Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/02293-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Esmeron
10 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy mililiter Esmeronu obsahuje 10 mg rokurénium-bromidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Bezfarebny az jemne ZIty/hnedy roztok.
pH: 3,8 —4,2

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Esmeron je indikovany dospelym a pediatrickym pacientom (od donosenych novorodencov po
dospievajucich [0 az < 18 rokov]) ako doplnok pri celkovej anestézii na ul'ahcenie trachealnej
intubacie pocas rutinného tivodu do celkovej anestézie a na vyvolanie relaxacie kostrovych svalov
pocas chirurgického vykonu. Esmeron sa tiez pouziva u dospelych na ul'ah¢enie trachealnej intubacie
pocas rychleho uvodu do celkovej anestézie a na jednotke intenzivne;j starostlivosti (JIS) ako doplnok
na ul’ahcenie intubacie a mechanickej ventilacie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Tak ako iné nervovosvalové blokatory, aj Esmeron maji podavat’ alebo na jeho podavanie maju
dohliadat’ len skuseni lekari, ktori maja skisenosti s i¢inkom a pouzivanim tychto lickov.

Ako aj pri inych nervovosvalovych blokatoroch, davkovanie Esmeronu ma byt individualne upravené
pre kazdého pacienta. Pri ur€ovani davky je potrebné vziat' do tivahy sposob anestézie

a predpokladani dizku trvania chirurgického vykonu, spdsob sedécie a predpokladanu dizku trvania
mechanickej ventilacie, moznu interakciu s inymi liekmi, ktoré sa podévaju stibezne a stav pacienta.

Odporuca sa pouzit’ vhodnu techniku na sledovanie nervovosvalovej aktivity kvoli postdeniu urovne
nervovosvalovej blokady a jej odoznenia.

Inhala¢né anestetika zosiliiuju nervovosvalovi blokadu spdsobentt Esmeronom. Toto zosilnenie
ucinku sa vsak stava klinicky vyznamnym pocas anestézie, kedy prchavé latky dosiahnu v tkanivach
koncentracie potrebné pre tito interakciu. Preto sa pocas dlhotrvajucich vykonov (dlhsich ako

1 hodina) v celkovej inhalacnej anestézii ma upravit’ davkovanie Esmeronu podanim mensich
udrziavacich davok v dlhsich ¢asovych intervaloch alebo pouzitim pomal$ej infizie Esmeronu (pozri
Cast’ 4.5).
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Nasledovné odporti¢ania mézu slizit’ ako vSeobecny navod pre davkovanie u dospelych pacientov pri
trachealnej intubacii a svalovej relaxacii pocas kratkych az dlhotrvajicich chirurgickych vykonov a na
pouzitie na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Chirurgické vykony

Trachealna intubacia

Standardna davka pri intubacii pocas $tandardnej anestézie je 0,6 mg/kg rokurénium-bromidu, po
ktorej sa dosiahnu vhodné podmienky na intubéciu do 60 sekiund takmer u vSetkych pacientov. Davka
1,0 mg/kg rokurénium-bromidu sa odporuca na ul'ahcenie podmienok trachealnej intubécie pocas
rychleho tvodu do anestézie, po ktorej sa dosiahnu vhodné podmienky na intubaciu do 60 sekund
takmer u vSetkych pacientov. Ak sa pouzije davka 0,6 mg/kg rokurénium-bromidu pri rychlom tvode
do anestézie, odporuca sa intubovat’ pacienta 90 sekiind po podani rokurénium-bromidu.

O pouzivani rokurénium-bromidu pocas rychleho tvodu do celkovej anestézie u pacientok
podstupujucich cisarsky rez je uvedena poznamka v casti 4.6.

Vyssie davky

Ak existuje dovod na zvolenie vyssich ddvok u individualnych pacientov, pocas chirurgickych
vykonov sa podavali ivodné davky az do 2 mg/kg rokurénium-bromidu bez toho, aby sa zaznamenali
neziaduce kardiovaskularne ucinky. Pouzitie tychto vysokych davok rokuronium-bromidu skracuje ¢as
nastupu uéinku a predlzuje dizku trvania uéinku (pozri East’ 5.1).

Udrziavacie davkovanie

Odporucana udrziavacia davka je 0,15 mg/kg rokuronium-bromidu; v pripade dlhotrvajucej inhala¢nej
anestézie sa tdto davka ma znizit’ na 0,075 — 0,1 mg/kg rokurénium-bromidu. Udrziavacie davky je
najvhodnejsie podat’, ked amplituda zasklbu dosiahne 25 % kontrolnej amplitidy zasklbu alebo ak su
pritomné 2 az 3 odpovede na sériu Styroch podnetov (angl. train of four, TOF).

Kontinualna infuzia

Ak sa rokuronium-bromid podava formou kontinualnej infizie, odporaca sa podat’ tvodna davku
0,6 mg/kg rokuronium-bromidu a ked’ nervovosvalova blokada zac¢ne odznievat, zacat’ s podanim
infuzie. Rychlost’ infuzie sa mé nastavit’ tak, aby sa udrziavala amplitida zasklbu na 10 % kontrolne;
amplitudy zasklbu alebo aby sa udrzali 1 az 2 odpovede na sériu $tyroch podnetov. U dospelych
pacientov pocas intravendznej anestézie sa rychlost’ infuzie potrebna na udrzanie nervovosvalove;j
blokady na tejto tirovni pohybuje v rozmedzi 0,3 — 0,6 mg/kg/h a pri inhalacnej anestézii sa rychlost’
infuzie pohybuje v rozmedzi 0,3 — 0,4 mg/kg/h. Ked'Ze sa poziadavky na rychlost’ infuzie liSia

u jednotlivych pacientov a v zavislosti od pouzitého spdsobu anestézie, odporuca sa kontinualne
sledovanie nervovosvalovej blokady.

