CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Esmeron 100 mg/10 ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml produktu leczniczego Esmeron zawiera 10 mg bromku rokuronium (Rocuronii bromidum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
pH 3,8-4,2

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Esmeron jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych oraz u dzieci i mtodziezy (zard6wno
donoszonych noworodkow, jak i mtodziezy [od 0 do <18 lat]), jako produkt pomocniczy

w znieczuleniu ogélnym ulatwiajacy intubacj¢ dotchawicza podczas rutynowego wprowadzenia do
znieczulenia oraz w celu uzyskania zwiotczenia migsni szkieletowych podczas zabiegow
chirurgicznych. U dorostych produkt leczniczy Esmeron wskazany jest rowniez do utatwienia
intubacji dotchawiczej podczas szybkiego wprowadzenia do znieczulenia oraz jako produkt
uzupetniajacy stosowany w oddziatach intensywnej opieki medycznej (OIOM) w celu utatwienia
intubacji oraz mechanicznej wentylacji.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tak jak inne produkty lecznicze blokujace przewodnictwo nerwowo-migsniowe, produkt leczniczy
Esmeron powinien by¢ podawany wytacznie przez, lub pod nadzorem do$wiadczonych klinicystow,
zaznajomionych z dziataniem i stosowaniem tych produktow leczniczych.

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych blokujacych przewodnictwo nerwowo-
migsniowe, dawke produktu leczniczego Esmeron nalezy ustala¢ indywidualnie u poszczeg6élnych
pacjentow. W czasie ustalania dawki nalezy uwzgledni¢ metode¢ znieczulenia, spodziewany czas
trwania zabiegu chirurgicznego, sposob uspienia oraz spodziewany czas trwania mechanicznej
wentylacji, mozliwe interakcje z innymi produktami leczniczymi podanymi przed lub w czasie trwania
znieczulenia oraz stan pacjenta.

Zaleca si¢ wlasciwe monitorowanie przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego, aby ocenic¢ stopien bloku
nerwowo-mig¢sniowego oraz jego ustgpowanie.

Wziewne leki znieczulajace zwigkszaja dziatanie zwiotczajace bromku rokuronium. Dziatanie to
nabiera klinicznego znaczenia wraz z trwaniem znieczulenia, kiedy zwiazki lotne osiggna takie
stezenie w tkankach, ktore wywola interakcje z bromkiem rokuronium. Dlatego podczas
dhugotrwatych znieczulen (dtuzszych niz 1 godzina) z uzyciem lekéw wziewnych, nalezy
modyfikowa¢ dawkowanie produktu leczniczego Esmeron, podajac rzadziej mniejsze dawki
podtrzymujgce lub zmniejszajgc szybko$¢ podawania produktu we wlewie dozylnym (patrz
punkt 4.5).



Ryzyko wystapienia bledéw zwigzanych z podaniem produktu leczniczego

Przypadkowe podanie lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe moze spowodowac
cigzkie zdarzenia niepozadane, w tym zgon pacjenta. Produkt leczniczy Esmeron nalezy
przechowywaé w sposob, ktory zmniejsza ryzyko wyboru niewlasciwego produktu leczniczego, nie
naruszajac przy tym nakretki i nasadki (patrz punkt 4.4).

Podane ponizej zalecane dawki produktu leczniczego Esmeron stuza, jako ogdlne wytyczne do
intubacji dotchawiczej oraz zwiotczenia migsni w krotko- i dlugotrwatych zabiegach chirurgicznych
oraz do stosowania w Oddziatach Intensywnej Opieki Medycznej u pacjentéw dorostych.

Dawkowanie

Zabiegi chirurgiczne

Intubacja dotchawicza

Standardowa dawka do intubacji w przebiegu rutynowego znieczulenia jest 0,6 mg/kg mc. bromku
rokuronium. Odpowiednie warunki do wykonania intubacji osiaga si¢ w ciagu 60 sekund od podania
u wiekszosci pacjentow. W przebiegu indukcji znieczulenia w stanach naglych zaleca si¢ stosowanie
dawki 1,0 mg/kg mc. bromku rokuronium, co zapewnia odpowiednie warunki do intubacji rowniez
w ciagu 60 sekund u niemal wszystkich pacjentéw. Stosujac dawke 0,6 mg/kg mc. bromku
rokuronium, podczas indukcji znieczulenia w stanach nagtych, zaleca si¢ intubacj¢ pacjenta po
uplywie 90 sekund od podania produktu leczniczego.

W punkcie 4.6 znajduje si¢ odniesienie do stosowaniu bromku rokuronium podczas szybkiej
sekwencji wprowadzania do znieczulenia u pacjentek, u ktérych wykonywane jest cigcie cesarskie.

Wicksze dawki
W razie koniecznosci zastosowania wigkszych dawek u poszczegolnych pacjentéw podczas zabiegdw

chirurgicznych, podawano dawki poczatkowe do 2 mg/kg mc. bromku rokuronium, po ktoérych nie
stwierdzano dziatan niepozadanych dotyczacych serca i naczyn. Stosowanie wigkszych dawek bromku
rokuronium przyspiesza wystapienie dziatania produktu leczniczego i wydtuza okres jego dziatania
terapeutycznego (patrz punkt 5.1).

Dawki podtrzymujace

Zalecang dawka podtrzymujaca jest 0,15 mg/kg mc. bromku rokuronium. Podczas dtugotrwatego
znieczulenia lekami wziewnymi dawke nalezy zmniejszy¢ do 0,075 - 0,1 mg/kg mc. bromku
rokuronium. Dawki podtrzymujace nalezy podawac, gdy reakcja skurczowa na bodziec powraca do
25% warto$ci kontrolnej lub gdy wystepuja dwie lub trzy odpowiedzi na bodzce w ciagu czterech
impulséw.

Infuzja ciggla
Jezeli bromek rokuronium podawany jest w cigglym wlewie, zalecane jest podanie poczatkowej dawki

0,6 mg/kg mc. bromku rokuronium, a gdy zaczyna ustgpowac blokada nerwowo-mig$niowa, nalezy
rozpoczac¢ podawanie produktu we wlewie. Szybko§¢ wlewu nalezy tak ustali¢, aby wartos¢ reakcji
skurczowej na bodziec wynosita 10% wartosci kontrolnej lub aby utrzymac jedna lub dwie
odpowiedzi w ciggu czterech impulséw. U dorostych, podczas znieczulenia dozylnego, szybkos¢
wlewu wymagana do utrzymania bloku nerwowo-migsniowego na tym poziomie wynosi od 0,3 do
0,6 mg/kg mc./h, a u pacjentdow znieczulanych lekami wziewnymi szybko$¢ wlewu wynosi od 0,3 do
0,4 mg/kg mc./h. Zaleca si¢ cigglte monitorowanie bloku nerwowo-mig$niowego ze wzglgdu na
roznice indywidualne oraz zastosowane $rodki i metody znieczulenia ogdlnego.

