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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Esmeron 10 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje rocuronii bromidum 10 mg.

Pomocnad latka se zndmym uéinkem:
sodik (1,64 mg sodiku v jednom ml ptipravku)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok
pH: 3,8-4,2
Popis ptipravku: ¢iry bezbarvy az slabé nazloutly roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Esmeron je indikovan u dospélych a pediatrickych pacientti (od donoSenych novorozencii az po
dospivajici [0 az < 18 let]) jako pomocny 1€k pii celkové anestezii k usnadnéni trachealni intubace

v pribéhu rutinni indukce a k relaxaci kosterniho svalstva béhem operace. U dospélych se Esmeron
také pouziva k usnadnéni trachealni intubace v priabéhu rychlé indukce a na jednotce intenzivni péce
(JIP) k usnadnéni intubace a umélé plicni ventilace.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Stejné jako u ostatnich neuromuskularnich blokatort musi ptipravek Esmeron podavat, nebo na
podani dohlizet, zkuseny klinik majici zkuSenosti s pouzivanim téchto 1é¢ivych ptipravka.

Davky ptipravku Esmeron je tieba upravit individualné pro kazdého pacienta, stejné jako u ostatnich
neuromuskularnich blokatord. Pti stanoveni davky je tieba vzit v ivahu zplsob anestezie,
predpokladané trvani operace, metodu sedace, predpokladané trvani umélé plicni ventilace, moznou
interakci s jinymi léky, které jsou souc¢asné podavany, a stav pacienta.

Pro zhodnoceni nervosvalové blokady a prabéhu zotavovani se doporuéuje pouzivat vhodnou metodu
nervosvalového monitorovani.

Inhala¢ni anestetika potencuji nervosvalovou blokadu vyvolanou pfipravkem Esmeron. Nicméné toto
zesileni G¢inku se stava klinicky vyznamnym az v pribéhu anestezie, kdyz tékavé latky dosahnou
tkaniovych koncentraci potfebnych pro tuto interakci. Davkovani piipravku Esmeron by se tedy mélo
upravit tak, ze budou podavany nizsi udrzovaci davky v delSich intervalech, anebo ze bude infuze



piipravku Esmeron v prabéhu dlouhotrvajicich vykont (delsich neZ 1 hodinu) podavana pii inhala¢ni
anestezii nizsi rychlosti (viz bod 4.5).

U dospélych pacientti mohou slouzit nasledujici doporuc¢ena davkovani jako obecné smérnice pro
trachealni intubaci a svalovou relaxaci pti kratkodobych az dlouhodobych chirurgickych zakrocich

a pro pouziti na jednotce intenzivni péce.

Chirurgické zakroky

Trachealni intubace

Standardni davka pro intubaci v prib&hu rutinni anestezie je 0,6 mg/kg rokuronium-bromidu. Po této
davce jsou témér vSichni pacienti béhem 60 sekund uvedeni do stavu vhodného pro intubaci. Davka
1,0 mg/kg rokuronium-bromidu se doporucuje pro snadnéjsi navozeni stavu vhodného pro intubaci pii
rychlé indukei anestezie, po této davce je vétSina pacient uvedena do stavu vhodného pro intubaci do
60 sekund. Pokud se pouzije davka 0,6 mg/kg rokuronium-bromidu pfi rychlé indukci anestezie, pak
se doporucuje intubovat pacienta 90 sekund po podani rokuronium-bromidu.

Pouziti rokuronium-bromidu pfi rychlé indukci anestezie u pacientek podstupujicich cisaisky fez
najdete v bod¢ 4.6.

Vyssi davky

Pokud je u nékterych pacientti divod pro individualni volbu vyssich davek, pti pocatecni davce
rokuronium-bromidu az do 2 mg/kg podavané béhem chirurgického zakroku nebyly zaznamenany
zadné nezadouci kardiovaskularni a¢inky. Pouziti téchto vysokych davek rokuronium-bromidu
snizuje ¢as nastupu a zvySuje dobu trvani ucinku (viz bod 5.1).

Udrzovaci davkovani

Doporuéena udrzovaci davka je 0,15 mg/kg rokuronium-bromidu; pokud se jedna o dlouhotrvajici
inhala¢ni anestezii, méla by byt davka rokuronium-bromidu snizena na 0,075 - 0,1 mg/kg. Udrzovaci
davku je nejvhodngjsi podat tehdy, kdyz Groven zaskubu odpovida 25 % trovné kontrolniho zaskubu,
anebo kdyZ se po ¢tyfech naslednych stimulacich objevi dvé az tii reakce.

Kontinualni infuze

P#i podavani rokuronium-bromidu kontinualni infuzi se doporuéuje podat sytici davku 0,6 mg/kg
rokuronium-bromidu, a jakmile za¢ne neuromuskularni blokada odeznivat, zacit s podavanim infuze.
Rychlost infuze ma byt upravena tak, aby doslo k udrZzeni tirovné zaskubu na 10 % tGrovné
kontrolniho zaskubu, anebo aby se na sérii ¢ty stimulaci udrzel pocet jedné az dvou reakei.

U dospélych pacientt se pfi intravenozni anestezii rychlost infuze, nutna k udrzeni nervosvalové
blokady na takovéto arovni, pohybuje v rozmezi 0,3 - 0,6 mg/kg/hod, a pii inhalaéni anestezii se
rychlost infuze pohybuje v rozmezi 0,3 - 0,4 mg/kg/hod. Doporucuje se kontinudlni monitorovani
nervosvalového bloku, protozZe potiebna rychlost infuze se méni podle individualniho stavu pacienta
a pouzité metody anestezie.

