Sp. zn. sukls80391/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rocuronium B. Braun 10 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje rocuronii bromidum 10 mg.
Jedna ampulka s 5 ml obsahuje rocuronii bromidum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok

Ciry, bezbarvy az slab& hnédozluty roztok
pH roztoku: 3,8 az 4,2
Osmolalita: 270 — 310 mosm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Rokuronium-bromid je u dospélych a pediatrickych pacienti (od donoSenych novorozencti po
dospivajici, 0 az < 18 let) uréen jako dopln€k k celkové anestézii pro usnadnéni trachealni intubace
v prubéhu rutinniho uvedeni do narkoézy a zajisténi relaxace kosterniho svalstva béhem chirurgického
zakroku.

U dospélych je rokuronium bromid také indikovan k usnadnéni trachealni intubace v prub&hu rychlého
uvedeni do narkdzy a je rovnéz urcen ke kratkodobému pouziti jako dopln€k na jednotce intenzivni
péce (JIP) k usnadnéni intubace a pii mechanické ventilaci.

Viz také bod 4.2 a 5.1
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Jako u ostatnich neuromuskularnich blokatorti, musi byt davka rokuronium-bromidu pro kazdého
pacienta individualni. Pfi uréeni davky je nutné vzit v ivahu zptisob anestézie a predpokladanou délku
vykonu, zplsob sedace a predpokladanou délku mechanické ventilace, mozné interakce s ostatnimi,
souCasné¢ podavanymi, 1é¢ivymi piipravky a stav pacienta. Pro vyhodnocovani neuromuskularniho
bloku a jeho zotaveni, se doporucuje pouziti odpovidajici monitorovaci techniky.

Chirurgickeé vvkony

Inhala¢ni anestetika zesiluji neuromuskularné-blokujici G¢inek rokuronium-bromidu. Tento zesilujici
ucinek se stava klinicky relevantni v pribéhu anestézie, pfi dosazeni urcité koncentrace prchavych
latek v tkanich. Béhem dlouhotrvajicich vykont (pfesahujicich 1 hodinu) vedenych v inhalacni
anestézii musi byt nasledné¢ provedeny upravy pomoci podani malych udrzovacich davek v co
nejdelsich intervalech nebo pomoci nizsi rychlosti infuze rokuronia-bromidu.

Dospeli



Nasledujici doporuéeni pro dospélé lze povazovat za obecny navod davkovani k trachealni intubaci
a svalové relaxaci pro chirurgické vykony od kratkych az po dlohotrvajici a pro pouziti na jednotce
intenzivni péce.

Tento 1éCivy ptipravek je ur€en pouze k jednorazovému pouziti.

Trachealni intubace:

Standardni davka k intubaci béhem rutinni anestézie je 0,6 mg rokuronia-bromidu na kg télesné
hmotnosti, s kterou jsou dosazeny odpovidajici podminky k intubaci béhem 60 sekund témét u vSech
pacientti. Davka 1,0 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti je doporucena k usnadnéni
trachealni intubace v urgentnich pfipadech vyzadujicich rychly Gvod do anestézie bez predchozi
ptipravy (rapid sequence induction of anaesthesia), po niZ jsou rovnéz navozeny patfi¢né podminky
pro intubaci v pribéhu 60 sekund téméf u vSech pacientd. Jestlize se pouzije pro rychly tivod do
anestézie bez predchozi pfipravy (rapid sequence induction of anaesthsia) davka 0,6 rokuronia-
bromidu na kg télesné hmotnosti, doporucuje se intubace pacienta 90 sekund po podani rokuronium-
bromidu.

Udrzovaci davky:

Doporucend udrzovaci dévka je 0,15 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti. V ptipadé
dlouho trvajici inhala¢ni anestézie by méla byt snizena na 0,075 - 0,1 mg rokuronium-bromidu na kg
télesné hmotnosti.

Udrzovaci davky je nejlépe podat ve chvili, kdy se intenzita zaskubu vrati k 25% kontrolni intenzity
nebo jsou-li pfitomny 2-3 odpovédi na serii 4 stimulaci. (Train-of-four stimulation (TOF)).

Kontinualni infuze:

Je-li rokuronium-bromid podavan v kontinudlni infuzi, doporucuje se zakladni davka 0,6 mg
rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti a kdyz dochazi k zotavovani neuromuskularniho bloku,
zacit s podanim infuze. Rychlost infuze by méla byt upravena tak, aby udrzovala intenzitu zaSkubd na
10% kontrolni urovn¢ nebo udrzovala pocet odpoveédi na TOF mezi 1-2.

U dospélych s intravenozni anestézii, k udrzeni pozadované urovné neuromuskularniho bloku je
rozmezi rychlosti infuze od 0,3-0,6 mg/kg/hodinu. Pfi inhala¢ni anestézii se rychlost infuze pohybuje
mezi 0,3-0,4 mg/kg/hod.

Nutny je kontinudlni monitoring neuromuskularniho bloku, jelikoz pozadavky na rychlost infuze se
lisi podle pouzitého zplisobu anestézie a od pacienta k pacientovi.

