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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Rocuronium ”Fresenius Kabi”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Rocuroniumbromid 10 mg/ml.

Et hætteglas med 5 ml indeholder 50 mg rocuroniumbromid 

Et hætteglas med 10 ml indeholder 100 mg rocuroniumbromid 
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 

Hvert 5 ml hætteglas indeholder 0,72 mmol (eller 16,7 mg) natrium.

Hvert 10 ml hætteglas indeholder 1,44 mmol (eller 33,4 mg) natrium.
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Injektions-/infusionsvæske, opløsning

Klar, farveløs til svagt gulbrun opløsning.

Opløsningens pH: 2,8-3,2

Osmolalitet: 270 – 330 mOsmol/kg
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Rocuronium Fresenius Kabi anvendes til voksne og pædiatriske patienter (fra fuldbårne nyfødte til unge (0 – 18 år)) som et supplement til generel anæstesi for at lette trakeal intubation ved rutinemæssig induktion og med henblik på muskel​afslap​pelse under operation. Hos voksne er Rocuronium Fresenius Kabi også indiceret til at lette trakeal intubation under akut induktion og som et supplement på intensiv​afdelin​gen (f.eks. for at lette intubation) til korttidsbrug.
4.2 Dosering og administration
Rocuroniumbromid bør kun indgives af erfarent personale, som er vant til at håndtere neuromuskulært blokerende midler. Der skal være tilstrækkelige faciliteter og personale til endotrakeal intubation og kunstig ventilering i nødstilfælde.
Som ved andre neuromuskulært blokerende midler skal dosis af rocuroniumbromid tilpasses den enkelte patient. Den anvendte anæstesimetode og den forventede varighed af opera​ti​o​nen, sederingsmetoden og den forventede varighed af den mekaniske ventilering, den even​tuelle interaktion med andre lægemidler, som gives samtidig, og patientens tilstand bør tages i betragtning, når dosis fastlægges. Der anbefales anvendelse af passende neuromuskulær monitoreringsteknik til vurdering af den neuromuskulære blokade og restitution. 
Inhalationsanæstetika forstærker den neuromuskulært blokerende virkning af rocuronium​bro​mid. Denne forstærkende virkning bliver klinisk relevant, når der nås en bestemt vævs​kon​centra​tion af de flygtige midler i løbet af anæstesien. Som konsekvent af dette, skal der justeres ved at give mindre vedligeholdelsesdoser med længere intervaller eller lavere infusionshastighed af rocuroniumbromid ved længerevarende inhalationsanæstesi (mere end 1 time) (se afsnit 4.5). 
Hos voksne patienter kan følgende vejledende dosering anvendes i forbindelse med trakeal intubation og muskelafslappelse ved såvel korte som langvarige kirurgiske indgreb og ved anvendelse på intensiv​afdelin​gen. 

Kirurgiske procedurer

Trakeal intubation:

Den vejledende intubationsdosis ved rutine anæstesi er 0,6 mg/kg legemsvægt rocuronium​bromid, hvilket giver passende intubationsforhold i løbet af 60 sekunder hos næsten alle patienter. Der anbefales en dosis på 1,0 mg/kg legemsvægt rocuronium​bro​mid til at lette trakeal intubation ved akut induktion af anæstesi, hvorved passende intubationsforhold også nås i løbet af 60 sekunder hos næsten alle patienter. Hvis der anvendes en dosis på 0,6 mg/kg legemsvægt rocuroniumbromid til akut induktion af anæstesi, anbefales det at intubere patienten 90 sekunder efter indgift af rocuroniumbromid.

Højere doser

Skulle der være baggrund for at vælge en højere dosis til individuelle patienter, er der fra kliniske studier ingen indikation af, at initiale doser op til 2 mg/kg rocuroniumbromid er forbundet med en øget frekvens eller øget alvorlighed af kardiovaskulære virkninger. Brugen af disse højere doser af rocuroniumbromid nedsætter tiden, der går, inden virkningen indtræder og øger virkningsvarigheden (se afsnit 5.1). 
Vedligeholdelsesdosis:
Den sædvanlige vedligeholdelsesdosis er 0,15 mg/kg legemsvægt rocuroniumbromid. I tilfælde af langtidsinhalationsanæstesi skal dosis nedsættes til 0,075 - 0,1 mg/kg legemsvægt rocuroniumbromid. 

Vedligeholdelsesdosis bør gives, når twitchhøjden er nået op på 25% af kontrolhøjden, eller når der er et respons på 2-3 på train-of-four-stimulation (TOF). 

Kontinuerlig infusion:
Hvis rocuroniumbromid gives som kontinuerlig infusion, anbefales det at give en startdosis på 0,6 mg/kg legemsvægt rocuroniumbromid og at begynde infusionen, når den neuromuskulære blokade begynder at aftage. Infusionshastigheden skal justeres, så den fastholder twitchresponset på 10% af kontrolhøjden eller et respons på 1-2 på train-of-four-stimulation.

Hos voksne, under intravenøs anæstesi, varierer den nødvendige infusionshastighed for at opretholde den neuromuskulære blokade på ovennævnte niveau fra 0,3-0,6 mg/kg/time.

Under inhalationsanæstesi varierer infusionshastigheden fra 0,3-0,4 mg/kg/time.

