
inte medger tillrackligt exakt administrering i dessa populationer. Andra formuleringar av rokuronium
finns tillgangliga for underhéllsdoser i denna population.

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

Overviktiga och obesa patienter
Vid anvandning till 6verviktiga eller obesa patienter (definierat som patienter vars kroppsvikt éverstiger
den ideala med 30 % eller mer) ska dosen reduceras och berdknas baserat pa ideal kroppsvikt.

Korttidsanvandning under intensivvard

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

Sdrskilda populationer
Rocuronium bromide Aguettant rekommenderas inte for att underldtta mekanisk ventilation hos
pediatriska eller geriatriska patienter. Data om sékerhet och effekt saknas.

Administreringssatt
Rocuronium bromide Aguettant administreras som en intravends bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot rokuronium eller bromidjonen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Eftersom rokuroniumbromid férlamar andningsmuskulaturen maste patienter som behandlas med denna
substans ventileras mekaniskt tills adekvat spontanandning &r aterstalld. Liksom med alla
muskelavslappnande lakemedel ska eventuella forvantade intuberingsproblem beddmas i forvég,
sarskilt nar lakemedlet anvénds vid snabbinduktion av anestesi. Vid intuberingsproblem som leder till
att den rokuroniuminducerade neuromuskulara blockaden omedelbart maste reverseras ska anvandning
av sugammadex Gvervégas.

Restkurarisering

Liksom med andra neuromuskulart blockerande l&kemedel har restkurarisering rapporterats vid
anvandning av rokuroniumbromid. For att forhindra komplikationer pa grund av restkurarisering
rekommenderas att patienten extuberas forst efter tillracklig aterhamtning fran den neuromuskulara
blockaden. Aldre patienter (65 &r eller aldre) kan I6pa 6kad risk for kvarstdende neuromuskular blockad.
Andra faktorer som skulle kunna orsaka restkurarisering efter extubering i den postoperativa fasen
(sdsom lakemedelsinteraktioner eller patientens tillstand) ska ocksa beaktas. Om sugammadex eller en



annan antagonist (t.ex. acetylkolinesterashammare) inte anvands rutinmassigt ska sadan anvandning
Overvagas, sarskilt i de fall dar restkurarisering sannolikt kommer att intraffa (se avsnitt 4.9 och 5.1).

Anafylaxi

Anafylaktiska reaktioner kan uppkomma efter administrering av neuromuskulért blockerade lakemedel
(se avsnitt 4.8). Beredskap for att kunna behandla sadana reaktioner ska darfor alltid finnas. Om
patienten tidigare fatt anafylaktiska rektioner mot neuromuskulart blockerande ldkemedel ska yttersta
forsiktighet iakttas eftersom korsoverkanslighet mellan sadana lakemedel har rapporterats. Eftersom
neuromuskulart blockerande substanser &r kanda for att kunna inducera histaminfrisattning, bade lokalt
vid injektionsstallet och systemiskt, ska risken for utveckling av klada och erytem pa injektionsstallet
och/eller generaliserade histaminliknande (anafylaktoida) reaktioner alltid beaktas nér dessa lakemedel
administreras. | kliniska studier har endast en latt 6kning av histaminnivaerna i plasma observerats efter
snabb administrering av en bolusdos pa 0,3-0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.

Anvandning tillsammans med suxametonium

Om suxametonium anvénds for intubering bér man avvakta med administrering av rokuroniumbromid
tills patienten har aterhamtat sig fran den neuromuskuléra blockaden orsakad av suxametonium (se
avsnitt 4.5).

Eftersom rokuroniumbromid alltid anvands tillsammans med andra ldkemedel och pa grund av risken
for malign hypertermi under anestesi, dven i franvaro av kanda utlésande faktorer, maste lakaren kanna
till tidiga symtom, bekréaftande diagnos samt behandling av malign hypertermi innan anestesi paborjas.
Djurstudier visar att rokuroniumbromid inte &r en utlésande faktor fér malign hypertermi. Sallsynta fall
av malign hypertermi vid anvandning av rokuroniumbromid har observerats under dvervakningen efter
godkannandet for forsaljning, men nagot orsakssamband har inte konstaterats.