Pediatricki pacienti

Pre novorodencov (0 — 27 dni), dojcata (28 dni — 2 mesiace), batol'ata (3 — 23 mesiacov), deti (2 — 11
rokov) a dospievajucich (12 — 17 rokov) je odporacana davka pri intubacii poc€as rutinnej anestézie

a udrziavacia davka podobna davkam u dospelych.

Aviak diZka trvania G¢inku jednorazovej davky pri intubécii bude dlhsia u novorodencov a dojéiat ako
u deti (pozri Cast’ 5.1).

Rychlosti infuzie pri kontinualnej infuzii v pediatrickej populécii st rovnaké ako u dospelych
s vynimkou deti (2 — 11 rokov). U deti vo veku 2 — 11 rokov mozu byt potrebné vysSie rychlosti
infuzie.

U deti (2 — 11 rokov) sa preto odporucaju rovnaké rychlosti tvodnej infizie ako u dospelych a potom
sa ma tato rychlost’ upravit’ tak, aby sa amplitida zasklbu udrziavala na 10 % kontrolnej amplitady
zaSklbu alebo aby sa udrzali 1 alebo 2 odpovede na sériu Styroch podnetov poc¢as vykonu.
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Skusenost’ s pouzitim rokurénium-bromidu pri rychlom tvode do celkovej anestézie je u pediatrickych
pacientov obmedzena. Rokurénium-bromid sa preto neodporiaca pouzivat’ na ulahéenie podmienok
trachealnej intubacie pocas rychleho tvodu do celkovej anestézie u pediatrickych pacientov.

Geriatricki pacienti a pacienti s ochorenim pecene a/alebo zlcovych ciest a/alebo pacienti so zlyhanim
obliciek

Standardna davka pri intubdcii u geriatrickych pacientov a pacientov s ochorenim pedene a/alebo
zl€ovych ciest a/alebo so zlyhanim obli¢iek pocas rutinnej anestézie je 0,6 mg/kg rokurénium-
bromidu. U pacientov, u ktorych sa odakéava prediZené trvanie u¢inku rokurénium-bromidu, sa na
rychly uvod do anestézie ma zvazit’ davka 0,6 mg/kg. Bez ohl'adu na pouzity sposob anestézie
odportcana udrziavacia davka u tychto pacientov je 0,075 — 0,1 mg/kg rokurénium-bromidu

a odporucand rychlost’ inftzie je 0,3 — 0,4 mg/kg/h (pozri Kontinuélna infuzia). (Pozri tiez Cast’ 4.4).

Pacienti s nadvahou a obézni pacienti

Pri pouziti u pacientov s nadvahou alebo obéznych pacientov (definovanych ako pacienti s telesnou
hmotnost'ou 30 % alebo viac nad idedlnou telesnou hmotnostiou) sa maji davky znizit’ tak, Ze sa berie
do tivahy idealna telesna hmotnost’.

Pouzivanie na jednotke intenzivnej starostlivosti

Trachealna intubacia
Na trachealnu intubéciu sa maju pouzivat’ rovnaké davky, ako je uvedené vyssie pri chirurgickych
vykonoch.

Udrziavacie davkovanie

Odporuca sa pouzit’ ivodnu narazovu davku 0,6 mg/kg rokurénium-bromidu, po ktorej nasleduje
kontinualna infuzia hned’, ako sa obnovi amplitiida zasklbu na 10 % kontrolnej amplitady zasklbu
alebo po opdtovnom objaveni sa 1 az 2 odpovedi na sériu $tyroch podnetov. Davkovanie sa ma vzdy
titrovat’ podl'a u¢inku u individualneho pacienta. Odporuc¢ana uvodna rychlost’ infizie na udrziavanie
80 - 90 % nervovosvalovej blokady (1 — 2 zasklby pri TOF stimulacii) u dospelych pacientov je

0,3 - 0,6 mg/kg/h pocas prvej hodiny podavania, ktora sa potom musi zniZit' poc¢as nasledujucich

6 - 12 hodin podl'a individualnej odpovede. Poziadavky na individualne davkovanie uz potom
zostavaju relativne konstantné.

V kontrolovanych klinickych stadiach sa zistili vel’ké rozdiely v rychlostiach hodinovej infizie medzi
pacientmi, s priemernymi rychlostami hodinovej infuzie pohybujucimi sa v rozmedzi

0,2 - 0,5 mg/kg/h v zavislosti od povahy a rozsahu organového zlyhania (organovych zlyhani),
subeznej farmakoterapie a od individualnych charakteristik pacienta. Na zabezpe¢enie optimalne;j
individualnej kontroly pacienta sa dérazne odporuca sledovat’ mieru nervovosvalového prenosu.
Skumalo sa podavanie az do 7 dni.

Osobitné skupiny pacientov
Esmeron sa neodporti¢a na ul'ahcenie mechanickej ventilacie pri intenzivnej starostlivosti
u pediatrickych a geriatrickych pacientov z dovodu nedostatku idajov o bezpecnosti a ucinnosti.

Spdsob podavania

Esmeron sa podava intravendzne bud’ formou bolusovej injekcie alebo formou kontinualnej infazie
(pozri Cast 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na rokurénium, bromidovy i6n alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

KedZe Esmeron spdsobuje paralyzu dychacich svalov, u pacientov, ktorym sa tento liek poda, je
povinna mechanicka ventilacia az do obnovenia adekvatneho spontanneho dychania. Ako pri vSetkych
nervovosvalovych blokétoroch, je dolezité predvidat’ tazkosti s intubaciou, najmé ak sa pouZziva ako
sucast’ techniky pre rychly uvod do celkovej anestézie. V pripade tazkosti s intubaciou vedticich ku
klinickej potrebe akutnej reverzie nervovosvalovej blokady vyvolanej rokuroniom sa ma zvazit
pouzitie sugammadexu.