Kontinuerlig monitorering af den neuromuskulære blokade er nødvendig, da kravene til infusionshastigheden varierer fra patient til patient og mellem de forskellige anæstesimetoder.

Dosering til gravide patienter:

Til patienter, der får foretaget kejsersnit, anbefales det kun at anvende en dosis på 0,6 mg/kg legemsvægt rocuroniumbromid, idet en dosis på 1,0 mg/kg legemsvægt ikke er undersøgt til denne patientgruppe. 

Revertering af den neuromuskulære blokade, induceret med neuromuskulært blokerende midler, kan være hæmmet eller utilfredsstillende hos patienter, som er i behandling med magnesiumsalte for svangerskabsforgiftning, idet magnesiumsalte øger den neuromuskulære blokade. Hos disse patienter skal rocuronium dosis derfor reduceres og titreres til twitch respons.  
Se afsnit 4.6 for yderligere information. 
Pædiatrisk population:

Til nyfødte (0-27 dage), spædbørn (28 dage til 2 måneder), småbørn (3 måneder til 23 måneder), børn (2-11 år) og unge (12 til 17 år) er den anbefalede intubationsdosis ved rutinemæssig anæstesi og vedligeholdelsesdosis de samme som til voksne. Dog vil virkningsvarigheden ved en enkel intubationsdosis være længere i nyfødte og spædbørn end i børn (se afsnit 5.1). Ved kontinuerlig infusion hos pædiatriske patienter er infusionshastighederne - med undtagelse af børn (2-11 år) - de samme som for voksne. Til børn i alderen 2-11 år kan det være nødvendigt med højere infusionshastigheder.

Til børn (2-11 år) anbefales derfor den samme indledende infusionshastighed som til voksne. Undervejs i proceduren justeres infusionshastigheden således, at et twitchrespons på 10% af kontrol twitchresponset eller et respons på 1-2 af train-of-four-stimulation fastholdes.

Erfaringen med rocuroniumbromid til akut induktion hos pædiatriske patienter er begrænset. Rocuroniumbromid anbefales derfor ikke til at lette trakeal intubation ved akut induktion hos pædiatriske patienter.

Dosering til ældre patienter og patienter med lever- og/eller galdevejssygdom og/eller nedsat nyrefunktion:

Den vejledende intubationsdosis ved rutine anæstesi hos ældre patienter og patienter med lever- og/eller galdevejssygdom og/eller nedsat nyrefunktion under rutine anæstesi er 0,6 mg rocuroniumbromid pr. kg legemsvægt. En dosis på 0,6 mg pr. kg legemsvægt bør anvendes ved akut induktion af anæstesi hos patienter, hvor forlænget virkningsvarighed er forventet, men passende intubationsforhold kan være uetableret 90 sekunder efter indgift af rocuroniumbromid. Uafhængigt af anæstesiformen er den anbefalede vedligeholdelsesdosis for disse patienter 0,075 - 0,1 mg rocuroniumbromid pr. kg legemsvægt, og den anbefalede infusionshastighed er 0,3-0,4 mg/kg/time (se kontinuerlig infusion) (se også afsnit 4.4). 
Dosering til overvægtige og fede patienter:

Ved dosering til overvægtige eller fede patienter (defineret som patienter med en vægt på 30% eller mere over idealvægten), bør dosis reduceres i forhold til patientens idealvægt. 

Procedurer på intensivafdelingen

Trakeal intubation:

Ved trakeal intubation kan samme vejledende doser som beskrevet under ”Kirurgiske procedurer” anvendes.

Administration

Rocuroniumbromid gives intravenøst (iv), enten som en bolusinjektion eller som kontinuerlig infusion (se yderligere herom i pkt. 6.6).
Dette lægemiddel er kun til engangsbrug. 
4.3 Kontraindikationer


Rocuroniumbromid er kontraindiceret til patienter, der er overfølsomme over for rocuroniumbromid eller bromid ioner eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Da rocuroniumbromid forårsager lammelse af respirationsmusklerne, er ventileringsstøtte påkrævet til de patienter, der behandles med dette lægemiddel, indtil tilstrækkelig, spontan respiration er genoprettet. Som ved alle neuromuskulært blokerende midler er det vigtigt at forudse intubationsproblemer, især når de anvendes som del af akut induktionsteknik. I tilfælde af intubationsbesvær, som resulterer i et klinisk behov for øjeblikkelig revertering af rocuronium-induceret neuromuskulær blokade, bør brugen af sugammadex overvejes. 
Som ved andre neuromuskulært blokerende midler er der rapporteret om resterende neuromuskulær blokade med Rocuronium. For at undgå komplikationer pga. resterende neuromuskulær blokade anbefales det først at eksturbere, når patienten er kommet sig tilstrækkeligt efter den neuromuskulære blokade. Geriatriske patienter (65 år eller ældre) kan have øget risiko for resterende neuromuskulær blokade. Andre faktorer, som kan forårsage restcurarisering efter ekstubation i den postoperative fase (fx lægemiddelinteraktioner eller patientens tilstand), bør også tages i betragtning. Hvis det ikke er en del af den sædvanlige kliniske praksis, kan anvendelse af reverteringsmiddel (så som sugammadex eller acetylcholinesterasehæmmere) overvejes, især i de tilfælde, hvor det er sandsynligt at restcurarisering vil forekomme.