Pediatricti pacienti

U novorozenct (0 az < 27 dni), kojenct (> 28 dni az < 2 mésice), batolat (> 3 az <23 mésici), déti
(> 2 az <11 let) a dospivajicich (> 12 az < 17 let) se doporucuje podobna intuba¢ni davka béhem
rutinni anestezie a udrzovaci davka jako u dospélych.

Nicméné, doba trvani ucinku jedné intubacni davky bude del$i u novorozenct a kojencii nez u déti
(viz bod 5.1).

Pfi kontinualni infuzi v pediatrii je infuzni rychlost, s vyjimkou u déti (2 - 11 let), stejna jako
u dospélych. U déti ve veéku 2 - 11 let muze byt nutna vyssi infuzni rychlost. Tudiz u déti (2 - 11 let)
se doporucuje stejna pocateéni infuzni rychlost jako u dosp€lych a ma byt piizptisobena tak, aby doslo
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Kk udrzeni sily zaSkubu na 10 % urovné kontrolniho zaskubu, nebo aby se na sérii ¢tyf stimulaci udrzel
pocet jednoho az dvou zaskub béhem procedury.

Zkusenosti s pouzitim rokuronium-bromidu pro rychlou indukci u pediatrickych pacientt jsou
omezené. Z téchto divodt se rokuronium-bromid nedoporucuje pro usnadnéni trachealni intubace
béhem rychlé sekvencni indukce u pediatrickych pacientt.

Geriatricti pacienti a pacienti s onemocnénim jater a/nebo zlucovych cest a/nebo s poruchami ledvin
U geriatrickych pacientii a U pacientti s onemocnénim jater a/nebo zlu¢ovych cest a/nebo s poruchami
ledvin je pfi rutinni anestezii standardni intuba¢ni davka 0,6 mg/kg rokuronium-bromidu. Pro rychly
uvod do anestezie by méla byt pouzita davka 0,6 mg/kg u téch pacientd, u nichz ocekavame
prodlouzenou dobu uc¢inku. Bez ohledu na pouzitou techniku anestezie je u téchto pacientl
doporu¢ena udrzovaci davka 0,075 - 0,1 mg/kg rokuronium-bromidu a doporucena rychlost infuze
0,3 - 0,4 mg/kg/hod (viz Kontinualni infuze). (Viz také bod 4.4.).

Pacienti s nadvahou a obézni pacienti

Pfi pouziti u pacientti s nadvahou a obezitou (definovanych jako osoby s télesnou hmotnosti
ptesahujici idealni hodnotu o 30 % a vice) by mély byt davky snizeny vzhledem k idealni télesné
hmotnosti.

Pouzivani na jednotce intenzivni péce

Trachealni intubace
Pro trachealni intubaci se pouzivaji stejné davky, jaké jsou popsany vyse pro chirurgické zakroky.

Udrzovaci davkovani

Doporuéuje se pouzit pocatecni sytici davku 0,6 mg/kg rokuronium-bromidu nasledovanou
kontinualni infuzi aplikovanou, jakmile se uroven zaskubu vrati na 10 % pivodni hodnoty, anebo
kdyz se objevi jeden az dva zaSkuby pfi sérii Etyf stimulaci. Davka by méla byt vzdy prizptisobena
ucinku na individualniho pacienta. Doporucena pocate¢ni rychlost infuze pro udrzeni
neuromuskularni blokady na 80 - 90 % (1 - 2 zaSkuby pii sérii ¢yt stimulaci) je u dospélych pacientt
0,3 - 0,6 mg/kg/hod v prabéhu prvni hodiny podavani, rychlost je pak v nasledujicich 6 - 12 hodinach
tieba snizit podle individualni reakce pacienta. Poté zistava individualni davka relativné stala.

Mezi jednotlivymi pacienty byla pii kontrolovanych klinickych studiich zjisténa velka variabilita
rychlosti infuze, ktera se pohybovala mezi 0,2 - 0,5 mg/kg/hod v zavislosti na povaze a mife selhani
organu(l), souc¢asné podavanych lécich a individualni charakteristice pacienta. Pro zajisténi optimalni
individualni kontroly pacienta se dirazné doporucuje monitorovat nervosvalovy pienos. Podavani
bylo sledovano po dobu az sedmi dn.

Specialni populace
Esmeron se nedoporucuje k podpore mechanické ventilace na jednotkach intenzivni péce
u pediatrickych a starSich pacientii z divodu nedostatku udaji o G¢inku a bezpecnosti.

Zpusob podani
Esmeron se podava intravendzné bud’ jako bolus, anebo kontinualni infuzi (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na rokuronium, bromidy nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Protoze Esmeron zplisobuje paralyzu dychaciho svalstva, je u pacientd 1écenych timto piipravkem
nutné provadét podporu dychéani az do obnoveni spontanni respirace. Stejné jako u vSech
neuromuskularnich blokatort je dilezité pripravit se na obtiznou intubaci, zvlaste tehdy, kdyz je
ptipravek pouzit jako soucast rychlé indukce anestezie. V piipade potizi s intubaci, které vedou ke
klinické potiebé neprodleného zruseni rokuroniem navozené nervosvalové blokady, by se mélo zvazit
pouziti sugammadexu.