Dzieci i mtodziez

U noworodkéw (0—27 dni), niemowlat (28 dni do 2 miesigey), matych dzieci (3 do 23 miesigcy),
dzieci (2 do 11 lat) i mlodziezy (12 do 17 lat), zalecana dawka intubacyjna podczas rutynowego
znieczulenia oraz dawka podtrzymujaca sa podobne do tych u dorostych.




Dziatanie jednej dawki intubacyjnej utrzymuje si¢ jednak dtuzej u noworodkoéw i niemowlat niz
u dzieci (patrz punkt 5.1).

Szybkos¢ wlewow ciaglych u mlodziezy jest taka sama, jak u dorostych, natomiast u dzieci (2—11 lat)
konieczne mogg by¢ wigksze szybkosci wlewow.

U dzieci w wieku 2—11 lat zaleca si¢, zatem poczatkowo taka samg szybkos$¢ wlewu, co u dorostych,
a nastepnie nalezy ja dostosowac tak, aby podczas zabiegu warto$¢ reakcji skurczowej na bodziec
wynosita 10% warto$ci kontrolnej lub utrzymac jedna lub dwie odpowiedzi na ciag czterech
impulsow.

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem bromku rokuronium w szybkiej sekwencji wprowadzania do
znieczulenia u dzieci i mtodziezy jest ograniczone. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania bromku
rokuronium w celu utatwiania warunkow intubacji dotchawiczej w stanach nagtych wprowadzania do
znieczulenia u dzieci i mtodziezy.

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku, pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub)
drog zétciowych i (Ilub) niewydolno$cig nerek

Standardowa dawka do intubacji pacjentow w podesztym wieku i pacjentdow z chorobami watroby

i (lub) drog zotciowych i (lub) niewydolnoscig nerek wynosi 0,6 mg/kg me. bromku rokuronium.

W przypadku indukcji znieczulenia w stanach naglych u pacjentow, u ktérych mozna spodziewac si¢
przedtuzonego dziatania produktu leczniczego, nalezy rozwazy¢ dawke 0,6 mg/kg mc. Niezaleznie od
stosowanej metody znieczulenia, zalecang dawka podtrzymujaca u tych pacjentow jest dawka
0,075-0,1 mg/kg mc. bromku rokuronium, a zalecang szybkoscig wlewu jest 0,3 do 0,4 mg/kg mc./h
(patrz ,,Infuzja ciagla”). (Patrz takze punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow z nadwaga i otytych

U pacjentow z nadwagg lub otytych (wg definicji, u ktorych masa ciata jest o 30% lub wiecej wicksza
od naleznej masy ciata) dawki produktu leczniczego Esmeron nalezy zmniejszy¢, majac na wzgledzie
beztluszczowa mase ciala.

Zabiegi wykonywane w Oddzialach Intensywnej Opieki Medycznej

Intubacja dotchawicza

Do intubacji dotchawiczej stosuje si¢ te same dawki, jak opisano powyzej podczas wykonywania
zabiegdéw chirurgicznych.

Dawkowanie w celu ulatwienia mechanicznej wentylacji

Zalecane jest stosowanie dawki poczatkowej 0,6 mg/kg mc. bromku rokuronium, a gdy warto$é
reakcji skurczowej na bodziec powrdci do 10% wartosci poczatkowej lub wystapia 1 do 2 odpowiedzi
na ciag czterech impulsoéw, nalezy rozpocza¢ cigglty wlew. Dawkowanie nalezy zawsze dostosowa¢ do
indywidualnych potrzeb pacjenta. Zalecana poczatkowa szybko$¢ wlewu do utrzymania bloku
nerwowo-mi¢$niowego na poziomie 80 do 90% (1 do 2 odpowiedzi na ciag czterech impulsow)

u dorostych pacjentéw wynosi od 0,3 do 0,6 mg/kg mc./h w pierwszej godzinie podawania. W ciagu
nastepnych 6 do 12 godzin szybko$¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ zgodnie z indywidualnym
zapotrzebowaniem pacjenta na produkt leczniczy. Pdzniej indywidualne zapotrzebowanie pozostaje
wzglednie state.

W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono wystepowanie znacznej zmienno$ci dotyczacej
szybko$ci wlewu u poszczegdlnych pacjentow, przy czym Srednia godzinna szybkos¢ wlewu wynosi
od 0,2 do 0,5 mg/kg mc./h, w zaleznosci od rodzaju i stopnia niewydolno$ci narzadu, stosowanych
rownoczesnie produktow leczniczych oraz cech indywidualnych danego pacjenta. Aby uzyskac
optymalng kontrole pacjenta, zalecane jest monitorowanie przewodnictwa nerwowo-migsniowego.
Badano podawanie produktu przez okres do siedmiu dni.



Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Esmeron w celu ulatwienia mechanicznej wentylacji
w oddziatach intensywnej opieki medycznej u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentow w podesztym
wieku ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Esmeron podaje si¢ dozylnie w szybkim wstrzyknigciu lub w infuzji ciaglej (patrz
punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na rokuronium, jon bromkowy lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Prawidlowy sposéb podawania i monitorowanie stanu zdrowia pacjentow

Esmeron powoduje zwiotczenie mig$ni oddechowych. U pacjentéw, ktorym jest podawany konieczne
jest stosowanie mechanicznej wentylacji, do momentu powrotu wiasnej czynnosci oddechowe;.
Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych blokujacych przewodnictwo nerwowo-
migsniowe, wazne aby przewidzie¢ ewentualne trudnosci zwigzane z intubacja, zwlaszcza, gdy
produkt leczniczy stosowany jest w indukcji znieczulenia w stanach nagtych. W razie wystgpienia
trudnos$ci zwigzanych z intubacja powodujacych kliniczng koniecznos$¢ natychmiastowego zniesienia
blokady nerwowo-mig$niowej po podaniu rokuronium, nalezy rozwazy¢ podanie sugammadeksu.

