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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS anésthesie (langer als 1 Stunde) die Anpas- Dosierung bei schwangeren

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Rocuroniumbromid hameln 10 mg/ml
Injektions-/Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Injektions-/Infusionslésung enthalt
10 mg Rocuroniumbromid.

Jede Durchstechflasche mit 2,5 ml enthalt
25 mg Rocuroniumbromid.

Jede Durchstechflasche/Ampulle mit 5 ml
enthalt 50 mg Rocuroniumbromid.

Jede Durchstechflasche/Ampulle mit 10 m
enthalt 100 mg Rocuroniumbromid.

Sonstiger Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslésung

Klare, farblose bis blass braunlich-gelbe
Lésung

pH-Wert der Loésung: 3,8 bis 4,2
Osmolalitat: 270-310 mOsmol/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Rocuroniumbromid ist indiziert bei erwach-
senen und péadiatrischen Patienten [termin-
gerechte Neugeborene bis Jugendliche
(0 bis < 18 Jahre)] als Hilfsmittel bei der All-
gemeinnarkose zur Erleichterung der tra-
chealen Intubation wéahrend der routine-
maBigen Einleitung und zur Relaxation der
Skelettmuskulatur bei Operationen. Bei Er-
wachsenen ist Rocuroniumbromid auch in-
diziert zur Erleichterung der trachealen In-
tubation wahrend der Blitzeinleitung und
als Hilfsmittel auf Intensivstationen (z. B. zur
Erleichterung der Intubation) fur kurzzeiti-
gen Einsatz.

Siehe auch Abschnitte 4.2 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wie bei anderen neuromuskularen Blockern
muss die Dosis von Rocuroniumbromid in-
dividuell auf den jeweiligen Patienten abge-
stimmt werden. Die Art der Anésthesie, die
voraussichtliche Operationsdauer, die Art
der Sedierung und die voraussichtliche
Dauer der kunstlichen Beatmung, die még-
lichen Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln, die gleichzeitig angewendet wer-
den und der Zustand des Patienten sollten
bei der Festlegung der Dosis berlUcksichtigt
werden. Die Anwendung einer geeigneten
neuromuskularen Uberwachungstechnik zur
Beurteilung der neuromuskuléren Blockade
und der Erholungszeit wird empfohlen.

Inhalationsanésthetika potenzieren die neu-
romuskuléare Blockadewirkung von Rocuro-
niumbromid. Im Verlauf einer An&sthesie
wird diese Potenzierung klinisch relevant,
wenn Inhalationsanésthetika im Gewebe
eine bestimmte Konzentration erreicht ha-
ben. Aus diesem Grund sollte wahrend lan-
ger dauernder Eingriffe unter Inhalations-
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sung der Dosen dahingehend erfolgen, dass
geringere Erhaltungsdosen in gréBeren In-
tervallen gegeben werden oder eine nied-
rigere Infusionsgeschwindigkeit von Rocuro-
niumbromid gewahlt wird.

Bei erwachsenen Patienten kénnen die fol-
genden Dosierungsempfehlungen als all-
gemeine Richtlinie fUr die endotracheale
Intubation und Muskelrelaxation bei kurzen
oder lang dauernden operativen Eingriffen
und zur Anwendung in der Intensivmedizin
dienen.

Dieses Arzneimittel ist ausschlieBlich zum
einmaligen Gebrauch bestimmt.

Operative MaBnahmen

Tracheale Intubation:

Die Standard-Intubationsdosis wahrend
einer routinemaBigen Anasthesie betragt
0,6 mg Rocuroniumbromid pro kg Kérper-
gewicht. Diese Dosis fuhrt bei fast allen Pa-
tienten innerhalb von 60 Sekunden zu ad-
aquaten Intubationsbedingungen. Zur Er-
leichterung der Intubation bei einer Blitzein-
leitung der Anésthesie wird eine Dosis von
1,0 mg Rocuroniumbromid pro kg Kérper-
gewicht empfohlen. Hierdurch werden eben-
falls bei fast allen Patienten innerhalb von
60 Sekunden adaquate Intubationsbedin-
gungen erreicht. Wird eine Dosis von
0,6 mg Rocuroniumbromid pro kg Koérper-
gewicht zur Blitzeinleitung der Ané&sthesie
verwendet, wird empfohlen, den Patienten
90 Sekunden nach Anwendung von Rocu-
roniumbromid zu intubieren.

Erhaltungsdosis:

Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt
0,15 mg Rocuroniumbromid pro kg Kor-
pergewicht. Bei langer dauernder Inhala-
tionsanasthesie sollte die Erhaltungsdosis
auf 0,075-0,1 mg Rocuroniumbromid pro
kg Kérpergewicht reduziert werden.

Die Erhaltungsdosen sollten vorzugsweise
verabreicht werden, wenn die Zuckungs-
amplitude wieder 25 % der Kontrollzuckungs-
amplitude erreicht hat oder wenn 2 bis
3 Reizantworten auf eine Train-of-Four-Sti-
mulation (TOF) vorhanden sind.

Dauerinfusion:

Wenn Rocuroniumbromid als Dauerinfusion
verabreicht wird, wird empfohlen, eine Ini-
tialdosis von 0,6 mg Rocuroniumbromid
pro kg Koérpergewicht zu verabreichen und
die Dauerinfusion einzuleiten, sobald die
neuromuskulare Blockade sich zu erholen
beginnt. Die Infusionsgeschwindigkeit sollte
s0 eingestellt werden, dass eine Zuckungs-
amplitude von 10 % der Kontrollzuckungs-
amplitude oder 1 bis 2 Reizantworten auf
eine Train-of-Four-Stimulation aufrecht er-
halten bleiben.

Bei Erwachsenen betragt die Infusionsge-
schwindigkeit, um die neuromuskulére Blo-
ckade auf diesem Niveau zu halten, unter
intravendser Anéasthesie 0,3-0,6 mg/kg/h.
Unter Inhalationsanasthesie liegt die Infu-
sionsgeschwindigkeit zwischen 0,3 und
0,4 mg/kg/h.

Eine kontinuierliche Uberwachung der neu-
romuskuldren Blockade ist unbedingt not-
wendig, da die erforderliche Infusionsge-
schwindigkeit von Patient zu Patient variiert
und von der angewandten Anasthesieme-
thode abhangt.

Patientinnen:

Bei Patientinnen, die einer Sectio caesarea
unterzogen werden sollen, wird empfohlen,
nur eine Dosis von 0,6 mg Rocuroniumbro-
mid pro kg Korpergewicht zu verabreichen,
da eine Dosis von 1,0 mg/kg bei dieser Pa-
tientengruppe nicht untersucht wurde.