Tak ako pri inych nervovosvalovych blokatoroch, aj pri Esmerone sa hlasila rezidualna kurarizacia.
Aby sa predislo komplikaciam, ktoré vznikaju v dosledku rezidudlnej kurarizacie, odporuca sa
extubovat’ len po dostato¢nom zotaveni sa pacienta z nervovosvalovej blokady. U geriatrickych
pacientov (65 rokov a star$i) moze existovat’ zvySené riziko rezidualnej nervovosvalovej blokady. Do
uvahy je potrebné vziat’ aj d’alsie faktory, ktoré by mohli sposobit’ rezidualnu kurarizaciu po extubacii
v pooperacnej faze (ako napr. liekové interakcie alebo stav pacienta). Ak sa nepouziva ako sucast’
beznej klinickej praxe, mé sa zvazit’ pouzitie sugammadexu alebo iného lieCiva s reverznym t€inkom,
najmi v tych pripadoch, kedy je pravdepodobnejsie, ze ddjde k rezidualnej kurarizacii.

Po podani nervovosvalovych blokatorov sa mézu objavit’ anafylaktické reakcie. Vzdy sa maju
podniknut’ opatrenia na lieCbu takychto reakcii. Najma v pripade predchadzajucich anafylaktickych
reakcii na nervovosvalové blokatory sa maji podniknit’ osobitné opatrenia, ked’Ze sa hlasila skrizena
alergicka reaktivita na nervovosvalové blokatory.

Vo vSeobecnosti po dlhodobom pouzivani nervovosvalovych blokatorov na JIS sa zaznamenala
dlhodoba paralyza a/alebo slabost’ kostrového svalstva. Aby sa predislo pripadnému prediZeniu
nervovosvalovej blokady a/alebo predavkovaniu, dérazne sa odporuca, aby sa pocas pouzivania
nervovosvalovych blokatorov sledoval nervovosvalovy prenos. Navyse, pacienti maji dostat’
adekvatnu analgéziu a sedaciu. Okrem toho, nervovosvalové blokatory sa maju titrovat’ podl’a G¢inku
u individuélneho pacienta skusenymi lekarmi alebo pod dohl'adom skusenych lekarov, ktori maja
skuisenosti s u¢inkami nervovosvalovych blokatorov a s vhodnymi technikami na sledovanie
nervovosvalovej aktivity.

Pravidelne sa hlasila myopatia po dlhodobom podévani inych nedepolarizujticich nervovosvalovych
blokatorov na JIS v kombinacii s lie¢bou kortikosteroidmi. Preto u pacientov, ktori dostavaju
nervovosvalové blokatory a kortikosteroidy, sa ma ¢as pouzivania nervovosvalovych blokatorov ¢o
najviac skratit’.

Ak sa pri intubacii pouzije suxametonium, podanie Esmeronu sa ma oddialit’ dovtedy, kym sa pacient
klinicky nezotavi z nervovosvalovej blokady vyvolanej suxametoniom.

Ked’Ze sa rokurénium-bromid pouziva vzdy s inymi liekmi a z dévodu rizika malignej hypertermie
pocas anestézy, dokonca aj pocas absencie znamych spustacich faktorov, osetrujtci lekari si maju byt
vedomi skorych priznakov, potvrdzujucej diagnézy a lieCby malignej hypertermie, este pred zacatim
anestézy. Stiidie na zvieratach preukéazali, Ze rokurénium-bromid nie je spustacim faktorom malignej
hypertermie. Zriedkavé pripady malignej hypertermie pri Esmerone sa pozorovali pocas sledovania po
uvedeni lieku na trh, avSak kauzalny vzt'ah nebol preukazany.

Nasledovné stavy moZu ovplyvnit’ farmakokinetiku a/alebo farmakodynamiku Esmeronu:

Ochorenie pecene a/alebo zlcovych ciest a zlyhanie obli¢iek

Ked’ze sa rokurénium vylucuje mocom a zI¢ou, ma sa pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s klinicky
vyznamnymi ochoreniami pecene a/alebo Zl¢ovych ciest a/alebo zlyhanim obliciek. V tychto
skupinach pacientov sa pozorovalo predizenie u¢inku pri davkach 0,6 mg/kg rokurénium-bromidu.

Predlzeny cas cirkulacie
Stavy spojené s predlZzenym ¢asom cirkulécie, ako napr. kardiovaskularne ochorenie, vysoky vek
a edematdzny stav, ktoré vedu k zvySenému distribu¢nému objemu, mozu prispiet’ k pomalSiemu
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nastupu ucinku. DlZka trvania u¢inku sa moze tiez predlzit’ v désledku znizeného plazmatického
Kklirensu.

Nervovosvalové ochorenie

Tak ako iné nervovosvalové blokatory, Esmeron sa ma pouzivat’ s mimoriadnou opatrnostou

u pacientov s nervovosvalovym ochorenim alebo po poliomyelitide, ked’Ze v tychto pripadoch moze
byt odpoved na nervovosvalové blokatory vyrazne zmenena. Rozsah a charakter tejto zmeny sa mézu
vyrazne odliSovat’. U pacientov s myasténiou gravis alebo s myastenickym (Eatonovym-
Lambertovym) syndromom mézu mat’ malé davky Esmeronu vel'mi silné ti€inky a Esmeron sa ma
titrovat’ podl'a odpovede.

Hypotermia
Pri chirurgickom vykone za hypotermickych podmienok sa nervovosvalova blokada spdsobena

Esmeronom zvysuje a dlzka trvania G¢inku sa predlzuje.

Obezita

Ako pri inych nervovosvalovych blokatoroch, u obéznych pacientov méze mat’ Esmeron predizeny
ucinok a predlzené spontdnne vymiznutie u¢inkov, ak sa podavaju davky vypocitané podl'a aktualnej
telesnej hmotnosti.

