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KISA URUN BILGILERI (KUB)

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ESMERON 100 mg/10m] enjeksiyon igin soliisyon igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
ESMERONun bir ml’si 10 mg rokiironyum bromiir ihtiva etmektedir.
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakimz.

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

4. KLiNiK OZELLIKLER

. 4.1. Terapitik endikasyonlar
ESMERON, rutin ve hizli sirali indiiksiyon sirasinda, genel anesteziyle birlikte trakeal
entiibasyonu ve ameliyat sirasinda iskelet kaslarinin gevsemesinin saglanmasi i¢in endikedir.
ESMERON yogun bakim {initesinde (YBU) entiibasyon ve mekanik ventilasyonun saglanmasi
i¢in ek terapi olarak gereklidir,

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Diger néromiiskiiler blok edici ajanlarda da oldugu gibi; ESMERON yalnizca bu ilaglarin etkisi
ve kullammlarimi bilen deneyimli hekimler tarafindan, ya da onlarin gézetimleri altinda
uygulanmahidir.
Diger noromiiskiiler blokaj ajantarinda da oldugu gibi ESMERON’un dozu her bir hastaya gére
6zel olarak ayarlanmalidir. Anestezi ydntemi ve tahmini cerrahi siiresi, sedasyon yéntemi ve
tahmini mekanik ventilasyon siiresi, birlikte verilen diger ilaglarla muhtemel etkilesim ve
hastanin durumu, doz belirlenirken dikkate alinmasi gereken hususlardir. Noromiiskiiler blokaj ve
nekahatin  degerlendirilmesi agisindan uygun bir néromiiskiiler 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 ayarlamalari, daha sik araliklarla, daha kiigiik
idame dozlari uygulanarak veya inhalasyon anestezisi altinda daha uzun siireli girisimlerde (1
saatten uzun) daha diisik ESMERON infiizyon hizi kullanilarak yapilmalidir (bakimiz bélim
4.5).
Eriskin hastalarda asagida belirtilen dozajlama onerileri, trakeal entiibasyon ve kisa ile uzun
siireli cerrahi girisimler igin kas gevsetilmesine ve yogun bakim initesindeki kullamim 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 sartlari olugmaktadir.
1.0 mg/kg rokiironyum bromiir dozu hizli sirali anestezi indiiksiyonu sirasinda trakeal entiibasyon
kosullarinin saglanmasi i¢in onerilmektedir. Bu dozdan sonra, 60 saniye igerisinde neredeyse tim




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

Sezeryan yapilan hastalarda anestezinin hizli sirali indiiksiyonu sirasinda rokiironyum bromiir
kullanimi i¢in béliim 4.6’da s6z edilmistir.

Daha yiiksek 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
baslangic dozu olarak uygulanmmgtir. Rokiironyum bromiiriin bu yiksek dozlarmn kullanimi
baslangig zamanin azalur ve etkinin siiresini artinir (bakiniz béliim 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 diislirilmelidir. idame dozlan tercihen segirme
yiiksekligi, kontrol segirme yiksekliginin %25’i diizeyine ¢iktifi zaman veya ardisik dort uyariya
2-3 tepki alindiinda uygulanmalidir.

Siirekli infiizyon:

Rokiironyum bromiir stirekli infiizyon olarak uygulandiginda 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir
diizeyinde bir yiikleme dozu uygulanmasi ve noromiiskiiler blokaj zayiflamaya bagladifinda
inflizyona baslanmas: tavsiye edilmektedir. Infiizyon iz, kontrol segirme yiiksekliginin %10’u
diizeyinde bir sefirme yaniim koruyacak sekilde veya dort ardisik uyarrya 1-2 yamt muhafaza
edilecek sckilde ayarlanmalidir. intravendz anestezi altindaki erigskinlerde bu diizeyde
néromiiskiiler blokajin korunmas: igin gerekli olan infiizyon uzi 0.3-0.6 mg/kg/saat araliginda ve
genel anestezi altinda, infiizyon hizi 0.3-0.4 mg/kg/saat aralifindadir. infiizyon hzi gereksinimi
hastadan hastaya ve kullanilan anestezi yontemine gore degisebilecegi igin noromiiskiiler
blokajin siirekli monitérize edilmesi tavsiye edilmektedir.