Det er nødvendigt at sikre, at patienten trækker vejret spontant, dybt og regelmæssigt, før operationsstuen forlades efter anæstesi.

Høj forekomst af krydsfølsomhed mellem neuromuskulært blokerende midler er blevet rapporteret. Derfor, hvis muligt, bør overfølsomhed overfor andre neuromuskulære blokerende midler udelukkes før administration af Rocuronium Fresenius Kabi. Rocuronium Fresenius Kabi bør kun anvendes til disse følsomme patienter, når det er absolut nødvendigt, 

Patienter, der oplever en overfølsomhedsreaktion under generel anæstesi, bør testes efterfølgende for overfølsomhed overfor andre neuromuskulære blokkere. 

En dosering på mere end 0,9 mg rocuroniumbromid pr. kg legemsvægt kan øge pulsen; dette kan modvirke bradykardi forårsaget af andre anæstetiske midler eller af vagal stimulation.

Generelt er der efter langtidsanvendelse af neuromuskulært blokerende midler på intensivafdelingen set forlænget paralyse og/eller muskelsvaghed. For at undgå mulig forlængelse af den neuromuskulære blokade og/eller overdosering, er det stærkt anbefalet, at monitorere den neuromuskulære transmission i hele administrationsperioden af neuromuskulært blokerende midler. Patienter skal ligeledes behandles tilstrækkelig med analgetika og sedativa. Derudover bør dosis af neuromuskulært blokerende midler titreres indtil effekt hos den enkelte patient. Dette bør varetages af, eller under supervision af, erfarne læger som er bekendte med virkning og med egnede neuromuskulære monitoreringsteknikker. 

Da rocuroniumbromid altid anvendes sammen med andre lægemidler og pga. risikoen for malign hypertermi under anæstesi, selv når kendte udløsende stoffer ikke anvendes, bør lægen kende de tidlige symptomer på, samt diagnose og behandling af, malign hypertermi, før anæstesi indledes. Dyrestudier har vist, at rocuroniumbromid ikke udløser malign hypertermi.


Der er i sjældne tilfælde set malign hypertermi med rocuroniumbromid ved bivirkningsovervågning efter markedsføring. Den kausale sammenhæng er imidlertid ikke påvist. 

Myopati er rapporteret jævnligt efter længerevarende administration af ikke-depolari​se​rende neuromuskulært blokerende midler på intensivafdeling i kombination med kortikosteroid behandling. Derfor skal perioden med brug af neuromuskulært blokerende midler være så kort som mulig til patienter, som får både neuromuskulært blokerende midler og kortikosteroider. 
Rocuronium bør kun gives efter fuldstændig revertering efter en neuromuskulær blokade induceret af suxamethonium.

Følgende tilstande kan påvirke rocuroniumbromids farmakokinetik og/eller farmakodynamik:

Sygdomme i lever og/eller galdeveje og/eller nedsat nyrefunktion

Da rocuronium udskilles i urin og galde, bør det anvendes med forsigtighed til patienter med klinisk signifikant sygdom i lever og/eller galdeveje og/eller nedsat nyrefunktion. Forlænget virkningsvarighed med doser på 0,6 mg/kg legemsvægt er observeret hos disse patientgrupper.

Forlænget cirkulationstid

Tilstande forbundet med forlænget cirkulationstid så som kardiovaskulære sygdomme, høj alder og ødemer med deraf følgende øget fordelingsvolumen, kan bidrage til langsommere indtræden af virkning. Virkningsvarigheden kan også være forlænget på grund af reduceret plasma clearance.  

Neuromuskulær sygdom

Tilsvarende andre neuromuskulært blokerende midler, skal rocuroniumbromid anvendes med største forsigtighed til patienter med neuromuskulær sygdom eller efter poliomyelitis, da reaktionen på neuromuskulære blokerende midler kan være betydelig ændret i disse situationer. Størrelsen og retningen af denne ændring varierer stærkt. Hos patienter med myastenia gravis eller med Eaton-Lamberts syndrom kan små mængder rocuroniumbromid have stor virkning, og rocuroniumbromid skal titreres i forhold til responset.

Hypotermi

Ved kirurgi under hypotermiske forhold øges såvel virkning som virkningsvarighed af rocuroniumbromid.

Svær overvægt

Tilsvarende andre neuromuskulært blokerende midler, kan virkningsvarigheden af rocuroniumbromid og den spontane reverteringstid være forøget hos svært overvægtige patienter, hvis indgivet dosis er beregnet ud fra aktuel kropsvægt. 

Forbrændinger

Man ved, at patienter med forbrændinger kan udvikle resistens over for ikke-depolari​se​rende, neuromuskulært blokerende midler. Det anbefales derfor, at dosis titreres til respons.

Tilstande, der kan øge virkningen af rocuroniumbromid

· hypokalæmi (fx ved kraftige opkastninger, diaré og anvendelse af diuretika)

· hypermagnesæ​mi

· hypocalcæmi (efter massive transfusioner)

· hypoproteinæmi

· dehydrering

· acidose

· hypercapni

· kakeksi.

