Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/01771-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rocuronium bromide hameln 10 mg/ml injekény/infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml injekéného/infuzneho roztoku obsahuje 10 mg rokurénium-bromidu.

Kazda injekéna liekovka s 2,5 ml obsahuje 25 mg rokurénium-bromidu.
Kazda ampulka/injekéna liekovka s 5 ml obsahuje 50 mg rokurénium-bromidu.
Kazda injekéna liekovka s 10 ml obsahuje 100 mg rokurénium-bromidu.

Pomocna latka so zndimym ucinkom:
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/infazny roztok

Ciry, bezfarebny az jemne hnedozlty roztok
pH roztoku: 3,8 az 4,2
Osmolalita: 270 — 310 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rokurénium-bromid je indikovany u dospelych a pediatrickych pacientov (od donosenych
novorodencov az po dospievajucich, (0 az < 18 rokov)) ako pomocny liek pri celkovej anestézii na
ul’ahCenie trachedlnej intubacie pocas bezného tivodu do anestézie a na uvol'nenie kostrového svalstva
pocas operacie.

U dospelych je rokuronium-bromid indikovany na ul'ah¢enie trachealnej intubacie pocas rychleho
uvodu do anestézie a tiez pre kratkodobé pouzitie ako pomocny liek na jednotke intenzivnej
starostlivosti (JIS) na ul'ah¢enie intubacie a na mechanicka ventilaciu.

Pozri tiez Casti 4.2 a 5.1.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Rovnako ako u ostatnych neuromuskularnych blokatorov je potrebné upravit’ davkovanie rokurénium-
bromidu individualne pre kazdého pacienta. Pri stanoveni davky je nutné vziat’ do ivahy sposob
anestézie, predpokladanu dizku operacie, sposob sedacie, predpokladant dizku umelej pIacne;
ventilacie, mozn1 interakciu s inymi si¢asne podavanymi liekmi a stav pacienta. Na zhodnotenie
neuromuskularnej blokady a priebehu zotavenia sa odporic¢a pouzivat’ vhodnti metodu

neuromuskularneho monitoringu.
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Inhala¢né anestetika zosiliuji neuromuskularnu blokéddu vyvolant rokurénium-bromidom. Toto
zosilnenie u¢inku sa stava klinicky vyznamné v priebehu anestézie, ked’ je dosiahnuta urcita
koncentracia prchavych anestetickych latok v tkanivach. Davkovanie ma byt’ preto upravené tak, ze
budi podavané mensie udrziavacie davky v menej Castych intervaloch, alebo bude infuzia
rokuronium-bromidu pocas dlhotrvajicich operacii (viac ako 1 hodina) podavana pri inhalacnej
anestézii nizSou rychlostou.

Nasledujuce odporucané davkovania mézu sluzit’ ako vseobecné smernice pre trachealnu intubaciu
a svalovu relaxaciu pri kratkodobych az dlhodobych chirurgickych zakrokoch u dospelych a pri
pouziti na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie.

Chirurgické zakroky

Trachealna intubacia:

Standardna davka na intubéciu po&as rutinnej anestézie je 0,6 mg rokurénium-bromidu na 1 kg
telesnej hmotnosti. Po tejto davke st skoro vSetci pacienti do 60 sekind uvedeni do stavu, ktory je
vhodny na intubéciu. Na l'ahsie navodenie stavu vhodného na intubaciu pri rychlej indukcii anestézie
sa odporuca davka 1,0 mg rokurénium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti. Po tejto davke je vacsina
pacientov uvedena do stavu vhodného na intubaciu do 60 sekind. Pokial’ sa pouZzije davka 0,6 mg na 1
kg telesnej hmotnosti pri rychlom tvode do anestézie, odporuca sa intubovat’ pacienta 90 sekund po
podani rokurénium-bromidu.

UdrzZiavacia davka:

Odporucana udrziavacia davka je 0,15 mg rokuréonium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti. Pokial’ sa
jedné o dlhotrvajticu inhala¢nu anestéziu davka rokurénium-bromidu ma byt znizena na 0,075 - 0,1
mg/kg telesnej hmotnosti.

Udrziavacie davky je najvhodnejSie podat’ vtedy, ked’ uroven sklbnutia bude zodpovedat’ 25 % tGrovne
kontrolného sklbnutia, alebo ak st pritomné dve az tri reakcie a po Styroch stimulaciach (Train of Four
stimulation - TOF).

Kontinudlna infiizia:

Ak je rokurénium-bromid podavany kontinualnou infiiziou odportca sa podat’ sytiacu davku 0,6 mg
rokurénium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti a hned’, ako za¢ne neuromuskularna blokada
odznievat’, zacat’ s podavanim infzie. Rychlost’ infuzie ma byt upravena tak, aby doslo k udrzaniu
urovne Sklbnutia na 10 % urovne kontrolné¢ho Sklbnutia, alebo aby sa po sérii Styroch stimulacii udrzal
pocet jednej az dvoch reakcii.

U dospelych pacientov pri intravendznej anestézii sa rychlost’ inflzie potrebnej na udrzanie
neuromuskularnej blokady na takejto trovni pohybuje v rozmedzi od 0,3 - 0,6 mg/kg/h. Pri inhala¢ne;j
anestézii sa rychlost’ infuzie pohybuje v rozmedzi od 0,3 - 0,4 mg/kg/h.

Odporuca sa kontinudlne monitorovanie neuromuskularnej blokady, pretoze rychlost’ infuzie sa meni
podl’a individualnych potrieb pacienta a podla pouzitej metody anestézie.