Popéleniny
Je zname, ze u pacientov s popaleninami vznik4 rezistencia na nedepolarizujiice nervovosvalové
blokatory. Odporuca sa titrovat’ davku podl'a odpovede.

Stavy, ktoré mézu zvysit’ ucinky Esmeronu

Hypokaliémia (napr. po silnom vracani, hnacke a liecbe diuretikami), hypermagneziémia,
hypokalciémia (po masivnych transfiziach), hypoproteinémia, dehydratacia, acidoza, hyperkapnia,
kachexia.

Ak je to mozné, zavazné poruchy elektrolytovej rovnovahy, zmeny pH krvi alebo dehydratacia sa
preto maju upravit’,

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri nasledujacich liekoch bol preukézany vplyv na silu a/alebo diZku trvania uéinku
nedepolarizujicich nervovosvalovych blokatorov:

U¢inok inych liekov na Esmeron

Zvyseny ucinok:

o Prchavé halogénované anestetika zosilnuji nervovosvalova blokadu spésobent Esmeronom.
Utinok je zjavny len pri udrziavacom davkovani (pozri ¢ast’ 4.2). Zruenie nervovosvalovej
blokady inhibitormi acetylcholinesterazy méze byt tiez inhibované.

o Po intubécii suxametoniom (pozri Cast’ 4.4).

o Stibezné dlhodobé pouzivanie kortikosteroidov a Esmeronu na JIS mdze mat’ za nasledok
predizené trvanie nervovosvalovej blokady alebo myopatiu (pozri asti 4.4 a 4.8).

Iné lieky:

o antibiotika: aminoglykozidové, linkozamidové a polypeptidové antibiotika,
acylaminopenicilinové antibiotika.

° diuretika, chinidin a jeho izomér chinin, soli magnézia, blokatory kalciového kanala, soli litia,

lokalne anestetika (intravendzny lidokain, epiduralny bupivakain) a kratkodobé podavanie
fenytoinu alebo betablokatorov.
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Rekurarizacia sa hlasila po poopera¢nom podani: aminoglykozidovych, linkozamidovych,
polypeptidovych a acylaminopenicilinovych antibiotik, chinidinu, chininu a soli magnézia (pozri ¢ast’
4.4).

Znizeny tcinok:
o Predchadzajuce dlhodobé podavanie fenytoinu alebo karbamazepinu.
o Inhibitory proteaz (gabexat, ulinastatin).

Rézny uéinok:

o Podanie inych nedepolarizujucich nervovosvalovych blokatorov v kombinacii s Esmeronom
mdze vyvolat’ zoslabenie alebo zosilnenie nervovosvalovej blokady v zavislosti od poradia
podania a druhu nervovosvalovych blokatorov, ktoré sa pouzili.

o Suxametonium podané nasledne po Esmerone moze vyvolat’ zosilnenie alebo zoslabenie
nervovosvalovej blokady vyvolanej Esmeronom.

Utinok Esmeronu na iné lieky

Esmeron v kombinacii s lidokainom méze spdsobit’ rychlejsi ndstup ucinku lidokainu.
Pediatricki pacienti

Nevykonali sa Ziadne formalne §tidie interakcii. Interakcie u dospelych a osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouzivani u dospelych uvedené vyssie (pozri Cast’ 4.4) sa maju vziat’ do tivahy aj
u pediatrickych pacientov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych zenach vystavenych ucinku rokurénium-
bromidu. Stiidie na zvieratich nenaznacujii priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hladiska
gravidity, embryonalneho/fetalneho vyvinu, poérodu alebo postnatalneho vyvinu. Pri predpisovani
Esmeronu gravidnym Zendm je potrebna opatrnost’.

Cisarsky rez
U pacientok podstupujtcich cisarsky rez sa Esmeron méze pouzit’ ako sucast’ techniky rychleho uvodu

do celkovej anestézie, ak sa nepredpokladaju ziadne t'azkosti pri intubacii a poda sa dostatocné davka
anestetika alebo po intubacii ul'ahcenej suxametoniom. Preukézalo sa, ze Esmeron podany v davkach
0,6 mg/kg je bezpecny u rodi¢iek podstupujtcich cisarsky rez. Esmeron nema vplyv na Apgarovej
skore, svalovy tonus plodu ani na kardiorespiracnu adaptaciu. Z vysetreni vzoriek pupo¢nikovej krvi
je zjavné, ze dochadza iba k minimalnemu prestupu rokurénium-bromidu placentou, o nevedie

k pozorovaniu klinickych neziaducich uc¢inkov u novorodenca.

Poznamka 1: davky 1 mg/kg rokurénium-bromidu sa skiimali pocas rychleho tivodu do celkovej
anestézie, ale nie u pacientok s cisarskym rezom. Preto sa v tejto skupine pacientok odporuca iba
davka 0,6 mg/kg.

Poznamka 2: odoznenie nervovosvalovej blokady vyvolanej nervovosvalovymi blokatormi méze byt’
inhibované alebo neuspokojivé u pacientok, ktoré dostavaju soli magnézia pri toxémii v gravidite,
pretoze soli magnézia zvysuju nervovosvalovu blokadu. U tychto pacientok je preto potrebné znizit
davkovanie Esmeronu a titrovat’ ho podl'a amplitudy zasklbu.