Pedivatrik hasta:
Siit cocuklar (28 giin-23 ay), cocuklar (2-11 yag) ve adolesanlar (12-18 yas) igin rutin anestezi

sirasindaki onerilen entiibasyon dozu ve idame dozu erigkinlerinki ile aymdir.

Pediyatrik hastalarda siirekli infizyon i¢in; gocuklar harig, infizyon hizlan erigkinlerinki ile
aymdir. Cocuklar igin daha hizli infizyon hizlan gerekli olabilir. Cocuklar i¢in erigkinlerdeki
baglangi¢ infiizyon hizlari nerilmektedir ve bu inflizyon hizi, kontrol segirme yiikseklifinin
%10’u diizeyinde bir sefirme yamtini koruyacak sekilde veya iglem sirasinda dért ardigik uyariya
1-2 yamit muhafaza edilecek sekilde ayarlanmahdir.

Rokiironyum bromiirii yeni doganlarda (0-1 ay) kullammina iliskin 6nerileri destekleyecek
yetersiz venler vardir.

Pediyatrik hastalarda izl sirali indiksiyonda rokiironyum bromiir ile deneyim surhdir.
Pediyatrik hastalarda hizli sirali inditksiyon sirasinda trakeal centiibasyon kogullarini yardimer
olmak amaciyla rokiironyum bromiir bundan dolayr onerilmez.




Gerivatrik (vagli) hastalarda ve karacier 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. Uzamis bir etki siiresi beklenilen hastalardaki hizli sirali indiiksiyon anestezisi igin
0.6 mg/kg diizeyinde 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 sisman hastalarda kullanildiginda (ideal wviicut agirhginin %30 veya daha
stiinde viicut agirligina sahip hastalar olarak tanimlanmaktadir), ideal viicut agirhgi g6z 6niinde
bulundurularak dozlar azaltilmalidir.

Yogun bakim girisimleri

Trakeal entiibasyon:

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

Idame dozu:

Baslangis yiikleme dozu olarak 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir ve ardindan, segirme yiiksekligi
%10 yiizeyine yilkseldiginde veya ardisgik ddrt uyarniya 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 diizeyinde {TOF stimiilasyonuna
1-2 segirme) bir ndromiiskiiler blokajin idame ettirilmesine yénelik onerilen 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 ¢aligmalarda saatlik infiizyon hizlarinda hastalar arasinda biiyiik bir degiskenlik
saptanmis ve organ yetmezliginin(-lerinin) nitelik ve kapsamuna, birlikte verilen ilaglara ve
hastanin kigisel &zelliklerine bagl olarak ortalama saatlik infizyon hizlar 0.2-0.5 mg/kg/saat
arasinda degisim gdstermistir. Tam bir bireysel hasta kontroliiniin saglanmas: i¢in ndromiiskiiter
iletinin monitdérize edilmesi siddetle Onerilmektedir. Azami 7 giine kadar olan uygulama
imncelenmistir.

Ozel popiilasyonlar:
Pediyatrik ve geriyatrik hastalarda yogun bakim iinitesinde mekanik ventilasyonun sajlanmasi
igin giivenlik ve etkililik hakkinda veri yetersizlifinden dolay 6nerilmez.

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

(bakimz boliim 6.6).

4.3. Kontrendikasyonlar
Rokiiromyuma veya bromiir iyonuna ya da herhangi bir yardimci maddeye kars1 asinn duyarlilik.




4.4. Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri

ESMERON solunum kaslarinda paralize neden oldugu igin, bu ilag uygulanan hastalarda
kendiliginden solunum yeterli diizeyde saflanana dek solunum destegi verilmesi zorunludur.