Resztkowa kuraryzacja

Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych blokujacych przewodnictwo nerwowo-
migsniowe, w przypadku produktu leczniczego Esmeron opisywano resztkowg kuraryzacj¢. W celu
zapobiegania powiktaniom, wynikajacym z resztkowej kuraryzacji, zaleca si¢ ekstubacje pacjenta
dopiero, gdy blokada nerwowo-mig$niowa przeminie. U pacjentow w podesztym wieku (65 lat lub
starszych) moze wystgpowac zwigkszone ryzyko resztkowej blokady przewodnictwa nerwowo-
migsniowego. Nalezy takze uwzgledni¢ inne czynniki mogace powodowac resztkowa kuraryzacje po
ekstubacji w fazie pooperacyjnej (takie jak interakcje lekowe lub stan pacjenta). Jezeli produkt
leczniczy nie jest stosowany w ramach standardowej praktyki klinicznej, nalezy rozwazy¢
zastosowanie produktu leczniczego odwracajacego blokade przewodnictwa nerwowo-migsniowego
(jak sugammadeks lub inhibitory acetylocholinoesterazy), zwtaszcza w tych przypadkach, w ktérych
resztkowa kuraryzacja jest bardziej prawdopodobna.

Reakcje anafilaktyczne

Po zastosowaniu produktow leczniczych blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe moga
wystapi¢ reakcje anafilaktyczne. Nalezy zawsze by¢ przygotowanym do ich opanowania. Szczeg6lne
srodki ostroznos$ci nalezy przedsiewzig¢ zwlaszcza w przypadku pacjentdw, u ktorych juz wezesniej
wystepowaty reakcje anafilaktyczne na produkty lecznicze blokujace przewodnictwo nerwowo-
migsniowe, krzyzowe reakcje alergiczne na produkty lecznicze blokujace przewodnictwo nerwowo-
mig$niowe.

Dlugotrwale stosowanie produktéow leczniczych zwiotczajacych miesnie w oddzialach
intensywnej opieki medycznej

Ogodlnie, po dlugotrwalym stosowaniu produktéw leczniczych zwiotczajacych migsnie w oddziatach
intensywnej opieki medycznej, notowano przypadki przedtuzonego zwiotczenia i (lub) ostabienia
miesni szkieletowych. W celu wykluczenia mozliwego przedtuzenia bloku nerwowo-mig$niowego

i (lub) przedawkowania, zdecydowanie zaleca si¢ monitorowanie przewodnictwa nerwowo-
migéniowego. Ponadto, pacjenci powinni by¢ poddani odpowiedniej analgezji i sedacji. Srodki
zwiotczajgce powinien podawac lub nadzorowa¢ podawanie doswiadczony lekarz, znajacy dziatanie
produktu i odpowiednie metody monitorowania przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego, w taki
sposob, aby osiggnaé okreslony stopien zwiotczenia u danego pacjenta.



Regularnie opisywano wystepowanie miopatii po dlugotrwatym stosowaniu innych
niedepolaryzujacych produktow leczniczych blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe

w oddziatach intensywnej opieki medycznej, w potaczeniu z terapig kortykosteroidowsa. Dlatego,

u pacjentow otrzymujacych zarowno produkty lecznicze blokujace przewodnictwo nerwowo-
migsniowe, jak i kortykosteroidy, czas stosowania produktu leczniczego blokujgcego przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe powinien by¢ ograniczony do minimum.

Jednoczesne stosowanie z sukcynylocholing

Jezeli do intubacji stosuje si¢ sukcynylocholing, produkt leczniczy Esmeron mozna podac tylko wtedy,
gdy u pacjenta ustgpia kliniczne objawy blokady przewodnictwa nerwowo-migéniowego wywotanej
sukcynylocholinag.

Ryzyko zgonu pacjenta w wyniku bledow zwiazanych z podaniem produktu leczniczego
Produkt leczniczy Esmeron powoduje zwiotczenie migsni, ktore moze prowadzi¢ do zatrzymania
czynnosci oddechowej 1 zgonu, co moze by¢ bardziej prawdopodobne w przypadku zastosowania
produktu leczniczego u pacjentdw, u ktorych nie byt on wskazany. Nalezy sprawdzi¢ czy wybrano
odpowiedni produkt leczniczy i czy nie pomylono go z innymi roztworami do wstrzykiwan, ktore
stosowane sg w oddziatach intensywnej opieki medycznej oraz innych warunkach klinicznych. Jezeli
produkt leczniczy Esmeron podawany jest przez innego pracownika fachowej opieki medycznej,
nalezy upewni¢ si¢, ze wyraznie oznaczono wskazang dawke oraz przekazano odpowiednie
informacje.

Z uwagi na stosowanie bromku rokuronium zawsze w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi
oraz ryzyko wystapienia hipertermii zto§liwej podczas znieczulenia, nawet jesli nie stosuje si¢
produktoéw leczniczych o znanym dziataniu wywolujacych te reakcje, lekarze powinni by¢
zaznajomieni z wczesnymi objawami, rozpoznaniem oraz leczeniem hipertermii zto§liwej przed
przystapieniem do znieczulenia. Badania na zwierzetach wykazaty, ze bromek rokuronium nie jest
czynnikiem wywolujagcym hipertermi¢ ztosliwg. W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu obserwowano rzadkie przypadki hipertermii zto§liwej po zastosowaniu produktu leczniczego
Esmeron, jednakze zwiazek przyczynowy nie zostat udowodniony.

Na parametry farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne produktu leczniczego Esmeron
wplyw moga mieé nastepujace czynniki:

Choroby watroby i (lub) drég zétciowych oraz niewydolno$é nerek

Bromek rokuronium wydalany jest w moczu i z z6tcig. Produkt nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow
z klinicznie istotnymi chorobami watroby i (lub) drog zétciowych i (lub) niewydolno$cig nerek.

U tych pacjentow obserwowano przedtuzone dziatanie produktu leczniczego po podaniu dawki

0,6 mg/kg mc. bromku rokuronium.

Spowolniony przeptyw krwi

Stany chorobowe zwigzane ze spowolnionym przeptywem krwi, takie jak: choroby serca i naczyn,
podeszty wiek, stany obrzekowe powodujace zwigkszenie objetosci dystrybucji, moga opozniac
wystapienie dziatania produktu leczniczego. Czas trwania dziatania takze moze by¢ przedluzony, ze
wzgledu na zmniejszony klirens osoczowy.

Zaburzenia mig¢sniowe i uktadu nerwowego

Esmeron, podobnie jak inne produkty lecznicze blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe,
powinien by¢ stosowany z maksymalng ostroznoscia u pacjentdw z chorobami nerwowo-mig$niowymi
lub po przebytym zapaleniu substancji szarej rdzenia (Poliomyelitis), poniewaz u tych pacjentow
reakcja na jego podanie moze by¢ znacznie zmieniona. Nate¢zenie i rodzaje tych zmian mogg by¢
bardzo rozne.

