CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rocuronium Sandoz
10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 10 mg rokuroniowego bromku (Rocuronii bromidum).
Kazda fiolka 5 ml zawiera 50 mg rokuroniowego bromku.
Kazda fiolka 10 ml zawiera 100 mg rokuroniowego bromku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 0,07 mmol sodu (1,6 mg) w 1 ml.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan/koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przejrzysty roztwor w kolorze od bezbarwnego do z6ttego lub pomaranczowego (wartos¢ pH okoto 4).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bromek rokuroniowy jest wskazany jako lek pomocniczy w znieczuleniu ogdlnym w celu utatwienia
intubacji dotchawiczej podczas wprowadzenia do znieczulenia w planowych i naglych przypadkach
oraz w celu zwiotczenia migéni szkieletowych podczas zabiegéw chirurgicznych.

Bromek rokuroniowy wskazany jest rowniez jako lek pomocniczy do krotkotrwatego stosowania

w oddziale intensywnej opieki medycznej (nhp. w celu ulatwienia intubacji).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Tak jak w przypadku innych lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, dawkowanie
bromku rokuroniowego trzeba dostosowa¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Podczas ustalania
dawki nalezy uwzgledni¢ stosowang metode znieczulenia, spodziewany czas trwania zabiegu
chirurgicznego, sposob sedacji, spodziewany czas trwania mechanicznej wentylacji, mozliwe
interakcje z jednoczesnie podawanymi innymi lekami oraz stan kliniczny pacjenta. Zalecane jest
wlasciwe monitorowanie przewodnictwa nerwowo-migsniowego W celu oceny stopnia blokady
nerwowo-migsniowej i jej ustepowania.

Wziewne leki znieczulajace zwigkszaja dziatanie zwiotczajace bromku rokuroniowego. Jednak
interakcja ta nabiera klinicznego znaczenia wraz z trwaniem znieczulenia, gdy wziewne leki
znieczulajace osiggna stezenie w tkankach konieczne do wywotania interakcji z bromkiem
rokuroniowym. Z tego wzgledu w trakcie znieczulen trwajacych dtuzej niz 1 godzing z uzyciem
srodkow wziewnych nalezy modyfikowa¢ dawkowanie bromku rokuroniowego, podajac rzadziej
mniejsze dawki podtrzymujace lub zmniejszajac szybkos¢ infuzji (patrz punkt 4.5).

U dorostych nizej zalecane dawki bromku rokuroniowego mogg stuzy¢ jako ogolne wytyczne do
intubacji dotchawiczej oraz zwiotczenia mig$ni W krotko- i dtugotrwatych zabiegach chirurgicznych
oraz do stosowania w oddziatach intensywnej opieki medycznej.
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Zabiegi chirurgiczne

Intubacja dotchawicza

Standardowa dawka bromku rokuroniowego do intubacji podczas rutynowego znieczulenia wynosi
0,6 mg/kg mc. Po jej podaniu u niemal wszystkich pacjentow w ciggu 60 sekund osiaga si¢
odpowiednie warunki do wykonania intubacji. Do indukcji znieczulenia w stanach naglych zaleca si¢
stosowanie dawki 1,0 mg/kg mc. bromku rokuroniowego, co zapewnia odpowiednie warunki do
wykonania intubacji u niemal wszystkich pacjentow w ciagu 60 sekund.

Dawki podtrzymujgce

Zalecana dawka podtrzymujaca bromku rokuroniowego wynosi 0,15 mg/kg mc. W przypadku
dhugotrwatego znieczulenia lekami wziewnymi dawke nalezy zmniejszy¢ do 0,075-0,1 mg/kg mc.
Dawki podtrzymujace najlepiej podawaé, gdy reakcja skurczowa migéni na bodziec powraca do 25%
odpowiedzi prawidtowej lub gdy wystepuja 2 lub 3 odpowiedzi na bodzce w ciagu czterech impulsow
(ang. TOF — train-of-four).

Ciggla infuzja

W przypadku podawania bromku rokuroniowego w ciagtej infuzji dozylnej zalecane jest podanie
dawki nasycajacej 0,6 mg/kg mc. w szybkim wstrzyknigciu dozylnym i rozpoczecie infuzji, gdy
zaczyna ustgpowac blokada nerwowo-mieéniowa. Szybkos¢ infuzji nalezy tak dostosowac, aby
utrzymac stopien reakcji skurczowej na bodziec na poziomie 10% wartosci kontrolnej lub aby
utrzymac 1 lub 2 odpowiedzi na ciagg czterech impulséw. W znieczuleniu dozylnym u dorostych
szybkos¢ infuzji wymagana do utrzymania bloku nerwowo-mig$niowego na tym poziomie wynosi od
0,3 do 0,6 mg/kg mc. bromku rokuroniowego na godzing, a w znieczuleniu wziewnym od 0,3 do
0,4 mg/kg mc. bromku rokuroniowego na godzing. Zasadnicze znaczenie ma state monitorowanie
bloku nerwowo-migsniowego ze wzgledu na indywidualne réznice oraz zastosowang metode
znieczulenia ogdlnego.

Kobiety w cigzy

U kobiet poddawanych cigciu cesarskiemu zaleca si¢ stosowanie wytacznie dawki 0,6 mg/kg mc.
bromku rokuroniowego, gdyz dawka 1,0 mg/kg mc. nie byta badana w tej grupie pacjentek.