Eine Aufhebung der neuromuskuléren Blo-
ckade, die durch neuromuskuléare Blocker
induziert wurde, kann bei Patientinnen, die
aufgrund einer Schwangerschaftstoxikose
Magnesiumsalze erhalten, gehemmt oder
unzureichend sein, da Magnesiumsalze die
neuromuskuldre Blockade verstarken. Daher
sollte bei diesen Patientinnen die Rocuro-
nium-Dosis verringert und genau nach der
Reizantwort eingestellt werden.

Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen:

Bei Neugeborenen (0-28 Tage), Sauglingen
(28 Tage—3 Monate), Kleinkindern (> 3 Mo-
nate—2 Jahre), Kindern (2—-11 Jahre) und
Jugendlichen (12-17 Jahre) ist die emp-
fohlene Dosis zur Intubation bei einer Rou-
tineanasthesie und die Erhaltungsdosis &hn-
lich der Dosis fur Erwachsene.

Die Wirkungsdauer der Einzeldosis zur In-
tubation ist jedoch bei Neugeborenen und
Séuglingen langer als bei Kindern (siehe
Abschnitt 5.1).

Zur Dauerinfusion bei padiatrischen Patien-
ten gelten, mit Ausnahme von Kindern, die
gleichen Infusionsgeschwindigkeiten wie bei
Erwachsenen. Bei Kindern kénnen hdhere
Infusionsgeschwindigkeiten erforderlich sein.
Fur Kinder werden daher dieselben initialen
Infusionsgeschwindigkeiten empfohlen wie
fir Erwachsene, sie sollten dann jedoch so
angepasst werden, dass wahrend der ope-
rativen MaBnahme eine Zuckungsamplitude
von 10 % der Kontrollzuckungsamplitude
oder 1 oder 2 Reizantworten auf eine Train-
of-Four-Stimulation aufrecht erhalten blei-
ben.

Zur Blitzeinleitung bei padiatrischen Patien-
ten mit Rocuroniumbromid liegen nur be-
grenzt Erfahrungen vor. Rocuroniumbromid
wird zur Erleichterung der trachealen Intu-
bationsbedingungen zur Blitzeinleitung bei
padiatrischen Patienten daher nicht emp-
fohlen.

Dosierung bei geriatrischen Patienten
und Patienten mit Leber- und/oder
Gallenwegserkankung und/oder Nieren-
insuffizienz:

Die Standard-Intubationsdosis flr geriatri-
sche Patienten und Patienten mit Leber-
und/oder Gallenwegserkrankung und/oder
Niereninsuffizienz bei einer Routineanas-
thesie betragt 0,6 mg Rocuroniumbromid
pro kg Koérpergewicht. Zur Blitzeinleitung
sollte bei Patienten, bei denen eine langere
Wirkungsdauer zu erwarten ist, eine Dosis
von 0,6 mg pro kg Kérpergewicht erwogen
werden, adaquate Intubationsbedingun-
gen werden jedoch mdéglicherweise 90 Se-
kunden nach Verabreichung von Rocuroni-
umbromid nicht erreicht. Unabhéngig von
der verwendeten Anésthesietechnik betragt
die empfohlene Erhaltungsdosis flr diese
Patienten 0,075-0,1 mg Rocuroniumbro-
mid pro kg Kérpergewicht und die emp-
fohlene Infusionsgeschwindigkeit betragt
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0,3-0,4 mg/kg/h (siehe auch Dauerinfu-
sion).

Dosierung bei libergewichtigen und
adipdsen Patienten:

Bei Ubergewichtigen oder adipdsen Patien-
ten (definiert als Patienten mit einem Kor-
pergewicht von 30 % oder mehr Uber dem
Idealgewicht) sollten die Dosierungen auf
Basis des fettfreien Kdrpergewichts redu-
Ziert werden.

Intensivmedizinische MaBnahmen

Tracheale Intubation

Zur trachealen Intubation sollte dieselbe
Dosis wie oben unter ,Operative MaB3nah-
men*“ beschrieben verwendet werden.

Art der Anwendung

Rocuroniumbromid wird intravends (i.v.)
entweder als Bolusinjektion oder als Dauer-
infusion angewendet (weitere Informationen
siehe auch Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Rocuroniumbromid ist kontraindiziert bei
Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen
Rocuroniumbromid oder das Bromid-lon
oder einen der in Abschnitt 6.1 aufgefihr-
ten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rocuroniumbromid darf nur von Fachkréaf-
ten, die mit der Anwendung von neuromus-
kuléaren Blockern vertraut sind, verwendet
werden. Die flr eine endotracheale Intuba-
tion und kiunstliche Beatmung erforderliche
Ausrlstung und Mitarbeiter muissen zum
sofortigen Einsatz verflgbar sein.

Da Rocuroniumbromid eine Lahmung der
Atemmuskulatur hervorruft, ist bei Patien-
ten, die dieses Arzneimittel erhalten, eine
kunstliche Beatmung unerlasslich, bis wie-
der eine ausreichende Spontanatmung ein-
getreten ist. Wie bei allen neuromuskularen
Blockern ist es wichtig, Intubationsschwie-
rigkeiten einzukalkulieren, besonders, wenn
Rocuroniumbromid zur Blitzeinleitung an-
gewendet wird.

Wie bei anderen neuromuskularen Blockern
wurde flUr Rocuronium eine anhaltende
Curarisierung angegeben. Zur Vermeidung
von Komplikationen, die aus dieser anhal-
tenden Curarisierung folgen, wird empfoh-
len, erst dann zu extubieren, wenn sich der
Patient ausreichend von der neuromusku-
laren Blockade erholt hat. Bei geriatrischen
Patienten (= 65 Jahre) kann ein erhdhtes
Risiko fur eine neuromuskulére Restblocka-
de bestehen. Weitere Faktoren, die nach der
Extubation postoperativ zu einer anhalten-
den Curarisierung fiihren kénnten (wie Arz-
neimittel-Wechselwirkungen oder Gesund-
heitszustand des Patienten) sollten eben-
falls bertcksichtigt werden. Falls nicht im
Rahmen der standardméBigen klinischen
Praxis eingesetzt, sollte die Verwendung
eines Praparats, das die Wirkung aufhebt,
erwogen werden (wie Sugammadex oder
Acetylcholinesterasehemmer), insbesonde-
re, wenn eine groBere Wahrscheinlichkeit
daflr besteht, dass eine anhaltende Curari-
sierung eintritt.

Es ist von wesentlicher Bedeutung, sich zu
vergewissern, dass der Patient spontan,
tief und regelméBig atmet, bevor der Pa-

tient nach einer Narkose den Operations-
saal verlasst.