U pacjentdw z Myasthenia gravis lub zespotem miastenicznym Eatona-Lamberta nawet mate dawki
produktu leczniczego Esmeron mogg dziata¢ silniej, dlatego dawkowanie nalezy dostosowa¢ do
mierzonego napi¢cia migsni.




Hipotermia

Podczas wykonywania zabiegow chirurgicznych w obnizonej temperaturze dziatanie blokujace
przewodnictwo nerwowo-mig¢$niowe produktu leczniczego Esmeron jest zwickszone, a okres dziatania
wydtuzony.

Otytos¢

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych blokujacych przewodnictwo nerwowo-
mig¢sniowe, produkt leczniczy Esmeron moze wydluza¢ czas dziatania blokujacego potaczenia
nerwowo-migsniowe i czas spontanicznego powrotu przewodnictwa u 0sob otytych, jezeli podawane
dawki zostaly ustalone w oparciu o rzeczywista mas¢ ciata.

Oparzenia

Wiadomo, Ze u pacjentdw z oparzeniami rozwija si¢ opornos¢ na niedepolaryzujace produkty
lecznicze blokujgce przewodnictwo nerwowo-migsniowe. W takich przypadkach zaleca si¢
dostosowanie indywidualnej dawki.

Czynniki mogace nasila¢ dzialanie produktu leczniczego Esmeron

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

Nalezy zatem, o ile jest to mozliwe, wyréwnac ci¢zkie zaburzenia elektrolitowe, nieprawidlowe pH
krwi lub odwodnienie przed zastosowaniem produktu leczniczego Esmeron.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wykazano, ze na site i (lub) czas dziatania niedepolaryzujacych produktéw leczniczych blokujacych
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe wptywaja nastepujace produkty lecznicze:

Wplyw innych produktéw leczniczych na produkt leczniczy Esmeron

Zwigkszenie dziatania

o Halogenowane wziewne leki znieczulajace zwigkszaja blokade przewodnictwa nerwowo-
mig$niowego wywotang produktem leczniczym Esmeron. Dzialanie to staje si¢ widoczne
dopiero w wyniku dawkowania podtrzymujgcego (patrz punkt 4.2). Odwrdcenie bloku
w wyniku podania inhibitoréw acetylocholinoesterazy takze moze by¢ zahamowane.

o Wczeéniejsza intubacja w wyniku podania sukcynylocholiny (patrz punkt 4.4).

. Dhugotrwate rownoczesne stosowanie kortykosteroidow i produktu leczniczego Esmeron
w oddziatach intensywnej opieki medycznej moze spowodowac przedtuzenie czasu trwania
blokady przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego lub miopati¢ (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Inne produkty lecznicze

o Antybiotyki: aminoglikozydowe, linkozamidowe, antybiotyki polipeptydowe,
acyloaminopenicyliny.

o Diuretyki, chinidyna i jej izomer chinina, sole magnezu, leki blokujace kanat wapniowy, sole
litu, leki miejscowo znieczulajace (lidokaina dozylnie, bupiwakaina nadtwardéwkowo)
podawane ,,na ostro” fenytoina lub leki blokujace receptory beta adrenergiczne.

Po pooperacyjnym podawaniu antybiotykow aminoglikozydowych, linkozamidowych,
polipeptydowych i acylaminopenicylinowych, chinidyny, chininy i soli magnezu opisywano ponowng
kuraryzacj¢ (patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie dzialania
. Wczeéniejsze dlugotrwate podawanie fenytoiny lub karbamazepiny.
. Inhibitory proteazy (gabeksat, ulinastatyna).

6



Zmienne dziatanie

o Podawanie innych niedepolaryzujgcych produktow leczniczych blokujacych przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe w potaczeniu z produktem leczniczym Esmeron moze spowodowac
zmniejszenie lub zwigkszenie bloku nerwowo-mig$niowego, zaleznie od porzadku podawania
1 stosowanego srodka blokujacego przewodnictwo nerwowo-mig¢sniowe.

. Sukcynylocholina, podana po zastosowaniu produktu leczniczego Esmeron moze zwickszac lub
zmniejszac dziatanie produktu leczniczego Esmeron blokujacego przekaznictwo nerwowo-
migsniowe.

Wplyw produktu leczniczego Esmeron na inne produkty lecznicze
Esmeron, w polaczeniu z lidokaing, moze spowodowac szybszy poczatek dziatania lidokainy.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji. U dzieci i mtodziezy nalezy
uwzgledni¢ wspomniane powyzej interakcje dla dorostych oraz ostrzezenia w punkcie 4.4.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych (umozliwiajgcych ustalenie potencjalnego zagrozenia dla ptodu) dotyczacych stosowania

bromku rokuronium u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wplywu produktu na cigze, rozwoj zarodka lub ptodu, pordd lub rozwdj
pourodzeniowy. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Esmeron
u kobiet w cigzy.

Ciecie cesarskie
U pacjentek poddawanych cigciu cesarskiemu, mozna stosowaé produkt leczniczy Esmeron, jako

element szybkiego wprowadzenia do znieczulenia w stanach nagtych, pod warunkiem, zZe nie
przewiduje si¢ trudnosci w intubacji i zostala zastosowana wystarczajgca dawka leku znieczulajgcego.
Produkt leczniczy Esmeron mozna rowniez stosowac po intubacji po sukcynylocholinie. Wykazano,
ze produkt leczniczy Esmeron mozna bezpiecznie stosowa¢ w dawkach 0,6 mg/kg mc. u pacjentek
poddawanych cigciu cesarskiemu. Esmeron nie wplywa na wynik w skali Apgar, napigcie migsniowe
ani dostosowanie uktadu krazenia i oddechowego ptodu. Na podstawie pobieranych probek krwi

z pepowiny wykazano, ze bromek rokuronium przenika przez bariere tozyskowg jedynie w niewielkim
stopniu, nie prowadzac do wystgpienia dziatan niepozadanych majacych znaczenie kliniczne

u noworodka.

Uwaga 1: podczas indukcji znieczulenia w stanach nagtych badano dawki 1,0 mg/kg mc., ale nie
u pacjentek poddawanych cigciu cesarskiemu. Dlatego, w tej grupie pacjentek, zaleca si¢ wylacznie
dawke 0,6 mg/kg mc.