Dojcenie

Nie je zname, &i sa Esmeron vyluéuje do 'udského mlieka. Studie na zvieratach preukazali
nevyznamné hladiny Esmeronu v materskom mlieku. Esmeron sa ma podat’ doj¢iacim Zenam, iba ak
oSetrujuci lekar rozhodne, Ze prinosy lieku prevazuju rizika. Po podani jednej davky sa odporica
vynechat’ doj¢enie pocas piatich pol¢asov eliminacie rokuronia, t.j. priblizne 6 hodin.
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4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a pouZivat’ stroje

KedZe sa Esmeron pouziva ako doplnok k celkovej anestézii, po celkovej anestézii u pacientov
lieCenych ambulantne sa musia podniknit’ zvycajné bezpecnostné opatrenia.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce liekové reakcie zahfiaji bolest/reakciu v mieste podania
injekcie, zmeny vo vitalnych funkciach a predizena nervovosvalovia blokadu. Najéastejsie zavazné
neziaduce liekové reakcie hlasené pocas sledovania po uvedeni lieku na trh su ,,anafylaktické

a anafylaktoidné reakcie a sprievodné priznaky. Pozri tiez vysvetlivky pod tabul’kou.

Trieda orgdnového

Preferovany vyraz'

systému podl'a MedDRA | Menej ¢asté/zriedkavé® | Velmi zriedkavé Nezname
(<1/100 az>1/10 000) | (< 1/10 000)

Poruchy imunitného Precitlivenost’

systému Anafylakticka reakcia
Anafylaktoidna reakcia
Anafylakticky Sok
Anafylaktoidny Sok

Poruchy nervového Ochabnuta paralyza

systému

Poruchy oka Mydriaza®

Fixované zrenice?

hrudnika a mediastina

Poruchy srdca a srdcovej | Tachykardia Kounisov syndrém
¢innosti
Poruchy ciev Hypotenzia Kolaps cirkulacie a Sok
Scervenanie
Poruchy dychacej ststavy, Bronchospazmus

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Angioneuroticky edém
Zihlavka

Vyrazka
Erytematdzna vyrazka

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Svalova slabost™
Steroidova myopatia*

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Neucinnost’ lieku
Znizeny uc¢inok lieku /
terapeutickej odpovede
Zvyseny ucinok lieku /
terapeutickej odpovede
Bolest’ v mieste
podania injekcie
Reakcia v mieste
podania injekcie

Opuch tvare

Urazy, otravy
a komplikacie liecebného
postupu

Predizena
nervovosvalova
blokada

Oneskorené odoznenie
anestézie

Tazkosti

s priechodnost'ou
dychacich ciest pocas
anestézie

MedDRA verzia 8.1

! Frekvencie su odhadmi odvodenymi z udajov ziskanych zo sledovania po uvedeni lieku na trh
a z udajov zo vSeobecnej literatury.
2 Udaje zo sledovania po uvedeni lieku na trh neposkytuja presné hodnoty vyskytu. Z tohto dovodu
bola hlésena frekvencia rozdelena do troch, a nie do piatich skupin.
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3 v stvislosti s potencidlnym zvySenim permeability alebo naruSenim integrity krvno-mozgovej

bariéry (Blood Brain Barrier, BBB)
* po dlhodobom pouzivani na JIS

Anafylaxia
Pri nervovosvalovych blokatoroch vratane Esmeronu sa hlésili zdvazné anafylaktické reakcie, hoci

vel'mi zriedkavo. Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie st: bronchospazmus, kardiovaskularne zmeny
(napr. hypotenzia, tachykardia, kolaps cirkulacie — Sok) a zmeny na kozi (napr. angioedém, zihl'avka).
Tieto reakcie boli v niektorych pripadoch smrtel'né. Vzhl'adom na moznu zdvaznost’ tychto reakcii, sa
ma vzdy predpokladat’ ich vyskyt a maju sa prijat nevyhnutné opatrenia.

Ked’Ze o nervovosvalovych blokatoroch je zname, Ze su schopné vyvolat’ vyplavenie histaminu
lokalne v mieste podania injekcie aj systémovo, pri podani tychto liekov je vzdy potrebné vziat’ do
uvahy mozny vyskyt svrbenia a erytematoznych reakcii v mieste podania injekcie a/alebo
generalizovanych histaminoidnych (anafylaktoidnych) reakcii (pozri tiez pri anafylaktickych reakciach
vyssie).

V klinickych $tadiach sa pozorovalo iba malé zvySenie priemernych plazmatickych hladin histaminu
po rychlom bolusovom podani 0,3 — 0,9 mg/kg rokurénium-bromidu.

PrediZena nervovosvalova blokada

Najcastejsia neziaduca skupinova reakcia na nedepolarizujice nervovosvalové blokatory predstavuje
predizenie farmakologického téinku licku nad ramec poZzadovanej Gasovej doby. Toto sa mdze lisit od
slabosti kostrového svalstva po intenzivnu a dlhodobt paralyzu kostrového svalstva, ktora vedie

k respira¢nej nedostatoc¢nosti alebo apnoe.

Myopatia
Myopatia sa hlasila po pouziti r6znych nervovosvalovych blokatorov na JIS v kombinacii

s kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.4).

Lokalne reakcie v mieste podania injekcie

Pocas rychleho tivodu do anestézie sa hlasila bolest’ pri injekcii, najmé ak pacient eSte uplne nestratil
vedomie a najma, ak sa ako tivodné liecivo pouzil propofol. V klinickych stadiach bola zaznamenana
bolest’ pri injekcii u 16 % pacientov, ktori podstupili rychly ivod do anestézie s propofolom a mene;j
ako u 0,5 % pacientov, ktori podstupili rychly Givod do anestézie s fentanylom a tiopentalom.

