Fachinformation

Inresa Arzneimittel
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Rocuronium Inresa 10 mg/ml Injektions-
16sung/Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Rocuronium Inresa Injektionsls-
sung enthilt 10 mg Rocuroniumbromid.

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

Jede  Ampulle/Durchstechflasche  mit
10 ml enthélt 100 mg Rocuroniumbromid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
1,6-3,7 mg Natrium pro ml

Vollstindige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslosung

Klare, farblose bis blass braunlich-gelbe
Losung

pH-Wert: 3,5-4,5
Osmolalitdt: 270-330 mOsmol/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rocuronium Inresa wird angewendet bei
erwachsenen und pédiatrischen Patien-
ten (Neugeborene bis Jugendliche [0 bis
< 18 Jahre]) als Hilfsmittel bei der All-
gemeinnarkose zur Erleichterung der
trachealen Intubation wihrend der routi-
nemafBigen Einleitung und zur Relaxation
der Skelettmuskulatur bei Operationen.
Bei Erwachsenen ist Rocuronium Inresa
ebenfalls indiziert fiir die Erleichterung
der trachealen Intubation wihrend einer
Blitzeinleitung und zum kurzzeitigen Ein-
satz als Hilfsmittel auf Intensivstationen
(zur Erleichterung der Intubation).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wie andere Muskelrelaxanzien sollte Ro-
curonium Inresa nur von, oder unter Auf-
sicht von erfahrenen Arzten, die mit der
Wirkung und Anwendung dieser Arznei-
mittel vertraut sind, verabreicht werden.

Wie bei anderen Muskelrelaxanzien sollte
die Dosis von Rocuronium Inresa auf je-
den Patienten individuell abgestimmt wer-
den. Bei Festlegung der Dosis sollten die
Art der Narkose, die voraussichtliche
Dauer des operativen Eingriffs, die Art der
Sedierung, die erwartete Dauer der kiinst-
lichen Beatmung, die moglichen Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln und
der Zustand des Patienten beriicksichtigt
werden.

Die Anwendung einer geeigneten neuro-
muskulidren Uberwachungstechnik  zur
Beurteilung der neuromuskuldren Blocka-
de und deren Erholung wird empfohlen.
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Inhalationsandsthetika verstirken die neu-
romuskuldre Blockade durch Rocuronium
Inresa.

Diese Wirkungsverstirkung wird dann im
Narkoseverlauf klinisch relevant, wenn die
Inhalationsanidsthetika im Gewebe die fiir
diese Wechselwirkung notwendige Kon-
zentration erreicht haben.

Demzufolge sollten im Verlauf langdau-
ernder Eingriffe (ldnger als eine Stunde)
unter Inhalationsanésthesie Dosisanpas-
sungen vorgenommen werden, indem klei-
nere Erhaltungsdosen von Rocuronium In-
resa in groBeren Abstinden verabreicht
werden oder die Infusionsgeschwindigkeit
von Rocuronium Inresa verringert wird
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Fiir erwachsene Patienten koénnen die
folgenden Dosierungsempfehlungen als
allgemeine Richtlinie fiir eine tracheale
Intubation und eine Muskelrelaxation fiir
kurz- bis langdauernder operativer Ein-
griffe und zur Anwendung in der Intensiv-
medizin dienen.

Operative Mafinahmen

Tracheale Intubation

Die Standard-Intubationsdosis wihrend ei-
ner routinemdffigen Anisthesie betragt
0,6 mg/kg Rocuroniumbromid, danach
werden bei fast allen Patienten innerhalb
von 60 Sekunden addquate Intubationsbe-
dingungen erreicht.

Zur Erleichterung der Intubation bei einer
Blitzeinleitung der Anisthesie wird eine
Dosis von 1,0 mg Rocuroniumbromid pro
kg Korpergewicht empfohlen, danach wer-
den bei fast allen Patienten innerhalb von
60 Sekunden adédquate Intubationsbedin-
gungen erreicht. Falls eine Dosis von
0,6 mg/kg Rocuroniumbromid zur Blitz-
einleitung der Anésthesie verwendet wird,
wird empfohlen, den Patienten 90 Sekun-
den nach Anwendung von Rocuronium-
bromid zu intubieren.