Davkovani u tehotnych pacientek:

U pacientek, které podstupuji cisafsky fez se doporucCuje pouze pouziti davky rokuronium-bromidu
0,6 mg na kg télesné hmotnosti, jelikoz davky 1,0 mg nebyly u této skupiny pacientek zkoumany.
Reversibilita neuromuskularniho bloku vyvoland neuromuskularnimi blokatory mize byt potla¢ena
nebo neuspokojiva u pacientek, kterym jsou kvili téhotenské toxémii poddvany soli magnézia, protoze
soli magnézia prohlubuji neuromuskularni blokadu. Tudiz, u téchto pacientek davkovani rokuronia by
m¢elo byt sniZzeno a titrovano podle odpovédi v podobé intenzity zaskubd.

Pediatricka populace

Pro novorozence (0 az 27 dni), kojence (28 dnil az 2 mésice), batolata (> 3 mésice az 23 mésicu), déti
(2 -11 let) a dospivajici (12 az < 17 let) jsou doporucend intubacni davka béhem rutinni anestézie
a udrzovaci davky stejné jako u dospélych.

Doba pisobeni jednorazové intuba¢ni davky vsak bude del$i u norovorozencii a kojenci nez u déti
(vizbod 5.1).

Rychlost kontinualni infuze v pediatrii, s vyjimkou déti, je stejna jako u dospé€lych. U déti mize byt
zapotiebi vyssi rychlost infuze.

Proto je pro déti doporucena stejna pocatecni rychlost jako u dospélych a ta by nasledné méla byt
upravena tak, aby udrzovala v prib&hu vykonu intenzitu odpovédi na 10% kontrolni hodnoty nebo na
poctu 1-2 reakci na TOF.

Zkusenosti s rokuronium-bromidem béhem rychlé sekvenéni indukce u pediatrickych pacientd jsou
omezeng.



Z toho duvodu se pouziti rokuronium-bromidu k usnadnéni intubace pfi rychlé sekvenéni indukci
u détskych pacientii nedoporucuje.

Starsi pacienti a pacienti s onemocnénim jater a/nebo zlucového traktu a/nebo renalni poruchou:

Standardni intubacni davka pro pacienty star§i nebo s onemocnénim jater a/nebo Zlu€ového traktu
a/nebo renalni poruchou béhem rutinni anestézie je 0,6 rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti.
Davka 0,6 mg na kg télesné hmotnosti by méla byt zvazena pii rychlém tvodu do anestézie
u pacientli, u nichz se o¢ekava delsi trvani vykonu, avSak adekvatni podminky k intubaci nemusi byt
nastoleny bé&hem 90-ti sekund po podani rokuronium-bromidu. Bez ohledu na pouzity postup
anestézie, doporucené udrzovaci davky pro tyto pacienty jsou 0,075-0,1 mg rokuronium-bromidu na
kg télesné hmotnosti a doporucena rychlost infuze je 0,3-0,4 mg/kg/hod (viz také Kontinualni infuze).

Pacienti s nadvahou a obézni pacienti:
Pfi pouziti u pacienttl s nadvahou nebo obéznich (pacienti s t€lesnou hmotnosti pfesahujici 30% a vice
idealni t€lesnou hmotnost) by davky meély byt snizeny s ohledem na mnozstvi aktivni télesné hmoty.

Ukony v ramci intenzivni péce

Trachealni intubace
Pii trachealni intubaci by mély byt pouzity stejné davky, jako jsou popsany pro chirurgické vykony.

Zptisob podani

Intraven6zni podani

Rokuronium-bromid se podava intraven6zné, bud’ jako injekéni bolus nebo v kontinualni infuzi (dalsi
informace téz v bod¢ 6.6).

4.3 Kontraindikace

Rokuronium-bromid je kontraindikovan u pacientli s hypersenzitivitou na rokuronium nebo na
bromidové ionty nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Rokuronium-bromid musi byt podavan pouze zkuSenym pracovnikem, ktery je dobfe obeznamen
s pouzivanim latek zpasobujicich neuromuskularni blokddu. Patfi¢né pfistrojové i personalni vybaveni
k endotrachealni intubaci a umélému dychani musi byt dostupné k okamzitému pouziti.

Jelikoz rokuronium-bromid vyvolava paralyzu dychacich svalli, musi byt u pacientd, kterym je tato
1é¢iva latka podéna, zajiSt€no podplirné dychani dokud se neobnovi spontanni dychani. Jako u vSech
neuromuskularnich blokatorti je nutné pocitat s moznymi potizemi pii intubaci, hlavné¢ kdyz jsou
pouzity jako ¢ast postupu rychlého uvodu do anestézie.

Jako u vSech latek zpisobujicich neuromuskuldrni blokadu, byla u rokuronia hlaSena rezidualni
zbytkova kurarizace. Aby se predeslo komplikacim vyplyvajicim z rezidualni kurarizace, doporucuje
se extubovat pacienta pouze po dostatecném zotaveni se z neuromuskularniho bloku. Ostatni faktory,
které mohou zpiisobit rezidualni kurarizaci v pooperacni fazi po extubaci (jako jsou lékové interakce a
pacientiv stav), musi byt rovnéz vzaty do tvahy. Nejsou-li pouzivany jako ¢ast standardni klinické
praxe, mélo by se zvazit pouziti latek s opaénym ucCinkem (jako je sugammadex nebo inhibitory
acetylcholinesterazy), obzvlasté v ptipadech, u nich je vyssi pravdépodobnost objeveni se rezidudlni
kurarizace.

Nejdalezitéjsi je, ujistit se pred opusténim operacniho salu, Ze pacient po anestézii dychd spontanné,
dostatecn¢ hluboko a pravidelné.

