KISA URUN BILGILERI (KUB)

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ESMERON 100 mg/10ml enjeksiyon igin solisyon igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
ESMERON’un bir ml’si 10 mg rokiironyum bromiir ihtiva etmektedir.
Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon igin ¢ozelti
pH: 3.8-4.2

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapbtik endikasyonlar

ESMERON, rutin ve hizli sirali indiiksiyon sirasinda, genel anesteziyle birlikte trakeal
entilbasyonu ve ameliyat sirasinda iskelet kaslarinin gevsemesinin saglanmast igin endikedir.
ESMERON yogun bakim iinitesinde (YBU) entiibasyon ve mekanik ventilasyonun sagtanmasi
i¢in ek terapi olarak gereklidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Diger noromiiskiiler blok edici ajanlarda da oldugu gibi; ESMERON yalnizca bu ilaglarin etkisi
ve kullammlarini bilen deneyimli hekimler tarafindan, ya da onlarin gozetimleni altinda
uygulanmalidir.

Diger néromiiskiiler blokaj ajantarinda da oldugu gibi ESMERON’un dozu her bir hastaya gére
6zel olarak ayarlanmalidir. Ancstezi yontemi ve tahmini cerrahi siiresi, sedasyon yéntemi ve
tahmini mekanik ventilasyon siiresi, birlikte verilen diger ilaglarla muhtemel etkilegim ve
hastanin durumu, doz belirlenirken dikkate alinmasi gereken hususlardir. Noromiiskiiler blokaj ve
nekahatin degerlendirilmesi agisindan uygun bir noéromiiskiiler monitdrizasyon tekniginin
kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

inhalasyon yoluyla uygulanan anestetik maddeler, ESMERON’un néromiiskiiler blokaj etkisini
giiclendirmektedir. Fakat bu giglendirici etki, anestezi uygulamasi sirasinda, ugucu maddeler bu
etkilesim icin gerekli doku konsantrasyonlarina ulastiktan sonra klinik agidan anlamli diizeyde
gerceklesmektedir. Sonug olarak, ESMERON doz ayarlamalar, daha sik araliklarla, daha kiigiik
idame dozlari uygulanarak veya inhalasyon anestezisi altinda daha uzun siireli gingimlerde (1
saatten uzun) daha diisik ESMERON infiizyon hizi kullanilarak yapilmalidir (bakiniz bélim
4.5).

Erigkin hastalarda agagida belirtilen dozajlama onerileri, trakeal entiibasyon ve kisa ile uzun
siireli cerrahi girigimler icin kas gevsetilmesine ve yogun bakim initesindeki kullanim igin
yonelik genel bilgi amaci tagimaktadir.

Cerrahi girisimler

Trakeal entiibasyon:

Rutin anestezi sirasinda standart entiibasyon dozu, 0.6 mg/kg rokuronyum bromiirdiir ve bu dozu
takiben neredeyse tim hastalarda, 60 saniye igerisinde yeterli entiibasyon sartlan olusmaktadir.
1.0 mg/kg rokiironyum bromiir dozu hizli sirali anestezi indiiksiyonu sirasinda trakeal entiibasyon
kosullarinin salanmasi i¢in onerilmektedir. Bu dozdan sonra, 60 saniye igerisinde neredeyse tim




hastalarda gerekli entiibasyon kogullari saglanabilmektedir. Hizli sirali anestezi indiiksiyonu igin
0.6 mg/kg rokiironyum bromiir diizeyinde bir doz kullanilmas: halinde hastanin 90 saniye entiibe
edilmesini tavsiye edilmektedir.

Sezeryan yapilan hastalarda anestezinin hizli sirali indiiksiyonu sirasinda rokiironyum bromiir
kullanimy igin bsliim 4.6’da s6z edilmistir.

Daha yilksek dozlar:

Bireysel olarak hastalarda daha yiiksek dozlarin segimini gerektiren bir neden oldugunda, advers
(ters) kardiyovaskiiler etkiler olmaksizin ameliyat sirasinda 2 mg/kg’a kadar rokiironyum bromiir
baslangi¢ dozu olarak uygulanmigtir. Rokironyumn bromiiriin bu yiiksek dozlarinin kullanimi
baslangig zamanini azalur ve etkinin siiresini artirir (bakimiz boliim 5.1).

Idame dozu:

Onerilen idame dozu, 0.15 mg/kg rokiironyum bromiirdiir; uzun siireli inhalasyon tipi anestezide
bu doz 0.075-0.1 mg/kg rokiironyum bromiire diiglinilmelidir. idame dozlan tercihen segirme
yiiksekligi, kontrol segirme yiiksekliginin %25’ diizeyine giktif1 zaman veya ardisik dort uyariya
2-3 tepki alindiginda uygulanmalidir.

Siirekli infiizyon:

Rokiironyum bromiir stirekli infiizyon olarak uygulandiginda 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir
diizeyinde bir yiikleme dozu uygulanmasi ve néromiiskiiler blokaj zayiflamaya basladifinda
inflizyona baglanmas: tavsiye edilmektedir. Infiizyon iz, kontrol segirme yiiksekliginin %10’u
diizeyinde bir sefirme yanitimi koruyacak sekilde veya dort ardisik uyariya 1-2 yamt muhafaza
edilecek sckilde ayarlanmalidir. intravendz anestezi altindaki erigkinlerde bu diizeyde
noromiiskiiler blokajin korunmas: igin gerekli olan infiizyon hizt 0.3-0.6 mg/kg/saat araliginda ve
genel anestezi altinda, infiizyon hzi 0.3-0.4 mg/kg/saat aralifindadir. infiizyon hizi gereksinimi
hastadan hastaya ve kullamilan anestezi yontemine gore degisebilecegi i¢in noromuskiler
blokajin siirekli monitdrize edilmesi tavsiye edilmektedir.