Hypertensiv kris hos patienter med feokromocytom

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

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

Lever- och/eller gallvagssjukdom och njursvikt

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

Forlangd cirkulationstid

Tillstand med forlangd cirkulationstid, t.ex. kardiovaskuldra sjukdomar, hog alder och ddematdsa
tillstand med Okad distributionsvolym, kan leda till langsammare tillslag. Verkningstiden kan ocksa
forlangas till foljd av minskad plasmaclearance.

Neuromuskuléra sjukdomar

Liksom andra neuromuskulért blockerande substanser ska rokuroniumbromid anvandas med yttersta
forsiktighet till patienter med en neuromuskuldr sjukdom (myasthenia gravis), muskelsjukdomar
(myopatier) eller vid motoriska foljdtillstand (pares, plegi) som konsekvens av en akut olycka
(ryggmargsskada, poliomyelit, immobilisering under lang tid) eftersom responsen pa neuromuskulara
blockerare kan vara betydligt fordndrad i dessa fall. Férandringens omfattning och natur kan variera
kraftigt. Hos patienter med myasthenia gravis, myastent syndrom (Eaton-Lambert) eller myopatier, kan
laga doser rokuroniumbromid fa stora effekter. Hos patienter med motoriska foljdtillstand &r
kansligheten for rokuroniumbromid lagre (6kade doser). Vid dessa tillstand ska rokuroniumbromid
titreras efter behandlingssvar.

Hypotermi



Vid kirurgi som utfors under hypotermi dkar den neuromuskuléra blockaden av rokuroniumbromid och
verkningstiden forlangs.

Fetma

| likhet med andra neuromuskulart blockerande substanser kan rokuroniumbromid férlanga
verkningstiden och tiden for spontanaterhamtning hos obesa patienter om dosen beraknas utifran faktisk
kroppsvikt.

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

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

Tillstand som kan 6ka effekten av rokuroniumbromid

Hypokalemi (t.ex. efter kraftiga krakningar, diarré och behandling med diuretika), hypermagnesemi,
hypokalcemi (efter storre transfusioner), hypoproteinemi, dehydrering, acidos, hyperkapni och kakexi.
Svara elektrolytrubbningar, forandrat blod-pH och dehydrering maste darfér om majligt korrigeras
innan rokuroniumbromid administreras.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Okad effekt

o Halogenerade volatila anestetika forstarker den neuromuskuldra blockaden av
rokuroniumbromid. Effekten visar sig endast vid underhallsdosering (se avsnitt 4.2). Reversering
av blockaden med acetylkolinesterashammare kan ocksa vara forsvagad.

e  Efter intubering med suxametonium (se avsnitt 4.4)

Andra lakemedel:

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

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

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

Minskad effekt
e Tidigare kronisk administrering av kortikosteroider, fenytoin eller karbamazepin.
e Proteashdmmare (gabexat, ulinastatin).
e Kalciumklorid, kaliumklorid.

Varierande effekt
e Administrering av andra icke-depolariserande neuromuskulért blockerande medel i kombination
med rokuroniumbromid kan resultera i forstarkning eller forsvagning av den neuromuskuléra
blockaden, beroende pa vilka neuromuskulara blockerare som anvénds och i vilken ordning.
e Suxametonium kan forstarka eller forsvaga den neuromuskulért blockerande effekten nér det
administreras efter rokuroniumbromid.

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




Pediatrisk population

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga data om rokuroniumbromids effekter pa fertiliteten.

Graviditet

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

Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av rokuroniumbromid till gravida kvinnor.

Kejsarsnitt
Vid kejsarsnitt kan rokuroniumbromid inga som en del i en snabb induktionsteknik, under forutsattning

att inga intuberingssvarigheter forvantas och att en tillracklig dos anestetikum har administreras eller
efter intubering som underldttats av suxametonium. Rokuroniumbromid, administrerat i doser om
0,6 mg per kg har visat sig vara sékert att anvanda vid kejsarsnitt. Rokuroniumbromid paverkar inte
Apgar-poang, muskeltonus hos fostret eller kardiorespiratorisk adaptation. Genom prov fran
navelstrangsblod har man visat att rokuroniumbromid passerar placenta i endast begransad omfattning
och inte ger nagra kliniska biverkningar hos det nyfodda barnet.