Jako u jinych neuromuskularnich blokatord, byla u pfipravku Esmeron hlasena rezidualni kurarizace.
Aby se predeslo komplikacim z rezidualni kurarizace, doporucuje Se extubovat pouze pacienta, ktery
je dostate¢né zbaven neuromuskularniho bloku. U starsich pacientt (65 let nebo starsi) mize byt
zvyS§ené riziko rezidualniho neuromuskularniho bloku. Po extubaci v postoperac¢ni fazi by se také
mély vzit v tvahu ostatni faktory, které by mohly byt pfic¢inou rezidualni kurarizace (jako jsou
interakce mezi [éCivymi piipravky nebo stav pacienta). Mélo by se také zvazit pouZiti opaéné
pusobiciho agens (jako je sugammadex nebo inhibitory acetylcholinesterazy), jestlize neni bézné
pouzivano jako ¢ast standardni klinické praxe, obzvlasté v téch ptripadech, kde je vyssi
pravdépodobnost vyskytu rezidudlni kurarizace.

Po podani neuromuskularnich blokatort mtze dojit k anafylaktické reakci. Vzdy je tieba mit
pfipravena opatieni ke zvladnuti téchto reakci. Zvlasté v ptipadé predchozich anafylaktickych reakci
na podani neuromuskularnich blokatorti je tfeba ucinit specialni opatfeni, nebot’ byly popsany
zktizené alergické reakce na jejich podani.

Po dlouhodobém podavani neuromuskularnich blokatort na jednotkach intenzivni péce je zpravidla
pozorovana protrahovana paralyza a/nebo slabost kosterniho svalstva. V zajmu zabranéni moznému
prodlouzeni neuromuskularni blokady a/nebo predavkovani se dirazné doporucuje monitorovani
neuromuskularniho pfenosu po celou dobu pouzivani neuromuskularnich blokatori. Kromé toho by
pacientim méla byt poskytnuta odpovidajici analgezie a sedace. Neuromuskularni blokatory maji byt
dale individualné titrovany, aby bylo dosazeno u jednotlivych pacientii pozadovaného ucinku, a to
pod dohledem zkuSenych 1ékaiti obeznamenych s jejich pisobenim a s pouzitim ptislusnych technik
neuromuskularniho monitorovani.

Pravidelné byla hlasena myopatie po dlouhodobém podavani nedepolarizujicich piipravki blokujicich
neuromuskularni prenos na JIP v kombinaci s 1é¢bou kortikosteroidy. Proto pro pacienty, ktefi
dostavaji soucasné ptipravky blokujici neuromuskularni pienos a kortikosteroidy, by doba uzivani
ptipravku blokujicich neuromuskularni pfenos méla byt co nejvice omezena.

Jestlize bylo pro intubaci pouzito suxametonia, podani ptipravku Esmeron by mélo byt odlozeno,
dokud pacient neni klinicky zbaven neuromuskularniho bloku vyvolaného suxametoniem.

Vzhledem k tomu, ze je rocuronium-bromid vzdy pouZzivan s jinymi Iéky a kvuli riziku maligni
hypertermie béhem anestezie i pfi absenci znamych spoustécich faktord, si pred zahajenim anestezie
maji 1ékaii byt védomi manifestace casnych priznaki, potvrzenim diagnozy a 1é¢by maligni
hypertermie. Studie na zviratech ukazaly, Ze rocuronium-bromid neni spoustécim faktorem pro
maligni hypertermii. Vzacné pripady maligni hypertermie s ptipravkem Esmeron byly pozorovany
bé&hem postmarketingového sledovani; nicméné piicinna souvislost nebyla prokazana.



Nasledujici stavy mohou ovlivnit farmakokinetiku a/nebo farmakodynamiku p¥ipravku
Esmeron:

Onemocnéni jater a/nebo ZluCovych cest a selhani ledvin

Protoze rokuronium je vylu¢ovano moci a zIuéi, je tfeba jej pouzivat opatrné u pacientd s Klinicky
zavaznymi Onemocnénimi jater a/nebo zluéniku a/nebo selhanim ledvin. U téchto pacientti bylo
pozorovano prodlouZeni u¢inku pii davkach 0,6 mg/kg rokuronium-bromidu.

Prodlouzena doba cirkulace

Stavy spojené s prodlouzenou dobou obéhu jako napt. kardiovaskularni onemocnéni, vysoky vek
a edémy vedouci ke zvySeni distribu¢niho objemu mohou pfispivat ke zpomaleni nastupu ucinku.
Doba trvani muze byt rovnéz prodlouzena kvili snizeni plazmatické clearance.

Neuromuskularni choroby

Stejné jako jina periferni myorelaxancia, ma byt i Esmeron pouzivan s velkou opatrnosti u pacientt
trpicich nervosvalovym onemocnénim nebo u pacienti po prodélané poliomyelitidé, protoZe v téchto
ptipadech muze byt reakce na periferni myorelaxancia podstatné zménéna. Rozsah a charakter této
zmé&ny Se muze zna¢né riznit. U pacientl s myastenii gravis nebo myastenickym (Eaton-
Lambertovym) syndromem mohou mit malé davky ptipravku Esmeron vyrazné u¢inky a Esmeron by
mél byt titrovan podle odpovédi.

Hypotermie
Pfi chirurgickych zakrocich provadénych v hypotermii je periferné relaxa¢ni Gi¢inek piipravku
Esmeron zvySeny a jeho trvani je prodlouzeno.

Obezita

Stejné jako ostatni periferni myorelaxancia, miZe i Esmeron vykazovat prodlouzenou dobu u¢inku
a prodlouzenou dobu spontanniho obnoveni funkci u obéznich pacientt, pokud je velikost podavané
davky vypocitana podle skute¢né télesné hmotnosti.

Popéleniny
Je znamo, Ze u pacientd S popaleninami se vytvafi rezistence na nedepolarizujici periferni

myorelaxancia. Proto se doporucuje titrovat davku v zavislosti ha odpovédi.