Pedivatrik hasta:
Siit cocuklan (28 giin-23 ay), ¢ocuklar (2-11 yag) ve adolesanlar (12-18 yas) i¢in rutin anestezi

sirasindaki onerilen entiibasyon dozu ve idame dozu engkinlerinki ile aymidir.

Pediyatrik hastalarda siirekli infiizyon i¢in; gocuklar harig, infiizyon hizlan erigkinlerinki ile
aymdir. Cocuklar igin daha hizli infiizyon hizlan gerekli olabilir. Cocuklar igin erigkinlerdeki
baglangi¢ infiizyon hizlari énerilmektedir ve bu infiizyon hizi, kontrol segirme yiksekliginm
%10’u diizeyinde bir seirme yanitini koruyacak sekilde veya iglem sirasinda dort ardigik uyanya
1-2 yamit muhafaza edilecek sekilde ayarlanmahdir.

Rokiironyum bromiirii yeni doganlarda (0-1 ay) kullanimina iligkin Onerileri destekleyecek
yetersiz veriler vardir.

Pediyatrik hastalarda lizh sirall indiiksiyonda rokiironyum bromiir ile deneyim stmurhdir.
Pediyatrik hastalarda hizli sirali indiiksiyon sirasinda trakeal entiibasyon kogullarini yardimey
olmak amaciyla rokiironyum bromiir bundan dolay1 énerilmez.




Geriyatrik (vagli) hastalarda ve karacifer ve/veya safra yolu hastalify ve/veya bobrek vetmezligi
olan hastalarda doz:

Geriyatrik hastalar ve karacifer ve/veya safra yolu hastalifi ve/veya bobrek yetmezligi olan
hastalar igin rutin anestezi sirasinda standart entiibasyon dozu, 0.6 mg/kg rokiironyum
bromiirdiir. Uzamus bir etki siiresi beklenilen hastalardaki hizli sirali indiiksiyon anestezisi igin
0.6 mg/kg dizeyinde bir doz tercih edilmelidir. Kullanilan anestezi teknigine bakilmaksizin, bu
hastalar i¢in Snerilen idame dozu 0.075-0.1 mg/kg rokiironyum bromiir ve infiizyon hizt 0.3-0.4
mg/kg/saat’tir (bakiniz Siirekli infiizyon).

Kilolu ve agin sisman hastalar:

Kilolu veya asiri sigman hastalarda kullanildiginda (ideal viicut agirhgimin %30 veya daha
ustiinde viicut agirlifina sahip hastalar olarak tanimlanmaktadir), ideal viicut agirhgi géz 6niinde
bulundurularak dozlar azaltilmalidir.

Yogun bakim girisimleri

Trakeal entiibasyon:

Trakeal entiibasyon igin, yukanda cerrahi girisimler igin tarif edilen dozlann ayntlan
uygulanmalidir.

Idame dozu:

Baslangig yikleme dozu olarak 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir ve ardindan, segirme yiiksekligi
%10 yiizeyine yiikseldifinde veya ardigik dort uyaniya karsi yeniden 1-2 segirme alindiginda
sirekli infiizyona gegilmesi tavsiye edilmektedir. Bireysel hastalarda doz her zaman
etkileyebilmek i¢in titre edilmelidir. Erigkin hastalarda %80-90 dizeyinde {TOF stimiilasyonuna
1-2 segirme) bir néromiiskiiler blokajin idame ettirilmesine yénelik 6nerilen baslangi¢ infiizyon
hizi, uygulamanin birinci saati boyunca 0.3-0.6 mg/kg/saat’tir. Bu dozun bireysel yanita gore
sonraki 6-12 saat igerisinde azaltilmasi gerekmektedir. Bunu takiben bireysel doz gereksinimi
nispeten sabit kalacaktir.

Kontrolli klinik ¢aligmalarda saatlik infiizyon hizlarinda hastalar arasinda biiyiik bir degiskenlik
saptanmis ve organ yetmezliginin(-lerinin) nitelik ve kapsamina, birlikte verilen ilaglara ve
hastanin kigisel dzelliklerine bagli olarak ortalama saatlik infiizyon hizlart 0.2-0.5 mg/kg/saat
arasinda degisim gostermigtir. Tam bir bireysel hasta kontroliiniin saglanmas: i¢in néromiiskiler
iletinin monitérize edilmesi siddetle 6nerilmektedir. Azami 7 giine kadar olan uygulama
incelenmuistir.

Ozel popiilasyonlar:
Pediyatrik ve geriyatrik hastalarda yogun bakim iinitesinde mekanik ventilasyonun saglanmasi
igin givenlik ve etkililik hakkinda veri yetersizliginden dolay1 6nenlmez.

Uygulama;
ESMERON, bolus enjeksiyonu veya siirekli infiizyon olarak intravenéz yoldan uygulanmaktadir

(bakimiz bélim 6.6).