Zur Anwendung von Rocuroniumbromid
zur Blitzeinleitung der Andsthesie bei Pati-
enten mit einer Sectio caesarea wird auf
Abschnitt 4.6 verwiesen.

Hohere Dosierung

Sollte es einen Grund fiir die Auswahl ho-
herer Dosen bei einzelnen Patienten geben,
haben klinische Studien bei einer Anwen-
dung von Initialdosen von bis zu 2 mg/kg
Rocuroniumbromid kein erhohtes Auf-
treten von kardiovaskuldren Nebenwirkun-
gen gezeigt. Bei Anwendung dieser hohen
Dosen ist die Anschlagszeit verkiirzt und
die Wirkungsdauer verldngert (siche
Abschnitt 5.1).

Erhaltungsdosis

Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt
0,15 mg/kg Rocuroniumbromid; bei lang-
dauernder Inhalationsanésthesie sollten
die Erhaltungsdosen auf 0,075-0,1 mg/kg
Rocuroniumbromid reduziert werden. Die
Erhaltungsdosen  sollten  vorzugsweise

verabreicht werden, wenn die Zuckungs-
amplitude wieder 25 % der Kontroll-
zuckungsspannung erreicht hat oder wenn
2 bis 3 Reizantworten auf eine Train-of-
four-Stimulation (TOF) vorhanden sind.

Dauerinfitsion

Wenn Rocuroniumbromid als Dauerin-
fusion verabreicht wird, wird empfohlen,
eine Initialdosis von 0,6 mg/kg Rocuro-
niumbromid zu verabreichen und die
Dauerinfusion einzuleiten, sobald sich die
neuromuskuldre Blockade zu erholen be-
ginnt. Die Infusionsgeschwindigkeit sollte
so eingestellt werden, dass eine Zuckungs-
spannung von 10 % der Kontrollzuckungs-
spannung oder 1 bis 2 Reizantworten auf
eine Train-of-four-Stimulation aufrechter-
halten bleiben. Bei Erwachsenen betrigt
die erforderliche Infusionsgeschwindig-
keit zur Erhaltung dieser neuromuskuléren
Blockade unter intravendser Anésthesie
0,3-0,6 mg/kg/h (300-600 pg/kg/h) Rocu-
roniumbromid und unter Inhalationsanés-
thesie 0,3-0,4 mg/kg/h Rocuroniumbro-
mid. Eine kontinuierliche Uberwachung
der neuromuskuldren Blockade ist not-
wendig, da je nach Patient und verwende-
tem Narkoseverfahren unterschiedliche
Infusionsgeschwindigkeiten erforderlich
sind.

Kinder und Jugendliche

Als Intubationsdosis wéhrend einer routi-
neméiBigen Anisthesie und als Erhaltungs-
dosis  werden  flir =~ Neugeborene
(0-27 Tage), Sduglinge (28 Tage-2 Mona-
te), Kleinkinder (3-23 Monate), Kinder
(2-11 Jahre) und Jugendliche (12-17 Jah-
re) dhnliche Dosierungen wie fiir Erwach-
sene empfohlen. Allerdings ist die Wir-
kungsdauer der einzeln verabreichten In-
tubationsdosis bei Neugeborenen und
Sduglingen lénger als bei Kindern (siche
Abschnitt 5.1).

Bei Dauerinfusion gelten fiir padiatrische
Patienten, ausgenommen fiir Kinder
(2-11 Jahre),  dieselben  Infusionsge-
schwindigkeiten wie fiir Erwachsene. Fiir
Kinder im Alter von 2-11 Jahren kdnnen
hohere Infusionsgeschwindigkeiten erfor-
derlich sein. Demnach wird als initiale In-
fusionsgeschwindigkeit ~ fiir ~ Kinder
(2-11 Jahre) die gleiche wie fiir Erwachse-
ne empfohlen; anschlieend sollte diese so
angepasst werden, dass 10 % der Kontroll-
zuckungsspannung oder 1 bis 2 Reizant-
worten bei der Train-of-four-Stimulation
wihrend des Eingriffs erhalten bleiben.