Anaphylaktische Reaktionen (siehe oben)
kénnen nach der Anwendung neuromusku-
larer Blocker auftreten. Es sollten immer
VorsichtsmaBnahmen zur Behandlung der-
artiger Reaktionen getroffen werden. Ins-
besondere bei vorherigen anaphylaktischen
Reaktionen auf neuromuskulare Blocker
sollten spezielle VorsichtsmaBnahmen ge-
troffen werden, da Uber allergene Kreuzre-
aktionen zwischen neuromuskuléren Blo-
ckern berichtet wurde.

Dosierungen von mehr als 0,9 mg Rocuro-
niumbromid pro kg Kérpergewicht kdnnen
die Herzfrequenz steigern; diese Wirkung
kénnte der Bradykardie entgegenwirken,
die durch andere Anésthetika oder durch
Vagusstimulation ausgeldst wird.

Im Allgemeinen wurde Uber eine verlangerte
Paralyse und/oder Skelettmuskelschwéche
nach langfristiger Anwendung von Muskel-
relaxanzien auf der Intensivstation berichtet.
Um dazu beizutragen, eine magliche Ver-
langerung der neuromuskuldren Blockade
und/oder Uberdosierung zu vermeiden,
wird dringend empfohlen, die neuromusku-
lare Ubertragung wahrend der Anwendung
von Muskelrelaxanzien zu Uberwachen. Zu-
dem sollten die Patienten eine adaquate
Analgesie und Sedierung erhalten. Weiter-
hin sollten Muskelrelaxanzien nach der Wir-
kung individuell auf den jeweiligen Patien-
ten eingestellt werden. Das sollte nur durch
oder unter Aufsicht erfahrener Arzte erfol-
gen, die mit den Wirkungen des Arzneimit-
tels und den geeigneten neuromuskuléren
Uberwachungstechniken vertraut sind.

Da Rocuroniumbromid immer zusammen
mit anderen Arzneimitteln eingesetzt wird
und eine maligne Hyperthermie auch bei
Fehlen bekannter Auslosersubstanzen bei
keiner Narkose ausgeschlossen werden
kann, sollte der Arzt mit den Frihzeichen,
der endgultigen Diagnose und der Behand-
lung einer malignen Hyperthermie vor Nar-
kosebeginn vertraut sein. In tierexperimen-
tellen Studien hat sich gezeigt, dass Rocu-
roniumbromid kein ausldsender Faktor einer
malignen Hyperthermie ist. In Anwendungs-
beobachtungen wurden unter Rocuronium
seltene Félle von maligner Hyperthermie
beobachtet. Ein kausaler Zusammenhang
wurde jedoch nicht nachgewiesen.

Eine Myopathie wurde nach langfristiger
gleichzeitiger Anwendung nicht depolarisie-
render neuromuskulérer Blocker und Corti-
costeroide gemeldet. Der Zeitraum, wah-
rend dem diese Arzneimittel gleichzeitig
verabreicht werden, sollte so kurz wie mog-
lich gehalten werden (siehe Abschnitt 4.5).
Rocuronium darf erst dann verabreicht wer-
den, wenn die durch Suxamethonium her-
vorgerufene neuromuskuldre Blockade voll-
sténdig abgeklungen ist.

Folgende Gesundheitszusténde kdnnen die
Pharmakokinetik und/oder Pharmakodyna-
mik von Rocuroniumbromid beeinflussen:

Erkrankungen der Leber und/oder

Gallenwege und Niereninsuffizienz

Rocuroniumbromid wird im Urin und Uber
die Galle ausgeschieden. Daher sollte es
bei Patienten mit klinisch signifikanten Le-
ber- und/oder Gallenwegserkrankungen
und/oder Niereninsuffizienz mit Vorsicht
eingesetzt werden. Bei diesen Patienten-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

gruppen wurde eine verlangerte Wirkungs-
dauer mit Dosierungen von 0,6 mg Rocuro-
niumbromid pro kg Koérpergewicht beob-
achtet.

Verldngerte Kreislaufzeit

Zustande, die mit einer verlangerten Kreis-
laufzeit einhergehen, wie etwa kardiovas-
kulare Erkrankungen, hohes Alter oder
Odeme, die zu einem gréBeren Verteilungs-
volumen flUhren, kénnen zu einem langsa-
meren Wirkungseintritt beitragen. Die Wir-
kungsdauer kann auch durch eine reduzier-
te Plasma-Clearance verlangert werden.

Neuromuskulédre Erkrankungen

Wie andere neuromuskulére Blocker sollte
Rocuroniumbromid bei Patienten mit neu-
romuskulérer Erkrankung oder nach Polio-
myelitis nur mit duBerster Vorsicht verwen-
det werden, da die Reaktion auf neuromus-
kuldre Blocker bei diesen Patienten stark
verdndert sein kann. Das Ausmal3 und die
Art dieser Veranderung kénnen erheblich
variieren. Bei Patienten mit Myasthenia
gravis oder mit myasthenischem Syndrom
(Eaton-Lambert) haben kleine Dosen Rocu-
roniumbromid manchmal ausgepragte Wir-
kungen, Rocuroniumbromid sollte dann
nach der Reizantwort eingestellt werden.

Hypothermie

Bei Operationen unter kontrollierter Hypo-
thermie ist die neuromuskuldre Blockade-
wirkung von Rocuroniumbromid verstarkt
und die Wirkungsdauer verlangert.

Adipositas

Wie andere neuromuskulare Blocker kann
Rocuroniumbromid bei adipdsen Patienten
eine langere Wirkungsdauer haben und die
Spontanerholung kann verlangert sein, wenn
Dosen verabreicht werden, die auf Basis
des tatsachlichen Kérpergewichts berech-
net wurden.

Verbrennungen

Es ist bekannt, dass Patienten mit Verbren-
nungen eine Resistenz gegen nicht depola-
risierende neuromuskulare Blocker entwi-
ckeln. Es wird empfohlen, die Dosis nach
der Reizantwort einzustellen.

Zusténde, die die Wirkung von Rocuro-
niumbromid steigern kénnen
Hypokalidamie (z. B. nach starkem Erbrechen,
Diarrhoe oder Diuretika-Therapie) Hyper-
magnesiamie, Hypokalzémie (nach Massen-
transfusionen), Hypoproteindmie, Dehydra-
tation, Azidose, Hyperkapnie und Kachexie.
Schwere Stérungen des Elektrolythaushalts,
veranderter Blut-pH oder Dehydratation soll-
ten daher moglichst korrigiert werden.

Kinder und Jugendliche
Es gelten dieselben Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen wie bei Erwachsenen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Arzneimittel beeinflussen nach-
weislich das AusmalB und/oder die Dauer
der Wirkung nicht depolarisierender neuro-
muskulérer Blocker:

012297-69823-100



November 2023

Fachinformation

= hameln

Rocuroniumbromid hameln 10 mg/ml

Injektions-/Infusionslésung

Wirkungssteigerung:

= Halogenierte volatiler Andsthetika verstér-
ken die durch Rocuroniumbromid hervor-
gerufene neuromuskulére Blockade. Der
Effekt zeigt sich erst bei der Erhaltungs-
dosis (siehe Abschnitt 4.2). Ferner kdnn-
te die Aufhebung der Blockade mittels
Acetylcholinesterasehemmern gehemmt
werden.