4.3. Kontrendikasyonlar
Rokiiromyuma veya bromiir iyonuna ya da herhangi bir yardimei maddeye kars1 asin duyarlilik.




4.4. Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri

ESMERON solunum kaslarinda paralize neden oldugu igin, bu ilag uygulanan hastalarda
kendiliginden solunum yeterli diizeyde saglanana dek solunum destegi verilmesi zorunludur.
Tim néromiskiller blok yapan ajanlarda da oldugu gibi, 6zellikle izl sirali indiiksiyon
teknigimn bolimii olarak kullanildiginda entiibasyon giigliiklerinin ¢ikabilecegi beklenmelidir.
Diger néromiiskiiler bloke edici ajanlarda oldugu gibi, ESMERON i¢in rezidiiel kiirarizasyon
bildiriimigtir, Rezidiiel kiirarizasyondan kaynaklanan komplikasyonlan onlemek igin; yalmizca
hasta néromiiskiiler bloktan yeterli diizeyde uyandig1 zaman ekstiibe edilmesi 6nerilir. Ameliyat
sonrast ddnemde ekstiibasyon sonrasinda rezidiiel kiirarizasyona neden olabilecek (ilag
etkilegimleri ya da hasta kosullan gibi) diger faktorler de degerlendirilmelidir. Eger klinik
uygulamamin bir pargasi olarak kullanilmiyorsa, geri doniisii saglayan bir ajaninin kullamimi,
ozellikle rezidiiel kiirarizasyonun gergeklesme olasiliginin daha fazla oldugn durumlarda,
diistiniilmelidir.

Noéromiiskiiler bloke edici  ajanlarn  uygulamasindan sonra anafilaktik reaksiyonlar
gergeklesebilir. Boyle reaksivonlan tedavi etmek igin gerekli 6nlemler her zaman alinmalidir.
Ozellikle noromiiskiiler bloke ajanlara karsi anafilaktik reaksiyon o6ykiisi oldugunda,
néromiiskiiler bloke ajanlariyla alerjik ¢apraz reaktiviteye iliskin mevcut raporlar nedeniyle 6zel
onlemlerin alinmas1 gerekmektedir.

Genel olarak yogun bakim {initesinde kas gevseticilerin uzun siireli kullanimi sonrasinda uzun
siireli paraliz vc/veya iskelet kaslarinda zayiflama gorilmektedir. Noromiiskiller blokajda
muhtemel uzamanin ve/veya doz agiminin ekarte edilmesi igin nérémiiskiiler bloke edici ajanlar
kullanildi siire boyunca néromiiskiiler iletinin monitérize edilmesi tavsive edilmektedir. Buna
ek olarak hastalara yeterli diizeyde analjezi ve sedasyon uygulanmalidir. Nér6miiskiiler bloke
edici ajanlar ayrica, bunlarin etkileri ve ilgili néromiskiiler monitérizasyon tekniklerine asina,
deneyimli doktorlar tarafindan veya bunlarin gézetimi altinda hasta bazinda etki dozuna titre
edilmelidir.

Kortikosteroid terapisi ile kombinasyon halinde diger non-depolarizan néromiiskiiler bloke edici
ajanlarin yogun bakim initesinde uzun siireli uygulamasindan sonra miyopati diizenli olarak
bildirilmigtir. Bundan dolayi; hem néromiiskiiler bloke edici ajanlar hem de kortikosteroidler
verilen hastalar igin, ndromiiskiiler bloke edici ajanlarin kullamim siiresi milmkiin oldugunca
sinirl tutulmalidir.

Eger suksinilkolin entiibasyon igin kullanilmis ise, ESMERON"un uygulamas: hastanm klinik
olarak siiksinilkolinin indiikledigi néromiiskiiler bloktan uyanmasina kadar geciktirilmelidir.

Asafiida belirtilen durumlar ESMERON’un farmakokinetigini ve/veya farmakodinamigim
etkileyebilmektedir;

Karaciger ve/veya safra yollar hastaliklarn ve bobrek yetmezligi

Rokironyum idrar ve safra ile atildif1 i¢in klinik agidan 6nemli karaciger ve/veya safra yollan
hastalig1 ve/veya bdbrek yetmezlipi olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Bu hasta
grubunda, 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir diizeyinde dozlarda etkide uzama goriilmiistir.
Dolasim siiresinde uzama

Kardiyovaskiiler hastalik, ileni yas ve dagilim hacminin artmasi gibi 6deme neden olan dolasim
siiresinin uzamasiyla iliskili durumlar, etkinin daha ge¢ baglamasina neden olabilmektedir. Etki
sliresi azalmis plazma klirensi nedeniyle de uzayabilir.




Néromiiskiiler hastahk

Diger néromiiskiiler bloke eden ajanlarda da oldugu gibi ESMERON néromiiskiiler hastaligi olan
hastalarda veya poliyomyelit sonrasinda, bu vakalarda néromiiskiiler bloke ajanlara karst yanit
onemli dlglide degisebileceginden agirt dikkatli bir gekilde kullanmilmalidir. Bu degisimin siddeti
ve nitelifi bilylik olgiide farkhilik gosterebilmektedir. Miyastenia gravis hastalaninda veya
miyastenik sendromu (Eaton-Lambert) olan hastalarda digik ESMERON dozlan giigli etkilere
neden olabilmektedir ve ESMERON un etki dozuna titre edilmesi gerekmektedir.