Stavy, které mohou zesilit u¢inek pfipavku Esmeron

Hypokalémie (napf. po té€zkém zvraceni, prijmu anebo diuretické 1é¢b€), hypermagnezémie,
hypokalcémie (po masivnich transfuzich), hypoproteinémie, dehydratace, acidoza, hyperkapnie,
kachexie.

Tam, kde je to mozné, je proto tieba korigovat zavazné poruchy rovnovahy elektrolytli, zménéné pH
krve a dehydrataci.

Sodik
Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom mililitru, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

Jeden ml piipravku Esmeron obsahuje 1,64 mg sodiku.
Bude-li podana vyssi davka, je tieba vzit v ivahu celkovy obsah sodiku.

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

U nasledujicich 1€kt bylo prokazano ovlivnéni intenzity a/nebo doby trvani i¢inku nedepolarizujicich
neuromuskularnich blokatort:



U¢inky jinych 1ékii na Esmeron

Zesileni uinku
e  Halogenova prchava anestetika zesiluji neuromuskularni blok ptipravku Esmeron. Uginek
nastupuje pouze pii udrzovacim davkovani (viz bod 4.2). Zruseni bloku inhibitory
acetylcholinesterazy muize byt také inhibovano.
Po intubaci se suxametoniem (viz bod 4.4).
Dlouhodobé soucasné podavani kortikosteroidu s ptipravkem Esmeron na JIP mutize vést
k prodlouzeni neuromuskularni blokady nebo k myopatii (viz body 4.4 a 4.8).

Jiné 1éky
e  Antibiotika: aminoglykosidy, linkosamidy a polypeptidova antibiotika, acylamino-
penicilinovéa antibiotika.
e  Diuretika, chinidin a jeho isomer chinin, soli magnézia, blokatory kalciovych kanalt, soli
lithia, lokalni anestetika (i.v. lidokain, epiduralni bupivakain) a akutni podavani fenytoinu
nebo betablokatort.

Rekurarizace byla hlasena v poopera¢nim podavani: aminoglykosida, linkosamidu, polypeptidovych
a acylamino-penicilinovych antibiotik, chinidinu, chininu a hote¢natych soli (viz bod 4.4).

Zeslabeni u¢inku
e  Predchozi dlouhodobé podavani fenytoinu nebo karbamazepinu.
e Inhibitory proteazy (gabexat, ulinastatin).

Variabilni ucinky
e  Podavani jinych nedepolarizujicich neuromuskularnich blokatort v kombinaci s ptipravkem
Esmeron muZe zphsobit oslabeni nebo zesileni neuromuskularniho bloku v zavislosti na
potadi podani a na pouzitém neuromuskularnim blokatoru.
e  Suxametonium podané po piipravku Esmeron mtze zpiisobit zvySeni nebo oslabeni
neuromuskularné blokujiciho Gc¢inku piipravku Esmeron.

Utinek p¥ipravku Esmeron na jiné 1é¢ivé piipravky
Esmeron v kombinaci s lidokainem muze zpisobit rychlejsi nastup ucinku lidokainu.

Pediatric¢ti pacienti

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakce. VySe uvedené interakce, které se tykaji dospélych,
a ptislusna zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti (viz bod 4.4) by se mély brat v ivahu i

u pediatrickych pacientt.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pro rokuronium-bromid nejsou dostupné klinické udaje pro uzivani béhem téhotenstvi. Studie na
zviratech neprokazaly pifimy nebo nepiimy Skodlivy vliv na prabéh t€hotenstvi, embryonalni/fetalni
vyvoj, porodni nebo postnatalni vyvoj. Pti pfedepsani ptipravku Esmeron t€hotnym zenam je nutna
zvysena opatrnost.

Cisarsky ez
U pacientek podstupujicich cisaisky fez mize byt Esmeron pouzit pro rychlou indukci anestezie
za predpokladu, Ze nejsou ocekavany Zadné problémy s intubaci, Ze je podana dostate¢na davka
anestetika, nebo po intubaci usnadnéné suxametoniem. U Zen rodicich cisaiskym fezem byla
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bezpecnost piipravku Esmeron prokazana pii podavani 0,6 mg/kg. Esmeron neovlivituje Apgar skore,
svalovy tonus plodu, ani kardiorespira¢ni adaptaci. Odbéry pupecnikové krve ukazuji, ze dochazi
pouze k omezenému placentarnimu transferu rokuronium-bromidu, ktery v8ak nevede

k pozorovatelnym klinicky nezadoucim t¢inkiim u novorozence.

Upozornéni 1: Podani davky 1,0 mg/kg se ovétovalo v pfipadech rychlé indukce anestezie, ne vSak
u pacientek podstupujicich cisaisky fez. Proto se doporucuje pro tuto skupinu pacientek pouze davka
0,6 mg/kg.

Upozornéni 2: ZruSeni neuromuskularni blokady navozené perifernimi myorelaxancii mtze byt
inhibovano anebo nedostatecné u pacientek, které dostavaly soli magnézia v dusledku t€hotenské
gestozy, nebot’ soli magnézia posiluji nervosvalovou blokadu. U téchto pacientek by proto davkovani
ptipravku Esmeron mélo byt sniZeno a titrovano podle ovlivnéni zaskubi.