Po podani latek ptsobicich neuromuskularni blokadu se mohou objevit anafylaktické reakce (viz
nize). Vzdy musi byt pfijata preventivni opatfeni k lécbé takovych reakei. Zvlastni pozornost je
vyzadovana zejména u piipadd s pfedeslou anafylaktickou reakci na latky pasobici neuromuskularni
blokadu, jelikoz byla u latek zpasobujicich neuromuskularni blokadu hlaSena zktizena alergicka
reaktivita.



Hladiny davek rokuronium-bromidu vyssi nez 0,9 mg/kg té€lesné hmotnosti mohou zvysit srde¢ni akci;
tento ucinek by mohl plisobit proti bradykardii vyvolanou ostatnimi anestetiky nebo stimulaci vagu.

Obecng, nasledné¢ po dlouhotrvajicim podavani myorelaxancii na JIP, byly znamy pftipady
prodlouzené paralyzy a/nebo slabosti kosternich svalii. Aby bylo zabrdnéno moznému prodlouzeni
neuromuskularni blokddy a/nebo predavkovani, doporucuje se jednoznacné béhem pouziti svalovych
relaxancii monitorovani neuromuskularniho ptenosu. Navic, pacient by mél mit zajisténu priméfenou
analgezii a sedaci. Dale, ucinek svalovych relaxancii by mél byt titrovan pro kazdého pacienta
individualng. To by se mélo dit pod dohledem zkuSeného klinického pracovnika, ktery je dobte
obeznamen s U¢inky piipravku a vybaven patfi¢nou neuromuskularni monitorovaci technikou.

Po dlouhotrvajicim soufasném pouziti non-depolarizujicich neuromuskularnich blokatord
a kortikosteroidl byly pravideln¢ hlaseny myopatie. Doba souc¢asného podavani by méla byt zkracena
na co nejkrat$i moznou dobu (viz bod 4.5).

Je-li pro intubaci pouzivano suxamethonium, je podavani rokuronia tieba oddalit do doby, nez se
pacient klinicky zcela zotavi z neuromuskularni blokady vyvolané suxamethoniem.

Nasledujici podminky mohou ovlivnit farmakokinetiku a/nebo farmakodynamiku rokuronia-bromidu:

Onemocneéni jater a/nebo zlucovych cest a poruchy ledvin

Rokuronium-bromid je vylu¢ovan moci a zlu¢i. Tudiz, mélo by byt s opatrnosti pouZzito u pacientti
s klinickymi znamkami onemocnéni jater a/nebo ZluCovych cest a/nebo ledvinnym postizenim. V této
skuping pacientl byl pii ddvce 0,6 mg rokuronium-bromidu na kg t€lesné hmotnosti pozorovan jeho
prodlouzeny ucinek.

Prodlouzeni doby cirkulace

Stavy spojené s prodlouzenim doby ob¢hu jako jsou kardiovaskularni onemocnéni, vys$si vék
a edemat6zni stavy vyusti ve zvySeni distribu¢niho objemu a mohou pfispét k pomalejSimu nastupu
ucinku. Pfi snizené plazmatické clearance muze rovnéz dochazet k prodlouzeni doby ucinku.

Neuromuskuldrni onemocnéni

Jako jiné neuromuskularné-blokujici latky, rokuronium-bromid by mél byt pouzit u pacientii po
poliomyelitidé nebo s neuromuskuldrnim onemocnénim s extrémni opatrnosti, jelikoz odpovéd’ na
neuromuskularni blokatory mize byt v téchto pripadech vyrazné zménéna. Zavaznost a zplisob zmeny
jsou velmi riznorodé. U pacientli s myastenia gravis nebo s myastenickym syndromem (Eaton-
Lambert), mohou malé davky rokuronium-bromidu mit pronikavy ucinek a rokuronium-bromid by
m¢él byt titrovan na zékladé reakce na n¢;j.

Hypotermie
U zakrokil v podchlazeném stavu, je neuromuskularné-blokujici u¢inek rokuronium-bromidu zvySen
a doba u¢inku prodlouZena.

Obezita

U obéznich pacienti mize rokuronium-bromid vykazovat, jako ostatni neuromuskuldrni blokatory,
prodlouzeni doby piisobeni a oddaleni spontanniho probuzeni, pokud jsou podavané davky vypocitany
na aktualni té€lesnou hmotnost.

Popaleniny
Pacienti s popaleninami jsou znami tim, ze dochazi krozvoji rezistence na non-depolarizujici
neuromuskularni blokatory. Doporucuje se titrace davky podle reakce.

Okolnosti, které mohou zvysit ucinek rokuronium-bromidu

Hypokalémie (napi. po tézkém zvraceni, prijmech nebo 1écbé diuretiky), hypermagnezinémie,
hypokalcémie, (po masivnich transfuzich), hypoproteinémie, dehydratace, acidoza, hyperkapnie
a kachexie.

Tam, kde je to mozné, by tudiz t€zka porucha elektrolytl, zménéné pH krve nebo dehydratace mély
byt korigovany.



Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v davce, tj. je v zasadé ,,sodiku
prosty*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U nasledujicich 1é¢ivych ptipravkl bylo prokdzdno, ze ovliviiuji stupeit a/nebo trvani Gcinku non-
depolarizujicich neuromuskularnich blokatort:

Utinek ostatnich 1é¢ivych piipravki na rokuronium-bromid

Zesilujici ucinek:

= halogenovana volatilni anestetika zesiluji neuromuskularné blokujici t€inek rokuronium-bromidu.
Utinek se stava zjevny pouze pii podavani udrzovacich davek (viz bod 4.2). Mohlo by také dojit
k inhibici reverze blokady inhibitory acetylcholinesterazy.

= vysoké davky: thiopentalu, methohexitalu, ketaminu, fentanylu, gammahydroxybutyratu,
etomidatu a propofolu

= po intubaci suxamethoniem (viz bod 4.4)

= dlouhotrvajici soucasné pouzivani kortikosteroidi a rokuronium-bromidu na JIP muze vyustit
v prodlouzeni neuromuskuldrniho bloku nebo myopatii (viz body 4.4 a 4.8).

Ostatni lécive pripravky:

- antibiotika: aminoglykosidy, linkosamidy (napf. linkomycin a klindamycin), polypeptidova
antibiotika, acylamino-penicilinova antibiotika, tetracykliny, vysoké ddvky metronidazolu,

- diuretika, chinidin, a jeho isomery chininu, protamin, adrenergni blokatory, soli magnézia,
blokatory vapnikovych kanald, soli lithia a lokalni anestetika (lidokain i.v., epiduralni bupivakain)
a akutni podani fenytoinu nebo betablokatord.

Pfi pooperacnim podani nasledujicich 1éciv byla hlasena rekurarizace: aminoglykosidy, linkosamid,
polypeptidova a acylaminopenicilinova antibiotika, chinidin, chinin a soli magnézia (viz bod 4.4).

Oslabujici ucinek:

= neostigmin, edrofonium, pyridostigmin, aminopyridinové derivaty
= piedchozi chronické podavani fenytoinu nebo karbamazepinu

= inhibitory proteaz

Proménlivy tucinek:

= Podani jinych non-depolarizujicich neuromuskularnich blokatorii v kombinaci s rokuronium-
bromidem mutze zpusobit oslabeni nebo zesileni neuromuskularniho bloku, v zavislosti na
zpasobu podani a pouzitém neuromuskularnim blokatoru.

= Suxamethonium podané po uziti rokuronium-bromidu muze neuromuskularné blokujici Gc¢inek
rokuronia-bromidu zesilit nebo oslabit.

Utinek rokuronia na ostatni léky:

Kombinované pouziti s lidokainem mize vést k rychlejSimu nastupu t¢inku lidokainu.

Pediatrickd populace

Nebyly provedeny z&dné konvencni studie interakci. U pediatrickych pacientti je zapotfebi vzit

v tvahu shora uvedené interakce pro dospélé a piislusna zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
(viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani rokuronium-bromidu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Rokuronium-bromid mize byt podan téhotnym zenam pouze tehdy, je-li striktné pozadovan
a oSetfujici 1ékar rozhodne, Ze ptinos pievazuje riziko.

Cisarsky rez



U pacientek podstupujicich cisatfsky fez 1ze rokuronium-bromid pouzit jako soucast techniky rychlé
sekvenéni indukce za ptredpokladu, Ze se nepiedpokladaji intubacni obtize a je podana dostatecna
davka anestetika, nebo po intubaci pomoci suxamethonia. Bylo prokazéno, Ze pouziti rokuronium-
bromidu béhem cisatfského fezu je v davce 0,6 mg/kg télesné hmotnosti bezpecné. Neovliviiuje Apgar
skore, svalovy tonus plodu nebo jeho kardiorespira¢ni adaptaci.

Ze vzorkl pupecnikové krve je patrné, Ze dochazi pouze k omezenému placentdrnimu pienosu
rokuronium-bromidu, ktery nevede ke klinicky zjevnym nezadoucim reakcim u novorozenci.

Poznamka 1: davka 1,0 mg/kg byla zkouména pfi rychlém uvodu do anestézie, ale ne u pacientek
podstupujicich cisaisky fez.

Poznamka 2: reversibilita neuromuskularni blokady vyvolané neuromuskularnimi blokatory mtze byt
potladena nebo neuspokojiva u pacientek, kterym jsou kvili téhotenské toxémii podavany soli
magnézia, protoze soli magnézia prohlubuji neuromuskularni blokaddu. U téchto pacientek by proto
davkovani rokuronium-bromidu mélo byt sniZzeno a rokuronium-bromid by mél byt titrovan podle
intenzity zaskub.

Kojeni

Neni znamo, zda se rokuronium-bromid/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Jiné
lécivé pripravky této tiidy vykazuji v malém mnozstvi prechod do matetského mléka a u kojenych déti
nizkou resorpci. Studie na zvifatech prokazaly pirestup rokuronium-bromidu do mléka
v bezvyznamném mnoZzstvi.

Je tfeba rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo ukonéit/nezahajovat 1é€bu rokuronium-bromidem,
pri¢emz je nutné uvazit prinos kojeni pro dité a ptinos 1éCby pro zenu.

Fertilita
K dispozici nejsou zadné tidaje o vlivu rokuronium-bromidu na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rokuronium-bromid ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nedoporucuje se obsluha
potencialné nebezpecnych strojii nebo fizeni automobilu béhem prvnich 24 hodin po plném zotaveni
neuromuskularni blokady zptisobené rokuronium-bromidem. ProtoZe se rokuronium-bromid pouziva
jako pomocny prostiedek pti celkové anestezii, je u ambulantnich pacientti zapotebi pfijmout obvykla
bezpecnostni opatfeni uplatiiovana po celkové anestezii.