Hipotermi

Hipotermik kosullar altinda yapilan cerrahi miidahalelerde ESMERON un néromiiskiiler bloke
edici etkisi artmakta ve siiresi uzamaktadir. '

Sismanhk

Diger noromauskiler bloke ajanlarinda da oldugu gibi ESMERON, tatbik edilen dozun fiili viicut
agirhif Gizerinden hesaplanmasi halinde obez hastalarda daha uzun bir etki siiresi ve spontan
diizelmede uzama sergileyebilmektedir.

Yaniklar

Yaniklart olan hastalarin néromiskiiler bloke ajantara karst direng gelistirdikleri bilinmektedir.
Dozun yanit seviyesine gore titre edilmesi tavsiye edilmektedir.

ESMERON’un etkisini arttirabilecek durumlar

Hipokalemi (6rmegin agiri kusma, ishal ve diiiretik tedavi sonrasi), hipermagnezemi, hipokalsemi
{kapsaml transfiizyon sonrasi), hipoproteinemi, dehidratasyon, asidoz, hiperkapni, kageksi.
Dolayisiyla afir elektrolit bozukluklarimin, kan pH degerindeki bozulmalarin  veya
dehidratasyonun miimkiin olduunca diizeltilmesi gerekmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asafida belirtilen ilaglarin non-depolarizan néromiiskiiler bloke eden ajanlarin etki giddetini
ve/veya siiresini etkiledikleri gosterilmistir.

Diger ilaglanin ESMERON iizerindeki etkileri;

Etki artigi:

- Halojenize ugucu anestetik ajanlar ESMERON’un ndromiiskiiler blogunu kuvvetlendirirler, Etki
yalnizca idame dozu ile beraber belirginlesir (bakimiz bolim 4.2). Antikolinesteraz inhibitorleri
ile blogun geri donmesi engellenebilir.

- Siiksinilkolin ile entlibasyon sonrasi

- Kortikosteroidlerin ve ESMERON’un yoJun bakim {initesinde uzun siireli eglik eden kullanimi
ndromiskiiler blogun siiresinin uzamasina ya da miyopatiye yol agabilir (bakiniz bélim 4.4 ve
4.8).

Diger ilaglar:

- antibiyotikler: aminoglikosid, linkosamid ve polipeptid antibiyotikleri, akilamino-penisilin
antibiyotikleri.

- diiiretikler, kinidin ve kendi izomeri kinin, magnezyum tuzlari, kalsiyum kanal bloke edici
ajanlar, lityam tuzlari, lokal anestezikler (lidokain intravendz bupivakain epidural) fenitoinin ya
da f3-bloke edici ajanlarin bolus uygulamasi

Aminoglikozid, linkozamid, polipeptit ve Asilamino-penisilin antibiyotikler, kinidin, kinin ve
magnezyum tuzlarinin ameliyat sonrasinda uygulamasindan sonra rekiirirazasyon bildirilmistir.




Etki azalmasi;
- Fenitoinin, ya da karbamazepinin kronik uygulamasindan dnce
- Proteaz inhibitdrleri (gabeksat, ulinastatin)

Degisken etki:

- Diger non-depolarizan néromiiskiiler bloke edici ajanlarin ESMERON ile kombinasyon halinde
uygulamasi; uygulamanin siralamasina ve kullanilan néromiiskiiler bloke edici ajana bagh olarak,
noromiiskiiler blogun kuvvetlenmesine ya da zayiflamasina yol agabilir.

- ESMERON’un uygulamasindan sonra verlen siiksinilkolin, ESMERON’un néromiiskiiler
bloke edici etkisinin kuvvetlenmesine ya da zayiflamasina yol agabilir.

ESMERON’un diger ilaglar {izcrindcki etkisi:
ESMERON, lidokain ile kombine olarak; lidokainin etkisini daha hizli baglangicina neden
olabilir,

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Gebelik kategorisi C’dir.

Rokiironyum bromiir i¢in, gebelikte maruz kalmayla ilgili higbir klinik veri mevcut degildir.
Hayvan ¢alhismalarinda; gebelige, embryonel/fetal gelisime, dogum ya da dogum sonrasi
gelisime dogrudan ya da dolayl zararl etkiler bilinmemektedir. Hamile kadinlara ESMERON
verildiginde dikkat elden birakilmamalidir,

Sezeryan

Sezeryan yapilan hastalarda, entiibasyon giiglikkleri beklenmiyorsa ve yeterli dozda anestetik
madde verilmigse veya siiksinilkolin destekli entilbasyon sonrasinda hizli sirali indiiksiyon
tekniginin bir pargas! olarak uygulanabilir. 0.6 mg/kg'lik dozlarda uygulanan ESMERON’un
sezeryan yapilan gebe kadinlarda giivenh oldugu gdsterilmigtir,. ESMERON APGAR skorunu,
fetus kas tonusunu veya kardiyo-respiratuvar adaptasyonu olumsuz etkilememektedir. Gébek
bag: kan drnefi analizinden rokilironyum bromiiriin ancak kisith 6lgiide plasentaya gegtigi ve bu
durumun yeni doganda klinik agidan énemli olumsuz etkilere neden olmadig goriilmektedir.

