KISA URUN BIiLGILERIi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
MUSCURON 50 mg/ 5 ml enjeksiyon i¢in ¢ozelti i¢eren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
MUSCURON'"un bir ml'si 10 mg rokiironyum bromiir ihtiva etmektedir.

Yardimci maddeler:

Sodyum asetat trihidrat 3,318 mg*
Sodyum klortir 9,000 mg
Sodyum hidroksit K.M.pH 3,8 -4,2

*3,318 mg Sodyum asetat trihidrat 2,00 mg Sodyum asetat’a esdegerdir.

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Enjeksiyon i¢in ¢ozelti pH: 3.8-4.2

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MUSCURON, rutin ve hizli sirali indiiksiyon sirasinda, genel anesteziyle birlikte trakeal
entlibasyonu ve ameliyat sirasinda iskelet kaslarinin gevsemesinin saglanmasi i¢in endikedir.
MUSCURON yogun bakim iinitesinde (YBU) entiibasyon ve mekanik ventilasyonun

saglanmasi icin ek terapi olarak gereklidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Diger néromiiskiiler blok edici ajanlarda da oldugu gibi; MUSCURON yalnizca bu ilaglarin
etkisi ve kullanimlarin1 bilen deneyimli hekimler tarafindan, ya da onlarin gozetimleri altinda
uygulanmalidir.

Diger noromiiskiiler blokaj ajanlarinda da oldugu gibi MUSCURON'"un dozu her bir hastaya
gore 0zel olarak ayarlanmalidir. Anestezi yontemi ve tahmini cerrahi siiresi, sedasyon yontemi
ve tahmini mekanik ventilasyon siiresi, birlikte verilen diger ilaglarla muhtemel etkilesim ve

hastanin durumu, doz belirlenirken dikkate alinmasi1 gereken hususlardir. Noromiiskiiler blokaj



ve nekahatin degerlendirilmesi agisindan uygun bir néromiiskiiler monitdrizasyon tekniginin
kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

Inhalasyon yoluyla uygulanan anestetik maddeler, MUSCURON'un néromiiskiiler blokaj
etkisini gliclendirmektedir. Fakat bu giiclendirici etki, anestezi uygulamasi sirasinda, ugucu
maddeler bu etkilesim i¢in gerekli doku konsantrasyonlarina ulastiktan sonra klinik agidan
anlaml diizeyde gerceklesmektedir. Sonug¢ olarak, MUSCURON doz ayarlamalari, daha sik
araliklarla, daha kii¢lik idame dozlar1 uygulanarak veya inhalasyon anestezisi altinda daha
uzun siireli girisimlerde (1 saatten uzun) daha diisik MUSCURON infiizyon hiz1 kullanilarak
yapilmalidir (bakiniz béliim 4.5).

Eriskin hastalarda agagida belirtilen dozajlama onerileri, trakeal entiibasyon ve kisa ile uzun
stireli cerrahi girisimler i¢in kas gevsetilmesine ve yogun bakim iinitesindeki kullanim igin

yonelik genel bilgi amaci tasimaktadir.

Cerrahi girisimler

Trakeal entiibasyon:

Rutin anestezi sirasinda standart entiibasyon dozu, 0.6 mg/kg rokuronyum bromiirdiir ve bu
dozu takiben neredeyse tiim hastalarda, 60 saniye igerisinde yeterli entiibasyon sartlari
olusmaktadir. 1.0 mg/kg rokiironyum bromiir dozu hizli sirali anestezi indiiksiyonu sirasinda
trakeal entiibasyon kosullarinin saglanmasi igin 6nerilmektedir. Bu dozdan sonra, 60 saniye
icerisinde neredeyse tiim hastalarda gerekli entiibasyon kosullar1 saglanabilmektedir. Hizli
siralt anestezi indiiksiyonu i¢in 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir diizeyinde bir doz kullanilmasi
halinde hastanin 90 saniye entiibe edilmesini tavsiye edilmektedir.

Sezeryan yapilan hastalarda anestezinin hizli sirali indiiksiyonu sirasinda rokiironyum bromiir

kullanimi i¢in boliim 4.6'da s6z edilmistir.

Daha viiksek dozlar:

Bireysel olarak hastalarda daha yiiksek dozlarin se¢imini gerektiren bir neden oldugunda,
advers (ters) kardiyovaskiiler etkiler olmaksizin ameliyat sirasinda 2 mg/kg'a kadar
roklironyum bromiir baslangi¢ dozu olarak uygulanmistir. Rokiironyum bromiiriin bu yiiksek

dozlarinin kullanim1 baslangi¢c zamanini azaltir ve etkinin siiresini artirir (bakiniz 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 diisiiriilmelidir. idame dozlar
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tercihen segirme yliksekligi, kontrol segirme yiiksekliginin %25'1 diizeyine ¢iktig1 zaman veya

ardisik dort uyariya 2-3 tepki alindiginda uygulanmalidir.