Uwaga 2: odwrocenie bloku nerwowo-mig$niowego wywotane produktami leczniczymi blokujacymi
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe moze by¢ zahamowane lub zachodzi¢ w niewystarczajgcym
stopniu u pacjentek otrzymujacych sole magnezu z powodu zatrucia cigzowego, poniewaz zwigkszaja
one blokade nerwowo-mi¢$niowa. Zatem u tych pacjentek dawki produktu leczniczego Esmeron
nalezy zmniejszy¢ i dostosowaé indywidualnie do potrzeb.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bromek rokuronium przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach
wykazaty nieznaczace stezenia bromku rokuronium w mleku.

W mleku szczuréw stwierdzono nieznaczace stezenia bromku rokuronium. Nie ma danych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Esmeron u kobiet w czasie laktacji. Produkt leczniczy
Esmeron mozna podawa¢ kobietom karmigcym piersig jedynie wowczas, gdy lekarz uzna, ze
potencjalne korzysci przewazajg nad mozliwymi zagrozeniami. Po podaniu dawki pojedynczej zaleca
si¢, aby kobieta powstrzymata si¢ od karmienia piersig przez czas odpowiadajacy 5 okresom
poéttrwania rokuronium, tzn. przez okoto 6 godzin.




Ptodnosé
Nie badano wptywu bromku rokuronium na plodno$¢ u ludzi. Nie przeprowadzano badan na
zwierzetach majacych na celu oceng zaburzen ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Esmeron jest stosowany, jako produkt leczniczy wspomagajacy w znieczuleniu ogolnym, u pacjentow
ambulatoryjnych nalezy wprowadzi¢ $rodki ostroznosci, stosowane po zastosowaniu znieczulenia
ogolnego.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestosci wystgpowania okresla si¢ w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do

<1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane dotycza bolu/reakcji w miejscu wstrzyknigcia, zmiany
w objawach zyciowych i przedtuzonej blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego. Najczesciej
opisywanymi ci¢zkimi dziataniami niepozgdanymi podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu do
obrotu sg reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne i objawy z nimi zwigzane. Patrz takze wyjasnienia

w tabeli ponizej.

Klasyfikacja uktadow

Preferowany termin!

i narzagdow (MedDRA - baza Niezbyt czgsto Bardzo rzadko Czesto$¢ nieznana
danych) (>1/1000 do <1/100) lub (<1/10 000)
rzadko? (>1/10 000 do
<1/1000)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna
Reakcja anafilaktoidalna
Wstrzgs anafilaktyczny
Wstrzgs anafilaktoidalny
Zaburzenia uktadu nerwowego Porazenie wiotkie
Zaburzenia oka Rozszerzenie
zrenic?
Nieruchome
zrenice®
Zaburzenia serca Tachykardia Zespot Kounisa
Zaburzenia naczyniowe Hipotensja Zapas¢ krazeniowa

1 wstrzas
Nagle zaczerwienie skory

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
1 $roédpiersia

Skurcz oskrzeli

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Obrze¢k naczynioruchowy
Pokrzywka

Wysypka

Wysypka rumieniowa

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Ostabienie mig$ni*
Miopatia steroidowa®*

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania

Produkt leczniczy nie dziata
Zmniejszenie dziatania
produktu
leczniczego/odpowiedzi
terapeutycznej

Zwigkszenie dziatania

Obrzek twarzy
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Klasyfikacja uktadow
i narzagdow (MedDRA - baza
danych)

Preferowany termin!

Niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100) lub

Bardzo rzadko
(<1/10 000)

Czestos¢ nieznana

rzadko? (>1/10 000 do
<1/1000)

produktu
leczniczego/odpowiedzi
terapeutycznej

Bo6l w miejscu wstrzyknigcia
Reakcja w miejscu

wstrzyknigcia
Urazy, zatrucia i powiktania po | Przedluzony blok nerwowo- | Powiklania znieczulenia
zabiegach migsniowy zwigzane z drogami
Opoznienie wychodzenia ze | oddechowymi
znieczulenia

MedDRA wersja 8.1

ICzesto$ci oszacowano na podstawie raportdw z obserwacji po wprowadzeniu na rynek oraz danych
z pis$miennictwa ogolnego.

27 obserwacji po wprowadzeniu na rynek nie mozna okresli¢ doktadnych wartoséci liczbowych
dotyczacych czesto$ci wystepowania. Z tego wzgledu, czesto$¢ zgtaszania podzielono na trzy zamiast
na pi¢¢ kategorii.

3W kontekscie potencjalnego wzrostu przepuszczalnosci lub naruszenia integralno$ci bariery
krew-mozg (ang. BBB, Blood Brain Barrier).

4Po przewlektym stosowaniu w oddziatach intensywnej opieki medyczne;.

Reakcje anafilaktyczne

Donoszono o bardzo rzadkim wystgpowaniu cig¢zkich reakcji anafilaktycznych po zastosowaniu
produktow leczniczych blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe, w tym produktu
leczniczego Esmeron. Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne obejmuja: skurcz oskrzeli, zaburzenia
sercowo-naczyniowe (np. hipotensja, tachykardia, zapa$¢ krazeniowa — wstrzas), i zaburzenia skory
(np. obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka). W niektorych przypadkach reakcje te prowadzity do
zgonu. Ze wzgledu na mozliwe nasilenie tych reakcji, nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki
zaradcze.

Produkty lecznicze blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe mogg powodowaé uwalnianie
histaminy zar6wno miejscowo w miejscu wstrzyknigcia, jak i ogoélnoustrojowo. Podczas stosowania
tych produktow leczniczych nalezy zawsze uwzgledni¢ mozliwosé swigdu i reakcji rumieniowych

w miejscu wstrzykniecia i (lub) uogoélnionych reakcji histaminopodobnych (anafilaktoidalnych) (patrz
takze reakcje anafilaktyczne powyzej).

W badaniach klinicznych po podaniu 0,3 do 0,9 mg/kg mc. bromku rokuronium w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym obserwowano jedynie nieznaczne zwigkszenie sredniego stezenia histaminy
W 0SOCZU.

Przedtuzony blok migsniowo-nerwowy

Najczesciej wystepujaca reakcja niepozadang w wyniku zastosowania niedepolaryzujacych lekow
blokujacych, jako klasy lekdw, jest przedtuzenie farmakologicznego dziatania produktu leczniczego
poza potrzebny okres czasu. Moze ona przejawiac si¢, jako ostabienie migsni szkieletowych, az do
glebokiego i przedluzonego porazenia migéni szkieletowych, skutkujgcego niewydolnoscia
oddechowa lub bezdechem.

Miopatia

Po zastosowaniu roznych produktow leczniczych blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig§niowe
w oddzialach intensywnej opieki medycznej w potgczeniu z kortykosteroidami opisywano miopati¢
(patrz punkt 4.4).




Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podczas indukcji znieczulenia w stanach nagltych moze wystapi¢ bol w miejscu wykonania
wstrzyknigcia zanim pacjent utraci §wiadomos¢, a takze, gdy jako srodek wprowadzajacy zastosowano
propofol. W badaniach klinicznych bol w miejscu podania obserwowano u 16% pacjentow
poddawanych indukcji znieczulenia w stanach naglych z zastosowaniem propofolu oraz u mniej

niz 0,5% pacjentow poddawanych indukcji znieczulenia w stanach nagtych z uzyciem fentanylu

i tiopentalu.

Dzieci i mtodziez

Metaanaliza 11 badan klinicznych u dzieci i mlodziezy (n=704) z zastosowaniem bromku rokuronium
(do 1 mg/kg mc.) wykazata, ze tachykardia, jako zdarzenie niepozadane, wystepowala z czestoScia
1,4%.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu i w razie przedtuzonego bloku przewodnictwa nerwowo-mi¢§niowego u pacjenta
powinno si¢ nadal stosowa¢ oddech wspomagany i odpowiednig sedacje. W takiej sytuacji sg dwie
opcje dziatania w celu zniesienia bloku przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego: (1) Sugammadeks
moze by¢ stosowany w celu zniesienia intensywnego i gltebokiego bloku u dorostych. Dawka
podanego sugammadeksu zalezy od poziomu bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego. (2) Kiedy
rozpocznie si¢ spontaniczne znoszenie bloku przewodnictwa nerwowo-mig$niowego nalezy podaé
odpowiednig dawke inhibitora acetylocholinesterazy (np. neostygming, edrofonium, pirydostygming)
lub sugammadeks. Jezeli podawanie inhibitora acetylocholinesterazy nie powoduje odwrdcenia bloku
nerwowo-mi¢sniowego, nalezy kontynuowac¢ wentylacje, az do powrotu spontanicznego oddechu.
Wielokrotne podawanie inhibitora acetylocholinesterazy moze by¢ niebezpieczne.

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano cigzkich zaburzen czynnosci sercowo-naczyniowych,
prowadzacych do zapasci sercowej, az do zastosowania catkowitej dawki 750 x EDgo (135 mg/kg mc.
bromku rokuronium).

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajace migénie dziatajace obwodowo, kod ATC: MO3AC09

Mechanizm dziatania

Esmeron (bromek rokuronium) jest niedepolaryzujacym produktem leczniczym szybko wywotujacym
blok nerwowo-mig¢sniowy o srednim czasie dziatania. Wykazuje wszystkie wlasciwosci
farmakologiczne charakterystyczne dla grupy lekow kuraryzujacych. Bromek rokuronium dziata
konkurencyjnie z acetylocholing na poziomie receptora nikotynowego w ptytce koncowej wiokna
migsniowego. Dziatanie to jest antagonizowane przez inhibitory acetylocholinesterazy, takie jak
neostygmina, edrofonium i pirydostygmina.
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Dziatanie farmakodynamiczne

EDyo (dawka konieczna do wywotania 90% zahamowania reakcji skurczowej kciuka na stymulacje
nerwu tokciowego) podczas znieczulenia dozylnego wynosi okoto 0,3 mg/kg mc. bromku rokuronium.
EDys u niemowlat jest mniejsza niz u dorostych i dzieci (odpowiednio, 0,25; 0,35 i 0,40 mg/kg mc.).

Kliniczny czas dziatania produktu leczniczego (25% powrotu prawidtowej reakcji skurczowej na
bodziec) w dawce 0,6 mg/kg mc. bromku rokuronium 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 0,6 mg/kg mc. bromku rokuronium w szybkim wstrzyknigciu dozylnym
wynosi 14 minut. Po podaniu mniejszych dawek 0,3 do 0,45 mg/kg mc. (1-1,5 x EDgg) bromku
rokuronium czas wystgpienia dzialania jest wydluzony, a czas dziatania produktu leczniczego -
skrocony. Po podaniu duzej dawki 2 mg/kg mc., kliniczny czas dziatania produktu leczniczego wynosi
110 minut.

Intubacja podczas rutynowego znieczulenia

W ciagu 60 sekund od podania dozylnego bromku rokuronium w dawce 0,6 mg/kg mc. (2 x EDgg

w znieczuleniu dozylnym), powstajg odpowiednie warunki do wykonania intubacji dotchawiczej

u prawie wszystkich pacjentow, z ktorych u 80% warunki te sg okreslane jako doskonate. Uogdlnione
zwiotczenie mig$ni umozliwiajace przeprowadzenie dowolnego zabiegu operacyjnego wystepuje

w ciggu 2 minut. Po podaniu dawki 0,45 mg/kg mc. bromku rokuronium zadowalajace warunki do
intubacji wystepuja po 90 sekundach.

Indukcja znieczulenia w stanach nagtych

Podczas indukcji znieczulenia w stanach nagtych z zastosowaniem propofolu lub fentanylu/tiopentalu,
odpowiednie warunki do intubacji pojawiaja si¢ u okoto odpowiednio 93% 1 96% pacjentow w ciagu
60 sekund od podania 1 mg/kg mc. bromku rokuronium. Sposréd tych przypadkow u 70% warunki do
intubacji okresla si¢ jako doskonate. Kliniczny czas dziatania po podaniu tej dawki wynosi okoto

1 godziny, po ktérym to czasie blok nerwowo-mig$niowy moze zosta¢ bezpiecznie odwrdcony.

Po zastosowaniu dawki 0,6 mg/kg mc. bromku rokuronium zadowalajace warunki do intubacji osiaga
si¢ w ciagu 60 sekund odpowiednio u 81% i 75% pacjentéw poddawanych znieczuleniu w stanach
naglych z uzyciem propofolu lub fentanylu/tiopentalu.

Dzieci i mtodziez

Sredni czas wystapienia dziatania u niemowlat, matych dzieci i dzieci po zastosowaniu dawki
intubacyjnej 0,6 mg/kg mc. jest nieznacznie krotszy niz u dorostych. Porownanie w obrebie grup
wiekowych pacjentéw dzieci i mtodziezy wykazalo, Ze §redni czas rozpoczgcia dziatania

u noworodkow i mtodziezy wynosi 1,0 minute, i jest troche dtuzszy niz u niemowlat, matych dzieci

1 dzieci, u ktérych wynosi odpowiednio 0,4 minut, 0,6 minut i 0,8 minut. Czas trwania zwiotczenia

i czas do ustgpienia zwiotczenia zwykle jest krotszy u dzieci, w porownaniu do niemowlat i dorostych.
Porownanie w obrebie grup wiekowych dzieci i mlodziezy wykazato, ze $redni czas ponownego
pojawienia si¢ T3 byl wydtuzony u noworodkdéw i niemowlat (wynosit odpowiednio 56,7 i 60,7 minut)
w poroéwnaniu do matych dzieci, dzieci i mlodziezy (wynosit odpowiednio 45,4; 37,6 oraz

42,9 minut).