= Hohe Dosen von: Thiopental, Methohexi-
tal, Ketamin, Fentanyl, Gammahydroxy-
butyrat, Etomidat und Propofol

= Andere nicht depolarisierende neuro-
muskulare Blocker

= \orherige Verabreichung von Suxame-
thonium (siehe Abschnitt 4.4)

= Eine langfristige gleichzeitige Anwendung
von Kortikosteroiden und Rocuronium
auf der Intensivstation kann zu einer lan-
geren Dauer der neuromuskuléren Blo-
ckade oder zu einer Myopathie flhren
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Andere Arzneimittel:

— Antibiotika: Aminoglycosid-Antibiotika,
Lincosamide (z.B. Lincomycin und Clin-
damycin), Polypeptid-Antibiotika, Acyl-
amino-Penicilline, Tetracycline, hohe Do-
sen Metronidazol

— Diuretika, Thiamin, MAO-Hemmer, Chi-
nidin und sein Isomer Chinin, Protamin,
Adrenozeptorenblocker, Magnesiumsal-
ze, Kalziumkanalblocker und Lithium-
salze und Lokalanadsthetika (Lidocain
i.v., Bupivacain epidural) und akute Ver-
abreichung von Phenytoin oder Beta-
blockern.

Wirkungsabschwéchung:

= Neostigmin, Edrophonium, Pyridostigmin,
Aminopyridinderivate

= \orherige Daueranwendung von Kortiko-
steroiden, Phenytoin oder Carbamazepin

= Noradrenalin, Azathioprin (nur voriber-
gehende und begrenzte Wirkung), Theo-
phyllin, Calciumchlorid, Kaliumchlorid

= Proteasehemmer (Gabexat, Ulinastatin).

Variable Wirkung:

Eine Anwendung anderer nicht depolarisie-
render neuromuskuléarer Blocker gemeinsam
mit Rocuroniumbromid kann zu einer Ab-
schwachung oder Verstarkung der neuro-
muskularen Blockade fuihren, abhangig von
der Reihenfolge der Anwendung und des
verwendeten neuromuskuléren Blockers.
Wird Suxamethonium nach Anwendung von
Rocuroniumbromid verabreicht, kann dies
zu einer Verstérkung oder Abschwéachung
der neuromuskuldren Blockade von Rocu-
roniumbromid fuhren.

Auswirkung von Rocuroniumbromid auf
andere Arzneimittel:

Eine gleichzeitige Anwendung mit Lidocain
konnte zu einem rascheren Wirkungseintritt
von Lidocain fuhren. Eine Recurarisierung
wurde nach postoperativer Anwendung fol-
gender Substanzen gemeldet: Aminoglyco-
side, Lincosamide, Polypeptide und Acyla-
mino-Penicilline, Chinidin, Chinin und Mag-
nesiumsalze (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche:

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt. Die oben fur Erwachsene genann-
ten Wechselwirkungen und ihre besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
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fir die Anwendung (siehe Abschnitt 4.4)
gelten auch fir padiatrische Patienten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

FUr Rocuroniumbromid liegen keine klini-
schen Daten Uber exponierte Schwanger-
schaften vor. Tierexperimentelle Studien las-
sen nicht auf direkte oder indirekte schadliche
Auswirkungen in Bezug auf die Schwanger-
schaft, die embryonale/fetale Entwicklung,
die Entbindung oder die postnatale Ent-
wicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).
Bei der Verschreibung von Rocuroniumbromid
an Schwangere ist Vorsicht geboten.

Kaiserschnitt
Bei Durchfiihrung eines Kaiserschnitts kon-
nen die Patientinnen im Rahmen der Blitz-
einleitung mit Rocuroniumbromid behandelt
werden, sofern keine Intubationsschwierig-
keiten zu erwarten sind und eine ausrei-
chende Dosis eines Anasthetikums verab-
reicht wird oder nach einer Suxamethonium-
gestutzten Intubation. Die Verabreichung von
Rocuroniumbromid in Dosen von 0,6 mg/kg
hat sich bei Gebéarenden, die sich einem
Kaiserschnitt unterziehen, als sicher erwie-
sen. Rocuroniumbromid hat keinen Einfluss
auf den Apgar-Wert, den fetalen Muskelto-
nus oder die kardiorespiratorische Anpas-
sung. Aus Nabelschnurblutproben geht her-
vor, dass Rocuroniumbromid nur sehr be-
grenzt die Plazenta durchdringt; beim Neu-
geborenen lassen sich keine Kklinischen un-
erwlinschten Wirkungen beobachten.

Warnung 1: Dosierungen von 1,0 mg/kg wur-
den wéhrend der Blitzeinleitung der Anas-
thesie untersucht, nicht jedoch bei Patien-
tinnen, bei denen eine Sectio caesarea
durchgefiihrt wurde. Daher wird in dieser
Patientengruppe lediglich eine Dosis von
0,6 mg/kg empfohlen.

Warnung 2: Eine Aufhebung der neuromus-
kuldren Blockade, die durch neuromusku-
lare Blocker induziert wurde, kann bei Pa-
tientinnen, die aufgrund einer Schwanger-
schaftstoxikose Magnesiumsalze erhalten,
gehemmt oder unzureichend sein, da Mag-
nesiumsalze die neuromuskuldre Blockade
verstarken. Daher sollte bei diesen Patien-
tinnen die Rocuronium-Dosis verringert und
genau nach der Reizantwort eingestellt wer-
den.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Rocuroniumbromid
bzw. dessen Metabolite beim Menschen in
die Muttermilch Ubergehen. In tierexperi-
mentellen Studien hat sich gezeigt, dass
Rocuroniumbromid nur in nicht signifikanten
Mengen in die Muttermilch Ubergeht. Rocu-
roniumbromid sollte stillenden Frauen nur
dann verabreicht werden, wenn der behan-
delnde Arzt entscheidet, dass der Nutzen
die Risiken Uberwiegt. Es wird empfohlen,
nach der Verabreichung einer Einzeldosis
bis zum néchsten Stillen einen Zeitraum von
funf Eliminationshalbwertszeiten von Rocu-
ronium abzuwarten, d.h. etwa 6 Stunden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu den Effekten von
Rocuroniumbromid auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Rocuroniumbromid hat groBen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Es wird nicht
empfohlen, in den ersten 24 Stunden nach
einer vollstandigen Erholung der neuromus-
kuldren Blockade durch Rocuroniumbro-
mid potenziell gefahrliche Maschinen zu
bedienen oder Auto zu fahren.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten  Nebenwirkungen  sind
Schmerzen/Reaktionen an der Injektions-
stelle, Veréanderungen der Vitalfunktionen
und verlangerte neuromuskulare Blockade.
Die im Rahmen von Anwendungsbeobach-
tungen am haufigsten gemeldeten schwer-
wiegenden unerwiinschten Arzneimittelreak-
tionen sind anaphylaktische und anaphylak-
toide Reaktionen und die damit assoziierten
Symptome. Siehe auch die Erlauterungen
in der Tabelle auf Seite 4.