Davkovanie u tehotnych pacientok:

Odporucana davka pacientkam podstupujicim cisarsky rez je iba 0,6 mg rokuréonium-bromidu na 1 kg
telesnej hmotnosti, ked’ze davka 1,0 mg/kg telesnej hmotnosti nebola v tejto skupine Studovana.
Reverzibilita neuromuskularnej blokady navodena neuromuskularnymi blokatormi moze byt
inhibovana alebo nedostato¢na u pacientok, ktoré dostavali soli magnézia v suvislosti s tehotenskou
gestozou, pretoze soli magnézia posiliuji neuromuskularnu blokadu. Z tohto dévodu u tychto
pacientok musi byt davkovanie rokurénium-bromidu zniZené a titrované na reakciu sklbnutia.

Davkovanie u pediatrickych pacientov:
Pre novorodencov (0 — 28 dni), dojcata (28 dni az 3 mesiace), batol'atd (> 3 mesiace az 2 roky), deti (2
— 11 rokov) a dospievajucich (12 az 17 rokov) odporticana intubacna davka pocas rutinnej anestézie
a udrziavacia davka su podobné ako u dospelych.
Doba trvania u€inku jednej intubacnej davky vSak moze byt’ dlhsia u novorodencov a dojc¢iat nez u
deti (pozri Cast’ 5.1).
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Na kontinualnu infiiziu u pediatrickych pacientov, s vynimkou deti, su rychlosti infuzie rovnaké ako

u dospelych. Pre deti mdzu byt potrebné vyssie infizne rychlosti.

Preto je u deti odporuc¢ana rovnaka tivodnd infuzna rychlost” ako u dospelych, a t4& ma byt’ upravena na
udrzanie trovne sklbnutia na 10 % urovne kontrolného sklbnutia, alebo aby sa po sérii Styroch
stimulécii udrzal pocet jednej az dvoch reakcii. Skiisenost’ s rokurénium-bromidom pri rychlom tvode
do anestézie u pediatrickych pacientov je obmedzend. Preto sa rokurénium-bromid neodportaca na
ul’ahcenie podmienok na trachealnu intubaciu pocas rychlej indukcie u pediatrickych pacientov.

Davkovanie u starsich pacientov a pacientov s chorobou pecene a/alebo zIcovych ciest a/alebo
zlyhanim obliciek:

Standardna davka intubacie u star§ich pacientov a pacientov s chorobou pedene a/alebo ZI¢ovych ciest
a/alebo zlyhanim obli¢iek pocas rutinnej anestézie je 0,6 mg rokuronium-bromidu na 1 kg telesne;j
hmotnosti. Na rychlu indukciu anestézie sa podava davka 0,6 mg na 1 kg telesnej hmotnosti

u pacientov s predpokladanym prediZenym trvanim vykonu, avsak vhodné podmienky na intubaciu
nemusia nastat’ po 90 sekundéach po podani rokurénium-bromidu. Bez ohl'adu na pouzit techniku
anestézie odporti€¢ana udrziavacia davka u tychto pacientov je 0,075 — 0,1 mg rokurénium-bromidu na
1 kg telesnej hmotnosti a odportii¢ana rychlost infuzie 0,3 — 0,4 mg/kg/h (pozri tiez cast’ Kontinualna
infuzia).

Davkovanie u pacientov s nadvahou a obéznych pacientov:

U pacientov s nadvahou a obezitou (definovanych ako pacienti s telesnou hmotnostou presahujiicou

ideédlnu hmotnost’ 0 30 % alebo viac) maji byt davky znizené vzhl'adom na podiel svalovej hmoty.

Zakroky na jednotke intenzivnej starostlivosti

Trachealna intubacia
Pre trachealnu intubaciu sa pouzivaju rovnaké davky, ktoré st popisané vyssie pri chirurgickych
zakrokoch.

Spdsob podavania
Rocuronium bromide hameln 10 mg/ml sa podava intravenozne (i.v.) bud’ ako bolus alebo
v kontinuélnej infuzii (pozri tiez Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Rokurénium-bromid je kontraindikovany u pacientov s hypersenzitivitou na rokurénium-bromid alebo
na bromidovy i6n, alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Rocuronium bromide hameln 10 mg/ml ma byt podavany vyluc¢ne skiisenym zdravotnickym
personalom so skusenost’ami pri podavani neuromuskuldrnych blokatorov. Na endotrachealnu
intubaciu a umelu plicnu ventilaciu musia byt vzdy pripravené na okamzité pouzitie nalezité
vybavenie i personal.

Kedze rokuréonium-bromid spdsobuje paralyzu dychacieho svalstva, je u pacientov lie¢enych tymto
liekom nutné vykonavat’ podporu dychania az do obnovenia spontannej reakcie. Rovnako ako

u vSetkych neuromuskularnych blokatorov je dolezité pripravit’ sa na tazkosti pri intubacii, obzvlast’
vtedy, ked’ je pouzity ako stucast rychlej indukcie anestézie.

Rovnako ako u inych neuromuskularnych blokatorov aj u rokurénium-bromidu bola hlasena
rezidudlna kurarizacia. Na predchadzanie komplikdciam sposobenych rezidudlnou kurarizéciou sa
odporuca extubovat’ az po uplnom odzneni neuromuskularnej blokady pacienta. U geriatrickych
pacientov (65 rokov alebo star$i) moze existovat’ zvySené riziko rezidualnej neuromuskularnej
blokady. Musia byt’ posudené aj iné faktory, ktoré¢ by mohli zapriinit’ rezidualnu kurarizaciu po
extubdcii v pooperacnej faze (ako napriklad liekové interakcie alebo stav pacienta). Aj v pripade, Ze
nie st pouzivané ako stcast’ klinickej praxe, malo by sa zvazit' pouzitie latok s opaénym ucinkom (ako
je sugamadex alebo inhibitory acetylcholinesterazy), najmé v pripadoch, v ktorych je vyssia
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pravdepodobnost’ vyskytu rezidualnej kurarizacie. Je nevyhnuté uistit’ sa, Ze pacient dycha spontanne,
hlboko a pravidelne pred opustenim operac¢nej saly po anestézii.