Kojeni

Neni znamo, zda je pfipravek Esmeron vylucovan do lidského matefského mléka. Studie na zvifatech
prokazaly nesignifikantni hladiny ptipravku Esmeron v matetském mléce. Esmeron by proto mél byt
podavan kojicim Zenam pouze tehdy, jestlize oSettujici Iékaf rozhodne, Ze prospéch pievazuje nad
moznym rizikem. Po podani jednorazové davky se doporucuje zdrzet se dalsiho kojeni po dobu péti
elimina¢nich poloc¢ast rocuronia, tj. ptiblizné 6 hodin.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Protoze je ptipravek Esmeron uzivan jako pomocny 1€k pti celkové anestezii, ambulantnich pacientt
se tykaji bézna bezpe¢nostni opatieni po celkové anestezii.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji se objevujici nezadouci u¢inky zahrnuji bolest/reakci v misté vpichu, zmény ve vitalnich
funkcich a prodlouzeny neuromuskularni blok. Nejéastéji hlaSené zavazné nezadouci ucinky béhem
postmarketingového sledovani jsou anafylaktické a anafylaktoidni reakce a s tim spojené pfiznaky.

Viz také vysvétleni v tabulce nize.

Ttida organovych Preferované terminy?
systémii dle MedDRA | Méné Gasté/vzacné? | Velmi vzacné Neni zndmo
(< 1/100, (< 1/10 000)
> 1/10 000)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému Anafylakticka reakce
Anafylaktoidni reakce
Anafylakticky Sok
Anafylaktoidni ok
Poruchy nervového Chaba paralyza
systému
Poruchy oka Mydriaza? 3
Fixované zornice?3
Srdec¢ni poruchy Tachykardie Kounistv syndrom
Cévni poruchy Hypotenze Obe&hovy kolaps a Sok
Zrudnuti
Respiracni, hrudni a Bronchospasmus
mediastindlni poruchy




Ttida organovych
systému dle MedDRA

Preferované terminy?

Méné Casté/vzacné 2
(< 1/100,
> 1/10 000)

Velmi vzacné
(< 1/10 000)

Neni znamo

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Angioneuroticky edém
Kopftivka

Vyrazka

Erytematozni vyrazka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivé tkdné

Svalova slabost*
Steroidni myopatie*

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Lékova neucinnost
Snizeny
ucinek/terapeuticka
odpoveéd’

Zvyseny
ucinek/terapeuticka
odpoveéd’

Bolest v misté
vpichu injekce
Reakce v misté
vpichu injekce

Otok tvare

Poranéni, otravy a Prodlouzeny Komplikace zajisténi
proceduralni neuromuskularni dychacich cest pii
komplikace blok anestezii

Opozdéné obnoveni
pienosu po anestezii

MedDRA verze 8.1

! Frekvence je odvozena z hldeni po uvedeni na trh a udaji z b&zné literatury.

2{Jdaje ze sledovani po uvedeni na trh nemohou poskytnout zcela piesné idaje o vyskytu. Z téchto diivodii udavana Getnost
byla rozdé€lena radéji do 3 kategorii nez do 5.

3V kontextu potencialniho zvyseni propustnosti nebo ohroZeni integrity hematoencefalické bariéry (BBB).

4 po dlouhodobém podavavani na JIP

Anafylaxe

Po podani perifernich myorelaxancii, véetné pripravku Esmeron, byly popsany tézké anafylaktické
reakce, i kdyz jen velmi vzacné. Anafylaktické/anafylaktoidni reakce jsou: bronchospasmus,
kardiovaskularni zmény (napf. hypotenze, tachykardie, obéhovy kolaps - $ok) a zmény na kazi (napf.
angioedém, koptivka). Tyto reakce byly v n€kterych piipadech fatalni. Vzhledem k mozné zavaznosti
téchto reakci je tieba s jejich vznikem vzdy pocitat a provést nezbytna opatieni.

Vzhledem Kk tomu, ze je znamo, ze periferni myorelaxancia jsou schopna navodit uvoliovani
histaminu jak lokalné&, v misté vpichu injekce, tak i systémov€, je nutné brat v piipadé podavani téchto
1é¢ivych ptipravku ohled na mozné objeveni se svédeéni a erytematdzni reakce v misté vpichu a/nebo
generalizované histaminoidni (anafylaktoidni) reakce (viz také Anafylaktické reakce vyse).

V Klinickych studiich byl po rychlém podani jednorazové davky 0,3 - 0,9 mg/kg rokuronium-bromidu
pozorovan jen slaby vzestup stfedni plazmatické hladiny histaminu.

Prodlouzeni neuromuskularniho bloku

Nejcastejsi nezadouci t€inky nedepolarizujicich blokujicich ptfipravk jako tfidy sestavaji

z prodlouzeni farmakologického plisobeni 1é¢ivych piipravki na delsi ¢asovy interval, nez je
potieba. Tyto mohou Kolisat od ochablosti kosterniho svalstva k prohloubené a prodlouzené paralyze
kosterniho svalstva, Gstici v respira¢ni insuficienci nebo apnoe.
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Myopatie
Myopatie byla hlasena po pouziti riznych neuromuskularné blokujicich ptipravka na JIP v kombinaci
s kortikosteroidy (viz bod 4.4).

Lokalni reakce v misté vpichu injekce

Pii rychlém navozeni anestezie byla hlasena bolest pii injekei, zvlasté pokud pacient jesté zcela
neztratil védomi a zejména pii pouziti propofolu jako uvodni medikace. V klinickych studiich byla
bolest pii injekci zaznamenana u 16 % pacientt, kteti podstoupili rychlé navozeni anestezie

S pouzitim propofolu a u méné nez 0,5 % pacientd, ktefi podstoupili rychlé navozeni anestezie

s pouzitim fentanylu a thiopentalu.