Sirekli infliizyon:

Rokiironyum bromiir siirekli infiizyon olarak uygulandiginda 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir
diizeyinde bir yiikleme dozu uygulanmasi ve néromiiskiiler blokaj zayiflamaya basladiginda
inflizyona baslanmasi tavsiye edilmektedir. Infiizyon hizi, kontrol segirme yiiksekliginin
%10'u diizeyinde bir segirme yanitin1 koruyacak sekilde veya dort ardisik uyariya 1-2 yanit
muhafaza edilecek sekilde ayarlanmalidir. Intravendz anestezi altindaki eriskinlerde bu
diizeyde noromiiskiiler blokajin korunmasi i¢in gerekli olan inflizyon hiz1 0.3-0.6 mg/kg/saat
aralifinda ve genel anestezi altinda, infiizyon hiz1 0.3-0.4 mg/kg/saat araligindadir. infiizyon
hiz1 gereksinimi hastadan hastaya ve kullanilan anestezi yontemine gore degisebilecegi icin

néromiiskiiler blokajin siirekli monitorize edilmesi tavsiye edilmektedir.

Pedivatrik hasta:

Siit ¢ocuklar1 (28 giin-23 ay), ¢cocuklar (2-11 yas) ve adolesanlar (12-18 yas) i¢in rutin anestezi
sirasindaki Onerilen entiibasyon dozu ve idame dozu erigkinlerinki ile aynidir.

Pediyatrik hastalarda siirekli inflizyon icin; ¢ocuklar harig, infiizyon hizlar1 eriskinlerinki ile
aynidir. Cocuklar i¢in daha hizli infiizyon hizlar1 gerekli olabilir. Cocuklar i¢in eriskinlerdeki
baslangi¢ infiizyon hizlar1 onerilmektedir ve bu infiizyon hizi, kontrol segirme yliksekliginin
%10'u diizeyinde bir sefirme yanitin1 koruyacak sekilde veya islem sirasinda dort ardisik
uyartya 1-2 yanit muhafaza edilecek sekilde ayarlanmalidir.

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

Pediyatrik hastalarda hizli sirali indiiksiyonda rokiironyum bromiir ile deneyim siirlidir.
Pediyatrik hastalarda hizli sirali indiiksiyon sirasinda trakeal entiibasyon kosullarini yardimei
olmak amaciyla rokiironyum bromiir bundan dolay1 6nerilmez.

Gerivatrik (vasli) hastalarda ve karaciger ve/veva safra volu hastalifi ve/veya bobrek

yetmezligi olan hastalarda doz:

Geriyatrik hastalar ve karaciger ve/veya safra yolu hastalig1 ve/veya bobrek yetmezligi olan
hastalar icin rutin anestezi sirasinda standart entiibasyon dozu, 0.6 mg/kg rokiironyum
bromiirdiir. Uzamis bir etki siiresi beklenilen hastalardaki hizli sirali indiiksiyon anestezisi i¢in

0.6 mg/kg diizeyinde bir doz tercih edilmelidir. Kullanilan anestezi teknigine bakilmaksizin, bu



hastalar i¢in Onerilen idame dozu 0.075-0.1 mg/kg rokiironyum bromiir ve infiizyon hiz1 0.3-

0.4 mg/kg/saat'tir (bakiniz Siirekli Infiizyon).

Kilolu ve asir1 sisman hastalar:

Kilolu veya agir1 sisman hastalarda kullanildiginda (ideal viicut agirliginin %30 veya daha
istiinde viicut agirligina sahip hastalar olarak tanimlanmaktadir), ideal viicut agirhigr goz

oninde bulundurularak dozlar azaltilmalidir.

Yogun bakim girigimleri
Trakeal entiibasyon:
Trakeal entlibasyon i¢in, yukarida cerrahi girisimler icin tarif edilen dozlarin aynilari

uygulanmalidir.

idame dozu:

Baslangic yiikleme dozu olarak 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir ve ardindan, segirme
yiiksekligi %10 yiizeyine yiikseldiginde veya ardisik dort uyariya karst yeniden 1-2 segirme
alindiginda siirekli infiizyona gegilmesi tavsiye edilmektedir. Bireysel hastalarda doz her
zaman etkileyebilmek icin titre edilmelidir. Erigkin hastalarda %80-90 diizeyinde (TOF
stimiilasyonuna 1-2 segirme) bir néromiiskiiler blokajin idame ettirilmesine yonelik 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 icerisinde azaltilmasi gerekmektedir. Bunu takiben
bireysel doz gereksinimi nispeten sabit kalacaktir.

Kontrollii klinik calismalarda saatlik inflizyon hizlarinda hastalar arasinda biiyliik bir
degiskenlik saptanmis ve organ yetmezliginin(-lerinin) nitelik ve kapsamina, birlikte verilen
ilaclara ve hastanin kisisel 6zelliklerine bagli olarak ortalama saatlik infiizyon hizlar1 0.2-0.5
mg/kg/saat arasinda degisim gostermistir. Tam bir bireysel hasta kontroliiniin saglanmasi icin
noromiiskiiler iletinin monitorize edilmesi siddetle onerilmektedir. Azami 7 giine kadar olan

uygulama incelenmistir.