Weitere Informationen zu Neben-

wirkungen:

Anaphylaktische Reaktion

Wenn auch selten, wurden schwere ana-
phylaktische Reaktionen auf neuromusku-
lare Blocker wie beispielsweise Rocuroni-
umbromid gemeldet.

Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen
sind: Bronchospasmus, kardiovaskulare Ver-
anderungen (z.B. Hypotonie, Tachykardie,
Kreislaufkollaps — Schock) und kutane Ver-
anderungen (z. B. Angioddem, Urtikaria). In
einigen Fallen waren diese Reaktionen t6d-
lich. Unter BerUcksichtigung, dass méglicher-
weise schwere Reaktionen auftreten kénnen,
sollten stets die notwendigen Vorsichtsmal3-
nahmen getroffen werden.

Lokale Reaktionen an der Injektions-
stelle

Wéhrend einer Blitzeinleitung der Anasthe-
sie wurden Schmerzen bei der Injektion ge-
meldet, vor allem, wenn der Patient noch
nicht vollstandig das Bewusstsein verloren
hatte und insbesondere, wenn Propofol bei
der Einleitung angewendet wurde. In klini-
schen Studien wurden Schmerzen bei der
Injektion bei 16 % der Patienten beobach-
tet, die einer Blitzeinleitung mit Propofol
unterzogen wurden, und bei weniger als
0,5 % der Patienten mit einer Blitzeinleitung
mit Fentanyl und Thiopental.

Erhéhung des Histaminspiegels

Da neuromuskulére Blocker bekanntlich
eine lokale und systemische Histaminfrei-
setzung induzieren konnen, ist bei der Ver-
abreichung dieser Arzneimittel immer damit
zu rechnen, dass mdglicherweise Juckreiz
und erythemat®se Reaktionen an der Injek-
tionsstelle und/oder generalisierte histami-
noide (anaphylaktoide) Reaktionen wie
Bronchospasmen und kardiovaskulare Ma-
nifestationen, z.B. Hypotonie und Tachy-
kardie, auftreten kénnen. Ausschlag, Exan-
them, Urtikaria, Bronchospasmus und Hy-
potonie wurden sehr selten bei Patienten
gemeldet, die Rocuroniumbromid erhalten
hatten.

In klinischen Studien war nach rascher
Bolusinjektion von 0,3-0,9 mg Rocuroni-
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Bevorzugter Begriff!

Gelegentlich/selten?
(< 1/100, > 1/10.000)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Unbekannt
(auf Grundlage der
verfligbaren Daten
nicht abschétzbar)

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeit

Schock
Hitzewallungen

Immunsystems Anaphylaktische

Reaktion

Anaphylaktoide

Reaktion

Anaphylaktischer

Schock

Anaphylaktoider

Schock
Erkrankungen des Schlaffe L&hmung
Nervensystems
Augenerkrankungen Mydriasis®

Fixierte Pupillen®

Herzerkrankungen Tachykardie Kounis-Syndrom
GefaBerkrankungen |Hypotonie Kreislaufkollaps und

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Bronchospasmus

Apnoe
Ateminsuffizienz

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Angioneurotisches
Odem

Urtikaria
Ausschlag
Erythemat&ser
Ausschlag

Erkrankungen der
Skelettmuskulatur

Schwéche der
Skelettmuskulatur®

4.9 Uberdosierung

tionen

nach der Anasthesie

und des Binde- Steroidmyopathie*
gewebes
Allgemeine Erkran- Arzneimittel unwirk-
kungen und Be- sam
schwerden am Verringerte Arznei-
Verabreichungsort mittelwirkung/ver-

ringertes therapeu-

tisches Ansprechen

Verstarkte Arznei-

mittelwirkung/ver-

starktes therapeu-

tisches Ansprechen

Schmerzen an der

Injektionsstelle

Reaktion an der

Injektionsstelle
Verletzung, Vergiftung | Verlangerte neuro- Atemwegskompli-
und durch Eingriffe muskulare Blockade |kationen durch die
bedingte Komplika- | Verzdgerte Erholung |Anésthesie

[l Bei den Haufigkeiten handelt es sich um Schatzungen, die sich aus Berichten der Anwen-

dungsbeobachtungen und Daten aus der allgemeinen Literatur ergeben.

12 Die Daten aus den Anwendungsbeobachtungen kénnen keine genauen Haufigkeitsanga-
ben liefern. Aus diesem Grund wurde die Meldeh&ufigkeit auf drei statt auf funf Kategorien

aufgeteilt.

B Im Zusammenhang mit einer moglicherweise erhohten Durchléassigkeit oder einer einge-

schrankten Integritat der Blut-Hirn-Schranke (BHS)
14l Nach langfristiger Anwendung auf der Intensivstation

sierenden Muskelrelaxanzien ist eine Ver-

umbromid pro kg Koérpergewicht nur ein
leichter Anstieg des mittleren Histaminspie-
gels im Plasma zu beobachten.

Verléngerte neuromuskulédre Blockade
Die haufigste Nebenwirkung von Prépara-
ten aus der Stoffgruppe der nicht depolari-

langerung der pharmakologischen Wirkung
der Substanz Uber den erforderlichen Zeit-
raum hinaus. Das kann von einer Schwache
der Skelettmuskulatur bis zu einer tiefen und
verlangerten muskuldren Paralyse gehen,

die zur Ateminsuffizienz oder Apnoe fuhrt.

Myopathie

Eine Myopathie wurde nach Anwendung ver-
schiedener neuromuskulérer Blocker in Kom-
bination mit Corticosteroiden auf der Inten-
sivstation gemeldet (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Eine Metaanalyse von 11 klinischen Studien
mit Rocuroniumbromid (bis zu 1 mg/kg) an
Kindern und Jugendlichen (n = 704) ergab,
dass Tachykardie mit einer Haufigkeit von
1,4 % als unerwlnschte Arzneimittelreakti-
on auftrat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Deutschland:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de

Osterreich:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheits-
wesen, Traisengasse 5, 1200 WIEN, Oster-
reich, Fax: + 43 (0) 50 555 36207, Website:
http://www.basg.gv.at

anzuzeigen.