Pediatricti pacienti
Meta-analyza 11 klinickych studii u pediatrickych pacientti (n = 704) s rokuronium-bromidem (az do
1 mg/kg) prokazala vyskyt tachykardie jako nezadouciho uc¢inku s frekvenci 1,4 %.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hl4aseni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V pripadé predavkovani a prodlouzené nervosvalové blokady je tfeba u pacienta pokracovat

s podporou plicni ventilace a se sedaci. V této situaci jsou dvé moznosti pro zruSeni nervosvalové
blokady: (1) U dospélych lze pro zruseni intenzivni (vyrazné) a hluboké blokady pouzit sugammadex.
Davka sugammadexu, kterou je tfeba podat, zavisi na stupni nervosvalové blokady. (2) Inhibitor
acetylcholinesterazy (napf. neostigmin, edrofonium, pyridostigmin) nebo sugammadex lze pouzit,
jakmile za¢ne blokada spontanné odeznivat, a mél by se aplikovat v odpovidajicich davkach. Pokud
podani inhibitoru acetylcholinesterazy nezrusi neuromuskularni pusobeni piipravku Esmeron, je tfeba
pokracovat s ventilaci, dokud nedojde k obnové spontanniho dychani. Opakované podavani inhibitoru
acetylcholinesterazy mtize byt nebezpe¢né.

Ve studiich na zvifatech se zavazné sniZzeni kardiovaskularni funkce vedouci nakonec az k srdeénimu
selhani objevilo az po podani celkové davky 750 x EDgo (135 mg/kg rokuronium-bromidu).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina

Myorelaxancia, perifern¢ ptisobici myorelaxancia.
ATC kod: MO3AC09

Mechanismus u¢inku
Esmeron (rokuronium-bromid) je nedepolarizujici nervosvalovy blokator s rychlym nastupem tG¢inku
a stfedné dlouhou dobou piisobeni, ktery ma vSechny charakteristické farmakologické vlastnosti
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tohoto typu 1éki (kurariformni). Mechanizmus ucinku spo¢iva v kompetici na nikotinovych
cholinovych receptorech koncové ploténky motorického nervu. Tento Gcinek je antagonizovan
inhibitory acetylcholinesterazy, jako je neostigmin, edrofonium a pyridostigmin.

Farmakodynamické ucinky

EDgo (davka potiebna k vyvolani 90% snizeni svalového zaskubu palce po stimulaci ulnarniho nervu)
je pfi intravenozni anestezii piiblizné 0,3 mg/kg rokuronium-bromidu.

EDgs u kojencti je nizsi nez u dospélych a déti (0,25, resp. 0,35 a 0,40 mg/kg).

Doba klinického trvani uc¢inku (doba do spontaniho zotaveni k 25 % trovné kontrolnich zaskubu)

s 0,6 mg/kg rokuronium-bromidu je 30 - 40 minut. Celkova doba trvani (doba do spontanniho
zotaveni K 90 % trovné kontrolnich svalovych zaskubt) je 50 minut. Stfedni doba spontanniho
obnoveni svalového zaskubu z 25 % na 75 % (index obnovy) po jednorazové davece 0,6 mg/kg
rokuronium-bromidu je 14 minut. Pfi podani nizsich davek 0,3 - 0,45 mg/kg rokuronium-bromidu
(1-1,5 x EDg) je nastup ucinku pomalejsi a jeho trvani kratsi. S vy$simi davkami 2 mg/kg je klinické
trvani t¢inku 110 minut.

Intubace béhem rutinni anestezie

Po intraven6znim podani 0,6 mg/kg rokuronium-bromidu (2 x EDgo pii intravendzni anestezii) se
dosahne téméft u vSech pacientti po 60 sekundach dostate¢nych podminek pro intubaci, u 80 % z nich
jsou intubaéni podminky povazovany za vynikajici. Obecné se svalova paralyza dostacujici pro
kterykoliv typ procedury dostavi do 2 minut. Po podani 0,45 mg/kg rokuronium-bromidu jsou
podminky pro intubaci ptijatelné po 90 sekundach.

Rychla sekvenéni indukce

Béhem rychlé sekvenéni indukce pii anestezii za pouziti propofolu nebo fentanyl/thiopentalu, se
dostacujici intuba¢ni podminky objevi za 60 sekund u 93 % pacientd a u 96 % pacientd po davce
1,0 mg/kg rokuronium-bromidu. Z toho jsou podminky u 70 % pacientii hodnoceny jako vynikajici.
Klinické trvani Géinku se pii této davce blizi jedné hodiné a poté je mozné neuromuskularni blokadu
bezpeéné zrusit. Pti rychlém navozeni anestezie po podani 0,6 mg/kg rokuronium-bromidu je stavu
vhodného pro intubaci dosazeno za 60 sekund u 81 % pacientti a u 75 % pacientti béhem rychlé
sekvenéni indukce s propofolem nebo fentanyl/thiopentalem.

Pediatri¢ti pacienti

Stfedni doba nastupu G¢inku u kojenct, batolat a déti pii intubacni davce 0,6 mg/kg je nepatrné kratsi
nez u dospélych. Porovnani mezi pediatrickymi vékovymi skupinami prokazalo, Ze stfedni doba
nastupu ucinku u novorozencu a dospivajicich (1,0 min) je nepatrné delsi neZ u kojenct, batolat a déti
(0,4, respektive 0,6 a 0,8 min). Trvani relaxace a doba do odeznéni blokady je kratsi u déti

ve srovnani s kojenci a dospélymi. Porovnani mezi pediatrickymi v€kovymi skupinami prokazalo, ze
pramérna doba do obnoveni T3 byla u novorozencu a kojenct (56,7, respektive 60,7 min) oproti
batolatiim, détem a dospivajicim prodlouzena (45,4, respektive 37,6 a 42,9 min).