Ozel popiilasyonlar:

Pediyatrik ve geriyatrik hastalarda yogun bakim iinitesinde mekanik ventilasyonun saglanmasi

i¢in giivenlik ve etkililik hakkinda veri yetersizliginden dolay1 6nerilmez.



Uygulama:
MUSCURON, bolus enjeksiyonu veya siirekli infiizyon olarak intraven6z yoldan

uygulanmaktadir (bakiniz b6lim 6.6).

4.3. Kontrendikasyonlar

Rokiironyuma veya bromiir iyonuna ya da herhangi bir yardimc1 maddeye karsi1 asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

MUSCURON solunum kaslarinda paralize neden oldugu i¢in, bu ilag uygulanan hastalarda
kendiliginden solunum yeterli diizeyde saglanana dek solunum destegi verilmesi zorunludur.
Tiim noromiiskiiler blok yapan ajanlarda da oldugu gibi, 6zellikle hizli sirali indiiksiyon
tekniginin boliimii olarak kullanildiginda entiibasyon giigliiklerinin ¢ikabilecegi beklenmelidir.
Diger noromiiskiiler bloke edici ajanlarda oldugu gibi, MUSCURON icin rezidiiel
kiirarizasyon bildirilmistir. Rezidiiel kiirarizasyondan kaynaklanan komplikasyonlari1 6nlemek
icin; yalnizca hasta ndromiiskiiler bloktan yeterli diizeyde uyandigi zaman ekstiibe edilmesi
Onerilir. Ameliyat sonrast donemde ekstiibasyon sonrasinda rezidiiel kiirarizasyona neden
olabilecek (ilag etkilesimleri ya da hasta kosullar1 gibi) diger faktorler de degerlendirilmelidir.
Eger klinik uygulamanin bir parcas1 olarak kullanilmiyorsa, geri doniisii saglayan bir ajaninin
kullanimi, ozellikle rezidiiel kiirarizasyonun gergeklesme olasiliginin daha fazla oldugu
durumlarda, diistiniilmelidir.

Noromiiskiiler bloke edici ajanlarin uygulamasindan sonra anafilaktik reaksiyonlar
gerceklesebilir. Boyle reaksiyonlari tedavi etmek igin gerekli 6nlemler her zaman alinmalidir.
Ozellikle néromiiskiiler bloke ajanlara karsi anafilaktik reaksiyon 6ykiisii oldugunda,
noromiiskiiler bloke ajanlariyla alerjik capraz reaktiviteye iliskin mevcut raporlar nedeniyle
0zel onlemlerin alinmas1 gerekmektedir.

Genel olarak yogun bakim iinitesinde kas gevseticilerin uzun siireli kullanim1 sonrasinda uzun
stireli paraliz ve/veya iskelet kaslarinda zayiflama goriilmektedir. Noromiiskiiler blokajda
muhtemel uzamanin ve/veya doz asiminin ekarte edilmesi i¢cin noromiiskiiler bloke edici
ajanlar kullanildig1 siire boyunca noromiiskiiler iletinin monitérize edilmesi tavsiye
edilmektedir. Buna ek olarak hastalara yeterli diizeyde analjezi ve sedasyon uygulanmalidir.
Noromiiskiiler bloke edici ajanlar ayrica, bunlarin etkileri ve ilgili noéromiiskiiler
monitdrizasyon tekniklerine asina, deneyimli doktorlar tarafindan veya bunlarin gdzetimi

altinda hasta bazinda etki dozuna titre edilmelidir.



Kortikosteroid terapisi ile kombinasyon halinde diger non-depolarizan noéromiiskiiler bloke
edici ajanlarin yogun bakim iinitesinde uzun siireli uygulamasindan sonra miyopati diizenli
olarak bildirilmistir. Bundan dolay;; hem noromiiskiiler bloke edici ajanlar hem de
kortikosteroidler verilen hastalar i¢in, noéromiiskiiler bloke edici ajanlarin kullanim siiresi
miimkiin oldugunca sinirli tutulmalidir.

Eger stiksinilkolin entiibasyon i¢in kullanilmis ise, MUSCURON'un uygulamasi hastanin
klinik olarak siiksinilkolinin indiikledigi noéromiiskiiler bloktan uyanmasina kadar
geciktirilmelidir.