Im Falle einer Uberdosierung und verlanger-
ten neuromuskularen Blockade sollte der
Patient kiinstlich weiterbeatmet und sediert
werden. Es gibt zwei Moglichkeiten zur Auf-
hebung der neuromuskularen Blockade: (1)
Bei Erwachsenen kann Sugammadex zur
Aufhebung der intensiven (profunden) und
tiefen Blockade angewendet werden. Die zu
verabreichende Dosis Sugammadex hangt
von der Hohe der neuromuskuldren Blo-
ckade ab. (2) Ein Acetylcholinesterasehem-
mer (z.B. Neostigmin, Edrophonium, Pyri-
dostigmin) oder Sugammadex kann ange-
wendet werden, sobald die Spontanatmung
wieder einsetzt und sollte in angemessenen
Dosen verabreicht werden. Falls trotz der
Verabreichung eines Acetylcholinesterase-
hemmers die neuromuskularen Wirkungen
von Rocuroniumbromid nicht aufgehoben
werden, muss die kinstliche Beatmung
fortgesetzt werden, bis die Spontanatmung
wieder einsetzt. Wiederholte Gaben von
Acetylcholinesterasehemmern kdénnen ge-
fahrlich sein.

In tierexperimentellen Studien trat eine
schwere Depression der Herz-Kreislauf-
Funktion, die schlieBlich zum Herzversagen
flhrte, erst dann ein, wenn kumulative Do-
sen von 750 x EDgq (135 mg Rocuronium-
bromid pro kg Koérpergewicht) gegeben
wurden.

012297-69823-100
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Muskel-
relaxanzien, peripher wirkende Mittel, an-
dere quartare Ammoniumverbindungen
ATC-Code: MO3ACO09

Pharmakodynamik

Rocuroniumbromid ist ein mittellang wir-
kender, nicht depolarisierender neuromus-
kulérer Blocker mit raschem Wirkungsein-
tritt, der alle charakteristischen pharmako-
logischen Wirkungen dieser Arzneimittel-
Stoffgruppe besitzt (curarewirksame Grup-
pe). Es hat eine kompetitive Wirkung im
Bereich der cholinergen Nikotinrezeptoren
an der motorischen Endplatte. Diese Wir-
kung wird durch Acetylcholinesterasehem-
mer wie Neostigmin, Edrophonium und
Pyridostigmin antagonisiert.

Die EDgy (Dosis, die erforderlich ist, um
Reizantworten des Daumens nach Stimula-
tion des Nervus ulnaris zu 90 % zu unter-
drlicken) unter balancierter Anasthesie liegt
bei ungefahr 0,3 mg pro kg Kérpergewicht.
Die EDgs ist bei Sauglingen niedriger als bei
Erwachsenen und Kindern (0,25, 0,35 bzw.
0,40).

RoutineméBige Anwendung

Innerhalb von 60 Sekunden nach intrave-
noser Gabe einer Dosis von 0,6 mg Rocuro-
niumbromid pro kg Kérpergewicht (2 x EDgg
bei balancierter Anasthesie) lassen sich bei
nahezu allen Patienten geeignete Bedin-
gungen fUr die Intubation erzielen. Bei 80 %
dieser Patienten waren die Intubationsbe-
dingungen ausgezeichnet. Innerhalb von
2 Minuten ist eine fiir alle Operationsarten
ausreichende allgemeine Muskelrelaxation
erreicht. Die klinische Wirkungsdauer (Dau-
er bis zum Erreichen einer 25%igen Spon-
tanerholung der Kontrollzuckungsamplitu-
de) betragt bei dieser Dosis 30—-40 Minu-
ten. Die Gesamtwirkungsdauer (Zeitraum
der Spontanerholung auf 90 % der Kontroll-
zuckungsamplitude) belduft sich auf 50 Mi-
nuten. Die mittlere Dauer der Spontanerho-
lung der Reizantwort von 25 auf 75 % (Er-
holungsindex) betragt nach einer Bolusdo-
sis von 0,6 mg Rocuroniumbromid pro kg
Kdérpergewicht 14 Minuten.

Bei niedrigeren Dosen von 0,3-0,45 mg
Rocuroniumbromid pro kg Kérpergewicht
(1=11 x 2 x EDq) ist die Zeit bis zum Wir-
kungseintritt verzégert und die Wirkungs-
dauer verklrzt (13-26 min). Bei hohen
Dosen von 2 mg/kg betragt die klinische
Dauer 110 Minuten. Nach Verabreichung von
0,45 mg Rocuroniumbromid pro kg Kérper-
gewicht bestehen nach 90 Sekunden akzep-
table Bedingungen fiir die Intubation.

Notfallintubation

Wahrend einer Blitzeinleitung der Anasthe-
sie werden nach Anwendung einer Dosis
von 1,0 mg Rocuroniumbromid pro kg Kor-
pergewicht bei gleichzeitiger Anwendung
von Propofol oder Fentanyl/Thiopental ge-
eignete Intubationsbedingungen innerhalb
von 60 Sekunden bei 93 % bzw. 96 % der
Patienten erreicht. Bei 70 % dieser Patien-
ten werden die Bedingungen als ausge-
zeichnet eingestuft. Die klinische Wirkungs-
dauer nach dieser Dosis betragt im Mittel

012297-69823-100

eine Stunde; nach diesem Zeitraum kann
der neuromuskulare Block sicher antagoni-
siert werden. Nach Anwendung einer Dosis
von 0,6 mg Rocuroniumbromid pro kg Koér-
pergewicht wurden bei gleichzeitiger An-
wendung von Propofol oder Fentanyl/Thio-
pental geeignete Intubationsbedingungen
innerhalb von 60 Sekunden bei 81 % bzw.
75 % der Patienten erreicht.

Bei héheren Dosen als 1,0 mg Rocuronium-
bromid pro kg Kérpergewicht werden die
Intubationsbedingungen nicht wesentlich
verbessert; die Wirkungsdauer ist jedoch
verlangert. Hohere Dosen als 4 x EDgg wur-
den nicht untersucht.

Intensivstation

Der Einsatz von Rocuronium auf Intensiv-
stationen wurde in 2 offenen Studien unter-
sucht. Insgesamt 95 erwachsene Patienten
erhielten eine Initialdosis von 0,6 mg Rocu-
roniumbromid pro kg Koérpergewicht, ge-
folgt von einer kontinuierlichen Infusion von
0,2-0,5 mg/kg/h wahrend der ersten Stun-
de der Anwendung sobald die Zuckungs-
amplitude 10% erreicht hatte oder bei er-
neutem Auftreten von 1 bis 2 Reizantworten
auf eine Train-of-Four-Stimulation (TOF). Die
Dosierung wurde individuell abgestimmt. In
den folgenden Stunden wurde die Dosie-
rung unter regelmaBiger Kontrolle der TOF
Stimulation verringert. Die Anwendung Uber
einen Zeitraum von bis zu 7 Tagen wurde
untersucht.