Die Erfahrung mit der Anwendung von
Rocuroniumbromid zur Blitzeinleitung
der Anésthesie bei padiatrischen Patienten
ist begrenzt. Rocuroniumbromid wird
daher nicht fiir die Erleichterung der tra-
chealen Intubation bei der Blitzeinleitung
der Anisthesie padiatrischer Patienten
empfohlen.
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Geriatrische Patienten und Patienten mit
Leber- und/oder Gallenwegserkankung
und/oder Niereninsuffizienz

Die Standard-Intubationsdosis bei geria-
trischen Patienten und Patienten mit Le-
ber- und/oder Gallenwegserkrankung und/
oder Niereninsuffizienz betrigt bei einer
Routineanidsthesie 0,6 mg/kg Rocuroni-
umbromid. Zur Blitzeinleitung der Anis-
thesie sollte bei Patienten, bei denen eine
langere Wirkungsdauer zu erwarten ist,
eine Dosis von 0,6 mg pro kg Korperge-
wicht in Erwdgung gezogen werden. Un-
abhingig von der verwendeten Anésthesie-
technik betrigt die empfohlene Erhaltungs-
dosis flir diese Patienten 0,075-0,1 mg
Rocuroniumbromid pro kg Korpergewicht
und die empfohlene Infusionsgeschwin-
digkeit betridgt 0,3-0,4 mg/kg/h (siehe
Dauerinfusion; siehe auch Abschnitt 4.4).

Ubergewichtige und adipdse Patienten

Bei tibergewichtigen oder adipdsen Patien-
ten (Patienten mit einem Korpergewicht
von 30 % oder mehr {iber dem Idealge-
wicht) sollten die Dosen unter Beriicksich-
tigung des Idealgewichts reduziert werden.

Intensivmedizinische Maflnahmen

Tracheale Intubation

Zur trachealen Intubation sollte dieselbe
Dosis wie oben unter operative Maf3nah-
men beschrieben verwendet werden.

Spezielle Patientengruppen

Die Anwendung von Rocuronium Inresa
zur Erleichterung der kiinstlichen Beat-
mung in der Intensivstation kann auf
Grund fehlender Daten hinsichtlich Si-
cherheit und Wirksamkeit, nicht empfoh-
len werden.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist ausschlieBlich zum
einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht
verwendete Losung ist zu verwerfen.

Rocuronium Inresa wird intravends verab-
reicht, entweder als Bolusinjektion oder
als Dauerinfusion (siche Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Rocuronium-
bromid oder das Bromid-lon oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Rocuroniumbromid darf nur von Anésthe-
sisten, die mit der Anwendung von neuro-
muskuldren Blockern vertraut sind, ange-
wendet werden und wenn die fiir eine
kiinstliche Beatmung, Sauerstoffinsuffla-
tion und tracheale Intubation erforderliche
Ausriistung zum sofortigen Einsatz ver-
fiigbar sind.
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Angemessene Anwendung und Uberwa-
chung

Da Rocuronium Inresa eine Lahmung der
Atemmuskulatur hervorruft, ist bei Patien-
ten, die dieses Arzneimittel erhalten, eine
kiinstliche Beatmung unerldsslich, bis
wieder eine ausreichende Spontanatmung
eingetreten ist. Wie bei allen neuromusku-
laren Blockern ist es wichtig, Intubations-
schwierigkeiten einzukalkulieren, beson-
ders, wenn Rocuroniumbromid zur Blitz-
einleitung angewendet wird. Wenn infolge
von Intubationsschwierigkeiten eine klini-
sche Notwendigkeit zur sofortigen Authe-
bung einer Rocuronium-induzierten neu-
romuskuldren Blockade besteht, sollte die
Anwendung eines Antagonisten in Erwé-
gung gezogen werden.