Po podani neuromuskularnych blokatorov moze nastat’ anafylakticka reakcia (pozri vyssie). Musia byt’
prijaté Specialne opatrenia na liecbu tychto reakcii. Najmé v pripade uz vyskytujucich sa
anafylaktickych reakcii na neuromuskulérne blokétory, ked’ze na neuromuskulérne blokéatory bola
hlasena skrizena alergicka reakcia.

Davky rokuronium-bromidu vyssie ako 0,9 mg na 1 kg telesnej hmotnosti mozu zvysit’ rychlost’
¢innosti srdca; tento ucinok méze posobit’ proti bradykardii, ktort sposobuju iné anestetika alebo
stimul4cia nervu vagu.

Vo vseobecnosti, na jednotkach intenzivnej starostlivosti bola po dlhodobom pouzivani myorelaxancii
zaznamenana prolongovana paralyza a/alebo slabost’ kostrového svalstva. Preto sa vel'mi odporuca
monitorovanie neuromuskularneho prenosu po celt dobu pouzivania myorelaxancii, aby sa vopred
zamedzilo moznému prediZzeniu neuromuskulérnej blokady a/alebo predavkovaniu. Pacienti by tieZ
mali dostat’ vhodné analgetické a ukl'udiiujuce prostriedky. Okrem toho sa maju myorelaxancia
titrovat’ individudlne, podl'a odozvy pacienta. Titraciu mdze vykonat iba skuseny klinik, alebo pod
dohl'adom sktisenych lekérov - klinikov, ktori stt oboznameni s G¢inkami a vhodnymi technikami
neuromuskularneho monitorovania.

Vzhl'adom k tomu, Ze rokurénium-bromid sa vzdy pouziva s inymi latkami a vzh'adom na moznost’
vyskytu malignej hypertermie pocas anestézie, a to aj v nepritomnosti znamych spustacich latok, mali
by lekari poznat’ v€asné priznaky, potvrdenie diagnozy a lieCenie malignej hypertermie pred
zaciatkom anestézie. V stadiach na zvieratach sa ukazalo, Ze rokuréonium-bromid nie je spustacim
faktorom pre malignu hypertermiu. Po uvedeni lieku na trh boli pozorované vel'mi zriedkavé pripady
malignej hypertermie, avSak pri¢innd spojitost’ s rokurénium-bromidom nebola potvrdena.

Po dlhodobom stu¢asnom podavani nedepolarizujucich neuromuskularnych blokatorov a
kortikosteroidov bola pravidelne hlasena myopatia. Preto sa doba sucasného podavania uvedenych
latok mé znizit' na minimum (pozri Cast’ 4.5).

Rokurénium-bromid sa ma podavat’ len po uplnom zotaveni z neuromuskularnej blokady spésobene;j
suxametoniom. Farmakokinetiku a/alebo farmakodynamiku rokurénium-bromidu mézu ovplyviovat
nasledovné podmienky:

Ochorenie pecene a/alebo zIcovych ciest a zlyhanie obliciek

Rokurénium-bromid je vylu€ovany mocom a zl¢ou. Preto by mal byt’ pouzivany s opatrnost'ou
u pacientov s klinicky zavaznymi ochoreniami pecene a/alebo zl¢nika a/alebo zlyhanim obliciek.
U tychto pacientoch pri davkach 0,6 mg rokurénium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti bolo
pozorované prediZenie u¢inku.

Predlzend doba cirkuldcie

Stavy spojené s predizenou dobou krvného obehu ako st kardiovaskularne ochorenia, vysoky vek
a edematdzny stav veduci k zvySenému objemu distribucie, mézu prispievat’ k spomaleniu nastupu
¢inku. Trvanie uéinku sa moze tie predizit v dosledku zniZeného plazmatického klirensu.

Neuromuskuldrne ochorenie

Rovnako ako in¢ neuromuskularne blokatory ma byt rokurénium-bromid pouzivany s vel'kou
opatrnostou u pacientov s neuromuskularnym ochorenim alebo po poliomyelitide, pretoze v tychto
pripadoch sa méze reakcia na neuromuskularne blokatory podstatne zmenit. Rozsah a charakter tejto
zmeny sa moze znacne rdznit. U pacientov s myasténiou gravis alebo myastenickym (Eatonovym-
Lambertovym) syndromom mézu mat’ nizke davky rokuréonium-bromidu vyrazné Gcinky a liek sa ma
preto titrovat’ podl'a odozvy pacienta.

Hypotermia
Pri chirurgickych zakrokoch vykonavanych v hypotermii je periférne relaxa¢ny uc¢inok rokurénium-
bromidu zvyseny a jeho trvanie je predlzené.

Obezita
Rovnako ako iné neuromuskularne blokatory moéze aj rokurénium-bromid vykazovat’ predlzent dobu
trvania U€inku a predlZzent dobu spontanneho zotavenia u obéznych pacientov, ak st podédvané davky

vypocitané podl'a skutocnej telesnej hmotnosti.
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Popdaleniny
Je zname, ze u pacientov s popaleninami sa vytvara rezistencia na nedepolarizujiuce neuromuskularne
blokatory. Preto sa odporuca titrovat’ davku v zavislosti od odozvy.

Stavy, ktoré mozu zosilnit ucinok rokuronium-bromidu

Hypokaliémia (napriklad po tazkom vracani, hnacke alebo diuretickej liecbe), hypermagneziémia,
hypokalciémia (po masivnych transfiziach), hypoproteinémia, dehydratacia, acidoza, hyperkapnia a
kachexia.