Alvorlige elektrolytforstyrrelser, ændret pH i blodet eller dehydrering bør om muligt korrigeres.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 
Dette lægemiddel indeholder 3,3 mg pr. ml svarende til 0,17% af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Følgende lægemidler har vist at have indflydelse på graden af og/eller virkningsvarigheden af ikke-depolariserende, neuromuskulært blokerende midler:

Virkning af andre lægemidler på rocuroniumbromid

Øget virkning:
· Halogenerede inhalationsanæstetika øger den neuromuskulære blokade af rocuroniumbromid. Effekten forekommer tilsyneladende kun ved vedligeholdelsesdoser (se pkt. 4.2). Revertering af blokaden med acetylcholinesterasehæmmere kan også være hæmmet 

· Efter intubation med suxamethonium (se pkt. 4.4)
· Store doser af: thiopental, methohexital, ketamin, fentanyl, gammahydroxybutyrat, etomidat og propofol
· Andre ikke-depolariserende, neuromuskulært blokerende midler

· Tidligere administration af suxamethonium (se pkt. 4.4)

· Samtidig langtidsanvendelse af kortikosteroider og rocuroniumbromid på intensivafdelinger kan resultere i forlænget virkningsvarighed af den neuromuskulære blokade eller myopati (se pkt. 4.4 og 4.8).

Andre lægemidler:

· antibiotika: aminoglycosider, lincosamider (f.eks. lincomycin og clindamycin), polypeptid antibiotika, acylamino-penicillin antibiotika, tetracykliner, store doser metronidazol.

· diuretika, thiamin, MAO-hæmmere, kinidin og isomeren kinin, protamin, adrenerge blokkere, magnesiumsalte, calciumkanal blokerende midler, lithiumsalte, lokal anæstetika (lidokain iv, bupivacain epiduralt) og akut administration af phenytoin eller β-blokerende midler. 

Recurarisering er rapporteret efter post-operativ administration af: aminoglykosider, lincosamid, polypeptid og acylamino-penicillin antibiotika, quinidin, quinin og magnesiumsalte (se pkt. 4.4). 
Nedsat virkning:
· Neostigmin, edrofonium, pyridostigmin, aminopyridinderivater
· Tidligere kronisk administration af kortikosteroider, phenytoin eller carbamazepin

· Noradrenalin, azathioprin (kun forbigående og begrænset effekt), theophyllin, calciumchlorid, kaliumchlorid

· Proteasehæmmere (gabexat, ulinastatin)
Varierende virkning:
Administration af andre ikke-depolariserende, neuromuskulært blokerende midler i kombination med rocuroniumbromid kan svække eller forstærke den neuromuskulære blokade afhængig af administrationsrækkefølgen og det anvendte neuromuskulært blokerende middel.
Suxamethonium indgivet efter rocuroniumbromid kan forstærke eller svække den neuromuskulært blokerende virkning af rocuroniumbromid. 

Virkning af rocuroniumbromid på andre lægemidler:
Rocuroniumbromid kombineret med lidokain kan resultere i en hurtigere indsættende virkning af lidokain.

Pædiatriske patienter

Ingen formelle interaktionsstudier er blevet udført. Ovenfor nævnte interaktioner for voksne og deres særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen, skal også tages i betragtning for pædiatriske patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning


Graviditet
Ingen kliniske data på eksponerede gravide er tilgængelige for rocuroniumbromid. 

Dyrestudier har ikke indikeret direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til graviditet, embryonatal/føtal udvikling, fødsel, eller postnatal udvikling. Forsigtighed skal udvises, når rocuroniumbromid udskrives til gravide kvinder. 

Kejsersnit
Til patienter, som får kejsersnit, kan rocuroniumbromid anvendes som en del af en akut induktionsteknik forudsat at der ikke forventes nogle intubationsvanskeligheder og en tilstrækkelig dosis af anæstetika er administreret eller efter en suxamethonium faciliteret intubation. Rocuroniumbromid, administreret i doser af 0,6 mg/kg, har vist sig at være sikker til fødende, som får kejsersnit. 

Rocuroniumbromid påvirker ikke Apgar-score, den føtale muskeltonus eller den kardiorespiratoriske tilpasning. 

Analyser af navlesnorsblod viser, at rocuroniumbromid kun i ringe grad passerer over i placenta, hvilket ikke fører til observation af kliniske bivirkninger hos det nyfødte barn. 
Note 1: Doser på 1,0 mg/kg er undersøgt i forbindelse med akut induktion af anæstesi, men ikke hos kejsersnit-patienter. Derfor er kun doser på 0,6 mg/kg anbefalet til denne patientgruppe. 