Not 1: 1.0 mg/kg diizeyindeki dozlar hizli sirali anestezi indiiksiyonu sirasinda arastiritmis
olmakla birlikte sezeryan hastalarinda arastirma yapilmamigtir. Bundan dolay, bu hasta grubunda
yalnizca 0.6 mg/kg diizeyindeki dozlar 6nerilmektedir.

Not 2: Gebelik toksemisi igin magnezyum tuzlari alan hastalarda, magnezyum tuzlar
noromiiskiiler blokaji arttirdiklari igin néromiiskiiler bloke eden ajanlan tarafindan indiikte edilen
ndromiiskiiler blokajin ortadan kalkisi baskilanabilir veya yetersiz Slgiide gergeklesebilir. Bu
nedenle bu tir hastalarda ESMERON dozu azaltilmali ve sefimrme yamti dizeyine titre
edilmelidir,

ESMERON’un insanlarda anne siitiine gegip gegmedifi bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalannda,
anne siitinde ESMERON’un 6nemsiz diizeylerine rastlanmistir. Hayvan ¢alismalarinda;
gebelige, embriyonel/fetal geligime, dofum ya da dofum sonras gelisime dogrudan ya da dolayh
zararh etkiler isaret edilmemigtir, ESMERON emziren kadinlara ancak sorumlu doktor elde
edilecek faydanin riske gdre daha fazla olacagim diistiniyorsa uygulanmalidir,




4.7. Ara¢ ve makine kullamum iizerindeki etkiler
ESMERON genel anesteziye ilave olarak kullanildifindan; genel anestezi sonrasinda alinan
yaygin onlemler ayakta tedavi goren hastalar i¢in de alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Uzun siireli néromiiskiiller blok, yasamsal belirtilerde deZisiklikler ve enjeksiyon yer
agnisi/reaksiyonu en yaygin gergeklesen advers (ters) ilag reaksiyonlan arasindadirlar. Pazarlama-
sonrasi gbzetim sirasinda en ¢ok bildinlen, ciddi advers (ters) ilag reaksiyonlar: “anaflaktik ve
anaflaktoid reaksiyonlar” ve bunlarla baglantili belirtilerdir. Bakimiz asagidaki tablodaki

agiklamalara.

uygulama bélgesine iligkin
hastaliklar

{lag etkisi/terapdtik yanitin
azalmas)

ilag etkisi/terapétik yamitin
artisl

Enjeksiyon bdlgesinde agn

MedDRA SOC Tercih Edilen Terim®
Yaygin olmayan (= 1/1.000 | Cok seyrek (<1/10 000)
ila £1/100) / seyrek
( 1/10.000 ila < 1/1.000)"
Bagisiklik sistemi Asiri duyarhilik
hastaliklan Anaflaktik reaksiyon
Anaflaktoid reaksiyon
Anaflaktik sok
Anaflaktoid sok
Sinir sistemi hastaliklari Flask paraliz
Kardiyak hastaliklar Tagikardi
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon Dolasim kollapsi ve sok
Ates basmasi
Solunum, gégiis Bronkospazm
bozukluklar ve
mediastinal hastaliklar
Den ve deri altt doku Anjiondrotik ddem
hastaliklari Untiker
Dékiintii
Kizank dékiinni
Kas-iskelet bozukluklari, Kas gligsiizligi®
bag doku ve kemik Steroid miyopati®
hastaliklar
Genel bozukluklar ve ltag etkisizligi Yiizde 6dem

Enjeksiyon bdlgesinde

reaksiyon
Yaralanma ve zchirlenme | Uzun sireli noromiskiiler | Anestezide havayolu
ve blok komplikasyonu
prosediirel Anesteziden uyanmada
komplikasyonlar gecikme




? Pazarlama-sonras1 gozetim bildirimlerinden ve genel literatiirden derlenen verilere dayanilarak
sikliklar tahmin edilmistir.

® Pazarlama-sonrast gézetim verileri kesin siklik rakamlarini veremez. Bu nedenle, bildirim
sikliklar: bes yerine iki kategoriye ayrilrmgtir.

¢ Yogun bakim iinitesinde uzun siireli kullanim sonrasinda.

Anaflaksi

Cok nadir olmasina ragmen, ESMERON dahil, néromiskiiler bloke eden ajanlara kars1 siddetli
anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

Anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar: bronkospazm kardiyovaskiiler degisiklikler (Grnegin
tasikardi, dolasim kollapst — sok), ve subkutandz degisiklikler (6rmegin anjioédem, trtiker). Bu
reaksiyonlar baz1 durumlarda 6ldiiriiciidiir. Bu reaksiyonlarin muhtemel siddeti sebebiyle, bu tir
durumlar ile kargilagilabilecegi ve gerekli tedbirlerin alinmasi gerektigi konusu her zaman akilda
tutulmalidir,

Néromiiskiiler bloke eden ajanlarin hem sistemik hem de lokal olarak histamin salinimini indiikte
edebileceklen bilindiginden, enjeksiyon yerinde kasinti ve eritamatbz reaksiyonlarin ortaya
¢tkmasi  ve/veya Anaflaktik/anaflaktoid racaksiyonlar benzern jeneralize histominoid
(anafilaktoid) reaksiyonlarin (ayn1 zamanda yukaridakine bakimiz anaflaktik reaksiyonlar altinda)
gbriilmesi, bu ajanlar uygulanirken dikkate alinmalrdir.

Klinik ¢aligmalarda, 0.3-0.9 mg/kg rokiironyum bromiir’in hizli bolus uygulamasini takiben
ortalama plazma histamin diizeyinde sadece hafif bir artis gbzlenmistir.