Anhaltenden neuromuskuldren Rest-
blockade

Wie bei anderen Muskelrelaxanzien wur-
de fiir Rocuronium Inresa eine anhaltende
neuromuskulédre Restblockade angegeben.
Zur Vermeidung von Komplikationen, die
aus dieser anhaltenden neuromuskuldren
Restblockade folgen, wird empfohlen, erst
dann zu extubieren, wenn sich der Patient
ausreichend von der neuromuskuldren
Restblockade erholt hat. Geriatrische Pati-
enten (ab 65 Jahren) koénnen ein erhdhtes
Risiko fiir eine neuromuskuldre Rest-
blockade haben. Weitere Faktoren, die
nach der Extubation postoperativ zu einer
anhaltenden  neuromuskuldren  Rest-
blockade fithren kdnnten (wie Arzneimit-
tel-Wechselwirkungen oder Gesundheits-
zustand des Patienten) sollten ebenfalls
beriicksichtigt werden. Falls nicht im
Rahmen der standardméafBigen klinischen
Praxis eingesetzt, sollte die Verwendung
einer Substanz, die die Wirkung authebt,
in Betracht gezogen werden (wie Su-
gammadex oder Acetylcholinesterase-In-
hibitoren), insbesondere in den Féllen, in
denen eine anhaltende neuromuskulidre
Restblockade eher wahrscheinlich ist.

Anaphylaxie

Anaphylaktische Reaktionen kénnen nach
der Anwendung neuromuskulédrer Blocker
auftreten. Es sollten immer Vorsichtsmaf3-
nahmen zur Behandlung derartiger Reak-
tionen getroffen werden. Insbesondere bei
vorherigen anaphylaktischen Reaktionen
auf neuromuskuldre Blocker sollten spezi-
elle Vorsichtsmafinahmen getroffen wer-
den, da iber allergene Kreuzreaktionen
zwischen neuromuskuldren Blockern be-
richtet wurde.

Anwendung in der Intensivmedizin

Im Allgemeinen wurde iiber eine verldn-
gerte Paralyse und/oder Skelettmuskel-
schwiche nach langfristiger Anwendung
von Muskelrelaxanzien auf der Intensiv-
station berichtet. Um einer moglichen Ver-
langerung der neuromuskuldren Blockade
und/oder Uberdosierung vorzubeugen, wird
dringend empfohlen, die neuromuskuldre
Ubertragung wihrend der Anwendung von

Muskelrelaxanzien zu iiberwachen. Zu-
dem sollten die Patienten eine addquate
Analgesie und Sedierung erhalten. Weiter-
hin sollten Muskelrelaxanzien nach der
Wirkung individuell auf den jeweiligen
Patienten durch oder unter Aufsicht erfah-
rener Arzte, die mit den Wirkungen des
Arzneimittels und den geeigneten neuro-
muskuliren Uberwachungstechniken ver-
traut sind, eingestellt werden.

Eine Myopathie wurde nach langfristiger
gleichzeitiger Anwendung nicht depolari-
sierender neuromuskuldrer Blocker und
Corticosteroide auf der Intensivstation ge-
meldet. Deswegen sollte bei Patienten, die
beides, neuromuskuldrer Blocker und
Corticosteroide, erhalten, die Anwen-
dungsdauer des neuromuskuldren Blockers
so kurz wie moglich gehalten werden.

Anwendung mit Suxamethonium

Nach Intubation mit Suxamethonium sollte
Rocuronium Inresa erst verabreicht werden,
nachdem der Patient sich von der durch Su-
xamethonium hervorgerufenen neuromus-
kulédren Blockade klinisch erholt hat.

Da Rocuroniumbromid immer zusammen
mit anderen Arzneimitteln eingesetzt wird
und in Anbetracht des Risikos einer mali-
gnen Hyperthermie wahrend der Anésthe-
sie, sollten die Arzte auch bei fehlenden
bekannten Auslosefaktoren vor Beginn der
Aniésthesie mit den Frithsymptomen, der
Diagnosesicherung und der Behandlung
einer malignen Hyperthermie vertraut
sein. Tierversuche haben gezeigt, dass Ro-
curoniumbromid kein Auslésefaktor fiir
maligne Hyperthermie ist. Im Rahmen der
Arzneimitteliiberwachung wurden nach
Markteinfiihrung seltene Fille einer mali-
gnen Hyperthermie unter Rocuroniumbro-
mid beobachtet. Ein kausaler Zusammen-
hang wurde jedoch nicht nachgewiesen.