Tim néromiskiller blok yapan ajanlarda da oldugu gibi, 6zellikle izl sirali indiiksiyon
tekniginin bolimii olarak kullamldiZinda entiibasyon giigliiklerinin ¢ikabilecegi beklenmelidir.
Diger néromiiskiiler bloke edici ajanlarda oldugn gibi, ESMERON igin rezidiel kiirarizasyon
bildiriimigtir, Rezidiel kitrarizasyondan kaynaklanan komplikasyonlan onlemek igin; yalmizca
hasta néromiiskiiler bloktan yeterli diizeyde uyandig1 zaman ekstiibe edilmesi 6nerilir. Ameliyat
sonrast ddnemde ekstilbasyon sonrasinda rezidilel kirarizasyona neden olabilecek (ilag
etkilesimleri ya da hasta kogullan gibi) diger faktorler de degerlendirilmelidir. Eger klinik
uygulamamn bir pargasi olarak kullanilmiyorsa, geri doniisii saglayan bir ajaninin kullammu,
dzellikle rezidiiel kirarizasyonun gergeklesme olasilifinin daha fazla oldugu durumlarda,
diistinilmelidir.

Noromiiskiiler bloke edici ajanlarin  uygulamasindan sonra anafilaktik reaksiyonlar
gergeklesebilir. Boyle reaksiyonlan tedavi etmek igin gerekli Onlemler her zaman alinmalidir.
Ozellikle ndromiiskiiler bloke ajanlara kargi anafilaktik reaksiyon oOykisi oldugunda,
néromiiskiiler bloke ajanlariyla alerjik gapraz reaktiviteye iligkin mevecut raporlar nedeniyle dzel
onlemlerin alinmasi gerekmektedir.

Genel olarak yogun bakim {initesinde kas gevseticilerin uzun sireli kullamimi sonrasinda uzun
siireli paraliz ve/veya iskelet kaslarinda zayiflama gorilmektedir. Noromiiskiiler blokajda
muhtemel uzamanmn ve/veya doz asiminin ekarte edilmesi igin nérémiiskiiler bloke edici ajanlar
kullanildig1 siire boyunca néromiiskiiler iletinin monitérize edilmesi tavsiyve edilmektedir. Buna
ek olarak hastalara yeterli diizeyde analjezi ve sedasyon uygulanmalidir. Néromiiskiiler bloke
edici ajanlar ayrica, bunlarin etkileri ve ilgili néromiiskiiler 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 iinitesinde uzun siireli uygulamasindan sonra miyopati diizenli olarak
bildirilmigtir. Bundan dolayi; hem néromiiskiiler bloke edici ajanlar hem de kortikosteroidler
verilen hastalar igin, néromiiskiiler bloke edici ajanlarin kullamim siiresi miimkiin oldufunca
simirl tutulmalidir.

Eger stiksinilkolin entiibasyon igin kullanilmis ise, ESMERON’un uygulamas: hastanin klinik
olarak siiksinilkolinin indiikledigi néromiskiiler bloktan uyanmasina kadar geciktirilmelidir.

Agafida belirtilen durumlar ESMERON’un farmakokinetigini ve/veya farmakodinamigini
ctkileyebilmektedir:

Karaciger ve/veya safra yollar1 hastaliklarn ve bobrek yetmezligi

Rokironyum idrar ve safra ile atildif1 igin klinik agidan dnemli karacifer ve/veya safra yollari
hastalig1 ve/veya bobrek yetmezlifi olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Bu hasta
grubunda, 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir diizeyinde dozlarda etkide uzama gorilmiistiir.
Dolagim siiresinde uzama

Kardiyovaskiiler hastalik, ilert yas ve dagilim hacminin artmasi gibi 6deme neden olan dolasim
siiresinin uzamasiyla iligkili durumlar, etkinin daha geg baslamasina neden olabilmektedir. Etki
siiresi azalmig 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 Slglide degisebileceginden asiri dikkatli bir sekilde kullamlmalidir. Bu degisimin siddeti
ve niteligi biyik oOlgiide farklilik gosterebilmektedir. Miyastenia gravis hastalarinda veya
miyastenik sendromu (Eaton-Lambert) olan hastalarda diigik ESMERON dozlan giliclii etkilere
neden olabilmektedir ve ESMERON un etki dozuna titre edilmesi gerekmektedir.