4.8 Nezadouci ucinky

Cetnost nezadoucich uginki je klasifikovana do nasledujicich kategorii:

M¢éné casté/vzacné (>1/10 000 az <1/100)
Velmi vzacné (<1/10 000)
Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit cetnost)

Cetnosti se odhaduji na zakladé postmarketingového sledovéni a idaj z literatury.
Data z postmarketingového sledovani nemohou poskytnout piesné tdaje o vyskytu. Z tohoto diivodu
byla frekvence hlaseni rozdélena do tii a nikoli péti kategorii.

Nejcastéjsi nezadouci ucinek je bolest a/nebo reakce kolem mista vpichu, zmény vitalnich funkci
a prolongovany neuromuskularni blok. Béhem postmarketingového sledovani je nejéastéji hlasenym
zavaznym nezadoucim ucinkem ,,anafylakticka a anafylaktoidni reakce™ a souvisejici ptiznaky. Viz
rovnéZ vysvétleni nize.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné:

o Hypersenzitivita

o Anafylakticka reakce*



o Anafylaktoidni reakce*
o Anafylakticky Sok
o Anafylaktoidni Sok

Poruchy nervového systému
Velmi vzacné:
o Flacidni paralyza

Srdecni poruchy

Meéné casté/vzacné:

o Tachykardie

Neni znamo:

. Kounistiv syndrom

Cévni poruchy

Méné casté/vzacné:

. Hypotenze

Velmi vzacné:

o Obe¢hovy kolaps a Sok

o Navaly horka se zarudnutim

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné:

o Bronchospazmus
Neni znamo:

. Apnoe

o Respiracni selhani

Poruchy kiiZe a podkozi

Velmi vzacné:

Vyrazka, erytomatozni vyrazka
Angioneuroticky edém
Koptivka

Svédeéni

Exantém

Poruchy svalové a kosterni soustavy, pojivové tkané a kosti

Neni znamo:

. Slabost kosternich svalil (po dlouhodobém uzivani na JIP)

. Steroidni myopatie (po dlouhodobém uzivani na JIP) (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi vzacné:

o Otok obliceje

Méné casté/vzacné

o Neucinnost piipravku

o Snizeni U€innosti ptipravku/terapeutické odpovédi
o Zvyseni G€innosti piipravku/terapeutické odpovédi
o Bolest a/nebo mistni reakce v misté aplikace

Vysetireni
Velmi vzacné:
o Zvysena hladina histaminu*

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace



Velmi vzacné:

o Komplikace s dychacimi cestami pfi anestézii
Meéné casté/vzacné:

o Prodlouzeni neuromuskularni blokady*

o Prodlouzené zotaveni z anestézie

Pediatricka populace
Meta analyza 11 klinickych studii u pediatrickych pacientli (n=704) s rokuronium-bromidem (az do
1 mg/kg) ukazala, Ze jako nezadouci reakce l1éCiva se projevila tachykardie s frekvenci vyskytu 1,4 %.

*Dopliujici informace o nezadoucich ucincich:

Anafylaktické reakce
Prestoze byl jejich vyskyt velmi vzacny, byly po podani neuromuskuldrnich blokétord, vcetné
rokuronium-bromidu, hlaseny zavazné anafylaktické/anafylaktoidni reakce.

Anafylatickymi/anafylaktoidnimi reakcemi jsou: bronchospasmus, kardiovaskularni zmény (napft.
hypotenze, tachykardie, obéhovy kolaps - Sok) a kozni zmény (napt. angioedém, urtikarie). Tyto
reakce byly v nékterych ptipadech fatalni. Kviili mozné zavaznosti téchto reakci se musi jejich vznik
vzdy predpokladat a je nutné pfijmout potiebna opatieni.

Lokalni reakce v misté vpichu

Béhem rychlého uvodu do anestézie byla zaznamenana bolestivost injekce, zvlasté u pacientd, ktefi
jesteé zcela nepozbyli védomi a prevazné pti pouziti propofolu jako indukéniho agens. V klinickych
studiich bolestiva injekce byla zaznamenana u 16 % pacientd, ktefi podstoupili rychly tvod do
anestézie propofolem a méné nez u 0,5% pacientd, u kterych byl rychly Gvod do anestézie indukovan
fentanylem a thiopentalem.

ZvySeni hladiny histaminu

Jelikoz je o neuromuskularnich blokatorech znamé, Ze jsou schopné vyvolat uvoliiovani histaminu jak
lokaln¢ v misté aplikace tak systémové, je nutné pfi podavani téchto 1€ka vzit v itvahu moznost vzniku
svédéni a erytematozni reakce v misté vpichu a/nebo generalizovanych histaminoidnich
(anafylaktoidnich) reakci (viz rovnéz anafylaktické reakce vyse).

V klinickych studiich bylo po rychlém podani 0,3-0,9 mg/kg t€lesné hmotnosti v podobé injekéniho
bolusu nasledné pozorovano pouze lehké zvySeni prumémé hladiny histaminu.

Prodlouzeni neuromuskularniho bloku

Nejcastéjsi nezadouci reakci na non-depolarizujici blokatory jako tiidu, predstavuje prodlouzeni
farmakologického pilisobeni latky pfesahujici potfebny ¢asovy interval. Projevy mohou byt rizné, od
slabosti kosterniho svalstva, prohloubeni a prodlouzeni paralyzy kosternich svalil az k respiracnimu
selhani nebo apnoe.