Asagida belirtilen durumlar MUSCURON'un farmakokinetigini ve/veya farmakodinamigini
etkileyebilmektedir:

Karaciger ve/veya safra yollar1 hastaliklar1 ve bobrek yetmezligi

Rokiironyum idrar ve safra ile atildig1 i¢in klinik agidan 6nemli karaciger ve/veya safra yollari
hastalig1 ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Bu
hasta grubunda, 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir diizeyinde dozlarda etkide uzama goriilmiistiir.
Dolasim siiresinde uzama

Kardiyovaskiiler hastalik, ileri yas ve dagilim hacminin artmasi gibi 6deme neden olan dolasim
siresinin uzamasiyla iligkili durumlar, etkinin daha ge¢ baslamasina neden olabilmektedir.
Etki siiresi azalmis plazma klirensi nedeniyle de uzayabilir.

Noromiiskiiler hastalik

Diger néromiiskiiler bloke eden ajanlarda da oldugu gibi MUSCURON noromiiskiiler hastaligi
olan hastalarda veya poliyomyelit sonrasinda, bu vakalarda noromiiskiiler bloke ajanlara kars1
yanit 6nemli 6l¢iide degisebileceginden asir1 dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Bu degisimin
siddeti ve niteligi bliylik olgiide farklilik gosterebilmektedir. Miyastenia gravis hastalarinda
veya miyastenik sendromu (Eaton-Lambert) olan hastalarda diisik MUSCURON dozlan giiclii
etkilere neden olabilmektedir ve MUSCURON'"un etki dozuna titre edilmesi gerekmektedir.
Hipotermi

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

Sismanhk

Diger ndéromiiskiiler bloke ajanlarinda da oldugu gibi MUSCURON, tatbik edilen dozun fiili
viicut agirhigr lizerinden hesaplanmasi halinde obez hastalarda daha uzun bir etki siiresi ve

spontan diizelmede uzama sergileyebilmektedir.



Yaniklar
Yaniklar1 olan hastalarin néromiiskiiler bloke ajanlara kars1 direng gelistirdikleri bilinmektedir.

Dozun yanit seviyesine gore titre edilmesi tavsiye edilmektedir.

MUSCURON'un etkisini arttirabilecek durumlar

Hipokalemi (O6rnegin asir1 kusma, ishal ve diliretik tedavi sonrasi), hipermagnezemi,
hipokalsemi (kapsamli transflizyon sonrasi), hipoproteinemi, dehidratasyon, asidoz,
hiperkapni, kaseksi. Dolayisiyla agir elektrolit bozukluklarinin, kan pH degerindeki

bozulmalarin veya dehidratasyonun miimkiin oldugunca diizeltilmesi gerekmektedir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagida belirtilen ilaglarin non-depolarizan néromiiskiiler bloke eden ajanlarin etki siddetini

ve/veya siiresini etkiledikleri gosterilmistir.

Diger ilaglarin MUSCURON f{izerindeki etkileri;

Etki artis1:

- Halojenize ugucu anestetik ajanlar MUSCURON'un néromiiskiiler blogunu kuvvetlendirirler.
Etki yalmzca idame dozu ile beraber belirginlesir (bakinmiz boliim 4.2). Antikolinesteraz
inhibitdrleri ile blogun geri donmesi engellenebilir.

- Siiksinilkolin ile entiibasyon sonrasi

- Kortikosteroidlerin ve MUSCURON'un yogun bakim {initesinde uzun siireli eslik eden
kullanim1 néromiiskiiler blogun siiresinin uzamasina ya da miyopatiye yol agabilir (bakiniz

bolim 4.4 ve 4.8).

Diger ilaglar:

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

- ditiretikler, kinidin ve kendi izomeri kinin, magnezyum tuzlari, kalsiyum kanal bloke edici
ajanlar, lityum tuzlari, lokal anestezikler (lidokain intravendz bupivakain epidural) fenitoinin

ya da B-bloke edici ajanlarin bolus uygulamasi



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

bildirilmistir.

Etki azalmas:
- Fenitoinin, ya da karbamazepinin kronik uygulamasindan 6nce

- Proteaz inhibitorleri (gabeksat, ulinastatin)

Degisken etki:

- Diger non-depolarizan ndromiiskiiler bloke edici ajanlarn MUSCURON ile kombinasyon
halinde uygulamasi; uygulamanin siralamasina ve kullanilan néromiiskiiler bloke edici ajana
bagli olarak, néromiiskiiler blogun kuvvetlenmesine ya da zayiflamasina yol agabilir.

- MUSCURON'un uygulamasindan sonra verilen siiksinilkolin, MUSCURON'un

noromiiskiiler bloke edici etkisinin kuvvetlenmesine ya da zayiflamasina yol agabilir.

MUSCURON'un diger ilaglar iizerindeki etkisi:
MUSCURON, lidokain ile kombine olarak; lidokainin etkisini daha hizli baslangicina neden

olabilir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Gebelik kategorisi C'dir.

Rokiironyum bromiir i¢in, gebelikte maruz kalmayla ilgili hi¢bir klinik veri mevcut degildir.
Hayvan c¢aligmalarinda; gebelige, embriyonel/fetal gelisime, dogum ya da dogum sonrasi
gelisime dogrudan ya da dolayli zararli etkiler bilinmemektedir. Hamile kadinlara

MUSCURON verildiginde dikkat elden birakilmamalidir.