Hipotermi

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

Sismanhk

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

Yamklar

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

ESMERON’un etkisini arttirabilecek durumlar

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

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 gésterilmistir.

Diger ilaglarin ESMERON iizerindeki etkileri;

Etki artigt:

- Halojenize ugucu anestetik ajanlar ESMERONun néromiiskiiler blogunu kuvvetlendirirler. Etki
yalnizea idame dozu ile beraber belirginlesir (bakimiz bélim 4.2). Antikolinesteraz inhibitdrleri
ile blogun geri donmesi engellenebilir.

- Siiksinilkolin ile entiibasyon sonrasi

- Kortikosteroidlerin ve ESMERON’un yogun bakim {nitesinde uzun siireli eslik eden kullanimi
ndromiskiler 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 tuzlar, kalsiyam kanal bloke edici
ajanlar, lityum tuzlari, lokal anestezikler (lidokain intravendz bupivakain epidural) fenitoinin ya
da B3-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 énce
- 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 verilen siiksinilkolin, ESMERON’un néromiiskiiler
bloke edici etkisinin kuvvetlenmesine ya da zayiflamasina yol agabilir.

ESMERON’un diger ilaglar iizerindeki 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 hi¢bir klinik veri mevcut degildir.
Hayvan c¢aligmalarinda; gebelife, embryonel/fetal gelisime, dogum ya da dofum sonrasi
gelisime dogrudan ya da dolayl zararl etkiler bilinmemektedir. Hamile kadinlara ESMERON
verildifinde dikkat elden birakilmamalidir.,

Sezeryan

Sezeryan yapilan hastalarda, entiibasyon giigliikkleri beklenmiyorsa ve yeterli dozda anestetik
madde verilmisse veya siiksinilkolin destekli entiibasyon sonrasinda hizli sirali indiiksiyon
tekniginin bir pargasi olarak uygulanabilir. 0.6 mg/kg’lik dozlarda uygulanan ESMERON’un
sezeryan yapilan gebe kadinlarda giivenh oldugu gosterilmigtir. ESMERON APGAR skorunu,
fetus kas tonusunu veya kardiyo-respiratuvar adaptasyonu olumsuz etkilememektedir. Gébek
bagi kan drnegi analizinden rokiironyum bromiiriin ancak kisith dlgiide plasentaya gegtifii ve bu
durumun yeni doganda klinik agidan énemli olumsuz etkilere neden olmadigi goriilmektedir.

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

Not 2: Gebelik toksemisi ig¢in magnezyum tuzlari alan hastalarda, magnezyum tuzlar
néromiiskuler blokaji arttirdiklari i¢in néromiiskiiler bloke eden ajanlan tarafindan indiikte edilen
néromiiskiiler blokajin ortadan kalkisi baskilanabilir veya yetersiz Glglide gergeklesebilir. Bu
nedenle bu tiir hastalarda ESMERON dozu azaltilmali ve sefirme yaniti diizeyine titre
edilmelidir,

ESMERON’un insanlarda anne siitiine gecip ge¢gmedigi bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalarinda,
anne sitinde ESMERON’un 6nemsiz diizeylerine rastlanmistir. Hayvan ¢alismalarinda;
gebelige, embriyonel/fetal gelisime, dogum ya da dogum sonrasi gelisime dogrudan ya da dolayhi
zararh etkiler isaret edilmemistir, ESMERON emziren kadinlara ancak sorumlu doktor elde
edilecek faydanin riske gdre daha fazla olacagim diisiniyorsa uygulanmalidir,