Sredni (SD) czas wystapienia dzialania i czas trwania po podaniu poczatkowej dawki
intubacyjnej* rokuronium wynoszacej 0,6 mg/kg podczas znieczulenia (podtrzymujacego)

z uzyciem sewofluranu/podtlenku azotu i izofluranu/podtlenku azotu, grupa dzieci i mlodziezy
(PP, ang. Paediatric Population)

Czas do maksymalnego bloku** | Czas do ponownego wystapienia
(min) T3 ** (min)
Noworodki (0-27 dni) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 n=9
Niemowlgta (28 dni—2 miesigce) 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10
Mate dzieci (3 miesiace— 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
23 miesiace) n=27
n=28
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Czas do maksymalnego bloku**

Czas do ponownego wystapienia

(min) T3 ** (min)
Dzieci (2-11 lat) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34
Mtodziez (1217 lat) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)

n=31

n=30

* Dawka rokuronium podana przez 5 sekund.
** Obliczony od chwili zakonczenia podawania dawki intubacyjnej rokuronium.

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) drég zotciowych,
i (Iub) niewydolnos$cig nerek

Czas dziatania dawek podtrzymujacych 0,15 mg/kg mc. bromku rokuronium moze by¢ nieznacznie
wydtuzony po znieczuleniu enfluranem i izofluranem u pacjentow w podesztym wieku oraz

u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby i (Iub) niewydolnoscig nerek (okoto 20 minut)

w poréwnaniu z grupg pacjentdw bez zaburzen czynno$ci wydalniczej tych narzgdow poddanych
znieczuleniu dozylnemu (okoto 13 minut) (patrz punkt 4.2). Nie obserwowano kumulacji dziatania
(postepujace wydhuzenie czasu dziatania) po wielokrotnym dawkowaniu podtrzymujacym

w zalecanych dawkach.

Oddzialy intensywnej opieki medycznej

Po podaniu bromku rokuronium w cigglym wlewie dozylnym w oddziale intensywnej opieki
medycznej czas do powrotu wskaznika TOF (ciag czterech impulsow, TOF, ang. train of four) =0,7
zalezy od glebokosci bloku nerwowo-migéniowego w chwili zakonczenia wlewu. Po cigglym wlewie
dozylnym trwajacym 20 godzin lub dtuzej, sredni czas miedzy powrotem reakcji na drugi impuls (T>)
z ciggu czterech impulséw do uzyskania wskaznika TOF=0,7 wynosi ok.1,5 (1-5) godziny

u pacjentow bez niewydolnosci wielonarzadowej i 4 (1-25) godziny u pacjentdow z niewydolno$cia
wielonarzagdowa.

Zabiegi chirurgiczne dotyczace serca i naczyn

U pacjentow zakwalifikowanych do zabiegdéw chirurgicznych dotyczacych serca i naczyn, najczgscie]
wystepujgce zmiany dotyczace uktadu kragzenia w chwili wystgpienia pelnego zwiotczenia po podaniu
bromku rokuronium w dawce 0,6-0,9 mg/kg mc. nie byly klinicznie znaczgce i objawiaty si¢
zwigkszeniem czgsto$ci rytmu serca $rednio do 9% oraz ci$nienia tetniczego krwi — $rednio do 16%
w poréwnaniu z warto$ciami poczgtkowymi.

Odwrdcenie zwiotczenia migsni

Dziatanie rokuronium moze by¢ antagonizowane albo przez sugammadeks lub przez inhibitory
acetylocholinesterazy (neostygming, pirydostygming lub edrofonium). Sugammadeks moze by¢
podawany, jako rutynowe zniesienie blokady (1-2 w skali stymulacji t¢zcowej do ponownego
pojawienia si¢ T2) lub natychmiastowe zniesienie blokady (3 minuty po podaniu bromku rokuronium).
Inhibitory acetylocholinesterazy mogg by¢ podawane po ponownym pojawieniu si¢ T> lub podczas
wystapienia pierwszych objawow ustgpienia zwiotczenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu bromku rokuronium w szybkim wstrzyknig¢ciu dozylnym, profil stezenia produktu
leczniczego w osoczu w czasie charakteryzuje si¢ wystepowaniem trzech wyr6zniajacych si¢ faz.
U zdrowych dorostych, sredni okres pottrwania w fazie eliminacji (95% CI) z osocza wynosi

73 (66-80) minuty, objetos¢ dystrybucji w niezmieniajacych si¢ warunkach wynosi 203 (193-
214) ml/kg, a klirens osoczowy wynosi 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

Bromek rokuronium wydalany jest z moczem i z z6tcig. Wydalanie z moczem wynosi do 40% w ciggu
12-24 godzin. Po wstrzykni¢ciu dawki znakowanego radioaktywnie bromku rokuronium, wydalanie
znacznika radioaktywnego wynosi $rednio 47% z moczem oraz 43% z kalem po 9 dniach.

Okoto 50% jest wydalane w postaci niezmienione;.

12



Dzieci i mtodziez

Oszacowano farmakokinetyke bromku rokuronium u dzieci i mtodziezy (n=146) w wieku od 0 do

17 lat, stosujac analiz¢ farmakokinetyczng populacyjng zbiorczych danych farmakokinetycznych
pochodzacych z dwoch badan klinicznych z zastosowaniem sewofluranu (indukcja znieczulenia) oraz
izofluranu/podtlenek azotu (podtrzymanie znieczulenia). Wykazano, ze wszystkie parametry
farmakokinetyczne byty liniowo proporcjonalne do masy ciata, co ilustrowat podobny klirens (1/h/kg).
Objetos¢ dystrybucji (1/kg) oraz okres pottrwania w fazie eliminacji (h) zmniejszat si¢ z wiekiem
(lata). Ponizej podsumowano parametry farmakokinetyczne typowych pacjentow w obrebie kazdej
grupy wiekowej dzieci i mlodziezy:

Szacunkowe parametry farmakokinetyczne PK (Srednia [SD]) bromku rokuronium u dzieci
i mlodziezy podczas znieczulenia z uzyciem sewofluranu i podtlenku azotu (indukcja) oraz
izofluranu/podtlenku azotu (znieczulenie podtrzymujace)

Przedzial wiekowy pacjentéw

Noworodki Niemowlgta Mate dzieci Dzieci Mtodziez

Parametry PK (0-27 dni) (28 dni do (3-23 miesiace) (2-11 lat) (12-17 lat)
2 miesigcy)

CL (I/kg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Objetosc 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
dystrybucji
(I/kg)
t% f (h) 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) drég zotciowych,

i (Iub) niewydolnos$cig nerek

U pacjentdéw w podesztym wieku i pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w badaniach
kontrolowanych klirens osoczowy byt zmniejszony, jakkolwiek w wigkszosci badan bez osiagnigcia
poziomu statystycznie znamiennego. U pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci watroby, sredni okres
péttrwania w fazie eliminacji jest wydluzony o 30 minut, a Sredni klirens osoczowy jest zmniejszony
o 1 ml/kg/min. (Patrz punkt 4.2).