U pacjentek otrzymujacych sole magnezu z powodu zatrucia ciazowego odwrocenie blokady
nerwowo-mig$niowej wywotanej przez leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig§niowe moze by¢
zahamowane lub niewystarczajace, gdyz sole magnezu nasilajg blokadg. Z tego wzgledu dawke
bromku rokuroniowego nalezy u tych pacjentek zmniejszy¢ i dostosowywac do reakcji skurczowej na
bodziec.

Drzieci i mlodziez

U niemowlat (w wieku od 28 dni do 23 miesiecy), dzieci (w wieku od 2 do 11 lat) oraz u mtodziezy
(w wieku od 12 do 17 lat) zalecana dawka do intubacji podczas rutynowego znieczulenia oraz dawka
podtrzymujaca sa podobne, jak u dorostych. Szybkos¢ wlewu ciaglego, poza wlewem u dzieci, jest
taka sama, jak u dorostych. U dzieci moze by¢ konieczne zwigkszenie szybkosci infuzji.

U dzieci zaleca sie takg sama poczatkowa szybkos¢ infuzji, jak u dorostych. Nalezy ja tak dostosowac,
aby utrzymac stopien reakcji skurczowej na bodziec na poziomie 10% wartosci kontrolnej lub aby
utrzymac 1 lub 2 odpowiedzi na bodzce w ciagu czterech impulsow.

Doswiadczenie dotyczace stosowania bromku rokuroniowego we wprowadzeniu do znieczulenia

w przypadkach naglych u dzieci jest ograniczone. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jego stosowania

u dzieci w celu utatwienia intubacji dotchawiczej podczas wprowadzenia do znieczulenia

w przypadkach nagtych.

Brak danych uzasadniajacych stosowanie bromku rokuroniowego u noworodkow (w wieku do

1 miesiaca).

Dawkowanie u pacjentow podesziym wieku i pacjentow z chorobami wgtroby i (lub) drég zétciowych
i (lub) niewydolnoscig nerek

Standardowa dawka bromku rokuroniowego do intubacji pacjentow w podesztym wieku i pacjentow
z chorobami watroby i (lub) drog zétciowych i (lub) niewydolnoscia nerek podczas rutynowego
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znieczulenia wynosi 0,6 mg/kg mc. Rowniez podanie dawki 0,6 mg/kg mc. nalezy rozwazy¢

w przypadku wprowadzenia do znieczulenia w stanach nagtych u pacjentoéw, u ktérych spodziewane
jest przedtuzone dziatanie produktu, ale nie mozna uzyskaé¢ odpowiednich warunkéw do intubacji
przed uptywem 90 sekund po podaniu bromku rokuroniowego. Niezaleznie od sposobu znieczulenia,
zalecana dawka podtrzymujaca u tych pacjentow wynosi od 0,075 do 0,1 mg/kg mc., a zalecana
szybkos¢ infuzji wynosi 0,3 do 0,4 mg/kg mc. bromku rokuroniowego na godzing (patrz rowniez
,Ciggta infuzja”).

Dawkowanie u pacjentow z nadwagq i otylych

U pacjentow z nadwagg lub otytych (okreslanych, jako pacjenci o masie ciata wigkszej 0 co najmniej
30% od masy prawidtowej) dawki bromku rokuroniowego trzeba zmniejszy¢, uwzgledniajac
bezttuszczowa mase ciata.

Zabiegi wykonywane w oddziale intensywnej opieki medycznej

Intubacja dotchawicza
Do intubacji dotchawiczej stosuje si¢ te same dawki, jak opisane powyzej dla zabiegow
chirurgicznych.

Sposob podania

Bromek rokuroniowy podaje si¢ dozylnie albo w postaci nierozcienczonej w szybkim wstrzyknigciu
lub po rozcienczeniu w ciggtym infuzji.

Roztwor do wstrzykiwan/koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy przed podaniem
oceni¢ wzrokowo. Mozna stosowa¢ wylgcznie roztwor przejrzysty, nie zawierajacy statych czastek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na rokuronium, jon bromkowy lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bromek rokuroniowy powinien podawa¢ wytacznie lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu lekow
blokujacych przewodnictwo nerwowo-mieéniowe, jesli dostepne sa do natychmiastowego
zastosowania urzadzenia do kontrolowania wentylacji, dostarczania tlenu i intubacji dotchawiczej.

Bromek rokuroniowy powoduje zwiotczenie migsni oddechowych, dlatego u pacjentow, ktorym jest
podawany, konieczne jest stosowanie mechanicznej wentylacji do momentu powrotu wiasnej
czynnosci oddechowej. Wazne jest, aby przewidzie¢ ewentualne trudnosci zwiazane z intubacja,
zwlaszcza gdy bromek rokuroniowy stosowany jest do indukcji znieczulenia w stanach nagtych.

Podobnie jak w przypadku innych lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe, podczas
stosowania bromku rokuroniowego odnotowano wystepowanie zjawiska powtdrnego zwiotczenia
migéni (rekuraryzacji). W celu zapobiegania powiktaniom powstalym na skutek kuraryzacji, zaleca si¢
usunigcie rurki intubacyjnej wytacznie po stwierdzeniu ustapienia blokady nerwowo-mie$niowe;.
Nalezy rowniez wzig¢ pod uwagge inne czynniki, ktére moga spowodowac wtdrng kuraryzacje po
ekstubacji w okresie pooperacyjnym (tj. interakcje lekowe lub stan pacjenta). Jesli srodek znoszacy
dziatanie lekéw zwiotczajgcych miesnie (taki jak sugammadeks lub inhibitory acetylocholinoesterazy)
nie stanowi elementu standardowej praktyki klinicznej, nalezy rozwazy¢ jego podanie, zwlaszcza

w przypadku zwigkszonego ryzyka rekuraryzacji.