4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ESMERON genel anesteziye ilave olarak kullanildifindan; genel anestezi sonrasinda alinan
yaygin onlemler ayakta tedavi géren hastalar igin de alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Uzun siireli néromiiskiiller blok, yasamsal belirtilerde degigiklikler ve enjeksiyon vyeri
agnsi/reaksiyonu en yaygin gergeklesen advers (ters) ilag reaksiyonlan arasindadirlar. Pazarlama-
sonrasi gozetim sirasinda en gok bildirilen, ciddi advers (ters) ilag reaksiyonlari “anaflaktik ve
anaflaktoid reaksiyonlar™ ve bunlarla baglantili belirtilerdir. Bakimiz asagidaki tablodaki
aciklamalara.

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 hastaliklan Tagikardi

Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon Dolasim kollapsi ve sok
Ates basmasi

Solunum, gégiis Bronkospazm

bozukluklari ve
mediastinal hastaliklan

Deri ve deri altt doku Anjiondrotik ddem
hastaliklari Urtiker
Dékiintii
Kizarik dékiintii
Kas-iskelet bozukluklari, Kas gligsiizligi®
bag doku ve kemik Steroid miyopati®
hastaliklar
Genel bozukluklar ve llag etkisizligi Yiizde 6dem
uygulama bélgesine iliskin | {lag etkisi/terapdtik yamtin
hastaliklar azalmas
ilag etkisi/terapétik yamtin
artisl
Enjeksiyon bélgesinde agr
Enjeksiyon bdlgesinde
reaksiyon
Yaralanma ve zchirlenme | Uzun sireli noromiskiiler | Anestezide havayolu
ve blok komplikasyonu
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? Pazarlama-sonras1 gézetim bildirimlerinden ve genel literatiirden derlenen verilere dayanilarak
sikliklar tahmin edilmistir.

® Pazarlama-sonrast gozetim verileri kesin siklik rakamlarini veremez. Bu nedenle, bildirim
stkliklar1 bes yerine iki kategoriye ayrilmigtir.

¢ Yogun bakim iinitesinde uzun siireli kullamim sonrasinda.

Anaflaksi

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

Anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar: bronkospazm kardiyovaskiiler degisiklikler (Srnegin
tagikardi, dolasim kollapst — gok), ve subkutandz degisiklikler (6megin anjioodem, urtiker). Bu
reaksiyonlar bazi durumlarda 6ldiiriiciidiir. Bu reaksiyonlarin muhtemel siddeti sebebiyle, bu tiir
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
edebilecekleri bilindiginden, enjeksiyon yerinde kasmti ve eritamatbz reaksiyonlarin ortaya
¢tkmasi  ve/veya Anaflaktik/anaflaktoid raeaksiyonlar benzeri jeneralize histominoid
(anafilaktoid) reaksiyonlarin {ayni zamanda yukaridakine bakimz anaflaktik reaksiyonlar altinda)
goriilmesi, bu ajanlar uygulanirken dikkate alinmalidir.

Klintk ¢aligmalarda, 0.3-0.9 mg/kg rokitronyum bromiir’in hizli bolus uygulamasim takiben
ortalama plazma histamin diizeyinde sadece hafif bir artig gdzlenmistir.

Uzun siireli néromiiskiiler blok

Nondepolarizan bloke edici ajanlara kargi en sik advers (ters) reaksiyonlar ¢esit olarak, gerekli
olan zaman diliminden daha sonrasina ilacin farmakolojik etkisinin sarkmasindan olusur. Bu
iskelet kaslari giligsiizlifilinden derin ve uzun siireli iskelet kaslari paralizinin neden oldugu
solunum yetmezligine ya da apneye kadar cesitlilik gosterir.