Oddzialy Intensywnej Opieki Medycznej

W przypadku podawania bromku rokuronium w cigglym wlewie dozylnym trwajagcym 20 godzin lub
dhuzej $redni okres pottrwania w fazie eliminacji i $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi
stacjonarnej sg zwickszone. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono wyst¢powanie
znacznej zmienno$ci migdzy pacjentami, zwigzanej z rodzajem i stopniem niewydolnos$ci
wielonarzagdowej oraz cechami indywidualnymi poszczegdlnych pacjentow. U pacjentow

z niewydolnosciag wielonarzadowa stwierdzono: $redni (£SD) okres poltrwania w fazie eliminacji
wynoszacy 21,5 (£3,3) godziny, objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynoszacg 1,5 (£0,8) I/kg
oraz klirens osoczowy wynoszacy 2,1 (£0,8) ml/kg/min.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Nie ma odpowiedniego modelu zwierzgcego nasladujacego zazwyczaj niezwykle ztozong sytuacje
kliniczng pacjenta w oddziale intensywnej opieki medycznej. W zwiazku z tym informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Esmeron, w celu utatwienia mechanicznej
wentylacji w oddziatach intensywnej opieki medycznej oparte sg przede wszystkim na wynikach
uzyskanych w badaniach klinicznych.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Produkt leczniczy Esmeron zawiera nast¢pujace substancje pomocnicze:

o Sodu octan

o Sodu chlorek

o Kwas octowy lodowaty do pH 4
o Woda do wstrzykiwan

Nie dodano konserwantow.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Niezgodnosci fizyczne produktu leczniczego Esmeron stwierdzono po dodawaniu go do roztwordéw
zawierajacych nastepujace produkty lecznicze: amfoterycyne, amoksycyling, azatiopryne, cefazoling,
kloksacyling, deksametazon, diazepam, enoksymon, erytromycyne, famotydyne, furosemid,
bursztynian sodowy hydrokortyzonu, insuling, metoheksytal, metyloprednizolon, bursztynian sodowy
prednizolonu, tiopental, trimetoprym i wankomycyng¢. Bromek rokuronium wykazuje rowniez
niezgodno$¢ z produktem Intralipid.

Nie miesza¢ produktu leczniczego Esmeron z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

Jezeli produkt leczniczy Esmeron jest podawany poprzez ten sam zestaw infuzyjny, stosowany takze
do podawania innych produktow leczniczych, wazne aby ten zestaw infuzyjny zostat odpowiednio
przeptukany (np. 0,9% roztworem NaCl) pomi¢dzy podaniem produktu leczniczego Esmeron

a podaniem produktow leczniczych, dla ktérych wykazano niezgodno$¢ z produktem leczniczym
Esmeron lub, dla ktérych nie ustalono zgodnosci z produktem leczniczym Esmeron.

6.3 OKkres waznosci

3 lata dla produktu leczniczego przechowywanego w temperaturze od 2°C do 8°C.
12 tygodni dla produktu przechowywanego w temperaturze ponizej 30°C. Nie przechowywaé
w lodowce.

Okres waznosci produktu leczniczego Esmeron wynosi 3 lata pod warunkiem, ze produkt
przechowywany jest w zalecanych warunkach (patrz: ,,Specjalne srodki ostroznosci przy
przechowywaniu”). Data umieszczona na opakowaniu oraz na etykiecie fiolki jest datag waznosci; jest
to data, do ktorej mozna stosowac produkt. Produkt leczniczy Esmeron nie zawiera srodkoéw
konserwujacych. Roztwor nalezy zuzy¢ bezposrednio po otwarciu fiolki.

Po rozcienczeniu ptynami infuzyjnymi (patrz punkt 6.6), wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢
podczas stosowania, przez 72 godziny w temperaturze 30°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia,
rozcienczony produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jezeli nie jest zuzyty natychmiast, okresy
przechowywania podczas stosowania i warunki przed uzyciem leza w zakresie odpowiedzialno$ci
uzytkownika/osoby podajacej i nie powinny by¢ dtuzsze niz 24 h w temperaturze od 2°C do 8°C, o ile
rozcienczanie przeprowadzono w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Produkt leczniczy mozna przechowywac poza lodowka,

w temperaturze ponizej 30°C maksymalnie przez okres 3 miesi¢cy. Produkt leczniczy mozna wktadaé
i wyjmowac¢ z lodowki w dowolnym momencie w ciggu 3 lat okresu waznosci, ale calkowity czas
przechowywania poza lodowka nie moze przekracza¢ 3 miesi¢cy. Okres przechowywania nie moze
by¢ dtuzszy niz wskazany termin waznosci.

14



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Esmeron 100 mg po 10 ml
Opakowanie zawiera 10 fiolek, po 100 mg bromku rokuronium.

Gumowy korek fiolki nie zawiera lateksu.

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

Badania zgodnosci produktu leczniczego przeprowadzono z ponizej wymienionymi ptynami do
wlewow dozylnych. Stwierdzono, ze produkt leczniczy Esmeron w nominalnych stezeniach 0,5 mg/ml
12,0 mg/ml wykazuje zgodnos¢ z: 0,9% roztworem NaCl, 5% roztworem glukozy, 5% roztworem
glukozy w soli fizjologicznej, woda do wstrzykiwan, mleczanowym roztworem Ringera i produktem
Heamaccel. Wlew dozylny bromku rokuronium nalezy rozpocza¢ natychmiast po jego przygotowaniu
1 zakonczy¢ w ciggu 24 godzin. Niewykorzystane roztwory nalezy zniszczy¢.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MSD Polska Sp. z o.0.

ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Esmeron 100 mg/10 ml — pozwolenie nr 7845

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 sierpnia 1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2014 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19/12/2022
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