Folgende Gesundheitszustinde konnen
die Pharmakokinetik und/oder
Pharmakodynamik von Rocuronium
Inresa beeinflussen:

Erkrankungen der Leber und/oder der
Gallenwege und Niereninsuffizienz

Da Rocuroniumbromid im Urin und iiber
die Galle ausgeschieden wird, sollte es bei
Patienten mit klinisch signifikanten Le-
ber- und/oder Gallenwegserkrankungen
und/oder Niereninsuffizienz mit Vorsicht
eingesetzt werden. Bei diesen Patienten-
gruppen wurde eine verlangerte Wirkungs-
dauer mit Dosen von 0,6 mg/kg Rocuroni-
umbromid beobachtet.

Verlangerte Kreislaufzeit

Zustinde, die mit einer verldngerten
Kreislaufzeit einhergehen, wie kardiovas-
kuldre Erkrankungen, hohes Alter oder
Odemstatus fiihren zu einem erhdhten
Verteilungsvolumen und kdnnen zu einem
verlangsamten Wirkungseintritt beitragen.
Bedingt durch die herabgesetzte Plasma-
clearance kann auch die Wirkungsdauer
verldngert sein.
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Neuromuskulire Erkrankungen

Wie andere Muskelrelaxanzien sollte Ro-
curonium Inresa bei Patienten mit neuro-
muskuldrer Erkrankung oder nach Polio-
myelitis nur mit duflerster Vorsicht ange-
wendet werden, da die Reaktion auf
Muskelrelaxanzien in diesen Fillen stark
verdndert sein kann. Ausmaf} und Art die-
ser Verdnderung kénnen sehr unterschied-
lich sein. Bei Patienten mit Myasthenia
gravis oder mit myasthenischem Syndrom
(Eaton-Lambert) koénnen kleine Dosen
Rocuronium Inresa eine starke Wirkung
hervorrufen und Rocuronium Inresa sollte
entsprechend der Reizantwort dosiert wer-
den.

Hypothermie
Bei Operationen unter Hypothermie ist die
neuromuskuldre Blockade von Rocuroni-
um Inresa verstarkt und die Wirkungsdau-
er verlangert.

Adipositas

Wie bei anderen Muskelrelaxanzien kann
es unter Rocuronium Inresa bei adipdsen
Patienten zu einer Verldngerung der Wir-
kung und der Spontanerholung kommen,
wenn die Dosis basierend auf dem tatséch-
lichen Korpergewicht berechnet wird.

Verbrennungen

Patienten mit Verbrennungen kdonnen eine
Resistenz gegen nicht-depolarisierende
Muskelrelaxanzien entwickeln. Es wird
empfohlen, entsprechend der Reizantwort
zu dosieren.

Zusténde, die die Wirkungen von
Rocuronium Inresa steigern kénnen
Hypokalidmie (z. B. nach starkem Erbre-
chen, Diarrhoe und Therapie mit Diureti-
ka), Hypermagnesidmie, Hypokalzimie
(nach Massivtransfusionen), Hypoprotein-
dmie, Dehydratation, Azidose, Hyperkap-
nie, Kachexie.

Schwere Storungen im Elektrolythaushalt,
verdnderter Blut pH-Wert oder Dehydrata-
tion sollten daher mdglichst behandelt
werden.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Ampulle/
Durchstechflasche, d.h. es ist nahezu ,,na-
triumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Von folgenden Arzneimitteln wurde ein
Einfluss auf Wirkungsstérke und/oder Wir-
kungsdauer nicht-depolarisierender Mus-
kelrelaxanzien nachgewiesen:

Einfluss anderer Arzneimittel auf
Rocuronium Inresa

Wirkungssteigerung:

* Halogenierte  Inhalationsandsthetika
verstarken die neuromuskuldre Blocka-
de von Rocuronium Inresa. Dieser Ef-
fekt macht sich nur bei Verwendung von
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Erhaltungsdosen bemerkbar (siche auch
Abschnitt 4.2). Die Aufhebung der neu-
romuskuldren Blockade durch Acetyl-
cholinesterase-Inhibitoren kénnte eben-
falls unterdriickt werden.