Miyopati
Miyopati; kortikosteroidler ile kombinasyon halinde yogun bakim initesinde g¢esitli
ndromiiskiiler bloke edici ajanlarin kullanimi sonrasinda bildirilmistir (bakiniz boliim 4.4).

Lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlan

Hizli sirali anestezi indiiksivonu sirasinda, ozellikle hasta suurunu daha tam olarak
kaybetmemisse ve ozellikle indilksiyon ajami olarak propofol kullanildiginda, enjeksiyon yerinde
agn oldugunu bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda enjeksiyona bagli agn, propofol ile hizli sirali
anestezi indiksiyonu yapilan hastalarin %16’sinda ve fentanil ve tiyopental ile izl siral
anestezi indiiksiyonu uygulanan hastalarin %0.5 inde gézlenmaistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimi ve ndromiiskiiler blokajin uzamasi hallerinde, hastaya solunum destegi ve sedasyon
verilmeye devam edilmelidir. Spontan nekahatin baglamasini takiben yeterli dozda bir
asetilkolinesteraz inhibiténi (6megin neostigmin, edrofonyum, piridostigmin) uygulanmahdir.
Asetilkolinesteraz inhibitéri ilag uygulanmasi ESMERON’un nOromiiskiller etkilerini geri
déndiiremiyorsa, spontan sclunum olusana dek ventilasyona devam edilmelidir. Tekrarlayan
asetilkolinesteraz inhibitdrii dozlar: tehlikeli olabilir.




Hayvan g¢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 OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Kas gevseticiler, periferik etkili ajanlar. ATC kodu: MO3AC09

Etkinin mekanizmasi:

ESMERON (rokiironyum bromiir), bu ilag sinifimn (kirariform) tiim karakteristik farmakolojik
etkilerine sahip etkisi hizli baslayan, orta dereceli etkili non-depolarizan bir néromiiskiiler bloke
eden ajandir. Motor son plaktaki nikotinik kolinoseptorler igin yangarak etkisini gdstermektedir,
Bu etki, 6megin neostigmin, edrofonyum ve piridostigmin benzeri asetilkolinesteraz inhibitérieri
tarafindan antagonize edilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Intravendz anestezi sirasindaki EDgy (ulnar sinirin uyanlmasi karsi el basparmaginin segirme
yanitinin %90 oraninda baskilanmas: igin gerekli olan doz) yaklasik olarak 0.3 mg/kg
rokiironyum bromiirdiir. EDgs bebeklerde, eriskinler 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 dakikadir. Toplam siire (kontrol
segirme yiiksekliginin %90 mmin spontan olarak geri gelmesine kadar gegen siire) 50 dakikadir.
0.6 mg/kg rokiironyum bromiir bolus dozunu takiben sefirme yanitimin %25°den %75’ diizeyine
spontan olarak geri dénmesi i¢in gegen ortalama siire 14 dakikadir. 0.3-0.45 mg/kg rokiironyum
bromiir diizeyindeki daha diigilk dozlarda etkinin baglamasi daha yavas ve etki siiresi daha
kisadir.

Rutin anestezi sirasinda entiibasyon:

0.6 mg/kg rokiironyum bromiir dozunun (intravendz anestezi altinda 2xXxEDg) intravendz
uygulamasin takiben 60 saniye igerisinde neredeyse tiim hastalarda yeterli entiibasyon kosullan
saglanmakta ve bunlarin %80"inde entlibasyon kosullari en iyi olarak degerlendirilmektedir.
Herhangi bir islem i¢in yeterli dizeyde genel kas paralizi 2 dakika iginde saglamir. 0.45 mg/kg
rokiironyum bromiir uygulamasini takiben 90 saniye sonra kabul edilebilir diizeyde entiibasyon
kosullar: olusmaktadir.