Tam, kde je to mozné, je preto nutné korigovat’ zavazné elektrolytové poruchy, zmenené pH krvi
alebo dehydrataciu.

Pediatrickd populacia
Do tvahy maja byt brané rovnaké upozornenia a opatrenia ako pre dospelych.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

U nasledujucich liekov bol dokazany vplyv na intenzitu a/alebo dobu trvania G¢inku
nedepolarizujucich neuromuskularnych blokatorov:

Zosilneny ucinok:

= inhala¢né halogénové anestetika zosiliiuju neuromuskularnu blokadu spésobent rokuréonium-
bromidom. U¢inok je zjavny len pri udrziavacom davkovani (pozri ¢ast’ 4.2). Zrusenie
neuromuskularnej blokady inhibitormi acetylcholinesterazy méze byt’ tiez inhibované

= vysoké davky tiopentalu, metohexitalu, ketaminu, fentanylu, gama-hydroxybutyratu, etomidatu
a propofolu

=  iné nedepolarizujuce neuromuskularne blokatory

= predchadzajuce podanie suxametonia (pozri Cast’ 4.4)

= dlhodobé sucasné podavanie kortikosteroidov a rokurénium-bromidu na jednotke intenzivnej

starostlivosti moze sposobit prediZenie trvania neuromuskularnej blokady alebo myopatiu (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Iné lieky:

- antibiotika: aminoglykozidy, linkosamidy (napr. linkomycin a klindamycin), polypeptidové
antibiotika, acylamino-penicilinové antibiotika, tetracykliny, vysoké davky metronidazolu.

- diuretika, tiamin, inhibitory MAQO, chinidin a jeho izomér chinin, protamin, adrenergné blokatory,
soli magnézia, blokatory kalciovych kanalov a soli litia a lokalne anestetika (lidokain i.v.,
epiduralny bupivakain) a akttne podavanie fenytoinu alebo betablokatorov.

Zoslabeny ucinok:

=  neostigmin, pyridostigmin, edrofonium, aminopyridinové derivaty

=  predchadzajuce dlhodobé podavanie kortikosteroidov, fenytoinu alebo karbamazepinu

=  noradrenalin, azathioprin (len prechodny a obmedzeny ucinok), teofylin, chlorid vapenaty,
chlorid draselny

= inhibitory proteazy (gabexat, ulinastatin)

Variabilny ucinok:

Podanie inych nedepolarizujiicich neuromuskularnych blokatorov v kombinacii s rokurénium-
bromidom mo6ze zmiernit’ alebo zosilnit’ neuromuskularnu blokadu v zavislosti od poradia podavania
a pouzité¢ho neuromuskularného blokatora.

Suxametonium podany po podani rokurénium-bromidu méze zmiernit’ alebo zosilnit’ uc¢inok
neuromuskularnej blokady rokurénium-bromidu.

Ucinok rokuronium-bromidu na iné lieky:
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Kombinované pouzitie s lidokainom mdze sposobit’ urychlenie nastupu ucinku lidokainu.
Rekurarizacia bola hlasena po poopera¢nom podavani: aminoglykozidov, linkosamidov,
polypeptidovych a acylamino-penicilinovych antibiotik, chinidinu, chininu a soli magnézia (pozri ¢ast’
4.4).

Pediatricki pacienti

Neboli vykonané ziadne formalne interakcné $tadie. VysSie uvedené interakcie u dospelych a ich
osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani (pozri ¢ast’ 4.4) by sa mali brat’ do tvahy aj u detskych
pacientov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické idaje o gravidnych Zzenach vystavenych ucinku rokurénium-
bromidu. Stidie na zvieratich nenaznacujii priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky tykajice sa
gravidity, embryonalneho/fetdlneho vyvinu, porodu alebo postnatalneho vyvinu. Pri predpisovani
rokuronium-bromidu gravidnym zenam je potrebna opatrnost’.

Cisarsky rez

U pacientok podstupujicich cisarsky rez sa rokuronium-bromid moéze pouzit’ ako sicast’ techniky
rychleho tvodu do anestézie, ak sa nepredpokladaju Ziadne t'azkosti pri intubacii a poda sa dostato¢na
davka anestetika alebo po intubdcii ul'ahcenej suxametoniom. Preukazalo sa, Ze rokurénium-bromid
podany v davkach 0,6 mg/kg je bezpecny u rodiciek podstupujucich cisarsky rez. Rokurénium-bromid
nema vplyv na Apgarovej skore, svalovy tonus plodu ani na kardiorespira¢nu adaptaciu. Z vySetreni
vzoriek pupocnikovej krvi je zrejmé, Ze dochadza iba k minimalnemu prestupu rokurénium-bromidu
placentou, Co si nevyzaduje, aby sa sledovali klinické neziaduce ucinky u novorodencov.

Poznamka 1: Podanie davok 1,0 mg/kg rokurénium-bromidu sa skiimalo pocas rychleho tivodu do
anestézie, ale nie u rodiciek s cisarskym rezom. Preto sa v tejto skupine pacientok odporaca iba davka
0,6 mg/kg.

Poznamka 2: Odoznenie neuromuskularnej blokady vyvolanej neuromuskularnymi blokatormi moze
byt inhibované alebo nedostato¢né u pacientok, ktoré uzivaji soli magnézia na liecbu tehotenske;j
toxémie, pretoze soli magnézia zvysuju neuromuskularnu blokadu. U tychto pacientok je preto
potrebné znizit’ davkovanie rokurénium-bromidu a titrovat’ podl'a intenzity reflexnych zasklbov.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa rokurénium-bromid vyluéuje do l'udského materského mlieka. Stiidie na zvieratich
ukazali len zanedbatel'né mnozstva rokurénium-bromidu v materskom mlieku zvierat. Rokuronium-
bromid sa ma podat’ dojciacim Zendm, iba ak oSetrujuci lekar rozhodne, Ze prinosy lieku prevazuju
rizik4. Po podani jednotlivej davky lieku sa odportca dojcenie prerusit’ na patnasobok pol¢asu
eliminacie rokurénium-bromidu, t.j. na 6 hodin po podani lieku.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne daje o ti¢inkoch rokurénium-bromidu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rokurénium-bromid ma vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neodporuca
sa pouzivat’ potencialne nebezpecné stroje alebo viest’ vozidlo pocas prvych 24 hodin po Gplnom
odzneni u¢inku neuromuskularnej blokady vyvolanej rokurénium-bromidom.