Note 2: Ophævelse af den neuromuskulære blokade induceret af neuromuskulært blokerende lægemidler kan være hæmmet eller utilfredsstillende hos patienter, som får magnesiumsalte mod svangerskabsforgiftning, fordi magnesiumsalte øger den neuromuskulære blokade. Derfor skal dosis af rocuroniumbromid reduceres til disse patienter og titreres til twitch response. 
Amning
Det er uvidst, hvorvidt rocuroniumbromid udskilles i human modermælk. Dyrestudier har vist ikke signifikante niveauer af rocuroniumbromid i modermælk. Rocuroniumbromid skal kun gives til ammende kvinder, når den behandlende læge beslutter, at fordelene opvejer risiciene. Efter administration af en enkelt dosis anbefales det at undlade næste amning indtil efter 5 halveringstider af rocuronium, dvs. i ca. 6 timer.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Idet rocuroniumbromid anvendes som et supplement til den generelle anæstesi, skal de almindelige forholdsregler efter generel anæstesi tages til ambulante patienter. 
4.8 Bivirkninger

De mest almindeligt forekommende bivirkninger inkluderer smerter/reaktioner på injektionsstedet, ændringer i vitale tegn og forlænget neuromuskulær blokade.
De hyppigst rapporterede alvorlige bivirkninger i post-marketing-overvågning er anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner og tilhørende symptomer. Se også forklaringer under skemaet. 
	MedDRA systemorgan klasse
	Foretrukken term1

	
	Ikke almindelig/sjælden2
(<1/100, >1/10.000) 
	Meget sjælden (<1/10.000)
	Ikke kendt

	Immunsystemet


	
	Hypersensitivitet

Anafylaktisk reaktion

Anafylaktoid reaction

Anafylaktisk chok

Anfylaktoid chok
	

	Nervesystemet
	
	Paralyse
	

	Øjne
	
	
	Mydriasis3

Fikserede pupiller3

	Hjerte


	Takykardi
	
	Kounis syndrom 

	Vaskulære sygdomme   


	Hypotension
	Kredsløbskollaps og chok

Rødmen


	

	Luftveje, thorax og mediastinum 


	
	Bronkospasmer
	Apnø

Respirationssvigt

	Hud og subkutane væv 


	
	Angioødem

Nældefeber

Udslæt

Erytematøst udslæt

Kløe

Eksem
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv 


	
	Muskelslaphed4
Steroid myopati4
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet


	Ineffektivt lægemiddel

Nedsat virkning/

terapeutisk respons

Smerte på injektionsstedet

Reaktion på injektionsstedet
	Ansigtsødem
	

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer  
	Forlænget neuromuskulær blokade. 

Forsinket recovery fra anæstesi
	Luftvejskomplikation af anæstesi
	



1Hyppighederne er estimeret ud fra post-marketing overvågningsrapporter og data fra den almene litteratur.


2Post-marketing overvågningsdata kan ikke give præcise incidenstal. Af den grund er den rapporteret hyppighed delt over to i stedet for fem kategorier. 


3 I sammenhæng med en potentiel forøgelse af permeabiliteten eller kompromittering af Blod-Hjerne-Barrierens integritet. 

4Efter langtidsanvendelse på intensivafdeling. 
Anafylaktisk reaktion
Omend meget sjældent, er der rapporteret om svære anafylaktiske reaktioner på neuromuskulære blokkere, inklusive rocuroniumbromid. Anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner er: bronkospasme, kardiovaskulære ændringer (f.eks. hypotension, takykardi, kredsløbskollaps – chok) og kutane ændringer (f.eks. angioødem, urticaria). Disse reaktioner har i nogle tilfælde været fatale. Da disse reaktioner kan være alvorlige, skal de altid tages i betragtning, og de nødvendige forholdsregler bør altid være taget.
Lokale reaktioner på injektionsstedet
Ved akut induktion af anæstesi er der rapporteret om smerter ved injektionen, især hvis patienten ikke helt har mistet bevidstheden, og især hvis propofol anvendes som induktionsmiddel. I kliniske forsøg er der set smerter ved injektionen hos 16% af de patienter, som fik anlagt akut anæstesi med propofol, og hos mindre end 0,5% af de patienter, som fik anlagt akut anæstesi med fentanyl og thiopental.
Øget histaminniveau
Da det er kendt, at neuromuskulært blokerende stoffer kan udløse histaminfrigørelse både lokalt på injektionsstedet og systemisk, bør opmærksomheden ved indgift af disse stoffer være henledt på muligheden for kløe og erytematøs reaktion på injektionsstedet og/eller generaliserede histaminoide (anafylaktoide) reaktioner (se også under anafylaktiske reaktioner ovenfor). 
I kliniske forsøg er der kun set en lille stigning i det gennemsnitlige plasmahistaminniveau efter hurtig bolusinjektion på 0,3-0,9 mg rocuroniumbromid pr. kg legemsvægt.
Forlænget neuromuskulær blokade

Den mest almindeligt forekommende bivirkning for gruppen af ikke-depolariserende blokerende midler er forlænget farmkologisk virkning af lægemidler ud over den nødvendige tidsperiode. Denne virkning kan variere fra svækkelse af skeletmuskulaturen til udtalt og forlænget paralyse af skeletmuskulatur som kan resultere i vejrtrækningsbesvær eller apnø.
Myopati

Myopati er rapporteret efter brug af adskillige neuromuskulært blokerende midler på intensivafdeling i kombination med kortikosteroider (se afsnit 4.4). 
Pædiatriske population

En meta-analyse over 11 kliniske studier i pædiatriske patienter (n=704) med rocuroniumbromid (op til 1 mg/kg) viste, at takykardi var identificeret som bivirkning med en frekvens på 1,4%.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle mistænkte bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