Prumérna (SD) doba nastupu tcinku a klinického trvani, ktera nasledovala po podani pocatecni
intubaéni davky* 0,6 mg/kg béhem (udrZovaci) anestezie se sevofluranem/oxidem dusnym a
isofluranem/oxidem dusnym u PP skupiny (pediatricti pacienti)

TR o w
Do_ba do maximalni blokady Doba do objeveni T3 **
(min) .

(min)

Novorozenci (0 — 27 dni) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)

n=10 n=9

Kojenci (28 dni — 2 mésice) | 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)

n=11 n=10
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TR parR—
Do_ba do maximalni blokady Doba do objeveni T3 **
(min) .

(min)

Batolata (3 - 23 mé&sici) 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)

n=28 n=27

Déti (2 — 11 let) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)

n=34

Dospivajici (12 — 17 let) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)

n=31 n=230

* Davka rokuronium-bromidu béhem 5 sekund.
** Pocitano od ukonéeni podavani intubaéni davky rokuronium-bromidu.

GeriatriCti pacienti a pacienti s onemocnénim jater a/nebo zlucovych cest a/nebo selhanim ledvin
Doba tc¢inku udrzovacich davek 0,15 mg/kg rokuronium-bromidu muze byt ponékud delsi pii pouziti
enfluranové a isofluranové anestezie u geriatrickych pacientil a u pacienti S onemocnénim jater
a/nebo ledvin (ptiblizné 20 minut), nez pii intravendzni anestezii U pacientl bez poskozeni funkce
vyluéovacich organti (pfiblizné 13 minut) (viz bod 4.2). P¥i opakovaném podavani udrzovacich davek
v doporucené vysi nebyla pozorovana kumulace ucinku (progresivni prodlouzeni trvani uc¢inku).

Jednotka intezivni péce

Po kontinualni infuzi na jednotce intenzivni péce je doba obnoveni TOF-ratio na hodnotu 0,7 zavisla
na hloubce blokady pti ukonéeni infuze. Po kontinualni infuzi trvajici 20 hodin anebo vice je stfedni
doba trvani (rozpéti) mezi navratem T po sérii ¢ty stimulaci @ obnovenim TOF-ratio na hodnotu 0,7
U pacientti bez mnohocetného selhani organd priblizné 1,5 (1 - 5) hodiny, a u pacientd

s mnohocetnym organovym selhanim 4 (1 - 25) hodiny.

Kardiovaskularni chirurgie

U pacientt podstupujicich chirurgicky zakrok na kardiovaskularnim aparatu jsou béhem nastupu
maximalni blokady po podani 0,6 - 0,9 mg/kg piipravku Esmeron nejéastéjsimi kardiovaskularnimi
zménami lehké a klinicky nevyznamné zrychleni srdecni akce az 0 9 % a vzestup stiedniho
arterialniho tlaku az o 16 % oproti kontrolnim hodnotam.

Zruseni svalové relaxace

Ucinek rokuronia Ize antagonizovat sugammadexem nebo inhibitory acetylcholinesterazy
(neostigmin, pyridostigmin nebo edrofonium). Sugammadex je mozné podat k béznému zruseni (pii
1 - 2 svalovych zaskubech do obnoveni T2) nebo okamZitému zruSeni (3 minuty po podani
rokuronium-bromidu). Inhibitory acetylcholinesterazy 1ze aplikovat pii obnoveni T2 nebo pfi prvnich
znamkach klinického obnoveni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendznim podani jednorazové davky rokuronium-bromidu je prabéh koncentrace v plazmé
ve tfech exponencialnich fazich. U normalnich dospélych je stfedni (95 % Cl) polocas eliminace
73 (66 - 80) minut, (zdanlivy) distribuéni objem Vv rovnovazném stavu je 203 (193 - 214) ml/kg,

a plazmaticka clearance dosahuje 3,7 (3,5 - 3,9) ml/kg/min.

Rokuronium se vyluéuje do moéi a zluéi. Vylu¢ovani moé¢i dosahuje béhem 12 - 24 hodin 40 %.

Po injekci radioaktivné oznacené davky rokuronium-bromidu se radioaktivné oznacena latka béhem
9 dni vylucuje do moci pramérné ze 47 % a do stolice ze 43 %. Ptiblizné 50 % zustava ve formé
puvodni slouceniny.
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Pediatri¢ti pacienti

U pediatrickych pacientti (n = 146) ve vékovém rozmezi 0 az 17 let byla farmakokinetika
rokuronium-bromidu hodnocena pomoci popula¢ni analyzy souborti farmakokinetickych dat
slou¢enych ze dvou klinickych studii anestezie sevofluranem (indukéni) a isofluranem/oxidem
dusnym (udrzovaci). U vSech farmakokinetickych parametru se zjistilo, Ze jsou linearn¢ umeérné
télesné hmotnosti, coz doklada obdobna clearance (I/hod/kg). Distribu¢ni objem (I/kg) a elimina¢ni
polocas (hod) se s vékem (roky) snizovaly. Farmakokinetické parametry typickych pediatrickych

pacientt v kazdé ve€kové skupiné jsou shrnuty nize:

Odhadované FK parametry (priamér [SD]) rokuronium-bromidu u typickych pediatrickych
pacienti béhem anestezie se sevofluranem a oxidem dusnym (uvodni) a isofluranem/oxidem
dusnym (udrZovaci)

Vékové rozpéti pacientil
Donoseni Kojenci Batolata Deéti Dospivajici
novorozenci
FK parametry (0 - 27 dni) (28 dni az (3-23 m&sict) | (2-11let) (12 - 17 let)
2 mésice)
ClI (I/kg/hod) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Distribu¢ni
objem (I/kg) 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
t %2 f (hod) 1,1(0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7(0,2) 0,8(0,3)

Geriatri¢ti pacienti a pacienti S onemocnénim jater a/nebo Zludovych cest a/nebo se selhdnim ledvin
V kontrolovanych klinickych studiich byla plazmaticka clearance u geriatrickych pacientti a

U pacientu s renalni dysfunkci snizena, ve vétsiné klinickych studii v8ak toto snizeni nedosahovalo
hladiny statistické vyznamnosti. U pacienti S onemocnénim jater byl pramérny elimina¢ni polocas
delsi o 30 minut a pramérna plazmaticka clearance se snizila 0 1 ml/kg/min. (Viz bod 4.2.).