Po podaniu lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig§niowe moga wystapic reakcje
anafilaktyczne. Nalezy zawsze zachowywac¢ srodki ostroznosci w celu ich opanowania, zwtaszcza jesli
w przesztosci zastosowanie tych lekow wywotato U pacjenta reakcje anafilaktyczne. Nalezy zachowaé
szczegoblng ostroznosé, gdyz opisywano wystepowanie alergii krzyzowej na leki blokujace
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.
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Dawki bromku rokuroniowego wieksze niz 0,9 mg/kg mc. mogg przyspiesza¢ czynnos$¢ serca.
Dziatanie takie moze przeciwdziata¢ bradykardii wywotywanej przez inne leki znieczulajace lub
stymulacje nerwu blednego.

Ogolnie, po dtugotrwatym stosowaniu lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe W
oddziatach intensywnej opieki medycznej obserwowano przedtuzone zwiotczenie migsni i (lub)
oslabienie mig$ni szkieletowych. W celu wykluczenia mozliwosci przedtuzenia bloku nerwowo-
migéniowego i (lub) przedawkowania, podczas stosowania lekow zwiotczajacych migénie
zdecydowanie zaleca si¢ monitorowanie przewodnictwa nerwOwo-mig$niowego. Ponadto pacjenci
powinni by¢ poddani odpowiedniej analgezji i sedacji. W celu zapewnienia zadanego dziatania

u danego pacjenta leki blokujace przewodnictwo nerwowo-migsniowe powinny by¢ dawkowane przez
lub pod kontrolg doswiadczonego klinicysty, ktory zna dziatanie tych lekow oraz odpowiednie metody
monitorowania przewodnictwa nerwowo-mie$niowego.

Regularnie pojawiaja si¢ doniesienia o wystepowaniu miopatii po dtugotrwatym stosowaniu

W oddzialach intensywnej opieki medycznej innych niedepolaryzujacych lekow blokujacych
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe W skojarzeniu z kortykosteroidami. Dlatego u pacjentow
otrzymujacych takie leczenie skojarzone okres stosowania leku blokujacego przewodnictwo nerwowo-
mig$niowe powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy.

Jesli do intubacji stosuje si¢ suksametonium, podanie bromku rokuroniowego nalezy op6zni¢ do czasu
calkowitego ustapienia blokady nerwowo-migéniowej przez nie wywotane;j.

Poniewaz bromek rokuroniowy zawsze stosuje si¢ z innymi lekami i ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia hipertermii ztosliwej podczas znieczulenia, nawet gdy nie jest znany czynnik ja
wywotujacy, przed rozpoczeciem znieczulenia ogdlnego lekarz musi zna¢ wczesne objawy
hipertermii, diagnostyke roznicowa oraz sposoby jej leczenia. W badaniach na zwierzgtach nie
wykazano, aby bromek rokuroniowy byt czynnikiem wywotujacym hipertermi¢ ztosliwa.

Nastepujace czynniki moga wplywaé na parametry farmakokinetyczne i (lub)
farmakodynamiczne bromku rokuroniowego:

Choroba wqtroby i (lub) drog Zotciowych oraz niewydolnosé nerek

Poniewaz rokuronium wydalane jest w moczu i z z6lcia, nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow
z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) drog zétciowych i (lub)

Z niewydolno$cig nerek. U tych pacjentow obserwowano przedtuzenie dziatania bromku
rokuroniowego po podaniu dawki 0,6 mg/kg mc.

Spowolniony przephyw krwi

Czynniki zwigzane z dtuzszym przebywaniem leku w krazeniu, takie jak choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, podeszty wiek, stany obrzekowe, powodujace zwickszenie objetosci dystrybucji, moga
opozni¢ wystapienie dziatania produktu. Wydtuzenie dziatania moze by¢ rowniez skutkiem
zmniejszenia klirensu osoczowego.

Choroby nerwow i miesni

Podobnie, jak inne leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mie$niowe, bromek rokuroniowy nalezy
stosowac z najwigkszg ostrozno$cig u pacjentdow z chorobami nerwowo-migsniowymi lub po
przebytym zapaleniu substancji szarej rdzenia, gdyz reakcja na jego podanie moze by¢ u tych
pacjentéw znacznie zmieniona. Natezenie i Kierunek tych zmian mogg by¢ bardzo rézne. U pacjentow
z nuzliwo$cig miesni lub zespotem miastenicznym Eatona-Lamberta nawet mate dawki bromku
rokuroniowego moga dziata¢ bardzo silnie, dlatego dawkowanie nalezy dostosowac do uzyskanego
dziatania produktu.

Hipotermia

W razie zabiegu chirurgicznego w obnizonej temperaturze, dziatanie blokujace przewodnictwo
nerwowo-mig¢sniowe bromku rokuroniowego jest zwiekszone i wydtuzone.
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Otylosé

Podobnie, jak inne leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mie$niowe, bromek rokuroniowy moze
wydtuza¢ dziatanie blokujace potaczenia nerwowo-mig$niowe i okres ustgpowania bloku u otytych
pacjentow, gdy produkt leczniczy podawany jest w dawkach obliczonych na podstawie aktualnej masy
ciata.