I tilfælde af overdosering og forlænget neuromuskulær blokade bør patienten fortsat kunstigt ventileres og sederes. Der er to muligheder for revertering af neuromuskulær blokade: (1) Til voksne kan sugammadex anvendes til revertering af intens (dybtgående) og dyb blokade.  Den dosis sugammadex, som skal administreres, er afhængig af niveauet af den neuromuskulære blokade. (2) En acetylcholinesterasehæmmer (f.eks. neostigmin, edrofonium, pyridostigmin) eller sugammadex kan anvendes, når den spontante recovery starter og skal administreres i passende doser. Hvis indgift af acetylcholinesterasehæmmer ikke reverterer den neuromuskulære blokade af rocuroniumbromid, må patienten fortsat ventileres, indtil den spontane vejrtrækning er reetableret. Gentagen indgift af acetylcholinesterasehæmmer kan være farlig.

I dyreeksperimentelle studier sås først alvorlig hæmning af den kardiovaskulære funktion og i sidste instans kardial kollaps efter indgift af en kumulativ dosis på 750 x ED90 (135 mg/kg legemsvægt).

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Perifert virkende muskelrelaksantia.
ATC-kode: M03AC09

Virkningsmekanisme 
Rocuroniumbromid er et intermediært virkende ikke-depolariserende neuromuskulært blokerende middel med kort anslagstid, der besidder alle de for denne type lægemiddel (kurarelignende) karakteristiske farmakologiske egenskaber. Det virker ved kompetitiv hæmning af de nikotine kolinerge receptorer i den neuromuskulære endeplade. Denne virkning modvirkes af acetylcholinesterasehæmmere som neostigmin, edrofonium og pyridostigmin.

Farmakodynamisk virkning
ED90 (den dosis, der fremkalder 90% reduktion af twitch-responset i tommelfingeren til stimulering af nervus ulnaris) ved balanceret anæstesi er ca. 0,3 mg pr. kg legemsvægt.
ED90 hos spædbørn er lavere end hos voksne og børn (0,25, 0,35 og 0,40 mg/kg henholdsvis). 
Rutinemæssig praksis
Der kan opnås passende intuberingsforhold hos næsten alle patienter i løbet af 60 sekunder efter intravenøs indgift af en dosis på 0,6 mg rocuroniumbromid pr. kg legemsvægt (2 x ED90 ved balanceret anæstesi). Hos 80% af disse patienter er intubationsforholdene endda fortræffelige. I løbet af 2 minutter indtræder en generel muskelparalyse, der passer til alle procedurer. Den kliniske varighed (varigheden indtil spontan revertering til 25% af kontrol-twitch-højden) med denne dosis er 30-40 minutter. Den totale varighed (tiden indtil spontan revertering til 90% af kontrol-twitch-høj​den) er 50 minutter. Gennemsnitstiden for spontan revertering til et twitch-respons på 25-75% (reverteringsindeks) efter en bolusdosis på 0,6 mg rocuroniumbromid pr. kg legemsvægt er 14 minutter.

Ved lavere doser på 0,3-0,45 mg rocuroniumbromid pr. kg legemsvægt (1-1½ x ED90), indsætter virkningen langsommere og varigheden er kortere. Ved indgift af 0,45 mg rocuroniumbromid pr. kg legemsvægt opnås tilfredsstillende intubationsforhold efter 90 sekunder. Den kliniske varighed er 110 minutter med højere doser på 2 mg/kg. 
Akut induktion
Ved akut induktion af anæstesi med propofol eller fentanyl/thopental nås passende intubationsforhold i løbet af 60 sekunder hos henholdsvis 93% og 96% af patienterne efter indgift af en dosis på 1,0 mg rocuroniumbromid pr. kg legemsvægt. Af disse vurderes 70% som fremragende. Den kliniske varighed med denne dosis nærmer sig 1 time, hvorefter den neuromuskulære blokade sikkert kan reverteres.

Efter indgift af en dosis på 0,6 mg rocuroniumbromid pr. kg legemsvægt nås passende intubationsforhold i løbet af 60 sekunder hos 81% og 75% af patienterne under anvendelse af akut induktionsteknik med hhv. propofol eller fentanyl/thiopental. 

På intensivafdelingen
Anvendelse af rocuroniumbromid på intensivafdeling var undersøgt i 2 open-label kliniske forsøg. I alt 95 voksne patienter var behandlet med en initial dosis på 0,6 mg rocuroniumbromid/kg legemsvægt, efterfulgt af en kontinuerlig infusion af 0,2-0,5 mg/kg/time den første time efter administrationen så snart der var en revertering på 10% eller der var opnået et respons på 1-2 på train-of-four (TOF) stimulation.

Doserne var individuelt titreret. I de efterfølgende timer, blev doserne reduceret under jævnlig monitorering af TOF stimulationen. Administration for en periode op til 7 dage er blevet undersøgt. 

Tilstrækkelig neuromuskulær blokade var opnået, men en stor variation i infusionshastigheder pr. time mellem patienter samt en forlænget ophævelse af den neuromuskulære blokade var observeret.  