Pediatricki pacienti

Metaanalyza 11 klinickych $tadii u pediatrickych pacientov (n = 704) s rokurénium-bromidom (do
1 mg/kg) preukazala, ze ako neziaduca reakcia lieku sa identifikovala tachykardia s frekvenciou
1,4 %.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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 nervovosvalovej blokady sa u pacienta ma pokracovat’

v podpore dychania a v sedacii. V tejto situacii st dve moznosti na reverziu nervovosvalovej blokady:
(1) Nareverziu intenzivne;j (silnej) a hlbokej blokady sa moze pouzit’ sugammadex. Davka
sugammadexu, ktora sa ma podat’, zavisi od miery nervovosvalovej blokady. (2) Hned’ ako nastane
spontanne odoznenie, moze sa pouzit’ inhibitor acetylcholinesterazy (napr. neostigmin, edrofonium,
pyridostigmin) alebo sugammadex a ma sa podavat’ v primeranych davkach. Ak podanie inhibitorov
acetylcholinesterazy pri reverzii nervovosvalovej blokady vyvolanej Esmeronom zlyha, musi sa
pokracovat’ v umelom dychani az do obnovenia spontdnneho dychania. Opakované davky inhibitora
acetylcholinesterazy mozu byt nebezpecné.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V stadiach na zvieratach nedoslo k zavaznému Gtlmu kardiovaskularnej funkcie, ktory by v kone¢nom
dosledku viedol ku kolapsu srdca, az do podania kumulativnej davky 750 x EDgo (135 mg/kg
rokurénium-bromidu).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: myorelaxancia, periférne pésobiace myorelaxancia. ATC kod:
MO03AC09

Mechanizmus ucinku

Esmeron (rokurénium-bromid) je nedepolarizujtici nervovosvalovy blokétor s rychlym néstupom
ucinku, stredne dlhym casom ucinku, ktory vykazuje vSetky charakteristické farmakologické ucinky
typické pre tuto skupinu lie¢iv (kurariformné). Uéinkuje kompeticiou na nikotinovych cholinergnych
receptoroch na nervovosvalovej platnicke. Tento ti€inok antagonizujt inhibitory acetylcholinesterazy,
ako napr. neostigmin, edrofénium a pyridostigmin.

Farmakodynamické 0éinky

EDgy (davka potrebna na vyvolanie 90 % znizenia amplitidy zasklbu na palci pri stimulacii ulnarneho
nervu) pocas intravendznej anestézie je priblizne 0,3 mg/kg rokuronium-bromidu. EDys u dojciat je
nizsia ako u dospelych a deti (0,25; 0,35 a 0,40 mg/kg v uvedenom poradi).

Klinické trvanie G¢inku (trvanie do spontanneho odoznenia relaxécie na 25 % kontrolnej amplitidy
zasklbu) pri podani 0,6 mg/kg rokurénium-bromidu je 30 — 40 minut. Celkové trvanie G¢inku (Cas do
spontanneho odoznenia relaxacie na 90 % kontrolnej amplitudy zasklbu) je 50 minut. Priemerny cas
spontanneho obnovenia amplitudy zasklbu z 25 na 75 % (index odoznenia) po bolusovej davke

0,6 mg/kg rokuronium-bromidu je 14 minat. Pri nizSom davkovani 0,3 — 0,45 mg/kg rokurénium-
bromidu (1 — 1,5 x EDyo) je nastup ucinku pomalsi a trvanie ucinku je kratSie. Pri vyssich davkach

2 mg/kg je klinické trvanie uc¢inku 110 minnut.

Intubacia pocas rutinnej anestézie

Do 60 sektind po intraven6znom podani davky 0,6 mg/kg rokurénium-bromidu (2 x EDyo pri
intravenoznej anestézii) je mozné dosiahnut’ vhodné podmienky na intubaciu takmer u vSetkych
pacientov, z ktorych 80 % pripadov intubacie je hodnotenych ako vynikajuce. Celkova svalova
paralyza dostato¢na pre akykol'vek typ chirurgického vykonu nastava do 2 minut. Po podani
0,45 mg/kg rokurénium-bromidu st pritomné vhodné podmienky na intubaciu po 90 sekundach.

Rychly tivod do celkovej anestézie

Pocas rychleho tivodu do celkovej anestézie sa vhodné podmienky na intubaciu dosiahnu do 60
sekund pri pouziti propofolu u 93 % alebo pri pouziti fentanylu/tiopentalu u 96 % pacientov po davke
1 mg/kg rokurénium-bromidu. Z toho sa 70 % pripadov hodnoti ako vynikajice. Klinické trvanie
ucinku pri tejto davke dosahuje 1 hodinu, pocas ktorej sa nervovosvalova blokdda moze bezpecne
zvratit. Po davke 0,6 mg/kg rokurénium-bromidu sa dosiahnu vhodné podmienky na intubaciu do 60
sekund pri rychlom tivode do celkovej anestézie u 81 % pacientov pri pouziti propofolu alebo u 75 %
pacientov pri pouziti fentanylu/tiopentalu.

Pediatricki pacienti

Priemerny ¢as nastupu u¢inku u dojciat, batoliat a deti pri davke 0,6 mg/kg pri intubacii je mierne
kratsi ako ¢as nastupu u¢inku u dospelych. Porovnanie v ramci vekovych skupin u pediatrickych
pacientov ukazalo, Ze priemerny ¢as nastupu u¢inku u novorodencov a dospievajucich (1,0 min) je
mierne dlhsi, nez u dojciat, batoliat a deti (0,4; 0,6 a 0,8 min v uvedenom poradi). Trvanie relaxacie
a Cas potrebny na odoznenie relaxacie je o nie¢o kratsi u deti ako u doj¢iat a dospelych. Porovnanie
v ramci vekovych skupin u pediatrickych pacientov preukézalo, Ze priemerny ¢as opatovného
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zaznamenania T bol prediZeny u novorodencov a dojéiat (56,7 a 60,7 min v uvedenom poradi)
v porovnani s batol'atami, det'mi a dospievajacimi (45,4; 37,6 a 42,9 min v uvedenom poradi).