Oparzenia

Wiadomo, Ze u pacjentéw z oparzeniami rozwija si¢ opornos¢ na dziatanie niedepolaryzujacych
srodkow blokujacych przewodnictwo nerwowo-miesniowe. Zaleca si¢ dostosowanie dawki leku do
uzyskanego dziatania terapeutycznego.

Czynniki moggce zwigksza¢ dziatanie bromku rokuronium

Hipokaliemia (np. po ci¢zkich wymiotach, biegunce, lekach moczopgdnych), hipermagnezemia,
hipokalcemia (po licznych przetoczeniach krwi), hipoproteinemia, odwodnienie, kwasica, hiperkapnia,
wyniszczenie.

W miare mozliwosci nalezy skorygowacé cigzkie zaburzenia elektrolitowe, zmiany pH krwi lub
odwodnienie.

Specjalne ostrzezenia dotyczqce substancji pomocniczych
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke (patrz punkt 2), wiec mozna
uznac, ze stosowany w zalecanej dawce zasadniczo nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wykazano, ze na sitg i (lub) czas dziatania niedepolaryzujacych lekéw blokujacych przewodnictwo
nerwowo-migsniowe moga wplywac nastepujace substancje czynne:

Wplyw innych produktéw leczniczych na bromek rokuroniowy

Nasilenie dziatania

= Halogenowane wziewne leki znieczulajgce nasilajg blokadg przewodnictwa nerwowo-migsniowego
wywotang przez bromek rokuroniowy. Dziatanie to staje si¢ widoczne tylko podczas stosowania
dawki podtrzymujacej (patrz punkt 4.2). Mozliwe jest rOwniez zahamowanie dziatania inhibitoréw
acetylocholinoesterazy znoszacego blokadg.

= Po intubacji z zastosowaniem suksametonium (patrz punkt 4.4).

= Dhugotrwate skojarzone stosowanie kortykosteroidéw i bromku rokuroniowego w oddziatach
intensywnej opieki medycznej moze spowodowa¢ wydtuzenie bloku nerwowo-migsniowego lub
miopati¢ (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Inne leki:

= antybiotyki: aminoglikozydowe, linkozamidowe, polipeptydowe, acyloaminopenicyliny

= leki moczopedne, chinidyna i jej izomer chinina, sole magnezu, leki blokujace kanaty wapniowe,
sole litu, srodki miejscowo znieczulajgce (lidokaina podawana dozylnie, bupiwakaina podawana
nadtwardowkowo) i doraznie podana fenytoina lub leki blokujace receptory beta-adrenergiczne.
Rekuraryzacje opisywano po podaniu w okresie pooperacyjnym antybiotykow
aminoglikozydowych, linkozaminowych, polipeptydowych i acyloaminopenicyliny, a takze
chinidyny, chininy i soli magnezu (patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie dziatania
= Weczesniejsze dtugotrwate podawanie fenytoiny lub karbamazepiny.
= Inhibitory proteazy (gebeksat, ulinastatyna).

Zmienny wplyw

= Podawanie innych niedepolaryzujacych lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe
w skojarzeniu z bromkiem rokuroniowym moze spowodowac ostabienie lub nasilenie bloku
nerwowo-migsniowego, w zaleznosci od kolejnosci podania i zastosowanego leku zwiotczajacego.

= Zastosowanie suksametonium po podaniu bromku rokuroniowego moze nasili¢ lub ostabic¢
dziatanie blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe bromku rokuroniowego.
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Wplyw bromku rokuroniowego na inne produkty lecznicze
Podanie bromku rokuroniowego razem z lidokaing moze przyspieszy¢ poczatek dziatania lidokainy.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji. Opisane wyzej interakcje u dorostych oraz
dotyczace ich szczegolne ostrzezenia i srodki ostroznosci (patrz punkt 4.4) nalezy réwniez odnies¢ do
dzieci i mlodziezy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych dziatania bromku rokuroniowego u kobiet

W cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego dziatania
w odniesieniu do przebiegu cigzy, rozwoju zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lub rozwdj
pourodzeniowy. Nalezy zachowac ostrozno$¢, jesli bromek rokuroniowy ma by¢ zastosowany

u kobiety w cigzy.

Ciecie cesarskie

U pacjentek poddawanych cieciu cesarskiemu bromek rokuroniowy moze stanowi¢ element
wprowadzenia do znieczulenia w przypadkach nagltych przy zatozeniu, ze nie sg przewidywane
trudno$ci podczas intubacji, a $rodek znieczulajacy podawany jest w wystarczajacej dawce lub po
utatwiajacym intubacj¢ suksametonium. Wykazano bezpieczenstwo stosowania bromku
rokuroniowego w dawce 0,6 mg/kg mc. podczas cigcia cesarskiego. Bromek rokuroniowy nie ma
wptywu na wynik w skali Apgar, na napigcie mig¢$ni ani na mechanizmy krazenia i oddychania
noworodka. Na podstawie badania krwi pgpowinowej stwierdzono, ze bromek rokuroniowy w bardzo
niewielkim stopniu przenika przez tozysko i nie powoduje klinicznie istotnych dziatan niepozadanych
u noworodka.

Uwaga 1: dawke 1,0 mg/kg mc. bromku rokuroniowego badano podczas wprowadzenia do
znieczulenia w przypadkach nagtych, ale nie u pacjentek poddawanych cesarskiemu cigciu. Dlatego
u tych pacjentek zaleca si¢ stosowanie wytacznie dawki 0,6 mg/kg mc.