Sezeryan

Sezeryan yapilan hastalarda, entlibasyon giicliikleri beklenmiyorsa ve yeterli dozda anestetik
madde verilmisse veya siiksinilkolin destekli entiibasyon sonrasinda hizli sirali indiiksiyon
tekniginin bir parcasi olarak uygulanabilir. 0.6 mg/kg'lik dozlarda uygulanan rokiironyumun
sezeryan yapilan gebe kadinlarda giivenli oldugu gosterilmistir. Rokiironyum bromiir APGAR
skorunu, fetus kas tonusunu veya kardiyo-respiratuvar adaptasyonu olumsuz etkilememektedir.

Gobek bagi kan Ornegi analizinden rokiironyum bromiiriin ancak kisith oOl¢iide plasentaya



gectigi ve bu durumun yeni doganda klinik agidan 6nemli olumsuz etkilere neden olmadigi
gorilmektedir.

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

Not 2: Gebelik toksemisi i¢in magnezyum tuzlari alan hastalarda, magnezyum tuzlari
néromiiskiiler blokaj1 arttirdiklar1 i¢in ndromiiskiiler bloke eden ajanlari tarafindan indiikte
edilen noromiiskiiller blokajin ortadan kalkist baskilanabilir veya yetersiz oOlgiide
gerceklesebilir. Bu nedenle bu tiir hastalarda MUSCURON dozu azaltilmali ve segirme yaniti
diizeyine titre edilmelidir.

MUSCURON"n insanlarda anne siitine gecip geg¢medigi bilinmemektedir. Hayvan
calismalarinda, anne siitiinde rokiironyumun Onemsiz diizeylerine rastlanmistir. Hayvan
calismalarinda; gebelige, embriyonel/fetal gelisime, dogum ya da dogum sonrasi gelisime
dogrudan ya da dolayl zararli etkiler isaret edilmemistir. MUSCURON emziren kadinlara
ancak sorumlu doktor elde edilecek faydanin riske gore daha fazla olacagini diisliniiyorsa

uygulanmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MUSCURON genel anesteziye ilave olarak kullanildigindan; genel anestezi sonrasinda alinan
yaygin dnlemler ayakta tedavi goren hastalar i¢in de alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Uzun siireli ndromiiskiiler blok, yasamsal belirtilerde degisiklikler ve enjeksiyon yeri
agrisi/reaksiyonu en yaygin gergeklesen advers (ters) ilag reaksiyonlart arasindadirlar.
Pazarlama- sonrasi gozetim sirasinda en ¢ok bildirilen, ciddi advers (ters) ilag reaksiyonlari
"anaflaktik ve anaflaktoid reaksiyonlar" ve bunlarla baglantili belirtilerdir. Bakiniz asagidaki

tablodaki agiklamalara.



MedDRA SOC Tercih Edilen Terim*
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Sinir sistemi hastaliklar Flask paraliz
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Ates basmasi
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hastaliklar
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hastaliklar Urtiker
Dokiintii
Kizarik dokiintii
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uygulama bolgesine iliskin| Tlag etkisi/terapotik  yanitin
hastaliklar azalmasi
Ilag etkisi/terapotik  yanitin
artisi
Enjeksiyon bolgesinde agri
Enjeksiyon bolgesinde,
reaksiyon
Yaralanma ve zehirlenmel Uzun siireli ndromiiskiiler] Anestezide havayoluy|
ve prosediirel| blok komplikasyonu
komplikasyonlar Anesteziden uyanmadal
gecikme

* Pazarlama-sonrasi gozetim bildirimlerinden ve genel literatiirden derlenen verilere
dayanilarak sikliklar tahmin edilmistir.

® Pazarlama-sonrasi gozetim verileri kesin siklik rakamlarini veremez. Bu nedenle,
bildirim sikliklar1 bes yerine iki kategoriye ayrilmistir.

° Yogun bakim tinitesinde uzun siireli kullanim sonrasinda

Anaflaksi
Cok nadir olmasina ragmen, rokiironyum dahil, néromiiskiiler bloke eden ajanlara karsi

siddetli anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

10



Anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar: bronkospazm kardiyovaskiiler degisiklikler (6rnegin
tasikardi, dolasim kollapsi - sok), ve subkutanoz degisiklikler (6rnegin anjioddem, trtiker). Bu
reaksiyonlar bazi durumlarda Sldiiriiciidiir. Bu reaksiyonlarin muhtemel siddeti sebebiyle, bu
tiir durumlar ile karsilasilabilecegi ve gerekli tedbirlerin alinmasi gerektigi konusu her zaman
akilda tutulmalidir.