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

Anm. 2: Eftersom magnesiumsalter forstéarker den neuromuskuldra blockaden kan reversering av
neuromuskular blockad efter administrering av blockerande medel bli fordréjd eller otillracklig hos
patienter med havandeskapsforgiftning som behandlas med magnesiumsalter. Hos dessa patienter ska
darfor dosen av rokuroniumbromid reduceras och titreras baserat pa svar i form av muskelryckningar.

Amning
Det ar okant om rokuroniumbromid utséndras i brostmjolk. Djurstudier har visat pa mycket sma

maéangder rokuroniumbromid i mjolken.

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eftersom rokuroniumbromid anvénds vid generell anestesi ska de vanliga forsiktighetsatgéarderna efter
generell anestesi iakttas for ambulatoriska patienter.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar smarta/reaktion vid injektionsstéllet, forandring av vitala tecken samt
forlangd neuromuskulér blockad. De oftast rapporterade allvarliga biverkningarna under 6vervakningen



efter godk&nnandet for forséljning &r anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner och tillhérande
symtom. Se aven forklaringar under tabellen.

Organsystem enligt

Rekommenderad term enligt MedDRA!

chock
Varmevallningar

MedDRA Mindre Mycket sallsynta? Ingen ké&nd
vanliga/séllsynta? (< 1/10 000) frekvens?
(<1/100, > 1/10 000) (kan inte
beréknas fran
tillgangliga data)
Immunsystemsjukdomar Overkanslighet
Anafylaktisk reaktion
Anafylaktoid reaktion
Anafylaktisk chock
Anafylaktoid chock
Ogon Mydriasis?
Fixerade
pupiller?
Centrala och perifera Slapp paralys
nervsystemet
Hjartsjukdomar Takykardi Kounis syndrom
Vaskuléra sjukdomar Hypotoni Cirkulationskollaps och

Respiratoriska, torakala Bronkospasm

och mediastinala

sjukdomar

Sjukdomar i hud och Angiotdem

subkutan vévnad Urtikaria
Hudutslag

Erytemattst hudutslag

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Muskelsvaghet

Allménna sjukdomaroch
tillstand pa
administreringsstalle

Ineffektivt Iakemedel
Minskad effekt
av/behandlingssvar pa
lakemedel

Okad effekt
av/behandlingssvar pa
lakemedel

Smarta pa
injektionsstéllet
Reaktion pa
injektionsstéllet

Ansiktsddem

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Forlangd
neuromuskular
blockad

Fordrojd aterhdamning
efter anestesi

Luftvagskomplikationer
pa grund av anestesi

1Frekvenserna har berdknats

baserat pa data fran Overvakningsrapporter efter godkannandet fran
forsaljning och fran litteraturen.
2Inga exakta frekvenser kan erhallas fran évervakningsdata efter godkénnandet for forséljning. Den
rapporterade frekvensen har darfor delats in i tre i stéllet for fem kategorier.
3 | samband med en potentiell 6kning av permeabilitet eller férsvagning av blod-hjarnbarridren.




Klasseffekter

Anafylaktiska reaktioner

Allvarliga anafylaktiska reaktioner mot neuromuskuldra blockerare, &ven rokuroniumbromid, har
rapporterats, om &n som mycket sallsynta. Anafylaktisk/anafylaktoida reaktioner inkluderar symtom
som  bronkospasm,  kardiovaskuldara  forandringar  (t.ex.  hypotoni, takykardi  och
cirkulationskollaps/chock) och kutana forandringar (t.ex. angio6dem, urtikaria). Dessa reaktioner har i
en del fall fatt dodlig utgang. Eftersom dessa reaktioner kan vara mycket allvarliga ska de alltid tas med
i berakningen och nodvéndiga forsiktighetsatgarder vidtas (se aven avsnitt 4.4).

Histaminfrisattning och histaminliknande reaktioner

Eftersom neuromuskulért blockerande substanser ar k&nda for att kunna inducera histaminfrisattning,
bade lokalt vid injektionsstallet och systemiskt, ska klada och erytematdsa reaktioner pa injektionsstallet
och/eller systemiska histaminliknande (anafylaktoida) reaktioner alltid beaktas ndr dessa lakemedel
administreras (se dven ”Anafylaktoida reaktioner” ovan).