Uwaga 2: zniesienie blokady nerwowo-migsniowej wywotanej przez leki zwiotczajace moze by¢
zahamowane lub niedostateczne u pacjentek otrzymujacych sole magnezu z powodu zatrucia
cigzowego. Sole magnezu nasilajg blokad¢ nerwowo-mig$niowg. Dlatego u takich pacjentek nalezy
zmniejszy¢ dawke podawanego bromku rokuroniowego i zwigkszac ja stopniowo az do uzyskania
odpowiedzi drganiowe;j.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bromek rokuroniowy przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Badania na
zwierzetach wykazaly obecnos¢ w mleku samic nieznacznych ilosci bromku rokuroniowego. Bromek
rokuroniowy nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersia tylko wtedy, gdy w opinii lekarza
prowadzacego korzysci przewazajg nad ryzykiem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Bromek rokuroniowy stosowany jest jako uzupetnienie znieczulenia ogdlnego, dlatego u pacjentow
ambulatoryjnych nalezy zachowa¢ $rodki ostroznosci, jakie zwykle stosuje si¢ dla takiego
znieczulenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza bol lub odczyn w miejscu wstrzyknigcia,

zaburzenia funkcji zyciowych i przedtuzajacy si¢ blok nerwowo-migsniowy. Najczesciej zgtaszanymi
cigzkimi dziataniami niepozadanymi w okresie po wprowadzeniu bromku rokuroniowego do obrotu
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byly reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne oraz zwigzane z nimi objawy. Dalsze
wyjasnienia zamieszczono pod tabela.

Klasyfikacja ukladow Preferowany termin’
i narzadéw Niezbyt czesto/rzadko’ Bardzo rzadko
(MedDRA wersja 8.1) (<1/100, >1/10 000) (<1/10 000)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢

immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna
Reakcja rzekomoanafilaktyczna
Wstrzas anafilaktyczny
Wstrzas rzekomoanafilaktyczny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Porazenie wiotkie

Zaburzenia serca

Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie te¢tnicze

Zapas¢ krazeniowa i wstrzas
Nagle zaczerwienienie skory

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
1 $rodpiersia

Skurcz oskrzeli

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Obrzgk naczynioruchowy\
Pokrzywka

Wysypka

Wysypka rumieniowata

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Ostabienie mig$ni°®
Miopatia steroidowa’

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Brak dziatania leku
Zmniejszone dziatanie leku lub
ostabiona reakcja na lek
Zwigkszone dziatanie leku lub
nasilona reakcja na lek

Bo6l w migjscu wstrzyknigcia
Odczyn w miegjscu

Obrzek twarzy

wstrzykniecia
Urazy, zatrucia i powiktania po | Przedtuzenie bloku nerwowo- Powiktania oddechowe
zabiegach mig$niowego znieczulenia ogdlnego

Opo6znione wybudzanie ze
znieczulenia ogb6lnego

oraz danych literaturowych.

Czestosci oszacowano na podstawie raportéw po wprowadzeniu bromku rokuroniowego do obrotu

Dane z okresu po wprowadzeniu bromku rokuroniowego do obrotu nie okreslajg precyzyjnie

czestoscei, dlatego zastosowano dwie zamiast pigciu kategorii czgstosci.

Anafilaksja

Po dlugotrwatym stosowaniu w oddziatach intensywnej opieki medycznej.

Opisywano bardzo rzadko wystepujace, ciezkie reakcje anafilaktyczne zwigzane ze stosowaniem
srodkow blokujacych przewodnictwo nerwowo-migéniowe, w tym rokuronium. Do reakcji
anafilaktycznych/rzekomoanafilaktycznych naleza: skurcz oskrzeli, zaburzenia sercowo-naczyniowe
(np. niedocisnienie tetnicze, tachykardia, zapas¢ krgzeniowa — wstrzas) oraz zmiany w obrebie skory
(np. obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka). Reakcje te zakonczyly si¢ w niektorych przypadkach
zgonem. Ze wzgledu na mozliwy cigzki przebieg tych reakcji, nalezy zawsze liczy¢ si¢ z ich
wystgpieniem i zachowaé konieczne $rodki ostroznosci.

Wiadomo, ze leki blokujace przewodnictwo nerwowo-migsniowe moga powodowac zarowno
miejscowe (w miejscu wstrzykniecia), jak i ogolnoustrojowe uwalnianie histaminy, dlatego przy
podawaniu tych lekoéw nalezy zawsze uwzgledni¢ mozliwos¢ wystgpienia S$wigdu i odczynow
rumieniowych w miejscu podania i (lub) uogdlnionych reakcji histaminowych
(rzekomoanafilaktycznych) (patrz rowniez wyzej opis reakcji anafilaktycznych).
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W badaniach klinicznych obserwowano jedynie niewielkie zwigkszenie sredniego stezenia histaminy
w 0soczu po podaniu 0,3 do 0,9 mg/kg mc. bromku rokuroniowego w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym.

Przedluzony blok nerwowo-mig$niowy

Najczesciej wystgpujacym niepozadanym dziataniem niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych, jako
klasy, jest wydtuzenie dziatania farmakologicznego ponad konieczny czas. Zakres dziatania moze
siega¢ od ostabienia migsni szkieletowych do znacznego i przedtuzonego porazenia mie$ni
szkieletowych prowadzacego do niewydolnosci oddechowej lub bezdechu.