Uzun siireli néromiiskiiler blok

Nondepolarizan bloke edici ajanlara karg1 en sik advers (ters) reaksiyonlar ¢esit olarak, gerekli
olan zaman diliminden daha sonrasina ilacin farmakolojik etkisinin sarkmasindan olugur. Bu
iskelet kaslani giigsiizlifiinden derin ve uzun siireli iskelet kaslari paralizinin neden oldugu
solunum yetmezligine ya da apneye kadar gesitlilik gdsterir.

Mivopati
Miyopati; kortikosteroidler ile kombinasyon halinde yoZun bakim unitesinde gesitli

noromiiskiiler bloke edici ajanlarin kullanimi sonrasinda bildirilmigtir (bakiniz bolim 4.4).

Lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlan

Hizli sirali anestezi indiksiyonu sirasinda, Ozellikle hasta suurunu daha tam olarak
kaybetmemisse ve 6zellikle indiiksiyon ajami olarak propofol kullanildiginda, enjeksiyon yerinde
agn oldugunu bildirlmigstir. Klinik ¢aligmalarda enjeksiyona bagli agr, propofol ile hizli sirali
anestezi indiiksiyonu yapilan hastalarin %16’sinda ve fentamil ve tiyopental ile hizli sirali
anestezi indiiksiyonu uygulanan hastalarin %0.5’inde gézlenmaistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi ve ndromiiskiiler blokajin uzamasi hallerinde, hastaya solunum destegi ve sedasyon
verilmeye devam edilmelidir. Spontan nekahatin baslamasini takiben yeterli dozda bir
asetilkolinesteraz inhibiténi (6megin neostigmin, edrofonyum, piridostigmin) uygulanmalidir.
Asetilkolinesteraz inhibitéri ila¢ uygulanmasi ESMERON’un néromiiskiiler etkilerini gen
dondiiremiyorsa, spontan solunum olusana dek ventilasyona devam edilmelidir. Tekrarlayan
asetilkolinesteraz inhibitorii dozlar: tehlikeli olabilir.




Hayvan ¢aligmalarinda sonug¢ olarak kardiyak kolapsa neden olan siddetli kardiyovaskiiler
fonksiyon depresyonu, 750 x EDg dozu (135 mg/kg rokiironyum bromiir) uygulamasina dek
gorilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Szellikler
Kas gevseticiler, periferik etkili ajanlar. ATC kodu: MO3ACO09

Etkinin mekanizmasi:

ESMERON (rokiironyum bromiir), bu ilag sinifimin (kiirariform) tiim karakteristik farmakolojik
etkilerine sahip etkisi hizli baglayan, orta dereceli etkili non-depolarizan bir néromiiskiiler bloke
eden ajandir. Motor son plaktaki nikotinik kolinoseptérler igin yarigarak etkisini gdstermektedir,
Bu etki, 6megin neostigmin, edrofonyum ve piridostigmin benzeri asetilkolinesteraz inhibitorleri
tarafindan antagonize edilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Intravendz anestezi sirasindaki EDgy (ulnar sinirin uyanlmasi kargi el bagparmaginin segirme
yvanitinin %90 oraninda baskilanmas: igin gerekli olan doz) yaklagik olarak 0.3 mg/kg
rokiironyum bromiirdiir. EDgs bebeklerde, erigkinler ve ¢ocuklara gore daha azdir (sirasiyla, 0.25,
0,35 ve 0.40 mg/kg).

0.6 mg/kg rokironyum bromiir ile elde edilen klinik siire (kontrol segirme yiiksekliginin
%25’inin spontan olarak geri gelmesine kadar gegen siire) 30-40 dakikaedir. Toplam siire {(kontrol
segirme yiksekliginin %907 1imin spontan olarak geri gelmesine kadar gecen siire) 50 dakikadir.
0.6 mg/kg rokiironyum bromiir bolus dozunu takiben sefirme yanitimin %25°den %75’ diizeyine
spontan olarak geri ddnmesi i¢in gegen ortalama siire 14 dakikadir. 0.3-0.45 mg/kg rokiironyum
bromiir diizeyindeki daha diigik dozlarda etkinin baglamasi daha yavas ve etki siiresi daha
kisadir.

Rutin anestezi sirasinda entiibasyon:

0.6 mg/kg rokironyum bromiir dozunun (intravendz anestezi altinda 2xEDy;) intravenoz
uygulamasint takiben 60 saniye igerisinde neredeyse tiim hastalarda yeterli entiibasyon kogsullan
saglanmakta ve bunlarin %80"inde entiibasyon kogullari en iyi olarak degerlendirilmektedir.
Herhangi bir iglem igin yeterli diizeyde genel kas paralizi 2 dakika iginde saglanir. 0.45 mg/kg
rokiironyum bromiir uygulamasini takiben 90 saniye sonra kabul edilebilir diizeyde entiibasyon
kogullari olugmaktadir.