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

| rapporter efter godkannande for forsaljning har 6verkanslighet observerats for rokuronium och for
rokuronium-sugammadex-komplexet

Forlangd neuromuskular blockad

Den vanligaste biverkningen av neuromuskulért blockerande medel som klass betraktat ar langre
farmakologisk verkan an vad som behovs. Effekten kan variera fran muskelsvaghet till djup och
langvarig paralys av skelettmuskulaturen som resulterar i andningsinsufficiens eller apné.

Lokala reaktioner pa injektionsstallet

Smarta pa injektionsstéllet har rapporterats vid snabbinduktion av anestesi, sarskilt om patienten annu
inte har forlorat medvetandet helt och i synnerhet om propofol anvéands som induktionsmedel. | kliniska
studier har smarta vid injektionsstallet observerats hos 16 % av de patienter som genomgick
snabbinduktionsanestesi med propofol och hos mindre &n 0,5 % av de patienter som genomgick
snabbinduktionsanestesi med fentanyl och tiopental.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid éverdosering och forlangd neuromuskuldr blockad ska patienten fortsatt ventileras och sederas. Det
finns tva majligheter till reversering av neuromusklar blockad i denna situation: 1) Hos vuxna kan
sugammadex anvandas mot kraftig (total) och djup blockad. Dosen av sugammadex beror pa graden av
den neuromuskuléra blockaden.

2) En acetylkolinesterashammare (t.ex. neostigmin, edrofonium eller pyridostigmin) eller sugammadex
kan anvandas nar spontan aterhdmtning har borjat, och ska ges i lamplig dos. Administreringen bestams
utifran data fran utrustning som overvakar kurariseringen, i synnerhet nar man far 4 tydliga svar fran
tummens adduktormuskel vid stimulering med train-of-four. Om administrering av
actylkolinesterashdmmare inte reverserar rokuroniumbromids neuromuskuléra verkan ska ventilation
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fortsétta tills patienten spontanandas. Upprepad administrering av en actylkolinesterashammare kan
medfora risker.

I djurstudier sags kraftigt nedsatt kardiovaskular funktion som slutligen ledde till hjartsvikt forst vid en
kumulativ dos pa 750 x EDg, (135 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamisk effekt

EDy, (den dos som kravs for att ge 90 % blockad av tumryckningarna vid stimulering av ulnarnerven)
vid intravends anestesi ar cirka 0,3 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt. EDgs &r lagre hos nyfodda
och spédbarn &n hos vuxna och barn (0,25; 0,35 respektive 0,40 mg per kg).

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

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

Intubering under rutinanestesi

Vid en dos pa 0,6 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt (2 x EDg, under intravends anestesi) kan
adekvata intuberingsforhallanden uppnas hos nastan alla patienter inom 60 sekunder, med utmarkta
intuberingsforhallande hos 80 % av patienterna. Generell muskelavslappning tillracklig for alla typer av
kirurgi uppnas inom 2 minuter efter denna dos. Efter administrering av 0,45 mg rokuroniumbromid per
kg kroppsvikt uppnas acceptabla intuberingsforhallanden efter 90 sekunder.

Snabbinduktion

Under snabbinduktion av anestesi med propofol eller fentanyl/tiopental uppnas acceptabla
intuberingsforhallanden inom 60 sekunder hos 93 % respektive 96 % av patienterna efter administrering
av 1 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt.

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

Klinisk verkningstid med denna dos &r cirka 1 timme, varefter den neuromuskulédra blockaden kan
reverseras utan risk. Efter administrering av dosen 0,6 mg rokuroniumbromid per kg uppnas acceptabla
intuberingsforhallanden inom 60 sekunder hos 81 % respektive 75 % av patienterna vid snabbinduktion
av anestesi med propofol eller fentanyl/tiopental.

Paediatric 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 nyfédda och ungdomar (1 minut) ar nagot langre an hos spadbarn, smabarn och barn
(0,4, 0,6 respektive 0,8 min.). Verkningstid och tid till aterhamtning ar normalt kortare hos barn &n hos
spadbarn och vuxna. En jamférelse mellan pediatriska aldersgrupper visade att genomsnittlig tid till




aterkomst av T3 var forlangd hos nyfodda och spadbarn (56,7 minuter respektive 60,7 minuter) jamfort
med hos smabarn, barn och ungdomar (45,4; 37,6 respektive 42,9 minuter).