Myopatie
Po pouziti riznych neuromuskularnich blokatord na JIP v kombinaci s kortikosteroidy byla hlaSena

myopatie (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é€ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48



100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Hlavnim pfiznakem ptedavkovani je prolongovana neuromuskularni blokada.

Ve studiich na zvitatech se t¢zké deprese kardiovaskularnich funkci, v kone¢ném vysledku vedouci ke
kardialnimu kolapsu, neobjevily, dokud nebyla podana kumulativni davka 750 x EDyy (135 mg na kg
télesné hmotnosti)

Lécba

V piipadé predavkovani a prodlouzeni neuromuskuldrniho bloku, je nutné u pacienta pokracovat
s podporou ventilace a v sedaci. Existuji dv€ moznosti pro zvraceni neuromuskuladrni blokédy:
(1) U dospélych lze pouzit sugammadex ke zvraceni intenzivni (rozsahlé) a hluboké blokady. Davka
sugammadexu, kterou je nutné podat, zavisi na Grovni neuromuskularni blokady. (2) Jakmile zacne
spontanni zotaveni, lze pouzit inhibitor acetylcholinesterazy (napf. neostigmin, edrofonium,
pyridostigmin) nebo sugammadex, pfi¢emz je tfeba je podavat v pfimérené davce. Jestlize podani
latky inhibujici acetylcholinesterdzu v procesu odstranéni neuromuskularniho U¢inku rokuronium-
bromidu selze, je nutné pokracovat v umélém dychani do doby obnoveni spontdnniho dychani.
Opakované davky inhibitoru acetylcholinesterdzy mohou byt nebezpecné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: myorelaxancia, periferné ptisobici, jiné kvartérni amoniové slouceniny,
ATC kod: MO3AC09

Farmakodynamické G¢inky

Rokuronium-bromid je non-depolarizujici neuromuskularni blokator, pisobici pfechodné, s rychlym
nastupem, ktery ma vSechny charakteristické, (kurareformni), farmakologické vlastnosti 1é¢ivych
ptipravka této tiidy. Plsobi kompetitivneé na nikotin-cholinové receptory na motorické desti¢ce. EDog
(davka, pozadovana k potlaceni 90% reakci palce na stimulaci ulndrniho nervu) béhem vyvazené
anestézie je priblizné 0,3 mg na kg té€lesné hmotnosti.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Rutinni postup

Béhem 60 vtefin po intravendznim podani davky 0,6 rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti

(2 x EDgg pii vyvazené anestézii) jsou adekvatni podminky pro intubaci dosazeny téméf u vSech
pacientt. V 80 % jsou podminky k intubaci u téchto pacienti povazovany za vyborné. Celkova
svalova paralyza, potifebna pro jakykoli typ vykonu je nastolena béhem 2 minut. Klinicka délka (doba
dokud nedojde ke spontanni tipraveé na 25% kontrolnich hodnot) je u této davky 30-40 minut. Celkova
délka (doba dokud neni spontanné upravena kontrolni hodnota na 90%) je 50 minut. Primérnd doba
spontanni upravy intenzity zaSkubi na 25 az 75% (index zotaveni) po injek¢énim bolusu davky

0,6 mg rokuronium-bromidu je 14 minut.

Pfi nizsich davkach, 0,3-0,45 rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti (1-1,5 x 2 x EDy), je
nastup G¢inku pomalejsi a doba pisobeni krat$i (13-26 minut). Po podani 0,45 mg rokuronium-
bromidu na kg télesné hmotnosti jsou piijatelné podminky pro intubaci dosazeny po 90 sekundach.

Urgentni intubace


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Béhem rychlého uvodu do anestézie, jez je provadéna propofolem nebo fentanyl/thiopentalem, jsou
adekvatni podminky pro intubaci po podani davky 1,0 mg rokuronium-bromidu na kg télesné
hmotnosti dosazeny béhem 60 sekund u 93% pacienti, respektive u 96%. Z téch je 70% povazovano
za vyborné. Klinicka délka, v niz neuromuskularni blok mize byt bezpecné anulovan, se u této davky
blizi 1 hoding. Po podani davky rokuronium-bromidu 0,6 mg na kg télesné hmotnosti, adekvatnich
podminek k intubaci je dosazeno béhem 60 sekund u 81% pacientd respektive u 75% pacientd,
u nichz bylo pouzito rychlého tivodu do anestézie propofolem nebo fentanyl/thiopentalem.

Dévky vyssi nez 1,0 mg rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti zjevné nezlepSuji podminky
k intubaci; délka ucinku vsak je prodlouzena. Davky vyssi nez 4 x EDoy nebyly zkoumany.

Intenzivni péce

Pouziti rokuronia na jednotce intenzivni péce bylo sledovano ve dvou otevienych klinickych studiich.
Celkem 95 dospélym pacientim bylo podano jako pocatecni davka 0,6 rokuronium-bromidu/kg
télesné hmotnosti a nésledné, jakmile se intenzita odpovédi vratila na 10% kontrolni hodnoty nebo se
znovu objevily 1-2 reakce na TOF, bylo pokra¢ovano kontinuélni infuzi 0,2 — 0,5 mg/kg v prabéhu 1
hodiny. Davky byly titrovany individualn€. V nasledujicich hodinach byly davky snizovany dle
pravidelného monitorovani TOF stimulace. Bylo sledovano podavani v ¢asovém obdobi az 7 dnt.