Jednotka intenzivni péce

Pokud se rokuronium-bromid podava kontinualni infuzi pro usnadnéni umélé plicni ventilace po

20 hodin a déle, je stfedni polocas eliminace a stiedni (zdanlivy) distribu¢ni objem v rovnovazném
stavu zvysen. V kontrolovanych studiich se projevila zna¢na interindividualni variabilita souvisejici
s povahou a mirou (mnoho¢etného) organového selhani a s individualnimi vlastnostmi pacientd.

U pacientti s mnohocetnym selhanim organti byl zjistén stfedni (= SD) polocas eliminace 21,5 (+ 3,3)
hodiny, (zdanlivy) distribu¢ni objem v rovnovazném stavu 1,5 (+ 0,8) I/kg a clearance plazmy

2,1 (= 0,8) ml/kg/min.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Utinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né pievysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svédci o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Neexistuje vhodny zviteci model, ktery by napodobil obvykle nesmirné slozity klinicky stav pacienta

na JIP. Proto jsou udaje o bezpec¢nosti ptipravku Esmeron, pokud je pouzivan pro usnadnéni umélé
plicni ventilace na jednotce intenzivni péce, zaloZeny pievazné na vysledcich klinickych studii.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Pipravek Esmeron obsahuje nasledujici pomocné latky:
octan sodny (k tpraveé pH)

chlorid sodny

kyselina octova 98% (k tipravé pH)

voda na injekci.

Neobsahuje zadné konzervacni piisady.
6.2 Inkompatibility

Fyzikalni inkompatibilita byla zjisténa, pokud byl Esmeron pfidan do roztokt obsahujicich nasledujici
Iéky: amfotericin, amoxicilin, azathioprin, cefazolin, kloxacilin, dexametazon, diazepam, enoximon,
erytromycin, famotidin, furosemid, hydrokortison-natrium-sukcinat, inzulin, methohexital,
metylprednizolon, sodna stl prednisolonsukcinatu, thiopental, trimetoprim a vankomycin. Esmeron je
rovnéz inkompatibilni s Intralipidem.

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

Pokud je piipravek Esmeron podavan infuzni soupravou, ktera je pouzivana i pro podani jinych
ptipravku, pak je dulezité, aby byla souprava dostate¢né proplachnuta (napi. 0,9% roztokem NaCl)
mezi aplikaci ptipravku Esmeron a jinych pfipravkd, u nichz byla prokazana inkompatibilita

s piipravkem Esmeron nebo u nichz kompatibilita s ptipravkem Esmeron nebyla stanovena.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti pfipravku Esmeron je 3 roky, pokud je uchovavan za piedepsanych podminek (viz
Zvlastni opatieni pro uchovavani). Datum uvedené na krabicce a na $titku injek¢ni lahvicky je datum
pouzitelnosti piipravku, které uvadi, do kdy mize byt piipravek Esmeron pouzit. ProtoZe piipravek
Esmeron neobsahuje Zadné konzervaéni latky, roztok se ma spottebovat okamzité po otevieni injek¢ni
lahvicky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 72 hodin pfi teploté
do 30 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Piipravek muze byt uchovavan mimo chladni¢ku pii teploté do 30 °C maximalné po dobu 3 mésict.
Piipravek mutize byt umistén do chladni¢ky i mimo chladni¢ku kdykoli béhem 36 mésict doby
pouzitelnosti, ale celkova doba uchovavani mimo chladnicku nesmi pfesahnout 3 mésice. Doba
uchovavani nesmi prekrocit vyznac¢enou dobu pouzitelnosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

a) ampule z ¢irého skla, stitek, tvarovana plastova folie
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b) injek¢ni lahviéka z ¢irého skla (penicilinka), pryzova zatka, Al-pertl, plastovy kryt, Stitek,
tvarovana plastova folie, krabicka.

Velikost baleni:

4 x 25 ml (injekeni lahvicky, z nichz kazda obsahuje 250 mg rokuronium-bromidu),

10 x 10 ml (ampule nebo injekéni lahvicky, z nichz kazda obsahuje 100 mg rokuronium-bromidu),
10 x 5 ml (ampule nebo injekéni lahvicky, z nichz kazda obsahuje 50 mg rokuronium-bromiduy).
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

PryZzova zatka injekéni lahvi¢ky neobsahuje latex.

Pii korespondenci, prosime, uvadéjte Cislo Sarze.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Studie kompatibility byly provedeny s nize uvedenymi infuznimi roztoky. VV nominalnich
koncentracich 0,5 mg/ml a 2,0 mg/ml piipravku Esmeron byla prokazana kompatibilita s:

0,9% roztokem chloridu sodného (fyziologickym roztokem), 5% roztokem glukozy, 5% roztokem
glukozy ve fyziologickém roztoku, sterilni vodou na injekci, Ringer laktatem a piipravkem

Haemaccel. Podavani ma byt zahajeno ihned po smichani a musi byt ukonc¢eno do 24 hodin. Veskery
nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO

63/773/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17.11.1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 3.2.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 12. 2022
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