Noromiiskiiler bloke eden ajanlarin hem sistemik hem de lokal olarak histamin salinimini
indiikte edebilecekleri bilindiginden, enjeksiyon yerinde kasint1 ve eritamatdz reaksiyonlarin
ortaya ¢ikmasi ve/veya Anaflaktik/anaflaktoid raeaksiyonlar benzeri jeneralize histominoid
(anafilaktoid) reaksiyonlarin (aynt zamanda yukaridakine bakiniz anaflaktik reaksiyonlar
altinda) goriilmesi, bu ajanlar uygulanirken dikkate alinmalidir.

Klinik ¢aligsmalarda, 0.3-0.9 mg/kg rokiironyum bromiir'iin hizli bolus uygulamasini takiben

ortalama plazma histamin diizeyinde sadece hafif bir artis gdzlenmistir.

Uzun siireli ndromiuskiiler blok

Nondepolarizan bloke edici ajanlara karsi en sik advers (ters) reaksiyonlar cesit olarak, gerekli
olan zaman diliminden daha sonrasina ilacin farmakolojik etkisinin sarkmasindan olusur. Bu
iskelet kaslar1 giigsiizliiglinden derin ve uzun siireli iskelet kaslar1 paralizinin neden oldugu

solunum yetmezligine ya da apneye kadar ¢esitlilik gosterir.

Miyopati
Miyopati; kortikosteroidler ile kombinasyon halinde yogun bakim {initesinde c¢esitli

noromiiskiiler bloke edici ajanlarin kullanimi1 sonrasinda bildirilmistir (bakiniz boliim 4.4).

Lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlar:

Hizli sirali anestezi indiiksiyonu sirasinda, Ozellikle hasta suurunu daha tam olarak
kaybetmemisse ve oOzellikle indiiksiyon ajani olarak propofol kullanildiginda, enjeksiyon
yerinde agr1 oldugunu bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda enjeksiyona bagli agri, propofol ile
hizli siral1 anestezi indiiksiyonu yapilan hastalarin %16'sinda ve fentanil ve tiyopental ile hizli

sirali anestezi indiiksiyonu uygulanan hastalarin %0.5'inde gozlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi1 ve néromiiskiiler blokajin uzamasi hallerinde, hastaya solunum destegi ve sedasyon
verilmeye devam edilmelidir. Spontan nekahatin baslamasini1 takiben yeterli dozda bir
asetilkolinesteraz inhibitorii (6rnegin neostigmin, edrofonyum, piridostigmin) uygulanmalidir.
Asetilkolinesteraz inhibitorii ilag uygulanmasit MUSCURON'un néromiiskiiler etkilerini geri
dondiiremiyorsa, spontan solunum olusana dek ventilasyona devam edilmelidir. Tekrarlayan

asetilkolinesteraz inhibitori dozlar tehlikeli olabilir.

Hayvan caligmalarinda sonug olarak kardiyak kolapsa neden olan siddetli kardiyovaskiiler
fonksiyon depresyonu, 750 x ED90 dozu (135 mg/kg rokiironyum bromiir) uygulamasina dek

goriilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikleri
Kas gevseticiler, periferik etkili ajanlar. ATC kodu: MO3ACO09

Etkinin mekanizmasi:

MUSCURON (rokiironyum bromiir), bu ilag smifimin (kiirariform) tiim karakteristik
farmakolojik etkilerine sahip etkisi hizli baglayan, orta dereceli etkili non-depolarizan bir
noromiiskiiler bloke eden ajandir. Motor son plaktaki nikotinik kolinoseptdrler i¢in yarisarak
etkisini gostermektedir. Bu etki, 6rnegin neostigmin, edrofonyum ve piridostigmin benzeri

asetilkolinesteraz inhibitorleri tarafindan antagonize edilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Intravendz anestezi sirasindaki EDgg (ulnar sinirin uyarilmas: karsi el bagparmagimin segirme
yanitinin %90 oraninda baskilanmasi igin gerekli olan doz) yaklasik olarak 0.3 mg/kg
rokiironyum bromiirdiir. EDys bebeklerde, eriskinler ve ¢ocuklara gore daha azdir (sirasiyla,
0.25, 0,35 ve 0.40 mg/kg).

0.6 mg/kg rokiironyum bromiir ile elde edilen klinik siire (kontrol segirme yiiksekliginin
%25'inin spontan olarak geri gelmesine kadar gecen siire) 30-40 dakikadir. Toplam siire
(kontrol segirme yiiksekliginin %90"nin spontan olarak geri gelmesine kadar gegen siire) 50

dakikadir. 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir bolus dozunu takiben segirme yanitinin %25'den
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%75'dlizeyine spontan olarak geri donmesi icin gecen ortalama siire 14 dakikadir. 0.3-0.45
mg/kg rokiironyum bromiir diizeyindeki daha diisiik dozlarda etkinin baslamasi1 daha yavas ve

etki siiresi daha kisadir.