Priemerny ¢as (Standardna odchylka) do nastupu u€¢inku a klinického trvania ucinku po
uvodnej davke* 0,6 mg/kg rokuronia pri intubacii pocas anestézie (udrziavanie)
sevofluranom/oxidom dusnym a izofluranom/oxidom dusnym (pediatricki pacienti), skupina
pacientov definovana protokolom (Per-Protocol, PP group)

Cas do maximalnej blokady** Cas do opitovného
(min) zaznamenania T3**
(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
Batolata (3 mesiace — 23 mesiacov) 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
n=28 n=27
Deti (2 — 11 rokov) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34
Dospievajtci (12 — 17 rokov) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

*  Davka rokuronia podana do 5 sekind.
**  Pocitané od ukoncéenia podania davky rokuronia pri intubacii.

Geriatricki pacienti a pacienti s ochorenim pecene a/alebo Zl€ovych ciest a/alebo zlyhanim oblic¢iek
Trvanie u¢inku udrziavacich davok 0,15 mg/kg rokuréonium-bromidu moéze byt’ o nieco dlhsie pri
anestézii enfluranom a izofluranom u geriatrickych pacientov a u pacientov s ochorenim pecene
a/alebo ochorenim obli¢iek (priblizne 20 mintt) ako u pacientov bez poskodenia funkcii exkre¢nych
organov pri intraven6znej anestézii (priblizne 13 minut) (pozri Cast’ 4.2). Nepozoroval sa kumulativny
ucinok (progresivne predlzovanie trvania ucinku) pri opakovanom podavani udrziavacich davok pri
odportcanej hladine.

Jednotka intenzivnej starostlivosti

Po kontinuélnej inflzii na jednotke intenzivnej starostlivosti zavisi ¢as potrebny na obnovenie
koeficientu série Styroch podnetov na 0,7 od stupiia blokady na konci infuzie. Po kontinudlnej infuzii
pocas 20 hodin alebo viac je median ¢asu (rozsah) medzi odpoved’ou T» na sériu Styroch podnetov

a obnovenim koeficientu série Styroch podnetov na 0,7 priblizne 1,5 (1 — 5) hodin u pacientov bez
multiorgdnového zlyhania a 4 (1 — 25) hodin u pacientov s multiorgdnovym zlyhanim.

Kardiovaskularny chirurgicky vykon

U pacientov, ktori podstupuju kardiovaskularny chirurgicky vykon, st najcastej$imi
kardiovaskularnymi zmenami pocas nastupu maximalnej blokady po podani 0,6 — 0,9 mg/kg
Esmeronu mierne a klinicky nevyznamné zvysenie tepovej frekvencie do 9 % a zvysenie priemerného
arteridlneho krvného tlaku az do 16 % v porovnani s referen¢nymi hodnotami.

Reverzia svalovej relaxacie

Utinok rokurénia je mozné antagonizovat’ bud’ sugammadexom alebo inhibitormi
acetylcholinesterazy (neostigmin, pyridostigmin alebo edrofénium). Sugammadex je mozné podat’ na
rutinnu reverziu (pri 1 — 2 svalovych zasklboch do opétovného zaznamenania T-) alebo na akatnu
reverziu (3 minaty po podani rokurénium-bromidu). Inhibitory acetylcholinesterazy sa moézu podat’ pri
opatovnom zaznamenani T, alebo pri prvych klinickych prejavoch odznievania relaxacie.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Po intraven6znom podani jednorazovej bolusovej davky rokuronium-bromidu je ¢asovy priebeh
koncentracie v plazme v troch exponencialnych fazach. U zdravych dospelych je priemerny (95 % IS)
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polcas eliminacie 73 (66 — 80) minut, (zdanlivy) distribuény objem v rovnovaznom stave je 203 (193 —
214) ml/kg a plazmaticky klirens je 3,7 (3,5 — 3,9) ml/kg/min.

Rokurénium sa vylucuje mocom a zZI¢ou. Mocom sa vyluci priblizne 40 % pocas 12 — 24 hodin. Po
injekénom podani radioaktivne znacenej davky rokurénium-bromidu sa zistilo, ze vylu€ovanie
radioaktivne znacenej davky prebieha v priemere 47 % mocom a 43 % stolicou pocas 9 dni. Priblizne
50 % sa vylucuje ako povodna latka.

Pediatricki pacienti

Farmakokinetika rokurénium-bromidu u pediatrickych pacientov (n = 146) vo vekovom rozpéti od 0
do 17 rokov sa hodnotila pomocou populacnej analyzy zdruzenych farmakokinetickych tidajov

z dvoch klinickych skuSani anestézie sevofluranom (indukcia) a izofluranom/oxidom dusnym
(udrziavanie). Zistilo sa, ze vSetky farmakokinetické parametre boli linearne proporcionalne k telesnej
hmotnosti znazornenej pomocou podobného klirensu (I/h/kg). Distribu¢ny objem (I/kg) a polcas
eliminécie (h) sa znizuje s vekom (roky). Farmakokinetické parametre typickych pediatrickych
pacientov v ramci kazdej vekovej skupiny s zhrnuté nizsie:

Odhadované farmakokinetické (FK) parametre (priemer [Standardna odchylka]) rokurénium-
bromidu u typickych pediatrickych pacientov pocas anestézie sevofluranom a oxidom dusnym
(indukcia) a izofluranom a oxidom dusnym (udrZiavacia anestézia)

Vekové rozmedzie pacientov

FK parametre Donoseni Dojcata Batolata Deti Dospievajuci
novorodenci
(28 dniaz2 | (3 —23 mesiacov) | (2— 11 rokov) | (12— 17 rokov)
(0 —27 dni) mesiace)

CL (I/h/kg) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Distribuény 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
objem (I/kg)

tiz B (h) 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

Geriatricki pacienti a pacienti s ochorenim pecene a/alebo Zl€ovych ciest a/alebo zlyhanim oblic¢iek
V kontrolovanych studiach bol plazmaticky klirens u geriatrickych pacientov a u pacientov

s dysfunkciou obli¢iek znizeny, vo vacsine §tadii vSak bez dosiahnutia hladiny Statisticke;j
vyznamnosti. U pacientov s ochorenim pe&ene je priemerny pol¢as eliminacie prediZeny o 30 minut
a priemerny plazmaticky klirens znizeny o 1 ml/kg/min. (Pozri Cast’ 4.2).