Eine ausreichende neuromuskulare Blocka-
de wurde erreicht, jedoch wurde eine hohe
Variabilitat der Infusionsgeschwindigkeit pro
Stunde zwischen Patienten beobachtet so-
wie eine verlangerte Erholung der neuro-
muskuldren Blockade.

Der Zeitraum bis zur Erholung des Train-of-
Four-Verhaltnisses auf 0,7 korreliert nicht
signifikant mit der der Gesamtdauer der
Rocuroniuminfusion.

Nach einer Dauerinfusion Uber 20 Stunden
oder darliber betragt der mediane (Bereich)
Zeitraum zwischen der Wiederkehr von T,
der Train-of-Four-Stimulation und der Er-
holung des Train-of-Four-Verhaltnisses auf
0,7 variiert zwischen 0,8 und 12,5 Stunden
bei Patienten ohne multiples Organversagen
und 1,2-25,5 Stunden bei Patienten mit
multiplem Organversagen.

Kinder und Jugendliche

Der mittlere Zeitraum bis zum Wirkungsein-
tritt nach Anwendung einer Intubationsdo-
sis von 0,6 mg/kg ist bei Sauglingen, Klein-
kindern und Kindern etwas kurzer als bei
Erwachsenen. Der Vergleich innerhalb der
padiatrischen Altersgruppen zeigte, dass
der mittlere Zeitraum bis zum Wirkungsein-
tritt bei Neugeborenen und Jugendlichen
(1 min) etwas langer ist als bei Sauglingen,
Kleinkindern und Kindern (0,4, 0,6 bzw. 0,8).
Die Dauer der Relaxation und der Zeitraum
bis zur Erholung ist bei Kindern im Vergleich
zu Sauglingen und Erwachsenen eher kdr-
zer. Der Vergleich innerhalb der p&diatri-
schen Altersgruppen zeigte, dass der mitt-
lere Zeitraum bis zur Wiederkehr von T3 bei
Neugeborenen und Séuglingen (56,7 bzw.
60,7 min) im Vergleich zu Kleinkindern, Kin-
dern und Jugendlichen (45,3, 37,6 bzw.
42,9 min) verlangert war.

Mittlerer (SD) Zeitraum bis zum Wirkungs-
eintritt und klinische Dauer nach einer ini-
tialen Intubationsdosis™ von 0,6 mg/kg
Rocuronium wéhrend der Anésthesieein-
leitung bzw. -erhaltung mit Sevofluran/
Stickstoffoxid bzw. Isofluran/Stickstoff-
oxid in der PP-Gruppe (péddiatrische Pa-
tienten)

Zeitraum Zeitraum
bis zur bis zur
maximalen | Wiederkehr
Blockade™ | von T3**
(min) (min)
Neugeborene 0,98 56,69
(0-27 Tage) 0,62) (87,04)
n=10 n=9
Sauglinge 0,44 60,71
(28 Tage - 0,19 (16,52)
2 Monate) n=10 n=11
n=11
Kleinkinder 0,59 45,46
(3—23 Monate) 0,27) (12,94)
n=30 n=28 n=27
Kinder 0,84 37,58
(2-11 Jahre) 0,29 (11,82
n=234 n=234
Jugendliche 0,98 42,90
(12-17 Jahre) 0,38) (15,83)
n=31 n=230

* Dosis Rocuronium innerhalb von 5 Se-
kunden verabreicht.

** Berechnet ab dem Verabreichungsende
der Intubationsdosis Rocuronium

Geriatrische Patienten und Patienten mit
Leber- und/oder Gallenwegserkrankung und/
oder Niereninsuffizienz

Die Wirkungsdauer von Erhaltungsdosen
von 0,15 mg Rocuroniumbromid pro kg
Kdrpergewicht kdnnte bei einer Enfluran-
oder Isoflurananésthesie bei geriatrischen
Patienten oder Patienten mit Leber- oder
Nierenerkrankung etwas langer sein (etwa
20 Minuten) als bei Patienten ohne Beein-
trchtigung der Funktion von Ausschei-
dungsorganen unter intravendser Anasthe-
sie (etwa 13 Minuten). Ein kumulativer Effekt
(progressiver Anstieg der Wirkungsdauer)
bei wiederholter Erhaltungsdosis in der emp-
fohlenen Héhe wurde nicht beobachtet.

Kardiovaskuldre Operationen

Bei Patienten, bei denen eine kardiovasku-
l&re Operation vorgesehen ist, sind die hau-
figsten kardiovaskularen Veranderungen bei
Eintritt der maximalen Blockade nach An-
wendung einer Dosis von 0,6-0,9 mg Ro-
curoniumbromid pro kg Kérpergewicht eine
leichte, klinisch nicht signifikante Zunahme
der Herzfrequenz um bis zu 9% und ein
Anstieg des mittleren arteriellen Blutdrucks
um bis zu 16 % der Kontrollwerte.

Antagonisten

Durch Verabreichung von Acetylcholineste-
rasehemmern wie Neostigmin, Pyridostig-
min oder Edrophonium wird die Wirkung
von Rocuroniumbromid antagonisiert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung und Elimination

Nach intravendser Injektion einer einzelnen
Bolusdosis von Rocuroniumbromid erfolgt
der zeitliche Verlauf der Plasmakonzentra-
tion in drei exponentiellen Phasen. Bei ge-
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Geschétzte PK-Parameter fiir Rocuroniumbromid bei typischen péadiatrischen Patienten wéhrend der Anésthesie mit Sevofluran/
Stickstoffoxid (Einleitung) und Isofluran/Stickstoffoxid (Erhaltung)

Patientenaltersbereich
PK-Parameter t,e\‘rg;iggsgerg:;e Sauglinge Kleinkinder Kinder Jugendliche
(0-27 Tage) (28 Tage - 2 Monate) (8—23 Monate) (2—11 Jahre) (11-17 Jahre)
CL (I/kg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Verteilungsvolumen (I/kg) 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
t,B (h) 1,1(0,2) 0,9 (0,3 0,8(0,2) 0,7 (0,2 0,8 (0,9)

sunden Erwachsenen betragt die mittlere
(95 % Konfidenzintervall) Eliminations-Halb-
wertzeit 73 (66-80) Minuten, das (offen-
sichtliche) Verteilungsvolumen unter Steady-
State-Bedingungen betragt 203 (193-214)
mi/kg und die Plasma-Clearance betragt
3,7 (3,5-38,9) ml/kg/min.

Die Plasma-Clearance bei geriatrischen Pa-
tienten und Patienten mit Niereninsuffizienz
ist im Vergleich zu derjenigen bei jingeren
Patienten mit normaler Nierenfunktion leicht
verringert. Bei Patienten mit Lebererkran-
kung ist die mittlere Eliminations-Halbwert-
zeit um 30 Minuten verlangert und die mitt-
lere Plasma-Clearance ist um 1 ml/kg/min
verringert (siehe auch Abschnitt 4.2).