Bylo dosazeno adekvatni neuromuskularni blokady, ale mezi pacienty byla pozorovana vysoka
variabilita v hodinové rychlosti infuze a v prodlouzené dobé zotavovani z neuromuskularni blokady.

Doba k zotaveni poméru TOF na 0,7 nekoreluje signifikantné s celkovym trvanim infuze rokuronia.
Po kontinualni infuzi trvajici 20 hodin nebo vice se median (rozmezi) doby mezi navratem T> na sérii
4 stimulaci a zotavenim se na pomér 0,7 se pohybuje mezi 0,8 a 12,5 hodin u pacientli bez
multiorgdnového selhani a 1,2-25,5 hodin u pacientli s multiorgdnovym selhdnim.

Pediatricka populace

Primérné doba nastupu ucinku u kojencti, batolat a déti pii intubacni davce 0,6 mg/kg je mirné kratsi
nez u dospélych. Porovnani v ramci pediatrickych vékovych skupin ukazalo, Ze primérna doba
nastupu ucinku u novorozenct a dospivajicich (1 minuta) je mirné€ delsi nez u kojenci, batolat a déti
(0,4, 0,6 a 0,8 minut v jednotlivych ptipadech).

Trvani relaxace a doba zotaveni je u déti ve srovnani s kojenci a dospelymi kratsi. Porovnani v ramci
pediatrickych vékovych skupin ukazalo, ze primérna doba do opakovaného vyskytu T3 se prodlouzila
u novorozenct a kojenct (56,7 a 60,7 minuty v prvnim a druhém piipad€) pii porovnani s batolaty,
détmi a dospivajicimi (45,3, 37,6 a 42,9 minut v jednotlivych piipadech).

Priimérna (SD) doba do nastupu ucinku a klinické trvani po pocatecni intubacni davce 0,6 mg/kg
rokuronium bromidu* béhem anestézie sevofluranem/oxidem dusnym a isofluranem/oxidem dusnym
(udrzovaci) u skupiny pediatrickych pacientii (PP)

Doba do maximalniho | Doba opakovaného objeveni se
blokovani ** T3 **
(min) (min)
Novorozenci (0-27 dntt) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Kojenci (28 dnii-2 mesice) 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10 n=11
Batolata (3 mésice-23 mésict) 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
n=30 n=28 n=27
Déti (2-11 let) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34 n=34
Dospivajici (12-17 let) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 n=30

* Davka rokuronium-bromidu podana béhem 5 sekund.
** Pocitano od konce podani intuba¢ni davky rokuronium-bromidu.

Zvl1astni populace
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Pii anestézii enfluranem a isofluranem mize byt trvani G¢inku udrzovacich davek 0,15 mg
rokuronium-bromidu na kg télesné hmotnosti nékdy u geriatrickych pacientl a pacientti s hepatalnim
nebo rendlnim onemocnénim delsi (asi 20 minut), nez pfi intravendzni anestézii u pacientli bez
poskozeni funkci vyluCovacich organd (asi 13 minut). Nebyla pozorovana zadna kumulace uc¢inku
(progresivni navyseni délky ptisobeni) pfi dodrzovani doporucenych udrzovacich davek.

Kardiochirurgie

U pacientti podstupujicich kardiochirurgicky zakrok je nejcastéjsi kardiovaskularni zménou béhem
nastupu maximalni blokady, po podani davky 0,6-0,9 mg rokuronium-bromidu na kg télesné
hmotnosti, lehké a klinicky nevyznamné zvySeni srde¢ni akce az o 9% a zvySeni stfedniho arteridlniho
tlaku az o 16% oproti kontrolnim hodnotam.

Antagonisté
Podani inhibitorti acetylcholinesterazy jako jsou neostigmin, pyridostigmin nebo edrofonium pulisobi

na ucinek rokuronium-bromidu antagonisticky.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce a eliminace

Po intraven6znim podani rokuronium-bromidu v podobé jednorazového bolusu je casovy pribéh
plazmatické koncentrace exponencidlni, ve 3 fazich. U normdlnich dospélych, primérny (95%CI)
elimina¢ni polocas je 73 (66-80) minut, distribu¢ni objem (zjistitelny) za podminek rovnovazného
stavu je 203 (193-214) ml/kg a plazmaticka clearance je 3,7 (3,5-3,9)ml/kg/min.

Je-li podan v kontinualni infuzi k usnadnéni mechanické ventilace po dobu 20 hodin nebo delsi, jsou
pramérny eliminac¢ni polocas a primérny (nalezeny) distribucni objem v ustaleném stavu zvySeny.
V kontrolovanych studiich byla nalezena mezi pacienty vysoka variabilita, v zavislosti na povaze
a rozsahu (vicecetném) organového selhani a individualnich charakteristikdch pacienta. U pacientt
s multiorganovym selhanim byl zjistén primérny (£SD) eliminaéni polocas 21,5 (£3,3) hodiny,
distribu¢ni objem (prokazatelny) v ustaleném stavu 1,5 (+0,8) 1-kg"' a plazmaticka clearance

2,1 (£0,8) ml/kg/min.