Jednotka intenzivnej starostlivosti

Ak sa podava formou kontinualnej infizie na ulahcenie mechanickej ventilacie pocas 20 hodin alebo
dlhsie, zvysuje sa priemerny polcas eliminacie a priemerny (zdanlivy) distribu¢ny objem

v rovnovaznom stave. V kontrolovanych klinickych $tudiach sa zistil velky rozdiel medzi
jednotlivymi pacientmi suvisiaci s charakterom a rozsahom (multi)organového zlyhania

a individualnymi charakteristikami pacienta. U pacientov s multiorgdinovym zlyhanim bol zisteny
priemerny (+ Standardnéd odchylka) eliminacny polcas 21,5 (+ 3,3) hodiny, (zdanlivy) distribu¢ny
objem v rovnovaznom stave 1,5 (+ 0,8) 1/kg a plazmaticky klirens 2,1 (= 0,8) ml/kg/min.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Uginky v predklinickych §tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatotne
vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, Co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie.

Neexistuje zodpovedajici zvieraci model, ktory by napodobnil obvykle vel'mi komplexnt klinicka

situaciu u pacienta na JIS. Preto sa pri bezpecnosti Esmeronu pri pouziti na ul'ahCenie umelej plicnej
ventilacie na jednotke intenzivnej starostlivosti vychadza prevazne z vysledkov klinickych $tadii.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

octan sodny (na upravu pH)
chlorid sodny

kyselina octova (na tpravu pH)
voda na injekcie

Neboli pridané ziadne konzervacné latky.
6.2 Inkompatibility

Fyzikalna inkompatibilita Esmeronu sa preukazala po jeho pridani do roztokov obsahujicich
nasledovné lie¢iva: amfotericin, amoxicilin, azatioprin, cefazolin, kloxacilin, dexametazon, diazepam,
enoximon, erytromycin, famotidin, furosemid, sodna sol’ hydrokortizon-sukcinatu, inzulin,
metohexital, metylprednizolon, sodna sol’ prednizolon-sukcinatu, tiopental, trimetoprim

a vankomycin. Esmeron je tiez inkompatibilny s Intralipidom.

Esmeron sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré sit uvedené v Casti 6.6.

Pokial’ sa Esmeron podava tou istou infuznou stipravou, ktorou sa podavaju aj iné lieciva, je
nevyhnutné, aby sa tato inflizna stiprava dokladne preplachla (napr. 0,9 % roztokom NaCl) medzi
podanim Esmeronu a takych lie¢iv, u ktorych sa dokazala inkompatibilita s Esmeronom alebo

u ktorych sa nestanovovala kompatibilita s Esmeronom.

6.3 Cas pouzitePnosti

Esmeron mé ¢as pouzitel'nosti 3 roky, ak sa uchovava podl'a predpisanych podmienok (pozri
Specialne upozornenia na uchovavanie). Datum uvedeny na §katul’ke a na $titku injekénej liekovky je
datum exspiracie; to je datum, do ktorého je mozné Esmeron pouzivat. Ked'ze Esmeron neobsahuje
konzervacné latky, roztok sa po otvoreni injek¢nej liekovky musi pouzit’ okamzite.

Po nariedeni Esmeronu infuznymi roztokmi (pozri €ast’ 6.6) bola chemicka a fyzikalna stabilita
preukazana pocas 72 hodin pri teplote 30 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa mé nariedeny liek
pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as uchovavania po otvoreni a podmienky pred
pouzitim je zodpovedny pouzivatel/ten, kto liek podava, a zvy¢ajne by nemal byt dlhsi ako 24 hodin
pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ nariedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Liek sa mdze uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote do
30 °C maximalne pocas 3 mesiacov. Liek sa moze ulozit' do chladnicky a vybrat’ z chladnicky
kedykol'vek v priebehu 36 mesiacov Casu pouzitelnosti, celkovy ¢as uchovavania mimo chladnicky
viak nesmie presiahnut’ 3 mesiace. Cas uchovavania nesmie presiahnut’ ¢as pouzitelnosti vyznaceny
na obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné sklenené ampulky a injekéné liekovky (25R DIN, typ I — Ph.Eur.) so sivym gumenym
uzaverom (PH4405/50, 20 mm, typ I — Ph.Eur.) a odklapacim vieckom uloZené v kartonovej Skatul’ke.

Velkosti balenia: 10 x 5 ml sklenené ampulky
10 x 5 ml injekéné liekovky
10 x 10 ml sklenené ampulky
10 x 10 ml injek¢né liekovky
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12 x 5 ml sklenené ampulky
12 x 5 ml injek¢né lickovky

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

Gumené zatky na injekénych liekovkach neobsahuju latex.

Pri koreSpondencii uvadzajte, prosim, ¢islo Sarze lieku.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Uskutoc¢nili sa §tadie kompatibility s nasledovnymi infaznymi roztokmi: pri nominalnych
koncentraciach 0,5 mg/ml a 2,0 mg/ml sa dok4zala kompatibilita Esmeronu s: 0,9 % roztokom NaCl,
5 % roztokom glukdzy, 5 % glukdzou vo fyziologickom roztoku, sterilnou vodou na injekcie,
Ringerovym laktatovym roztokom a s Haemaccelom. Pod4vanie sa mé zacat’ ihned’ po zmieSani a ma
byt ukoncené do 24 hodin. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’

v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 24. januara 2001

Datum posledného prediZenia registracie: 8. novembra 2007
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