* Nach Intubation mit Suxamethonium
(siehe Abschnitt 4.4).

» Eine langfristige gleichzeitige Anwen-
dung von Kortikosteroiden und Rocuro-
nium Inresa auf der Intensivstation kann
zu einer langeren Dauer der neuromusku-
laren Blockade oder zu einer Myopathie
fiihren (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Andere Arzneimittel:

* Antibiotika: Aminoglycosid-Antibioti-
ka, Lincosamide, Polypeptid-Antibioti-
ka, Acylaminopenicilline.

* Diuretika, Chinidin und sein Isomer
Chinin, Magnesiumsalze, Kalziumka-
nalblocker, Lithiumsalze, Lokalanis-
thetika (Lidocain i.v., Bupivacain epidu-
ral) und kurzfristige Verabreichung von
Phenytoin oder Betablockern.

Nach postoperativer Verabreichung von
Aminoglykosiden, Lincosamiden, Poly-
peptiden, Acylamino-Penicillinen, Chini-
din, Chinin und Magnesiumsalzen kann es
zur Recurarisierung kommen (siche Ab-
schnitt 4.4).

Wirkungsabschwichung:
* Neostigmin, Edrophonium, Pyridostig-
min

* Vorherige Daueranwendung von Pheny-
toin oder Carbamazepin

e Calciumchlorid, Kaliumchlorid
* Proteaschemmer (Gabexat, Ulinastatin)

Variable Wirkung:

* Die Kombination anderer nicht-depola-
risierender Muskelrelaxanzien mit Ro-
curonium Inresa kann zu einer Ab-
schwichung oder Verstirkung der neu-
romuskuldren Blockade fiihren, je nach-
dem in welcher Reihenfolge verabreicht
und welches Muskelrelaxans verwendet
wird.

* Die Gabe von Suxamethonium nach
Verabreichung von Rocuronium Inresa
kann die neuromuskulire Blockade von
Rocuronium Inresa verstiarken oder ab-
schwichen.

Auswirkung von Rocuroniumbromid
auf andere Arzneimittel

Rocuronium Inresa in Kombination mit
Lidocain kann zu einem rascheren Wir-
kungseintritt von Lidocain fiithren.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine speziellen Wechselwir-
kungsstudien durchgefiihrt. Die oben ge-
nannten Wechselwirkungen bei Erwachse-
nen und die besonderen Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
(sieche Abschnitt 4.4) sollten auch bei pad-
iatrischen Patienten beachtet werden.

4.6 Fertilitiit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Fiir Rocuroniumbromid liegen keine klini-
schen Daten iiber Exposition in der Schwan-
gerschaft vor. Tierexperimentelle Studien
lassen nicht auf direkte oder indirekte
schidliche Auswirkungen auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwicklung, Ge-
burt oder postnatale Entwicklung schlieen.
Bei der Anwendung von Rocuroniumbro-
mid in der Schwangerschaft ist Vorsicht ge-
boten.

Sectio caesarea

Bei Patientinnen, die einer Sectio caesarea
unterzogen werden, kann Rocuroniumbro-
mid als Teil einer Blitzeinleitungtechnik
verwendet werden, wenn keine Intubati-
onsschwierigkeiten zu erwarten sind und
eine ausreichende Dosis Anésthetikum
verabreicht wird oder nach Verabreichung
von Suxamethonium zur Erleichterung der
Intubation. Die Verabreichung von Dosen
von 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid hat sich
bei diesen Patientinnen als sicher erwiesen.
Rocuroniumbromid beeinflusst nicht den
APGAR-Wert, den Muskeltonus des Fetus
oder seine kardiorespiratorische Umstel-
lung. Die Untersuchung des Bluts aus den
UmbilicalgefdBen hat gezeigt, dass die pla-
zentare Passage von Rocuroniumbromid
sehr gering ist und keine klinischen Neben-
wirkungen beobachtet werden konnen.