Rutin anestezi sirasinda entiibasyon:

0.6 mg/kg rokiironyum bromiir dozunun (intravendz anestezi altinda 2xEDgy) intravendz
uygulamasini takiben 60 saniye igerisinde neredeyse tiim hastalarda yeterli entiibasyon
kosullar1 saglanmakta ve bunlarin %@80'inde entiibasyon kosullar1 en 1iyi olarak
degerlendirilmektedir. Herhangi bir iglem icin yeterli diizeyde genel kas paralizi 2 dakika
icinde saglanir. 0.45 mg/kg rokiironyum bromiir uygulamasini takiben 90 saniye sonra kabul

edilebilir diizeyde entiibasyon kosullar1 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 entiibasyon kosullar1 saglanabilmektedir. Bunlarin %70' en iyi olarak
degerlendirilmektedir. Bu dozun klinik etki siiresi 1 saate yaklasmaktadir ve siirenin sonunda
noromiiskiiler blokaj gilivenli bir sekilde geri dondiiriilebilmektedir. 0.6 mg/kg rokiironyum
bromiir dozunu takiben, propofol veya fentanil/tiyopental ile hizli sirali indiiksiyon teknigi
sirasinda hastalarin sirasiyla %81 ve %75'inde 60 saniye igerisinde yeterli entiibasyon kosullari

elde edilebilmektedir.

Ozel popiilasyonlar:

Ortalama baglangi¢ zamani bebeklerde ve ¢ocuklarda 0.6 mg/kgrokiironyum bromiir dozunda,
eriskinlerden biraz daha azdir. Gevseme siiresi ve uyanmaya kadar zamani cocuklarda
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 hastaligi ve/veya bobrek hastaligi olan
hastalarda (yaklasik 20 dakika), intravendz anestezi altindaki bosaltim sistemi organi
fonksiyon bozuklugu olan hastalara gore (yaklasik 13 dakika) biraz daha uzun olmaktadir.
Onerilen doz araliginda tekrarlayan idame dozlarinda etki birikimi (etki siiresindeki siirekli

artis) gézlenmemistir.
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Yogun bakim unitesi:

Yogun Bakim Birimi'ndeki siirekli inflizyondan sonra TOF (train-of-four) degerinin 0.7'ye
yiikselmesi i¢in gececek siire, néromiiskiiler blokun infiizyon sona erdigi zamanki derinligine
baglidir. 20 saat veya daha iizlin siire devam eden siirekli inflizyondan sonda T2'nin TOF
stimiilasyon diizeyine yiikselmesiyle, TOF degerinin 0.7 saniyeye ulasmasi arasinda gecen
yaklasik medyan siire, ¢cogul organ yetersizlikleri olmayan hastalarda 1-5 saat arasinda
degismek iizere yaklasik 1.5 saat, cogul organ yetersizlikleri olan hastalarda ise 1-25 saat

arasinda degismek iizere 4 saattir.

Kardivovaskiiler cerrahi:

Kardiyovaskiiler cerrahi hastalarinda, 0.6 mg/kg rokiironyum 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 donusii:

T>'ni yeniden ortaya ¢ikmasinda ya da klinik iyilesmenin ilk belirtilerinde asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin (neostigmin, piridostigmin veya edrofonyum) uygulanmasi, MUSCURON'un

etkisini antagonize etmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Rokiironyum bromiir bolus dozunun intravendz yoldan uygulanmasini takiben plazma
konsantrasyon zaman grafigi lic eksponensiyel fazda ilerlemektedir. Normal erigkinlerde
ortalama (%95 giivenlik aralig1) eliminasyon yarilanma omrii 73 (66-80) saat, sabit kosullarda
(goriilen) dagilim hacmi 203 (193-214) ml/kg ve plazma klirensi 3.7 (3.5-3.9) ml/kg/dak
diizeyindedir.

Kontrollii caligmalardaki geriyatrik hastalarda ve bobrek bozuklugu olan hastalardaki plazma
klirensi azalmig olmakla birlikte ¢ogu c¢alismada istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulasmamaktadir. Karaciger hastalig1 olan hastalarda ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii 30
dakika uzamakta ve ortalama plazma klirensi 1 ml/kg/dak'e kadar azalmaktadir.

Bebeklerde (3 ay-1 yil), kararlt durum kosullarinda dagilimin hacmi eriskinlere ve ¢ocuklara
(1-8 y1l) gore artmaktadir. Daha biiylik ¢ocuklarda (3-8 yas); eriskinlere, daha kii¢iik ¢ocuklara
ve bebeklere gore daha yliksek klirense ve daha kisa eliminasyon yari-dmriine (yaklasik 20

dakika) dogru bir egilim goriilmektedir.
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20 saat veya daha uzun siireyle mekanik ventilasyon saglamak icin siirekli inflizyon olarak
uygulandiginda ortalama eliminasyon yarilanma omrii ve sabit kosullardaki ortalama dagilim
hacmi artig gostermektedir. Yapilan kontrollii ¢aligmalarda, (¢oklu) organ yetmezliginin nitelik
ve kapsamina ve bireysel hasta 6zelliklerine bagli olmak {izere hastalar aras1 biiyiik farkliliklar
saptanmistir. Coklu organ yetmezligi olan hastalarda ortalama (+ SS) eliminasyon yarilanma
omrii 21.5 (£ 3.3) saat, duragan durumdaki dagilim hacmi 1.5 (= 0.8) I/kg ve plazma klirensi
2.1 (= 0.8) ml/kg/dak olarak saptanmustir.