4.8 NeZiaduce ucinky

NajcastejSie neziaduce ucinky su bolest/reakcia v mieste vpichu, zmeny vo vitalnych funkciach
a predlZzena neuromuskularna blokada. NajcastejSie zavazné neziaduce lickové reakcie hlasené pocas
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sledovania po uvedeni lieku na trh st ,,anafylaktické a anafylaktoidné reakcie* a sprievodné priznaky.

Pozri tiez vysvetlivky pod tabulkou.

Trieda Preferenény termin!
organového | Menej Vel'mi zriedkavé Nezname (z
systému Casté/zriedkavé? (< 1/10 000) dostupnych udajov)
podla (< 1/100, > 1/10 000)
MedDRA
Poruchy Precitlivenost’
imunitného Anafylakticka reakcia
systému Anafylaktoidn4 reakcia
Anafylakticky Sok
Anafylaktoidny Sok
Poruchy Ochabnuta paralyza
nervového
systému
Poruchy Tachykardia Kounisov syndrom
srdca
a srdcovej
¢innosti
Poruchy ciev | Hypotenzia Kolaps cirkulacie a Sok
Scervenanie
Poruchy Bronchospazmus Apnoe
dychacej Respiracné zlyhanie
sustavy,
hrudnika a
mediastina

Poruchy koze

Angioneuroticky edém

odoznenie anestézie

a podkozného Zihlavka
tkaniva Vyrazka
Erytematozna vyrazka
Poruchy Svalova slabost™
kostrovej Steroidova myopatia®
a svalovej
sustavy a
spojivového
tkaniva
Celkové Neucinnost’ lieku
poruchy a Znizeny uc¢inok
reakcie lieku/ terapeuticke;j
v mieste odpovede
podania Zvyseny ucinok
lieku / terapeutickej
odpovede
Bolest’ v mieste
podania
Reakcia v mieste
podania
Urazy, otravy | Predizena Tazkosti s priechodnostou dychacich ciest
a komplikacie | nervovosvalova pocas anestézie
liecebného blokada
postupu Oneskorené

! Frekvencie st odhadmi vyvodenymi z tidajov ziskanych zo sledovania po uvedeni lieku na trh

a z udajov zo vSeobecnej literatury.
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2 Udaje zo sledovania po uvedeni lieku na trh neposkytujii presné hodnoty vyskytu. Z tohto dévodu
bola hlasena frekvencia rozdelena do dvoch, a nie do piatich skupin.

3 po dlhodobom pouzivani na JIS

*Dopliujuce informacie o neziaducich reakciach:

Anafylakticka reakcia

Pri neuromuskularnych blokatoroch vratane rokurénium-bromidu sa hlésili zavazné anafylaktické
reakcie, hoci vel'mi zriedkavo.

Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie su: bronchospazmus, kardiovaskularne zmeny (napr. hypotenzia,
tachykardia, kolaps cirkulacie — $ok) a zmeny na kozi (napr. angioedém, zihl'avka). Tieto reakcie boli
v niektorych pripadoch smrtel'né. Vzhl'adom na moznu zavaznost’ tychto reakcii, sa ma vzdy
predpokladat’ ich vyskyt a maju sa podniknat’ nevyhnutné opatrenia.

Lokalne reakcie v mieste vpichu

Pri rychlom navodeni anestézie bola zaznamenand bolest’ pri injekcii najma pokial’ eSte pacient
nestratil celkom vedomie a zvIast’ pri pouziti propofolu ako indukéného €inidla. V klinickych §tadiach
bola bolest’ pri podani injekcie zaznamenana u 16 % pacientov, ktori podstapili rychle navodenie
anestézie s pouzitim propofolu a u menej ako 0,5 % pacientov, ktori podstipili rychle navodenie
anestézie s pouzitim fentanylu a tiopentalu.

Zvysena hladina histaminu

Ked’Ze je zname, Ze neuromuskularne blokatory mézu indukovat’ uvol'nenie histaminu a to lokalne
1 systémovo, moze sa pri ich podavani vyskytntt' svrbenie a erytematozna reakcia v mieste vpichu
a/alebo vSeobecné histaminoidné (anafylaktoidné) reakcie ako bronchospazmus a kardiovaskularne
zmeny, napr. hypotenzia a tachykardia, preto by mali byt vzdy brané do uvahy pri podavani tychto
liekov. Po podani rokurénium-bromidu boli hldsené vel'mi zriedkavo vyrazka, exantém, zihl'avka,
bronchospazmus a hypotenzia.

Klinické studie ukazali len vel'mi malé zvySenie hladiny histaminu v plazme po podani rychleho
bolusu 0,3 — 0,9 mg rokurénium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti.

PrediZena neuromuskulérna blokada

Najéastej$i neziaduci uginok v skupine nedepolarizujiicich blokatorov je prediZenie farmakologického
ucinku blokatora za potrebnu ¢asovi hranicu. Tento neziaduci G¢inok sa mdze menit’ po¢niic od
oslabenia kostrového svalstva az po tazku a predizenti paralyzu kostrového svalstva, ktora spdsobuje
respira¢nu nedostatocnost’ alebo apnoe.