Bei Anwendung als Dauerinfusion zur Er-
leichterung der kinstlichen Beatmung tber
einen Zeitraum von 20 Stunden oder darU-
ber sind die mittlere Eliminations-Halbwert-
zeit und das mittlere (offensichtliche) Ver-
teilungsvolumen im Steady State erhoht. In
kontrollierten klinischen Studien zu Art und
AusmaB des (multiplen) Organversagens
und individuellen Patientencharakteristika
zeigte sich eine starke Variabilitat zwischen
den Patienten. Bei Patienten mit Multiorgan-
versagen fanden sich eine mittlere (+ SD) Eli-
minations-Halbwertzeit von 21,5 (+ 3,3)
Stunden, ein (offensichtliches) Verteilungs-
volumen im Steady State von 1,5 (+ 0,8) I/kg
und eine Plasma-Clearance von 2,1 (= 0,8)
ml/kg/min.

Rocuroniumbromid wird im Urin und Uber
die Galle ausgeschieden. Die Exkretion im
Urin erreicht innerhalb von 12-24 Stunden
40%. Nach Injektion einer radioaktiv mar-
kierten Dosis Rocuroniumbromid betrug die
Exkretion der markierten Substanz nach
9 Tagen im Durchschnitt 47 % im Urin und
43 % in den Faeces. Etwa 50 % wurde als
Rocuroniumbromid nachgewiesen.

Biotransformation
Im Plasma werden keine Metaboliten nach-
gewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Rocuroniumbro-
mid bei péadiatrischen Patienten (n = 146)
im Alter von O bis 17 Jahren wurde anhand
einer Populationsanalyse der gepoolten
pharmakokinetischen Daten aus zwei klini-
schen Studien unter Anasthesie mit Sevo-
fluran (Einleitung) und Isofluran/Stickstoff-
oxid (Erhaltung) bewertet. Alle pharmako-
kinetischen Parameter waren linear propor-
tional zum Kdrpergewicht, was sich in einer
ahnlichen Clearance (I/kg/h) zeigte. Das
Verteilungsvolumen (I/kg) und die Elimina-
tionshalbwertzeit (h) nahmen mit dem Alter

(Jahre) ab. Die pharmakokinetischen Para-

meter typischer péadiatrischer Patienten in
den einzelnen Altersgruppen sind in oben
stehender Tabelle zusammengefasst.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Repro-
duktionstoxizitdt und Entwicklung lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.
Studien zur Karzinogenitat wurden mit Ro-
curoniumbromid nicht durchgeflhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke

Essigsaure 99 % (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumchlorid

Natriumacetat-Trihydrat (E 262)

6.2 Inkompatibilitaten

Physikalische Inkompatibilitdten bestehen
fir Rocuroniumbromid, wenn es Lésungen
mit folgenden Wirkstoffen zugesetzt wird:
Amphotericin, Amoxicillin, Azathioprin, Cefa-
zolin, Cloxacillin, Dexamethason, Diazepam,
Enoximon, Erythromycin, Famotidin, Furose-
mid, Hydrocortison-Natriumsuccinat, Insulin,
Intralipid, Methohexital, Methylprednisolon,
Prednisolon-Natriumsuccinat, Thiopental,
Trimethoprim und Vancomycin.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche/Ampulle:
3 Jahre.

Geotffnete Durchstechflasohe/AmpuIIg: Das
Arzneimittel muss unmittelbar nach Offnen
verwendet werden.

Nach der Verdinnung: Die chemische und
physikalische Stabilitdt einer gebrauchs-
fertigen Zubereitung zu 5,0 mg/ml und
0,1 mg/ml [verdinnt mit Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9%) und Glukose 50 mg/ml
(5%) Infusionsldsung] wurde fur 24 Stun-
den bei Raumtemperatur mit Raumlicht in
Glas, PE und PVC nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwen-
det werden. Wenn die gebrauchsfertige Zu-
bereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist
der Anwender fUr die Dauer und die Bedin-
gungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Aufbewahrung auBerhalb des Kuhlschranks:
Rocuroniumbromid hameln kann auBerhalb
des Kuhlschranks bei bis zu 30 °C fur maxi-
mal 12 Wochen aufbewahrt werden, da-
nach muss es entsorgt werden. Das Arznei-
mittel soll nach Entnahme aus dem Kduhl-
schrank nicht wieder im Kuhlschrank ein-
gelagert werden. Die Aufbewahrungsdauer
darf die Dauer der Haltbarkeit nicht tber-
schreiten.

Lagerungsbedingungen des verdinnten
Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

Farblose Ampulle aus Glas (Typ ) mit 5 ml
oder 10 ml Inhalt

Farblose Durchstechflaschen aus Glas (Typ )
mit Chlorbutyl-Gummistopfen und Alumi-
niumdeckel.

Inhalt der Durchstechflaschen: 2,5 ml, 5 ml
oder 10 ml.

PackungsgroBen:

Packungen mit 5 und 10 Durchstech-
flaschen zu je 2,5 ml.

Packungen mit 5, 10 und 12 Durchstech-
flaschen/Ampullen zu je 5 ml.

Packungen mit 5, 10 und 12 Durchstech-
flaschen zu je 10 ml.

Packungen mit 5 und 10 Ampullen zu je
10 ml.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendete Lésung ist zu verwerfen.

Die Lésung muss vor der Anwendung visuell
begutachtet werden. Es durfen nur klare,
partikelfreie Losungen verwendet werden.

Es wurde nachgewiesen, dass Rocuronium-
bromid hameln mit folgenden L&sungen
kompatibel ist: Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) und Glucose 50 mg/ml (5 %) Infusi-
onsloésung.

Wenn Rocuroniumbromid durch dieselbe
Infusionsleitung verabreicht wird, die auch
fr andere Arzneimittel verwendet wurde, ist
es wichtig, dass diese Infusionsleitung zwi-
schen der Verabreichung von Rocuronium-
bromid und Arzneimitteln, flir die die In-
kompatibilitét mit Rocuroniumbromid nach-
gewiesen wurde oder die Kompatibilitat mit
Rocuroniumbromid nicht erwiesen ist, aus-
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reichend gespult wird (z.B. mit Natrium-
chlorid 9 mg/ml (0,9 %) Infusionslésung).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

hameln pharma gmbh
InselstraBe 1

31787 Hameln
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

AT: 137965
DE: 68879.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

AT: 29. November 2017

DE: 6. Januar 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

AT: 1. August 2021

DE: 1. November 2011

10. STAND DER INFORMATION
11/2023

AT:
VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten.

DE:
VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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