Rokiironyum idrar ve safra yoluyla atilmaktadir. idrar yoluyla atilim, 12-24 saat icerisinde %
40 diizeyine yaklasmaktadir. Radyoaktif isaretlenmis bir rokiironyum bromiir dozunun enjekte
edilmesini takiben radyoaktif etiketin 9 giin sonra ortalama atilma orami idrardan % 47 ve

diskidan % 43 diizeyindedir. Yaklasik %50'si ana bilesik olarak elde edilmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik-dis1 ¢aligmalardaki etkilerin yalnizca insanlardaki en yiiksek maruziyeti asan
diizeylerde goriilmesi, klinikte pek 6nem tagimadiklarini gosterir.

Yogun bakim {initesi hastasinin karmasik klinik durumunu taklit edebilecek uygun bir hayvan
modeli mevcut degildir. Bu nedenle rokiironyumun Yogun Bakim Unitesinde mekanik
ventilasyon saglamak i¢in kullanildiginda giivenligi biiyiik olgiide klinik ¢aligmalarda elde

edilen sonuglara dayanmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
MUSCURON takip eden su yardimci maddeleri igerir; sodyum asetat, sodyum kloriir, asetik

asit, sodyum hidroksit, enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler

Asagida belirtilen ilaglar1 igeren sollisyonlara rokiironyum bromiir 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. Rokiironyum bromiir intralipid ile de ge¢imsizdir.
MUSCURON’un uyumlu oldugu belirtilen (bknz. Kullanim talimati boliimii) soliisyonlar
disinda baska soliisyon ya da ilacla ayni torba ya da siringada karistirilmasi onerilmemektedir.

MUSCURON, uyumsuz oldugu belirlenmis ya da uyumlulugu heniiz ispatlanmamis baska
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ilaglar i¢in kullanilmis infiizyon hatt1 yoluyla verilmek zorunda ise, bu inflizyon yolunun tam

olarak yikanmasi (6rnegin %0.9 NaCl) ile 6nemlidir.

6.3. Raf omrii

MUSCURON'"un raf émrii, dngériilen kosullar altinda muhafaza edilmesi kosuluyla (bkz. Ozel
Saklama Kosullar1) 24 aydir. Karton ve flakon etiketi {izerinde belirtilen tarih son kullanim
tarihidir; bu MUSCURON'"un son olarak kullanilabilecegi tarihtir. MUSCURON herhangi bir
koruyucu madde ihtiva etmediginden soliisyon flakon agildiktan hemen sonra tiiketilmelidir.
Infiizyon sivilar1 ile (bakimz bdliim 6.6) seyreltmeden sonra; kimyasal ve fiziksel kullanim-
icinde stabilitesi 72 saat icin 30 °C'de gosterilmistir. Mikrobiyolojik bir bakis agisindan;
seyreltik iriin derhal kullanilmalidir. Eger derhal kullanilmazsa, kullanim-iginde saklama
zamanlar1 ve kosullart kullanimdan oOnce kullanicinin/yoneticinin sorumlulugundadir ve,
seyreltme kontrollii ve onaylanmig aseptik kosullarda gerceklesmediyse, 2 - 8 °C arasinda 24

saatten fazla olamaz.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Buzdolabinda, 2° ile 8°C arasinda muhafaza edilmelidir. Buzdolab1 disinda, 30°C altindaki
oda sicakliginda, maksimum 12 hafta muhafaza edilebilmektedir. Uriin bir kez ¢ikarildiktan

sonra tekrar buzdolabina konamaz. Saklama siiresi raf dmriinii gegemez.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MUSCURON 50 mg/5 ml
50 mg rokiironyum bromiir ihtiva eden 5 flakonluk ambala.

50 mg rokiironyum bromdir ihtiva eden 10 flakonluk ambalaj.

MUSCURON 100 mg/10 ml

100 mg rokiironyum bromiir ihtiva eden 10 flakonluk ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Asagida belirtilen inflizyon sivilartyla uyumluluk ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. 0.5 mg/ml ve
2.0 mg/ml diizeyindeki nominal konsantrasyonlarda MUSCURON"un su ilaglarla uyumlu
oldugu gosterilmistir: % 0.9 NaCl, %5 dekstroz, salin (tuzlu su) icinde %35 dekstroz,

enjeksiyon i¢in steril su, Ringer Laktat ve Haemaccel.
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Uygulamaya karistirmadan hemen sonra baslanmali ve 24 saat icerisinde tamamlanmalidir.

Kullanilmamais soliisyonlar atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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Faks: (0212) 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI
2015/840

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILENME TARIiHi
05.11.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

17