Miopatia

Istnieja doniesienia o wystepowaniu miopatii po stosowaniu w oddziatach intensywnej opieki
medycznej roznych lekow blokujgcych przewodnictwo nerwowo-migéniowe w skojarzeniu

z kortykosteroidami (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podczas wprowadzenia do znieczulenia w trybie pilnym opisywano wystapienie bolu podczas
wstrzykiwania produktu, zwlaszcza jesli pacjent nie utracit jeszcze w petni §wiadomosci i szczeg6lnie
w przypadku zastosowania propofolu, jako $rodka do indukcji. W badaniach klinicznych bol podczas
wstrzykiwania zglaszato 16% pacjentow, ktorzy wprowadzani byli w trybie pilnym do znieczulenia
propofolem i mniej niz 0,5% pacjentow wprowadzanych w trybie pilnym do znieczulenia fentanylem
i tiopentalem.

Dzieci i mtodziez

Metaanaliza 11 badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci i mlodziezy (n=704) z zastosowaniem
bromku rekuroniowego (w dawce do 1 mg/kg mc.) wykazata, ze tachykardia, ktorg uznano za
dziatanie niepozadane, wystgpowala z czestoscia 1,4%.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania i przedtuzonego bloku przewodnictwa nerwowo-migéniowego nalezy
kontynuowa¢ mechaniczng wentylacje¢ i sedacje pacjenta. Istniejg dwie mozliwos$ci zniesienia blokady
Nerwowo-migsniowej:

(1) U dorostych pacjentow mozna zastosowaé sugammadeks w celu odwrdcenia silnego i glgbokiego
bloku. Dawka sugammadeksu zalezy od nasilenia bloku.

(2) Gdy blok nerwowo-migéniowy zaczyna spontanicznie ustepowac, mozna poda¢ odpowiednia
dawke inhibitora acetylocholinoesterazy (tj. neostygmina, edrofonium, pirydostygmina) lub
sugammadeksu. Jesli podanie leku blokujacego acetylocholinoesteraze jest nieskuteczne, nalezy
kontynuowa¢ mechaniczng wentylacje do momentu powrotu wlasnego oddechu pacjenta.
Powtarzanie dawki inhibitora acetylocholinoesterazy moze by¢ niebezpieczne.

W badaniach na zwierzetach cigzkie zahamowanie uktadu krazenia, mogace doprowadzi¢ do zapasci
sercowej, nie wystepowato az do momentu podania tacznej dawki 750 x EDg (135 mg/kg mc.).

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajace miesnie dziatajace obwodowo; inne czwartorzedowe
zwigzki amoniowe, rokuroniowy bromek.

Kod ATC: M03AC09

Bromek rokuroniowy jest niedepolaryzujacym lekiem szybko wywotujacym blok nerwowo-
mie$niowy o §rednim czasie trwania. Posiada on wszystkie wlasciwosci farmakologiczne

charakterystyczne dla swojej grupy lekow (kuraryzujacych). Bromek rokuroniowy dziata
konkurencyjnie z acetylocholing na poziomie receptora nikotynowego w ptytce koncowej wiokna
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mi¢$niowego. Dzialanie to jest antagonizowane przez inhibitory acetylocholinesterazy, takie jak
neostygmina, edrofonium i pirydostygmina.

EDgy, (dawka konieczna do wywotania zahamowania w 90% reakcji skurczowej kciuka na

stymulacj¢ nerwu tokciowego) podczas znieczulenia mieszanego wynosi okoto 0,3 mg/kg mc.

bromku rokuroniowego.

W ciggu 60 sekund po podaniu dozylnym bromku rokuroniowego w dawce 0,6 mg/kg mc. (2 X EDgg
w znieczuleniu mieszanym) u wiekszosci pacjentow powstaja odpowiednie warunki do wykonania
intubacji dotchawiczej, a u 80% sposrod nich okreslane sg jako doskonate. Uogblnione zwiotczenie
mieéni, umozliwiajace przeprowadzenie dowolnego zabiegu operacyjnego, wystepuje w ciggu

2 minut. Kliniczny czas dziatania produktu leczniczego (25% powrotu prawidtowej reakcji skurczowej
na bodziec) po podaniu tej dawki wynosi 30 do 40 minut. Catkowity czas dziatania (czas potrzebny do
90% powrotu prawidtowej reakcji na bodziec) wynosi 50 minut. Sredni czas samoistnego powrotu od
25% do 75% odpowiedzi na bodziec (wskaznik powrotu przewodnictwa) po podaniu w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym 0,6 mg/kg mc. bromku rokuroniowego wynosi 14 minut.

Po podaniu mniejszych dawek bromku rokuroniowego, wynoszacych od 0,3 do 0,45 mg/kg mc.
(I-1%2 x EDgp) czas do wystapienia dziatania jest wydtuzony, a czas dziatania leku skrocony (13 do
26 minut). Po podaniu bromku rokuroniowego w dawce 0,45 mg/kg mc. zadowalajace warunki do
intubacji wystepuja po 90 sekundach.