Genomsnittlig tid (SD) till tillslag och klinisk varaktighet efter initial intuberingsdos* pa 0,6 mg
rokuroniumbromid per kg under (underhalls-)anestesi med sevofluran/kvaveoxid och
isofluran/kvaveoxid (pediatriska patienter)

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

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

*Rokuroniumdos administrerad inom 5 sekunder
**Beraknat fran avslutad intuberingsdos av rokuronium

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

Intensivvard

Efter kontinuerlig langtidsinfusion under intensivvard beror tiden for aterhamtning till TOF-kvot 0,7 pa
den neuromuskuléra blockadens djup nér infusionen avslutas. Efter kontinuerlig infusion i 20 timmar
eller mer ar mediantiden (intervall) fran aterkomst av T, vid TOF-stimulering till aterhdmtning till TOF-
kvot 0,7 cirka 1,5 (1-5) timmar hos patienter utan multipel organsvikt och 4 (1-25) hos patienter med
multipel organsvikt.

Hjéart-kéarlkirurgi

Hos patienter som genomgar hjart-karlkirurgi ar de vanligaste kardiovaskulara effekterna under tillslag
av maximal blockad vid doser pa 0,6-0,9 mg rokuroniumbromid per kg kroppsvikt en latt och kliniskt
obetydlig okning av hjartfrekvensen pa upp till 9 % och en 6kning av genomsnittligt arteriellt blodtryck
pa upp till 16 % jamfort med kontrollvardena.

Reversering av den muskelrelaxerande effekten

Verkan av rokuroniumbromid kan hdvas av antingen sugammadex eller acetylkolinesterashammare
(neostigmin, pyridostigmin eller edrefonium).

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravenés administrering av en engangsbolusdos rokuroniumbromid forandras
plasmakoncentrationen i tre exponentiella faser. Hos vuxna ar medelvéardet (95 % konfidensintervall)
for halveringstiden i elimineringsfasen 73 (66-80) minuter, distributionsvolymen (skenbar) vid steady
state ar 203 (193-214) mi/kg och plasmaclearance &r 3,7 (3,5-3,9) ml/kg per minut.
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Rokuroniumbromid utséndras via urin och galla. Cirka 40 % utsondras via urinen inom 12-14 timmar.
Efter administrering av en radiomarkt dos rokuroniumbromid ar den genomsnittliga utséndringen av
radioaktiviteten 47 % i urinen och 43 % i feces efter 9 dagar. Cirka 50 % éaterfinns som of6randrat
rokuronium.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for rokuroniumbromid hos pediatriska patienter (n = 146) i aldern 0 t.o.m. 17 ar har
analyserats genom populationsanalys av ett sammanslaget dataset fran tva kliniska studier dar anestesi
inducerades med sevofluran och uppréatthélls med isofluran/kvaveoxid. Samtliga farmakokinetiska
parametrar befanns vara linjart proportionella mot kroppsvikten, vilket pavisades genom likvérdig
clearance (I/kg/h). Distributionsvolymen (I/kg) och halveringstiden i elimineringsfasen (h) minskar med
aldern (ar). Farmakokinetiska parametrar for typiska pediatriska patienter i respektive aldersgrupp
sammanfattas nedan:

Beréknade farmakokinetiska (PK) parametrar (genomsnitt [SD]) for rokuroniumbromid hos
typiska pediatriska patienter under induktion med sevofluran och kvaveoxid och
underhallsanestesi med isofluran/kvaveoxid

PK-parameter Alder
Fullgdngna | Spadbarn | Smabarn Barn Ungdomar
nyfodda (28 dagar | (3-23 manader) | (2-11 ar) (12-17 ar)
(0-27 dagar) | till
2 manader
CI (I/kg/h) 0,31 (0,07) | 0,30(0,08) | 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) | 0,29 (0,14)
Distributions- 0,42 (0,06) | 0,31(0,03) | 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) | 0,18 (0,01)
volym
(Ikg)
t, B (h) 1,1(0,2) 09(0,3) |0,8(02) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