Myopatia
Myopatia bola hlasend po pouziti roznych neuromuskularnych blokatorov na JIS v kombinéacii

s kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricki pacienti
Meta-analyza 11 klinickych studii u pediatrickych pacientov (n=704) s rokurénium-bromidom (az 1
mg/kg) ukazala, ze tachykardia bola identifikovana ako neziaduca reakcia s frekvenciou 1,4 %.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania a prediZenej neuromuskularnej blokady sa ma pokradovat’ vo ventilacii
pacienta a jeho sedacii. V tejto situdcii s dve moznosti na reverziu neuromuskularnej blokady:
(1) U dospelych, na reverziu intenzivnej (silnej) a hlbokej blokady sa moze pouzit’ sugamadex. Davka

sugamadexu, ktord sa ma podat’, zavisi od miery neuromuskularnej blokady. (2) Hned ako nastane
8
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spontanne odoznenie, moze sa pouzit’ inhibitor acetylcholinesterazy (napr. neostigmin, edrofonium,
pyridostigmin) alebo sugamadex a ma sa podavat’ v primeranych davkach. V pripade, Ze podanie
inhibitora acetylcholinesterdzy neodvrati neuromuskularne uc¢inky rokurénium-bromidu, musi sa
pokracovat’ vo ventilacii az do obnovenia spontanneho dychania. Podavanie opakovanych davok
inhibitora acetylcholinesterdzy méze byt nebezpecné.

V studiach na zvieratach sa zavazna depresia kardiovaskularnych funkcii, ktora v konec¢nom désledku
viedla ku kolapsu srdca nevyskytla, kym sa nepodala kumulovana davka 750 x EDgo (135 mg na kg
telesnej hmotnosti).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: myorelaxancia, periférne posobiace latky, iné kvartérne améniové
zltceniny. ATC kod: MO3ACO09

Farmakodynamika

Rokurénium-bromid je stredne pdsobiaci, nedepolarizujici neuromuskularny blokator s rychlym
nastupom u¢inku, ktory ma vsetky charakteristické farmakologické vlastnosti tohto typu lickov
(kurareformnych). Mechanizmus uc¢inku spociva v konkurencii na nikotinovych cholinovych
receptoroch koncovej platnicky motorického nervu. Této akcia je antagonizovand inhibitormi
acetylcholinesterazy, ako sl neostigmin, edroféonium a pyridostigmin.

EDyy (davka potrebna na vyvolanie 90 % znizenia svalového Sklbnutia palca po stimulacii ulnarneho
nervu) je pocas balansovanej anestézie priblizne 0,3 mg rokurdnium-bromidu na 1 kg telesnej
hmotnosti. EDo¢s u dojciat je nizsia ako u dospelych a deti (0,25; 0,35 a 0,40 mg/kg v uvedenom
poradi).

Rutinna prax

Pocas 60 sektind po intravenéznom podani 0,6 mg rokurénium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti (2
x EDg pri balansovanej anestézii) mézu byt dosiahnuté podmienky vhodné na intubaciu skoro

u vSetkych pacientov. U 80 % tychto pacientov boli podmienky intubacie hodnotené ako vynikajtce.
Pocas 2 mintt nastava celkova paralyza svalstva vhodna na akykol'vek typ zakroku. Klinicka doba
trvania uc¢inku (doba do spontanneho zotavenia na 25 % tGrovne kontrolnych svalovych skibnuti) je

s touto davkou 30 - 40 mintt. Celkova doba trvania (doba do spontanneho zotavenia na 90 % tGrovne
kontrolnych svalovych sklbnuti) je 50 minut. Priemerna doba spontanneho obnovenia svalového
Sklbnutia z 25 % na 75 % (index obnovy) po jednorazovej davke 0,6 mg rokurénium-bromidu na 1 kg
telesnej hmotnosti je 14 mintt.

S niz8§imi davkami 0,3 - 0,45 mg rokurénium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti (1 - 1 %2 x 2 x EDgg)
je nastup téinku pomalsi a diZka trvania G&inku kratSia (13 - 26 min). Pri vyssich davkach 2 mg/kg je
trvanie u¢inku 110 minut. Po podani 0,45 mg rokurénium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti je
prijatel'ny stav na intubaciu dosiahnuty po 90 sekundach.

Naliehava intubécia

Pri rychlom navodeni anestézie sa dosiahne adekvatny stav na intubaciu za 60 sekind po podani 1,0
mg rokurénium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti u 93 % pacientov pri propofolovej anestézii a u
96 % fentanyl/tiopentalovej anestézii. Z toho su podmienky u 70 % pacientov hodnotené ako
vynikajuce. Klinické trvanie u€inku sa pri tejto davke blizi k jednej hodine, kedy je mozné
neuromuskularnu blokadu bezpec¢ne zrusit’. Pri rychlom navodeni anestézie po podani 0,6 mg
rokuronium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti je stav vhodny na intubaciu dosiahnuty za 60 sektind
u 81 % pacientov, ktori dostali propofol a u 75 % pacientov, ktori dostali fentanyl/tiopental.
Davkami vyssimi ako 1,0 mg rokurénium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti nedochadza

k podstatnému zlep$eniu podmienok na intubaciu, aviak prediZi sa doba trvania G&inku. Davky vyssie
ako 4 x EDy sa neskiimali.

Jednotka intenzivnej starostlivosti
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Pouzivanie rokuréonium-bromidu na jednotke intenzivnej starostlivosti bolo sledované v dvoch
otvorenych stadiach. Celkovo 95 pacientov podstipilo liecbu s pociato¢nou davkou 0,6 mg
rokuronium-bromidom na kilogram telesnej hmotnosti s naslednou kontinudlnou infaziou v davke 0,2
- 0,5 mg/kg/h pocas prvej hodiny podavania az po dosiahnutie trovne Sklbnutia 10 % alebo po
znovuobjavenie 1 - 2 Sklbnuti po sérii Styroch stimulacii (TOF). Davky boli titrované individuélne.