Podczas indukcji znieczulenia w stanach nagtych z zastosowaniem propofolu lub fentanylu i
tiopentalu, odpowiednie warunki do intubacji uzyskuje sie w ciggu 60 sekund od podania 1 mg/kg mc.
bromku rokuroniowego u, odpowiednio, 93% i 96% pacjentow. Sposrod tych przypadkoéw u 70%
warunki do intubacji okresla si¢, jako doskonate. Kliniczny czas dziatania po podaniu tej dawki
wynosi okoto 1 godziny, a w tym czasie blok przewodnictwa nerwowo-mig$niowego moze
bezpiecznie ustapi¢. Po zastosowaniu bromku rokuroniowego w dawce 0,6 mg/kg me. zadowalajace
warunki do intubacji osigga si¢ w ciggu 60 sekund u odpowiednio, 81% i 75% pacjentow
poddawanych znieczuleniu z uzyciem propofolu lub fentanylu/tiopentalu.

Po dawkach bromku rokuroniowego wigkszych niz 1 mg/kg mc. warunki do intubacji nie poprawiaja
si¢ w istotny sposob, a czas dziatania leku wydtuza sie. Dawki wieksze niz 4 x EDgynie byty badane.

Po znieczuleniu enfluranem i izofluranem pacjentow w podeszlym wieku oraz pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek dziatanie podtrzymujacych dawek bromku
rokuroniowego 0,15 mg/kg mc. moze by¢ nieznacznie wydtuzone (do okoto 20 minut) w poréwnaniu
Z pacjentami bez zaburzen czynnos$ci wydalniczej watroby i nerek (okoto 13 minut), poddanych
znieczuleniu dozylnemu. Nie obserwowano skumulowania dziatania (postepujagce wydhuzenie czasu
dziatania) w przypadku powtarzanego podawania zalecanej dawki podtrzymujace;.

U pacjentow zakwalifikowanych do zabiegow chirurgicznych sercowo-naczyniowych najczgsciej
wystepujacymi zmianami dotyczacymi uktadu krazenia w chwili wystgpienia petnego zwiotczenia po
podaniu bromku rokuroniowego w dawce 0,6 do 0,9 mg/kg mc. byto niewielkie i bez znaczenia
klinicznego zwigkszenie do 9% czestosci rytmu Serca oraz zwigkszenie Sredniego cisnienia tgtniczego
krwi do 16% w poréwnaniu z wartosciami kontrolnymi.

Intensywna opieka medyczna

Stosowanie bromku rokuroniowego w oddziale intensywnej opieki medycznej oceniano w dwoch
otwartych badaniach. 95 dorostych pacjentéw otrzymywato dawke poczatkowa 0,6 mg/kg me. bromku
rokuroniowego, a nastgpnie dawke 0,2 do 0,5 mg/kg mc./godzing w ciagtym wlewie dozylnym przez
pierwsza godzine, gdy tylko stopien reakcji skurczowej na bodziec powracat do 10% wartosci
kontrolnej lub uzyskano 1 lub 2 odpowiedzi na ciag czterech impulséw. Dawkowanie ustalano
indywidualnie. W nastgpnych godzinach dawki zmniejszano pod regularng kontrola odpowiedzi na
bodzce w ciggu czterech impulsow. Badano podawanie leku przez okres do 7 dni.
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Woprawdzie uzyskiwano odpowiednia blokade przewodnictwa nerwowo-mig$niowego, ale
obserwowano duzg zmienno$¢ w szybko$ci wlewu na godzing pomiedzy pacjentami oraz przedtuzony
czas ustgpowania blokady.

Czas do powrotu wskaznika TOF do wartosci 0,7 nie koreluje znaczaco z catkowitym czasem trwania
infuzji rokuronium. Po cigglym wlewie dozylnym trwajacym 20 godzin lub dtuzej mediana (zakres)
czasu mi¢dzy powrotem reakcji na drugi impuls (T;) z ciggu czterech impulséw do uzyskania
wskaznika TOF=0,7 wahat si¢ od 0,8 do 12,5 godziny u pacjentdéw bez niewydolnosci
wielonarzadowej i od 1,2 do 25,5 godziny u pacjentow z niewydolnos$cia wielonarzadowa.

Podanie inhibitoréw acetylocholinesterazy, takich jak neostygmina, pirydostygmina lub edrofonium,
antagonizuje dziatanie bromku rokuroniowego.

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Po podaniu bromku rokuroniowego w pojedynczym szybkim wstrzyknigciu dozylnym krzywa
zalezno$ci stezenia produktu w osoczu od czasu ma charakter wyktadniczy z trzema fazami.

U zdrowych dorostych $redni okres pottrwania w fazie eliminacji (przedziat ufnosci 95%) wynosi
73 minuty (66 do 80), (pozorna) objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym ma wartos¢ 203 ml/kg
(193 do 214), a klirens osoczowy wynosi 3,7 ml/kg/min (3,5 do 3,9).

Klirens osoczowy u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
jest mniejszy niz u mtodszych pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. U pacjentéw z chorobg
watroby $redni okres poltrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony o 30 minut, a $redni klirens
0soczowy zmniejszony o 1 ml/kg/min (patrz rowniez punkt 4.2).

Pozorna objgtos¢ dystrybucji w przeliczeniu na kg masy ciata u noworodkéow (w wieku od 3 do
12 miesiecy) jest wigksza niz u dzieci starszych (w wieku od 1 roku do 8 lat) i u 0s6b dorostych.
U dzieci w wieku od 3 do 8 lat klirens w przeliczeniu na kg masy ciata jest wigkszy, a okres
poltrwania w fazie eliminacji o okoto 20 minut krotszy niz u dorostych i u dzieci w wieku ponizej
3 lat.