Hizli siral1 indiiksiyon:

Propofol veya fentanil/tiyopental anestezisi altinda hizli sirali anestezi indiiksiyonu sirasinda, 1.0
mg/kg bromiir diizeyindeki bir dozu takiben 60 saniye igerisinde hastalarin sirasiyla %93 ve
%96’sinda yeterli entilbasyon kosullari saglanabilmektedir. Bunlarin %70°i en iyt olarak
degerlendirilmektedir. Bu dozun klinik etki siiresi 1 saate yaklasmaktadir ve siirenin sonunda
néromiiskiiler blokaj glivenli bir sekilde geri dondiiriilebilmektedir. 0.6 mg/kg rokiironyum
bromiir dozunu takiben, propofol veya fentanil/tiyopental ile hizli sirali indiksiyon teknifi
sirasinda hastalarin sirasiyla %81 ve %75’inde 60 saniye igerisinde yeterli entiibasyon kogullar
elde edilebilmektedir.




Ozel popiilasyonlar:

Ortalama baglangi¢ zamani bebeklerde ve gocuklarda 0.6 mg/kg rokironyum bromiir dozunda,
erigkinlerden biraz daha azdir. Gevgeme siiresi ve uyanmaya kadar zamani ¢ocuklarda bebekler
ve erigkinlere gore daha kisadir.

0.15 mg/kg rokiironyum bromiir diizeyindeki idame dozunun etki siiresi enfluran ve izofluran
anestezisi altindaki geriyatrik hastalarda ve karaciger hastalifi ve/veya bobrek hastaligi olan
hastalarda (yaklagik 20 dakika), intravendz anestezi altindaki bogaltim sistemi orgam fonksiyon
bozuklugu olan hastalara gore (yaklasik 13 dakika) biraz daha uzun olmaktadir. Onerilen doz
araliginda tekrarlayan idame dozlarinda etki birkimi (etki stresindeki siirekli artig)
gdzlenmemistir.

Yopun bakim iinitesi:

Yogun Bakim Birimi’ndeki siirekli inflizyondan sonra TOF (train-of-four) degerinin 0.7’ye
yiikselmesi i¢in gegecek siire, ndromuskiiler blokun infiizyon sona erdigi zamanki derinligine
baglidir. 20 saat veya daha iizlin siire devam eden siirekli infiizyondan sonda T,'nin TOF
stimiilasyon diizeyine yiikselmesiyle, TOF degerinin (.7 saniyeye ulasmasi arasinda gegen
yaklagik medyan siire, gogul organ yetersizlikleri olmayan hastalarda 1-5 saat arasinda degigsmek
uzere yaklagik 1.5 saat, ¢oful organ yetersizlikleri olan hastalarda ise 1-25 saat arasinda
degismek lizere 4 saattir.

Kardiyovaskiiler cerrahi:

Kardiyovaskiiler cerrahi hastalarinda, 0.6 mg/kg ESMERON dozunu takiben maksimum blokajin
baslamasi sirasinda goriilen en yaygin kardiyovaskiiler degisiklikler, kalp atiminda %9 diizeyine
kadar hafif ve ortalama arteriyel kan basincinda kontrol degerlerine gore ortalama %16 oraninda
bir artistir.

Kas gevsemesinin geri ddniisii:
T2'ni yeniden ortaya ¢ikmasinda ya da klinik iyilesmenin ilk belirtilerinde asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin (neostigmin, piridostigmin veya edrofonyum) uygulanmasi, ESMERON'un
etkisini antagonize etmektedir.

5.2. Farmakokinetik $zellikler

Rokiromyumn bromir bolus dozunun intravenéz yoldan uygulanmasini takiben plazma
konsantrasyon zaman grafigi ili¢ eksponensiyel fazda ilerlemektedir. Normal erigkinlerde
ortalama (%95 giivenlik arali}i) eliminasyon yarilanma dmrii 73 (66-80) saat, sabit kosullarda
(gorilen) dagilim hacmi 203 (193-214) mlkg ve plazma klirensi 3.7 (3.5-3.9) ml/kg/dak
diizeyindedir,

Kontrollii ¢alismalardaki geriyatrik hastalarda ve bobrek bozuklugu olan hastalardaki plazma
klirensi azalmms olmakla birlikte ¢ogu ¢alismada istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmamaktadir,
Karaciger hastalig olan hastalarda ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii 30 dakika uzamakta ve
ortalama plazma klirensi 1 ml/kg/dak’e kadar azalmaktadir,

Bebeklerde (3 ay-1 wil), kararlt durum kosullarinda dagilimin hacmi erigkinlere ve ¢ocuklara (1-8
yil) gbre artmaktacdir, Daha biiylk ¢ocuklarda (3-8 yas); eriskinlere, daha kiigiik ¢ocuklara ve
bebeklere gore daha yiiksek klirense ve daha kisa climinasyon yarl-dmnine (yaklagik 20 dakika)
dogru bir egilim goériilmektedir.

20 saat veya daha uzun siireyle mekanik ventilasyon saglamak igin siirekli inflizyon olarak
uygulandifinda ortalama eliminasyon yarilanma Omrii ve sabit kogullardaki ortalama dagilim
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hacmi artis gostermektedir. Yapilan kontrollii ¢aligmalarda, (¢oklu) organ yetmezliginin nitelik
ve kapsamina ve bireysel hasta zelliklerine bagh olmak lzere hastalar aras) biiyiik farkliliklar
saptanmuigtir. Coklu organ yetmezlifi olan hastalarda ortalama (+ SS) eliminasyon yarilanma
omrii 21.5 (£ 3.3) saat, duragan durumdaki dagilim hacmi 1.5 (+ 0.8) 1/kg ve plazma kllren51 2.1
{(+ 0.8) ml/kg/dak olarak saptanmisgtir,

Rokiironyum idrar ve safra yoluyla atilmaktadir. idrar yoluyla atilim, 12-24 saat icerisinde % 40
diizeyine yaklagmaktadir. Radyoaktil isaretlenmis bir rokiironyum bromiir dozunun enjekte
edilmesini takiben radyoaktif etiketin 9 giin sonra ortalama atilma orami idrardan % 47 ve
digkidan % 43 diizeyindedir. Yaklagik %350’si ana bilegik olarak elde edilmekiedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik-disi galigmalardaki etkilerin yalnizca insanlardaki en yiuksek maruziyeti asan diizeylerde
gorilmesi, klinikte pek 6nem tasimadiklarimi gosterir.