V nasledujucich hodinach boli davky znizené az pod troven sledovania TOF stimulécii. Podavanie
bolo pozorované az pocas 7 dni.

Dosiahla sa primerana neuromuskularna blokada, ale bola pozorovana vysoka variabilita medzi
pacientmi v hodinovych infaziach a predlzenie doby zotavenia z neuromuskularnej blokady.

Cas na zotavenie zo série Styroch stimulacii (TOF) na hodnotu 0,7 nekoreluje signifikantne

k celkovému trvaniu infazie rokurénium-bromidu. Po kontinuélnej infuzii trvajticej 20 hodin alebo
viac je priemerna doba trvania (rozpitie) medzi navratom T, po sérii Styroch stimulacii a obnovenim
pomeru odpovedi po sérii Styroch stimulacii na hodnotu 0,7 u pacientov bez mnohopocetného zlyhania
organov medzi 0,8 az 12,5 hodin a u pacientov s mnohopocetnym organovym zlyhanim 1,2 — 25,5
hodin.

Pediatricki pacienti

Stredna doba nastupu ucinku u dojéiat, batoliat a deti pri intubacnej davke 0,6 mg/kg-1 je o nieco
kratsia nez u dospelych. Porovnanie v ramci pediatrickych vekovych skupin ukazalo, Ze stredna doba
nastupu ucinku u novorodencov a dospievajtcich (1 min.) je o nieco dlhsia nez u dojciat, batoliat a
deti (0,4; 0,6 resp. 0,8 min.). V porovnani s dojcatami a dospelymi byva doba na relaxéciu a zotavenie
u deti kratSia. Porovnanie v ramci pediatrickych vekovych skupin ukazalo, Ze stredna doba do
obnovenia vyskytu T3 bola u novorodencov a dojc¢iat o nieco dlhsia (56,7 resp. 60,7 min.) nez u
batoliat, deti a dospievajticich (45,3; 37,6 resp. 42,9 min.).

Stredna doba (SD) nastupu ucinku a klinické trvanie po podani 0,6 mg/kg pociatocnej intubacnej
davky* rokuronium-bromidu pocas anestézie sevofluranom/oxidom dusnym a isofluranom/oxidom
dusnym (udrziavacia) v skupine pediatrickych pacientov (PP).

Doba do max. zablokovania** | Doba do obnovenia vyskytu T3 **
(min) (min)
Novorodenci (0 — 27 dni) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Dojcata (28 dni — 2 mesiace) 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10 n=11
Batolata (3 — 23 mesiacov) 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
n=30 n=28 n=27
Deti (2 — 11 rokov) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34 n=34
Dospievajtci (12 — 17 rokov) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

* Davka rokuromiumbromidu podana pocas 5 sektind.
** Pocitana od ukonéenia podania intuba¢nej davky rokurénium-bromidu.

Geriatricki pacienti a pacienti s ochorenim pecéene a/alebo Zl¢ovych ciest a/alebo zlyhanim obli¢iek
Doba t¢inku udrziavacich davok 0,15 mg rokurénium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti moze byt’
o nieco dlhsia pri pouziti enfluranovej a isofluranovej anestézie u geriatrickych pacientov

a u pacientov s ochorenim pecene alebo obliCiek (priblizne 20 minut) nez pri intravendznej anestézii
u pacientov bez poskodenia funkcie vylucovacich organov (priblizne 13 minut). Pri opakovanom
podavani udrziavacich davok v odportac¢anej vyske nebola pozorovand kumulacia ucinku (progresivne
prediZenie trvania uginku).

Kardiovaskuldrne zakroky
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Pri chirurgickom zakroku na kardiovaskuldrnom aparate s pocas nastupu maximalnej blokady po
podani 0,6 - 0,9 mg rokurénium-bromidu na 1 kg telesnej hmotnosti najéastej$imi kardiovaskularnymi
zmenami l'ahké a klinicky nevyznamné zrychlenie srdcovej €innosti az 0 9 % a vzostup stredného
arterialneho tlaku krvi az o 16 % oproti kontrolnym hodnotam.

Antagonisti
Podanie inhibitorov acetylcholinesterazy ako st neostigmin, pyridostigmin alebo edrofonium, posobi

antagonisticky proti rokuréonium-bromidu.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia a eliminacia

Po intraven6znom podani jednorazovej bolusovej davky rokurénium-bromidu ¢asovy priebeh
koncentracie v plazme sa dosahuje v troch exponencialnych fazach. Stredny polcas eliminacie (95 %
CI) u normalnych dospelych je 73 (66-80) minit, (zdanlivy) distribu¢ny objem v rovnovaZznom stave
je 203 (193-214) ml/kg a plazmaticky klirens dosahuje 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

Plazmaticky klirens u geriatrickych pacientov a pacientov s poskodenim obli¢iek je mierne zniZzeny

v porovnani s mlad$imi pacientmi s funkénymi oblickami. U pacientov s ochorenim pecene je stredny
polcas elimindcie predlzeny o 30 minut a stredny plazmaticky klirens je znizeny o 1 ml/kg/min. (pozri
tiez Cast’ 4.2).

Pri podavani kontinualnou infiziou na ul'ah¢enie mechanickej ventilacie po dobu 20 hodin a viac st
stredny polcas eliminacie a stredny (zdanlivy) distribu¢ny objem v rovnovaznom stave zvysené.
Kontrolované klinické $tiidie dokazali vysoku interindividualnu variabilitu, ktora sa vzt'ahuje na druh
a rozsah (mnohopocetného) organového zlyhania a individualne vlastnosti pacienta. U pacientov s
mnohopocetnym organovym zlyhanim bol zisteny stredny polcas eliminacie (£SD) 21,5 (£3,3) hodin,
(zdanlivy) distribucny objem v rovnovaznom stave 1,5 (£0,8) I/kg a plazmaticky klirens

2,1 (£0,8) ml/kg/min.