Bromek rokuroniowy wydalany jest w moczu i z zotcig. Wydalanie w moczu wynosi do 40%

w ciggu 12 do 24 godzin. Po wstrzyknigciu dawki znakowanego radioaktywnie bromku
rokuroniowego, wydalanie znacznika radioaktywnego po 9 dniach wynosi $rednio 47% w moczu
oraz 43% z katem. Okoto 50% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej. W osoczu nie
wykrywa si¢ metabolitow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

W badaniach toksycznosci ostrej bromek rokuroniowy podawano dozylnie kotom i psom w dawkach,
odpowiednio, do 350 x EDgp i 750 X EDgo. Dawka 750 x EDgy,, podawana przez 4 kolejne dni co

30 minut (9, 18, 36 i 72 mg/kg mc.) powodowata padni¢cie zwierzat na skutek zapasci krazeniowe;.

Toksycznos¢ podostra

W badaniach toksyczno$ci podostrej bromek rokuroniowy podawano dozylnie kotom i psom dwa razy
w tygodniu przez 4 tygodnie w dawkach, odpowiednio, do 37 X EDg i 60 X EDqg.

Trzy sposrod siedmiu psoéw, ktore otrzymywaty dawke 60 x EDg, (10,8 mg/kg mc.),

niespodziewanie padty. Nie mozna byto ustali¢ przyczyny zgondw, ale rozwazano mozliwosé¢
interakcji pomiedzy bromkiem rokuroniowym a zastosowanymi w eksperymencie metodami i (lub)
sprzetem do znieczulenia.

Toksycznosé przewlekla
Nie przeprowadzono badan toksyczno$ci przewlektej bromku rokuroniowego.
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Dziatanie mutagenne i rakotworcze
Badania in vivo i in vitro wykazaty, ze bromek rokuroniowy nie wykazuje dziatania mutagennego.
Nie badano dziatania rakotwoérczego bromku rokuroniowego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania na szczurach, ktorym w okresie organogenezy podawano dozylnie bromek rokuroniowy
w dawkach subfarmakologicznych nie wykazaty dziatania letalnego dla zarodkéw, zmian
teratogennych lub zahamowania rozwoju ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu octan tréjwodny

Sodu chlorek

Kwas octowy lodowaty

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Udokumentowano niezgodnosci fizyczne bromku rokuroniowego dodanego do roztworow
zawierajacych nastepujace leki: amfoterycyne, amoksycyling, azatiopryng, cefazoling, kloksacyling,
deksametazon, diazepam, enoksymon, erytromycyng, famotydyne, furosemid, sodowy bursztynian
hydrokortyzonu, insuline, intralipid, metoheksytal, metyloprednizolon, sodowy bursztynian
prednizolonu, tiopental, trimetoprym i wankomycyneg.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami, poza wymienionymi w punkcie 6.6.
Jesli bromek rokuroniowy podawany jest tym samym zestawem do wlewow dozylnych, co inne leki,
wazne jest, aby odpowiednio przeptukaé zestaw (np. 0,9% (9 mg/ml) roztworem sodu chlorku)
pomig¢dzy podaniem bromku rokuroniowego a lekami, z ktorymi nie wykazuje on zgodnosci lub
zgodnos¢ ta nie zostata ustalona.

6.3  Okres waznosci

18 miesiecy

Otwarta fiolka
Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu fiolki.

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast, w przeciwnym
razie za czas i warunki przechowywania przed podaniem odpowiada uzytkownik. Warunkami tymi sa
temperatura od 2°C do 8°C przez czas nie dtuzszy niz 24 godziny, chyba Ze rozcieficzenie zostato
wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptyki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (w temperaturze od 2°C do 8°C).

Informacja dotyczaca warunkéw przechowywania po rozcienczeniu produktu rozcienczonego, patrz
punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

5 ml fiolki z bezbarwnego szkta typu |, zawierajace 5 ml roztworu, zamknigte korkiem z gumy
chlorobutylowej i zabezpieczone aluminiowym uszczelnieniem i plastikowa naktadka typu flip-off.
Wielko$¢ opakowan: 1, 10, 12 1 60 fiolek.

10 ml fiolki z bezbarwnego szkta typu I, zawierajace 10 ml roztworu, zamknigte korkiem z gumy
chlorobutylowej i zabezpieczone aluminiowym uszczelnieniem i plastikowa naktadkg typu flip-off.
Wielko$¢ opakowan: 1, 10, 12 1 20 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzycia. Okres waznosci po otwarciu
lub rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

Instrukcja rozcienczania (w celu podania w infuzji dozylnej)

Produkt leczniczy Rocuronium Sandoz mozna rozcienczy¢ nastepujacymi jatowymi
rozcienczalnikami (wykazano zgodnos$¢ bromku rokuroniowego w nominalnych st¢zeniach
0,5 mg/ml i 2 mg/ml):

- 0,9% (9 mg/ml) roztworem sodu chlorku

- 5% (50 mg/ml) roztworem glukozy

- 5% (50 mg/ml) roztworem glukozy w 0,9% (9 mg/ml) roztworze sodu chlorku

- woda do wstrzykiwan

- mleczanowym roztworem Ringera.

Rozcieniczone roztwory przeznaczone sa wyltacznie do jednorazowego uzycia.

Kazdg niezuzytg ilo$¢ produktu leczniczego lub odpadow po infuzji nalezy zutylizowa¢ zgodnie

z lokalnymi wymaganiami.
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