Reverteringstiden til train of four (TOF) ratio på 0,7 er ikke signifikant korreleret til den totale varighed af rocuronium infusionen. Efter kontinuerlig infusion i 20 timer eller mere er median-tiden (variationen) for tilbagevenden af T2 ved train of four (TOF) stimulation og tilbagevenden af train of four (TOF) ratio på 0,7 mellem 0,8 og 12,5 timer hos patienter uden multiple organsvigt og 1,2-25,5 timer hos patienter med multiple organsvigt.

Geriatriske patienter og patienter med lever- og/eller galdevejssygdom og/eller nyresvigt
Hos ældre patienter i enfluran og isofluran anæstesi og hos patienter med leversygdom og/eller nyresygdom vil virkningsvarigheden af vedligeholdelsesdoser på 0,15 mg/kg rocuroniumbromid være længere (ca. 20 minutter) end hos patienter i intravenøs anæstesi uden ekskretorisk dysfunktion, (ca. 13 minutter) (se afsnit 4.2). Der er ikke observeret akkumulering (progressiv stigning i virkningsvarigheden) ved gentagen indgift af anbefalede vedligeholdelsesdoser.

Pædiatriske patienter

Den gennemsnitlige anslagstid hos spædbørn, småbørn og børn efter en intubationsdosis på 0,6 mg/kg er lidt kortere end hos voksne. Virkningsvarigheden er kortere hos børn end hos voksne. En sammenligning indenfor den pædiatriske aldersgruppe viste, at den gennemsnitlige anslagstid hos nyfødte og unge (1 min.) er lidt længere end hos spædbørn, småbørn og børn (henholdsvis 0,4; 0,6 og 0,8 min.). Varigheden af relaksationen og reverteringstiden tenderer til at være kortere for børn sammenlignet med spædbørn og voksne. En sammenligning indenfor den pædiatriske aldersgruppe viste også, at den gennemsnitlige tid til tilbagevenden af T3 var forlænget for nyfødte og spædbørn (henholdsvis 56,7 min. og 60,7 min. ) sammenlignet med småbørn, børn og unge (henholdsvis 45,4; 37,6 og 42,9 min).


Gennemsnitlig (SD) anslagstid og klinisk varighed efter 0,6 mg/kg rocuronium initial intubationsdosis* under sevofluran/nitrogenoxid og isofluran/nitrogenoxid (vedligeholdelse) anæstesi 

PP gruppe (pædiatriske patienter)

	
	Tid til maksimal blokade**

(min)
	Tid til tilbagevenden af T3**

(min)

	Nyfødte (0-27 dage)

n=10
	0,98 (0,62)
	56,69 (37,04)¨

n=9

	Spædbørn (28 dage – 2 måneder)

n=11
	0,44 (0,19)

n=10
	60,71 (16,52)

n=11

	Småbørn (3 måneder – 23 måneder)

n=28 
	0,59 (0,27)

n=28
	45,46 (12,94)

n=27

	Børn (2-11 år)

n=34
	0,84 (0,29)

n=34
	37,58 (11,82)

	Unge (12-17 år)

n=31
	0,98 (0,38)
	42,90 (15,83)

n=30


*Dosis af rocuronium indgivet indenfor 5 sekunder

**Beregnet fra endt indgivelse af rocuronium intubationsdosis.

Kardiovaskulær kirurgi
Hos patienter med planlagt kardiovaskulær kirurgi er de mest almindelige kardiovaskulære ændringer ved indtræden af maksimal blokade efter en dosis på 0,6-0,9 mg rocuroniumbromid pr. kg legemsvægt en let og klinisk ubetydelig stigning i hjertefrekvens på op til 9% og en stigning i middel arterieblodtryk på op til 16% i forhold til kontrolværdierne. 

Revertering af muskelafslapning

Virkningen af rocuronium kan modvirkes enten af sugammadex eller acetylkolinesterasehæmmere (neostigmin, pyridostigmin eller edrophonium). Sugammadex kan gives som rutine revertering (ved 1-2 post-tetanic counts til genetablering af T2) eller øjeblikkelig revertering (3 minutter efter administration af rocuroniumbromid). Acetylkolinesterasehæmmere kan administreres ved genetablering af T2 eller ved første tegn på klinisk bedring. 
5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Efter indgift af en enkelt bolusdosis rocuroniumbromid forløber plasmakoncentrationen i tre eksponentielle faser. Hos voksne er den gennemsnitlige halveringstid (95% CI) i elimineringen 73 (66-80) minutter, fordelingsvolumenet ved steady-state er 203 (193-214) ml/kg og plasma-clearance er 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min. 
Plasma-clearance hos geriatriske patienter og hos patienter med nedsat nyrefunktion er let reduceret sammenlignet med yngre patienter med normal nyrefunktion. Hos patienter med leversygdom er den gennemsnitlige halveringstid i eliminationsfasen forlænget med 30 minutter, og den gennemsnitlige plasma-clearance er reduceret med 1 ml/kg/min. (Se også pkt. 4.2).
Når lægemidlet gives som en kontinuerlig infusion for at lette den mekaniske ventilering i en periode på 20 timer eller mere, er den gennemsnitlige eliminationshalveringstid og det gennemsnitlige fordelingsvolumen ved steady-state forøget. Der er fundet stor variation mellem patienterne i kontrollerede kliniske forsøg i forhold til art og omfang af (multipelt) organsvigt og individuelle patientkarakteristika. Hos patienter med multipelt organsvigt er der fundet en gennemsnitlig (±SD) eliminations halveringstid på 21,5 (±3,3) timer, et fordelingsvolumen ved steady-state på 1,5 (±0,8) l/kg og en plasma-clearance på 2,1 (±0,8) ml/kg/min. (se også punkt 4.2).
Rocuroniumbromid udskilles i urin og galde. Udskillelsen i urinen er ca. 40 % i løbet af 12-24 timer. Efter injektion af en dosis radioaktivt mærket rocuroniumbromid er udskillelsen af radioaktiviteten ca. 47 % i urin og 43 % i fæces efter 9 dage. Ca. 50% findes som rocuroniumbromid. Der findes ingen metabolitter i plasma. 
Pædiatriske patienter