Hizli sirali indiiksiyon:

Propofol veya fentanil/tiyopental anestezisi altinda hizli sirali anestezi indiksiyonu sirasinda, 1.0
mg/kg bromiir diizeyindeki bir dozu takiben 60 saniye igerisinde hastalarin sirasiyla %93 ve
%96’sinda yeterli entiibasyon kosullari saglanabilmektedir. Bunlarin %70°i en iyt olarak
degerlendirilmektedir. Bu dozun klinik etki siiresi 1 saate yaklagmaktadir ve siirenin sonunda
ndromiiskiiler 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 kosullan
elde edilebilmektedir.




Qzel popiilasyonlar:

Ortalama baglangi¢ zaman bebeklerde ve gocuklarda 0.6 mg/kg rokiironyum bromiir dozunda,
erigkinlerden biraz daha azdir. Gevseme siiresi ve uyanmaya kadar zamani ¢ocuklarda bebekler
ve eriskinlere gore daha kisadir.

0.15 mg/kg rokiironyum bromiir diizeyindeki idame dozunun etki siiresi enfluran ve izofluran
anestezisi altindaki geriyatrik hastalarda ve karacifer hastalifi ve/veya bébrek hastaligi olan
hastalarda (yaklasik 20 dakika), intravendéz anestezi altindaki bosaltim sistemi orgam fonksiyon
bozuklugu olan hastalara gore (yaklasik 13 dakika) biraz daha uzun olmaktadir. Onerilen doz
araliginda tekrarlayan idame dozlarinda etki birikimi (etki shresindeki siirekli artis)
gozlenmemistir.

Yopun bakim iinitesi:

Yogun Bakim Birimi’ndeki siirekli inflizyondan sonra TOF (train-of-four) degerinin 0.7’ye
yikselmesi i¢in gegecek siire, ndromuskiller blokun inflizyon sona erdifi zamanki derinligine
baghdir. 20 saat veya daha {izlin siire devam eden siirekli infiizyondan sonda T;’nin TOF
stimiilasyon diizeyine yiikselmesiyle, TOF degerinin 0.7 saniyeye ulasmasi arasinda gegen
yaklagik medyan siire, gogul organ yetersizlikleri olmayan hastalarda 1-5 saat arasinda degigsmek
iizere yaklasik 1.5 saat, ¢ogul organ yetersizlikleri olan hastalarda ise 1-25 saat arasinda
deismek lizere 4 saattir.

Kardiyovaskiiler cerrahi:

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

Kas gevsemesinin geri doniisii:
T>'ni yeniden ortaya ¢ikmasinda ya da klinik iyilesmenin ilk belirtilerinde asetilkolinesteraz
inhibitdrlerinin (neostigmin, piridostigmin veya edrofonyum) uygulanmasi, ESMERON’un
etkisini antagonize etmektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Rokiromyum bromiir bolus dozunun intravendz yoldan uygulanmasinmi takiben plazma
konsantrasyon zaman grafi§i U¢ eksponensiyel fazda ilerlemektedir. Normal eriskinlerde
ortalama (%95 gilivenlik arali#1) eliminasyon yarilanma dmrii 73 (66-80) saat, sabit kosullarda
(gorulen) dagilim hacmi 203 (193-214) mlkg ve plazma klirensi 3.7 (3.5-3.9) ml/kg/dak
diizeyindedir,

Kontrolli ¢alismalardaki geriyatrik hastalarda ve bobrek bozuklugu olan hastalardaki plazma
klirensi azalms olmakla birlikte gogu ¢alismada istatistiksel anlamlilik ditzeyine 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 wl), kararlt durum kosullarinda dagilimun hacmi erigkinlere ve ¢ocuklara (1-8
yil) gdre artmaktadir, Daha bilylk ¢ocuklarda (3-8 yas); erigskinlere, daha kiigiik ¢ocuklara ve
bebeklere gore daha yiiksek klirense ve daha kisa eliminasyon yari-6mriine (yaklasik 20 dakika)
dogru bir egilim goriilmektedir.