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

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

Intensivvard

Efter kontinuerlig infusion under 20 timmar eller mer i syfte att underlatta mekanisk ventilation var
genomsnittlig  halveringstid i elimineringsfasen forlangd och genomsnittlig  (skenbar)
distributionsvolym under steady state var forhojd. Stor variation mellan olika patienter har konstaterats
i kliniska studier, beroende pa typen och omfattningen av (multipel) organsvikt och patientens tillstand.
Hos patienter med multipel organsvikt &r halveringstiden i elimineringsfasen (+ SD)
21,5 (% 3,3) timmar, skenbar distributionsvolym vid steady state ar 1,5 ( 0,8) I/kg och plasmaclearance
ar 2,1 (£ 0,8) ml/kg/min.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

I kliniska studier observerades effekter endast vid exponeringar som bedémdes ligga betydligt ver
exponeringen hos manniska, vilket tyder pa ringa relevans for den kliniska anvandningen.

Det finns inga lampliga modeller for djurstudier som avspeglar den oftast mycket komplexa
situationen inom intensivvarden. Darfor bygger sakerheten for Rocuronium bromide Aguettant nar det
anvands for att underlatta mekanisk ventilation inom intensivvarden huvudsakligen pa resultat fran
kliniska studier.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumacetattrihydrat (E 262)

Natriumklorid

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

6.2 Inkompatibiliteter

Rokuroniumbromid ar fysikaliskt inkompatibelt med l6sningar av féljande lakemedel: amfotericin,
amoxicillin, azatioprin, cefazolin, kloxacillin, dexametason, diazepam, enoximon, erytromycin,
famotidin, furosemid, hydrokortisonnatriumsuccinat, insulin, metohexital, metylprednisolon,
prednisolonnatriumsuccinat, tiopental, trimetoprim och vankomycin.

Rokuroniumbromid &r aven inkompatibelt med intralipid.

6.3 Hallbarhet
3ar.
Efter 6ppnandet maste ldkemedlet anvandas omedelbart.

Detta lakemedel kan forvaras i temperaturer upp till 30 °C i hogst 12 veckor. Néar lakemedlet vél har
tagits ut ur kylskapet maste det kasseras efter 12 veckor. Lakemedlet far inte séttas tillbaka i kylskap
efter att ha forvarats utanfor kylskap. Lagringsperioden far inte 6verskrida hallbarhetstiden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Varje forfylld spruta ar separat forpackad i transparent blister.

Finns i kartong om 10 forfyllda sprutor.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Bruksanvisning

F6lj nedanstaende anvisningar noga vid iordningstéllande av sprutan

Den forfyllda sprutan ska endast anvandas till en patient. Kassera sprutan efter anvandning. Sprutan far
inte ateranvandas.

Innehallet i en o6ppnad och intakt blisterforpackning ar sterilt. Blistret far inte 6ppnas forran sprutan
ska anvandas.

Innan sprutan anvands ska en visuell kontroll géras avseende partiklar och missfargning. Losningen far
endast anvandas om den &r klar, farglos till svagt brungul och fri fran partiklar och fallning.

Anvand inte lakemedlet om sprutans férsegling &r bruten.

Anvand inte lakemedlet om det finns synliga tecken pa forsamring.

Sprutans ytterytor ar sterila fram tills blistret har dppnats. Blistret far inte 6ppnas forran sprutan ska
anvandas.

Om aseptisk metod anvands vid hanteringen kan detta lakemedel placeras pa en steril yta nar det har
tagits ut ur blistret.
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Volymen som ska administreras ska beréknas enligt lamplig dosering.
Den forfyllda sprutan ar inte lamplig for administrering av mycket exakta lakemedelsvolymer till barn
under 2 ar (se avsnitt 4.2).

1) Ta upp den sterila forfyllda sprutan ur blisterférpackningen.

2) Tryck pa kolven for att frigéra proppen. Steriliseringsprocessen
kan gora att proppen fastnar i sprutcylindern.

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

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

5) Tryck forsiktigt in kolven sa att sprutan téms pa luft.

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

Den forfyllda sprutan ar inte avsedd for sprutpumpar. Den forfyllda sprutan &r klar for administrering
av lakemedlet och lésningen &r inte lamplig for spadning i infusionspase.

En spruta som har skadats eller har hanterats under icke-sterila forhallanden far inte anvandas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Laboratoire Aguettant
1 rue Alexander Fleming
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Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

63115

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-03-05

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-23
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