Yogun bakim tnitesi hastasinin karmagik klinik durumunu taklit edebilecek uygun bir hayvan
modeli mevcut degildir. Bu nedenle ESMERON'un Yogun Bakim Unitesinde mekanik
ventilasyon saglamak i¢in kullanildifinda giivenlifi biiyiik dl¢ide klinik ¢alismalarda elde edilen
sonuglara dayanmaktadir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

ESMERON takip eden gu yardimer maddeleri igerir; sodyum asetat, sodyum kloriir, asetik asit,
su. Higbir katki maddesi eklenmemistir.

6.2. Gecimsizlikler

Asagida belirtilen ilaglart igeren soliisyonlara ESMERON ilave edildiginde fiziksel uyumsuzluk
rapor edilmistir: amfoterisin, amoksisilin, azatiyoprin, sefazolin, kloksasilin, deksametazon,
diazepam, enoksimon, eritromisin, famotidin, furosemid, hidrokortizon sodyum siiksinat, insiilin,
metaheksital, metilprednizolon, prednizolon sodyum siiksinat, tiyopental, trimetoprim ve
vankomisin. ESMERON Intralipid ile de gegimsizdir.

Esmeronun uyumlu oldugu belirtilen (bknz. Kullanim talimati béliimii) soliisyonlar disinda baska
soliisyon ya da ilagla aym torba ya da sinngada kanstirilmasi 6nerilmemektedir.

ESMERON, uyumsuz oldugu belirlenmis ya da uynmlulugu heniiz ispatlanmams baska ilaglar
igin kullanilmis infiizyon hatti yoluyla verilmek zorunda ise, bu inflizyon yolunun tam olarak
yikanmasi (6rnegin %0.9 NaCl) ile dnemlidir.

6.3. Raf 6mrii

ESMERON’un raf émrii, éngériilen kosullar altinda muhafaza edilmesi koguluyla (bkz. Ozel
Saklama Kosullari) 36 aydir. Karton ve flakon etiketi {izerinde belirtilen tarih son kullanim
tanhidir;, bu ESMERON’un son olarak kullanilabilecegi tarihtir. ESMERON herhangi bir
koruyucu madde ihtiva etmediginden soliisyon flakon agildiktan hemen sonra tiiketilmelidir.
Infiizyon sivilari ile (bakiniz boliim 6.6) seyreltmeden sonra; kimyasal ve fiziksel kullamm-iginde
stabilitesi 72 saat igin 30 °C’de gosterilmigtir. Mikrobiyolojik bir bakis agisindan; seyreltik iiriin
derhal kullamlmalidir. Eger derhal kullanilmazsa, kullanim-iginde saklama zamanlan ve kogullar
kullanimdan énce kullanicinin/yneticinin  sorumlulugundadir ve, seyreltme kontrollii ve
onaylanmis aseptik kosullarda ger¢eklesmediyse, 2 - 8 °C arasinda 24 saatten fazla olamaz.

11




6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

Buzdolabinda, 2° ile 8°C arasinda muhafaza edilmelidir. Buzdolab1 disinda, 30°C’ye kadar,
maksimum 12 hafta muhafaza edilebilmektedir. Urin bir kez ¢ikanldiktan sonra tekrar
buzdolabina konamaz. Saklama siiresi raf 6mriinii gegemez.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

ESMERON 50 mg/5 ml

Beher 50 mg rokiironyum bromiir ihtiva eden 5 flakonluk ambalaj.
Beher 50 mg rokiironyum bromdir ihtiva eden 10 flakonluk ambalaj.

ESMERON 100 mg/10 ml
Beher 100 mg rokiironyum bromiir ihtiva eden 10 flakonluk ambalaj.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel Snlemler

Agagida belirtilen inflizyon sivilariyla uyumluluk ¢aligmalan gergeklestirilmistir, 0.5 mg/ml ve
2.0 mg/ml diizeyindeki nominal konsantrasyonlarda ESMERON"un su ilaglarla uyumlu oldugu
gosterilmigtir: % 0.9 NaCl, %5 dekstroz, Salin (tuzlu su) iginde %5 dekstroz, enjeksiyon igin
steri] su, Ringer Laktat ve Haemaccel.

Uygulamaya karistirmadan hemen sonra baglanmali ve 24 saat igerisinde tamamlanmalidir.
Kullanilmamis solisyonlar atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Schering-Plough Tibbi Uriinler Tic. A.S.
Yildirtm Oguz Géker Cad.

Maya Plaza, 34335

Akatlar-1stanbul

8. RUHSAT NUMARASI
110/52

9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENiLENME TARIHi
20.07.2001

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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