20 saat veya daha uzun slireyle mekanik ventilasyon saglamak igin siirekli inflizyon olarak
uygulandifinda ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii ve sabit kosullardaki ortalama dagihim
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hacmi artis gostermektedir. Yapilan kontrollii ¢aligmalarda, (¢oklu) organ yetmezliginin nitelik
ve kapsamina ve bireysel hasta ézelliklerine bagh olmak iizere hastalar arasi biiyiik farkliliklar
saptanmmigtir. Coklu organ yetmezligi olan hastalarda ortalama (+ SS) eliminasyon yarilanma
Omril 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 saptanmigtir,

Rokiironyum idrar ve safra yoluyla atilmaktadir. idrar yoluyla atilim, 12-24 saat icerisinde % 40
dilzeyine yaklagmaktadir. Radyoaktif isaretlenmis bir rokiironyum bromiir dozunun enjekte
edilmesini takiben radyoaktif etiketin 9 giin sonra ortalama atilma orami idrardan % 47 ve
diskidan % 43 diizeyindedir. Yaklagik %50°si ana bilesik olarak elde edilmektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik-disi ¢aligmalardaki etkilerin yalnizca insanlardaki en yuksek maruziyeti agsan diizeylerde
gorilmesi, klinikte pek dnem tasimadiklarimi gdsterir.

Yogun bakim Unitesi hastasinin karmasik klinik durumunu taklit edebilecek uygun bir hayvan
modeli meveut degildir. Bu nedenle ESMERON’un Yogun Bakim Unitesinde mekanik
ventilasyon saglamak igin kullanildiginda giivenligi biiyiik 6lgide klinik ¢alismalarda elde edilen
sonuglara dayanmaktadir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

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

6.2. Gegimsizlikler

Asagida belirtilen ilaglart igeren soliisyonlara ESMERON ilave edildiinde 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 sirningada karistirilmasi 6nerilmemektedir.

ESMERON, uyumsuz oldugu belirlenmis ya da uyumlulugu heniiz ispatlanmamis baska ilaglar
i¢in kullanilmis infiizyon hatti yoluyla verilmek zorunda ise, bu inflizyon yolunun tam olarak
yikanmasi (6rnegin %0.9 NaCl) ile énemlidir.

6.3. Raf 6mrii

ESMERON’un raf émrii, éngériilen kosullar altinda muhafaza edilmesi kosuluyla (bkz. Ozel
Saklama Kogullari) 36 aydir. Karton ve flakon etiketi {izerinde belirtilen tarih son kullanim
tanthidir; bu ESMERON’un son olarak kullamulabilecegi tarihtir. ESMERON herhangi bir
koruyucu madde ihtiva etmediginden sollisyon flakon agildiktan hemen sonra tiiketilmelidir.
Infiizyon sivilari ile (bakiniz bolim 6.6) seyreltmeden sonra; kimyasal ve fiziksel kullamm-iginde
stabilitesi 72 saat igin 30 °C’de gésterilmigtir. Mikrobiyolojik bir bakis agisindan; seyreltik iiriin
derhal kullanilmalidir. Eger derhal kullanilmazsa, kullanim-iginde saklama zamanlan ve kosullan
kullamimdan 6nce kullanicinin/yoneticinin - sorumlulugundadir ve, seyreltme kontrollii ve
onaylanmis aseptik kosullarda gergeklesmediyse, 2 - 8 °C arasinda 24 saatten fazla olamaz.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ESMERON 50 mg/5 ml

Beher 50 mg rokiironyum bromiir ihtiva eden 5 flakonluk ambalaj.
Beher 50 mg rokiironyum bromiir 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 dzel 6nlemler

Asagida 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
steril su, Ringer Laktat ve Haemaccel.

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

7. RUHSAT SAHIBI

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

Maya Plaza, 34335

Akatlar-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
110/52

9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILENME TARIH{
20.07.2001

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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