Farmakokinetikken af rocuroniumbromid i pædiatriske patienter (n=146) i alderen fra 0 til 17 år er evalueret ved brug af en populationsanalyse af poolede farmakokinetiske datasæt fra to kliniske studier under sevofluran (induktion) og isofluran/nitrogenoxid (vedligeholdelse) anæstesi. Alle farmakokinetiske parametre blev fundet linært proportionale med kropsvægt illustreret ved en ens clearance (liter timer-1 kg-1). Distributionsvolumenet (liter/kg) og eliminationshalveringstiden (timer) falder med alderen (år). De farmakokinetiske parametre for typiske pædiatriske patienter indenfor hver aldersgruppe er opsummeret i nedenstående tabel:

Estimerede farmakokinetiske parametre af rocuroniumbromid i typiske pædiatriske patienter under sevofluran og nitrogenoxid (induktion) og isofluran/nitrogenoxid (vedligeholdelsesanæstesi)

	Farmakokinetisk parameter
	Patient aldersgruppe

	
	Fuldbårne nyfødte 

(0-27 dage)
	Spædbørn

(28 dage til 2 måneder)
	Småbørn

(3-23 måneder)
	Børn

(2-11 år)
	Unge

(12-17 år)

	CL (liter/kg/time)
	0,31 (0,07)
	0,30 (0,08)
	0,33 (0,10)
	0,35 (0,09)
	0,29 (0,14)

	Distributionsvolumen

(liter/kg)
	0,42 (0,06)
	0,31 (0,03)
	0,23 (0,03)
	0,18 (0,02)
	0,18 (0,01)

	T1/2β (time)
	1,1 (0,2)
	0,9 (0,3)
	0,8 (0,2)
	0,7 (0,2)
	0,8 (0,3)


5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Prækliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker ud fra konventionelle forsøg med sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, reproduktionstoksicitet og genotoksicitet. 

Der er ikke foretaget karcinogenicitetsforsøg med rocuroniumbromid.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Vand til injektionsvæsker

Natriumchlorid

Saltsyre
Natriumhydroxid (til pH-justering)
6.2 Uforligeligheder


Rocuroniumbromid er uforligeligt med opløsninger, der indeholder følgende aktive stoffer: amphotericin, amoxicillin, azathioprin, cefazolin, cloxacillin, dexamethason, diazepam, enoximon, erythromycin, famotidin, furosemid, hydrokortisonnatriumsuccinat, insulin, intralipid, methohexital, methylprednisolon, prednisolonnatriumsuccinat, thiopental, trimethoprim og vancomycin.
Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid


Uåbnet hætteglas: 2 år

Åbnet hætteglas: Produktet skal anvendes umiddelbart efter åbningen af hætteglasset. 

Efter fortyndingen:

Der er påvist kemisk og fysisk stabilitet under anvendelse af det fortyndede produkt i 72 timer ved op til 30℃.

Fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet straks anvendes. Hvis det ikke anvendes omgående, er opbevaringstid og -betingelser brugerens ansvar og må ikke overstige 24 timer ved 2-8ºC, medmindre fortyndingen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
Opbevaringsbetingelserne efter fortynding af lægemidlet: Se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Farveløst hætteglas (type I) med brombutylgummiprop og aluminiumskapsel. Hætteglassene indeholder: 5 ml eller 10 ml.

Pakningsstørrelser: 

Pakninger af 5 og 10 hætteglas hver indeholdende 5 ml.

Pakninger af 5 og 10 hætteglas hver indeholdende 10 ml.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført. 

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ubrugte opløsninger skal kasseres.

Opløsningen skal visuelt inspiceres før brug. Kun klare opløsninger praktisk talt fri for partikler skal anvendes. 

Rocuronium Fresenius Kabi har vist sig at være forligelig med: natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%),  glucose 50 mg/ml (5%),  glucose 50 mg/ml (5%) i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%), Ringer-lactat opløsning og vand til injektionsvæsker. 
Hvis rocuroniumbromid gives i den samme infusionsslange som andre lægemidler er det vigtigt, at infusionsslangen er tilstrækkeligt skyllet (f.eks. med 9 mg/ml natriumchlorid (0,9%), infusionsvæske, opløsning) mellem indgift af rocuroniumbromid og lægemidler, hvor uforligelighed med rocuroniumbromid er påvist, eller hvor forligelighed med rocuroniumbromid ikke er påvist.

Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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