Rokuronium-bromid sa vylucuje moc¢om a zl¢ou. Za 12 — 24 hodin sa exkrécia v moci blizi 40 %. Po
injekcii radioizotopom znacenej davky rokurénium-bromidu je po 9 ditoch 47 % izotopu vylucenych
mocom a 43 % stolicou. Priblizne 50 % znovu nadobudne podobu rokurdénium-bromidu.

Biotransformacia
V plazme sa nenachadzajt ziadne metabolity.

Pediatricki pacienti

Farmakokinetika rokurénium-bromidu u pediatrickych pacientov (n=146) vo vekovom rozmedzi od 0
do 17 rokov bola hodnotena na zéklade populacnej analyzy sumarnych farmakokinetickych datovych
suborov ziskanych z dvoch klinickych $tadii o anestézii sevofluranom (pociatocnd) a
isofluranom/oxidom dusnym (udrziavacia). Zistilo sa, ze vSetky farmakokinetické parametre st
linearne imerné telesnej hmotnosti, ako ukazuje podobny klirens (I/kg/h). Distribucny objem (1/kg) a
polcas eliminacie (h) s vekom (rokmi) klesd. Farmakokinetické parametre typickej pediatricke;j
populacie v kazdej vekovej skupine su uvedené nizsie:

Odhadované PK (farmakokinetické) parametre rokuronium-bromidu u typickych pediatrickych
pacientov pocas anestézie sevofluranom a oxidom dusnym (indukcia) a isofluranom/oxidom dusnym
(udrziavacia anestézia).

Vekové rozmedzie pacientov

Donoseni Dojcata Batol'ata Deti Dospievajtci
Parametre novorodenci
PK (0 —27 dni) (28 dni az 2 (3-23 (2—11rokov) | (12— 17 rokov)

mesiace) mesiacov)
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CL (Vkg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)

Distribu¢ny

objem (I/kg) 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)

tuf3 (h) 1,1(0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7(0,2) 0,8(0,3)
53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi na zéklade Standardnych stadii
farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, reprodukénej toxicity
a vyvinu.

Studie karcinogenity s rokurénium-bromidom neboli vykonang.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekcie

kyselina octova, 'adova (na upravu pH)

chlorid sodny

octan sodny, trihydrat

6.2 Inkompatibility

Bola dokazana fyzikalna inkompatibilita pre rokurénium-bromid po pridani do roztokov obsahujucich
nasledujtce lie¢iva: amfotericin, amoxicilin, azatioprin, cefazolin, kloxacilin, dexametazon, diazepam,
enoximon, erytromycin, famotidin, furosemid, sodna sol’ hydrokortizoén sukcinatu, inzulin, intralipid,
metohexital, metylprednizolon, sodna sol’ prednizoléon sukcinatu, tiopental, trimetoprim a vankomycin.
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ si uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorend ampulka/ injekéna liekovka: 3 roky

Otvorena ampulka/ injekénd liekovka: Liek ma byt’ pouzity okamzite po otvoreni.

Po zriedeni:

Bola dok4zana chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného 5,0 mg/ml a 0,1 mg/ml roztoku (riedeny

s infaznymi roztokmi 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného a 50 mg/ml (5 %) glukdzy) pocas 24 hodin
pri izbovej teplote a na svetle v skle, PE a PVC.

Z mikrobiologického hladiska ma byt liek pouzity okamzite. V pripade, Ze nie je pouzity okamzite je
doba a podmienky uchovavania pred podanim na zodpovednosti pouzivatel’a.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovavanie mimo chladnicky:

Rocuronium bromide hameln 10 mg/ml moze byt tiez uchovavany mimo chladni¢ky pri teplote do 30
°C maximalne 12 tyzdiov, potom ma byt zlikvidovany. Tento liek nema byt umiestneny spét’ do
chladnicky, ak uz bol skladovany mimo. Doba uchovavania nesmie prekrocit’ dobu pouzitelnosti.
Podmienky na uchovavanie po nariedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné sklenené ampulky (typ I) s obsahom 5 ml.

Bezfarebné sklenené injekcéné liekovky (typ I) s chlorbutylovou zatkou a hlinikovym uzaverom.
Obsah injekénych liekoviek: 2,5 ml; 5 ml alebo 10 ml.

Velkosti balenia:

Balenie po 5 a 10 injek¢nych liekoviek s obsahom 2,5 ml.

Balenie po 5, 10 a 12 ampuliek/ injekénych liekoviek s obsahom 5 ml.
Balenie po 5, 10 a 12 injekénych liekoviek s obsahom 10 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Vsetok nepouzity lieck ma byt zlikvidovany.

Roztok pred pouzitim vizualne prekontrolujte. Len ¢ire roztoky bez Castic maju byt’ pouzité.

Rocuronium bromide hameln 10 mg/ml je kompatibilny s infaznymi roztokmi: 9 mg/ml (0,9 %)
chloridom sodnym a 50 mg/ml (5 %) glukézou.

Ak je rokurénium-bromid podavany pomocou rovnakého infizneho setu s inymi liekmi, je nevyhnuté,
aby bol infizny set dostato¢ne preplachnuty (napriklad infiznym roztokom 9 mg/ml (0,9 %) chloridu
sodného) medzi podanim rokurénium-bromidu a liekom, u ktorého bola dokazana inkompatibilita

s rokurénium-bromidom alebo u ktorého kompatibilita s rokurénium-bromidom nebola stanovena.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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