Anmerkung 1:

Dosierungen von 1,0 mg/kg wurden wih-
rend der Blitzeinleitung der Anédsthesie
untersucht, nicht jedoch bei Patientinnen,
bei denen eine Sectio caesarea durchge-
fithrt wurde. Daher wird nur eine Dosis
von 0,6 mg/kg in dieser Patientengruppe
empfohlen.

Anmerkung 2:

Eine Aufhebung der neuromuskuldren
Blockade, die durch neuromuskuldre
Blocker induziert wurde, kann bei Patien-
tinnen, die aufgrund einer Schwanger-
schaftstoxikose Magnesiumsalze erhalten,
gehemmt oder unzureichend sein, da Ma-
gnesiumsalze die neuromuskuldre Blocka-
de verstarken. Daher sollte bei diesen Pati-
entinnen die Rocuroniumbromid-Dosis
verringert und genau nach der Reizant-
wort eingestellt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rocuroniumbro-
mid iber die menschliche Muttermilch
ausgeschieden wird. In Tierstudien fanden
sich unbedeutende Mengen von Rocuroni-
umbromid in der Muttermilch.

Rocuronium Inresa sollte stillenden Frauen
nur dann verabreicht werden, wenn der be-
handelnde Arzt entscheidet, dass der Nutzen
die Risiken iiberwiegt. Es wird empfohlen
nach der Verabreichung einer Einzeldosis
fiir einen Zeitraum von fiinf Eliminations-
halbwertszeiten von Rocuronium, d.h. fiir
etwa 6 Stunden, nicht zu stillen.
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Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkun-
gen dieses Produkts auf die Fertilitdt vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da Rocuroniumbromid als ein Hilfsmittel
bei Allgemeinnarkosen eingesetzt wird,
sollten die nach einer Allgemeinnarkose
iiblichen Vorsichtsmafinahmen bei ambu-
lanten Patienten ergriffen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die hidufigsten Nebenwirkungen sind
Schmerzen/Reaktionen an der Injektions-
stelle, Verdnderungen der Vitalfunktionen
und eine verldngerte neuromuskulédre Blo-
ckade. Am héufigsten nach der Markt-
einfilhrung gemeldete Nebenwirkungen
sind anaphylaktische und anaphylaktoide
Reaktionen und damit verbundene Symp-
tome. Siehe auch die Erlduterungen nach
der Tabelle.

Anaphylaxie

Schwere anaphylaktische Reaktionen auf
Muskelrelaxanzien einschlieSlich Rocuro-
nium Inresa wurden sehr selten berichtet.
Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktio-

nen sind: Bronchospasmus, kardiovasku-
lare Veranderungen (z. B. Hypotonie, Ta-
chykardie, Kreislaufkollaps und -schock)
und Verdnderungen der Haut (z. B. Angio-
o0dem, Urtikaria). Diese Reaktionen waren
in manchen Fillen tédlich. Da diese Reak-
tionen sehr schwerwiegend sein konnen,
sollte immer mit dem Auftreten gerechnet
und die nétigen Vorsichtsmalinahmen ge-
troffen werden.

Da Muskelrelaxanzien sowohl lokal an der
Injektionsstelle als auch systemisch eine
Histaminfreisetzung bewirken koénnen,
sollte bei Anwendung dieser Arzneimittel
immer die Moglichkeit in Betracht gezo-
gen werden, dass Juckreiz und erythema-
tése Reaktionen an der Injektionsstelle
und/oder generalisierte histaminoide (ana-
phylaktoide) Reaktionen auftreten (siche
auch anaphylaktische Reaktionen oben).
In klinischen Studien wurde nach rascher
Bolusgabe von 0,3-0,9 mg/kg Rocuro-
niumbromid nur ein geringfligiger Anstieg
der mittleren Plasmahistaminspiegel be-
obachtet.

Verléngerte neuromuskuldre Blockade

Die héufigste Nebenwirkung nicht-depola-
risierender Muskelrelaxanzien ist die Ver-
langerung der pharmakologischen Wirkung

des Arzneimittels {iber die bendtigte Zeit-
spanne hinaus. Sie kann von einer Skelett-
muskelschwiéche bis hin zu einer starken
und langdauernden Skelettmuskellihmung
mit Ateminsuffizienz oder Apnoe reichen.