Rokuronium-bromid je vylu¢ovan v mo¢i a zluci. Vyluovani moci dosahuje béhem 12-24 hodin 40%.
Po injekei radioizotopu rokuronium-bromidu, je po 9 dnech v moci primémé 47% a ve stolici 43%
oznacené latky. Ptiblizné 50% znovu nabude podoby rokuronium-bromidu.

Biotransformace
V plazmé nebyly detekovany zadné metabolity.

Pediatrické populace

Zjistény distribucni objem je u kojencti (3-12 mésicti) vyssi ve srovnani se starSimi détmi (1- 8 let)
a dospélymi. U déti ve véku 3 - 8 let, je clearance vyssi a eliminaéni polocas je asi o 20 minut kratsi ve
srovnani s dospélymi a détmi mladSimi 3 let.

Farmakokinetika (PK) rokuronium-bromidu u pediatrickych pacientti (n=146) s vékovym rozmezim
od 0 do 17 let byla hodnocena pomoci populacni analyzy sdruzenych farmakokinetickych datovych
mnozin ze dvou klinickych studii anestézie provadéné sevofluranem (indukce) a isofluranem/oxidem
dusnym (udrzovani). Ukazalo se, ze vSechny farmakokinetické parametry byly linearn€¢ pfimo umérné
k t€lesné hmotnosti, coz ilustrovala i podobna clearance (CL; l/kg/h). Distribu¢ni objem (l/kg)
a polocas eliminace (h) klesaji s vékem (roky). Farmakokinetické parametry typickych pediatrickych
pacientt v kazdé vékové skuping jsou shrnuty nize:

Odhadované PK parametry rokuronium bromidu u typickych pediatrickych pacientii béhem pouZiti
oxidu dusného (indukce) a isofluranu/oxidu dusného (udrzovaci anestézie).
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Vékova skupina pacientti

DonoSeni Kojenci Batolata Deéti Dospivajici

novorozenci
PK parametry | (0 - 27 dni) (28 dni 2z 2|3 - 23[(@-1llet) (12 - 17 let)

mésice) mésict)

CL (Vkg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Distribu¢ni
objem (/kg) | 042 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
tyf (h) 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

Geriatriti pacienti a pacienti s dysfunkci ledvin

Plazmatickéd clearance je u geriatrickych pacientd a u pacientli srenalni dysfunkci, ve srovnani
s mlad$imi pacienty s normalni renalni funkci, lehce snizena. U pacientdl s jaternim onemocnénim je
pramérny eliminacni poloc¢as prodlouzen o 30 minut a primérna plazmaticka clearance sniZzena na
1 ml/kg/min. (Viz také bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Clovéka.

Studie kancerogenniho potencidlu rokuronium-bromidu nebyly provadény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Glukonolakton

Trihydrat natrium-acetatu
Dihydrat natrium-citratu
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Fyzikalni inkompatibilita rokuronium-bromidu byla prokdzdna po jeho ptidani k roztokiim
obsahujicim nasledujici 1é¢ivé latky: amphotericin, amoxicilin, azathioprin, cefazolin, cloxacilin,
dexamethason, diazepam, enoximon, erythromycin, famotidin, furosemid, natrium-hydrokortison-
sukcinat, inzulin, intralipid, methohexital, methylprednisolon, natrium-prednisolon-sukcinat,

thiopental, trimethoprim a vancomycin.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky kromée téch, které¢ jsou uvedeny
v bodu 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena ampulka: 18 mésicu

Po prvnim otevieni: Tento pfipravek musi byt spotiebovan okamzit€ po otevieni ampulky.

Po zfedéni:
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Chemicka a fyzikalni stabilita 5,0 mg/ml a 0,1 mg/ml roztoku (zfedéného infuznimi roztoky chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) a glukosy 50 mg/ml (5%)) byla prokazana po dobu 24 hodin pti pokojové
teploté a dennim svétle pro sklo, PE a PVC.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pted pouzitim jsou v zodpovédnosti uzivatele a normalné¢ by nemély pfi
teploté 2-8°C ptesahnout 24 hodin, pokud fedéni neprobéhlo za aseptickych, validovanych podminek.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pri teploté nad 25°C.

Podminky uchovévani 1é¢ivého ptipravku po natedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyethylenové (LDPE) ampulky, obsah 5 ml

Velikost baleni:

20 ampulek, kazda obsahuje 5 ml.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity ptipravek musi byt zlikvidovan.

Roztok musi byt pied podanim vizudln€é zkontrolovan. Podat lze pouze Ciry roztok, prakticky bez
pritomnosti ¢astic.

Ptipravek Rocuronium B. Braun je kompatibilni s: infuznimi roztoky chloridu sodné¢ho 9 mg/ml
(0,9%) a glukosy 50 mg/ml (5%).

Je-li rokuronium-bromid podavan stejnou infuzni soupravou s ostatnimi léCivymi pfipravky, je
dalezité mezi podanim rokuronium-bromidu a léCivych pfipravkd, u kterych byla prokazana
inkompatibilita s rokuronium-bromidem nebo u kterych kompatibilita nebyla stanovena, infuzni

soupravu patticné proplachnout (napt. infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)).

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

LDPE ampulky jsou navrzeny tak, aby je bylo mozné pouzit se stiikackami Luer Lock a Luer fit.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strasse 1 Postovni adresa:
34212 Melsungen, Némecko 34209 Melsungen, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

63/499/08-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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