Myopathie

Es wurde von Myopathien nach Anwen-
dung unterschiedlicher neuromuskulérer
Blocker in Kombination mit Corticostero-
iden auf Intensivstationen berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle

Von Schmerzen bei der Injektion wéihrend
der Blitzeinleitung der Anidsthesie wurde
berichtet, besonders wenn der Patient das
Bewusstsein noch nicht verloren hat und
insbesondere wenn Propofol bei der Ein-
leitung angewendet wurde. In klinischen
Studien wurde Injektionsschmerz bei
16 % der Patienten beobachtet, die einer
Blitzeinleitung unter Propofol unterzogen
wurden, und bei weniger als 0,5 % der Pa-
tienten mit einer Blitzeinleitung unter Fen-
tanyl/Thiopental.

Kinder und Jugendliche

Eine Meta-Analyse von 11 klinischen Stu-
dien an péadiatrischen Patienten (n=704)
mit Rocuroniumbromid (bis zu 1 mg/kg)

Brustraums und Mediastinums

Bevorzugte Termini'
MedDRA Systemorganklasse Gelegentlich/Selten? Sehr selten? .
Nicht bekannt
(<1/100, = 1/10 000) (< 1/10 000)
Hypersensitivitit
Anaphylaktische Reaktion
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktoide Reaktion
Anaphylaktischer Schock
Anaphylaktoider Schock
Erkrankungen des Nervensystems Schlaffe Lihmung
Mydriasis®
Augenerkrankungen Fixierte Pupiller?
Herzerkrankungen Tachykardie Kounis-Syndrom
SR T I8t Kreislaufkollaps und Schock
Flush
Erkrankungen der Atemwege, des Bronchospasmus

Angioneurotisches Odem

Erkrankungen der Haut und des Urtikaria
Unterhautgewebes Ausschlag
Erythematdser Ausschlag
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelschwiche*
und Knochenerkrankungen Steroidmyopathie*
Arzneimittelunwirksamkeit
Verminderte Arzneimittel-/
. Therapiewirkung
Hlgsimeging Erkrankungep mid Erhohte Arzneimittel-/ Gesichtsodeme
Beschwerden am Verabreichungsort L
Therapiewirkung

Schmerzen an der Injektionsstelle
Reaktion an der Injektionsstelle

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Verlingerter neuromuskularer Block

Anisthesiebedingte Atemwegs-
Verzogerte Erholung nach Ansthesie | komplikationen

MedDRA Version 8.1
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! Die Haufigkeit wird aufgrund von Berichten nach Markteinfithrung und Daten aus der allgemeinen Literatur berechnet.

2 Daten nach Markteinfithrung konnen keine genauen Zahlen zur Haufigkeit geben. Aus diesem Grund gibt es nur drei anstelle von fiinf Kategorien zur Haufigkeit.
3 Im Zusammenhang mit einer moglicherweise erhohten Durchldssigkeit oder einer eingeschriankten Integritét der Blut-Hirn-Schranke (BHS).

4 Nach Langzeitanwendung in der Intensivmedizin
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zeigte, dass Tachykardie mit einer Haufig-
keit von 1,4 % als Nebenwirkung auftrat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
grofler Wichtigkeit. Sie ermdoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.
bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung und verlénger-
ten neuromuskuldren Blockade sollte der
Patient kiinstlich weiterbeatmet und sediert
werden Es bestehen zwei Moglichkeiten fiir
die Aufhebung der neuromuskuldren Blok-
kade: (1) Bei Erwachsenen kann Sugamma-
dex zur Authebung einer tiefen neuromus-
kuldren Blockade angewendet werden. Die
zu verabreichende Dosis von Sugammadex
héngt von der Tiefe der neuromuskuléren
Blockade ab (2) Es kann ein Acetylcholine-
sterase-Inhibitor (z. B. Neostigmin, Edro-
phonium, Pyridostigmin) oder Sugamma-
dex in ausreichender Dosis verabreicht wer-
den, sobald die Spontanerholung einsetzt.

Falls trotz der Verabreichung eines Acetyl-
cholinesterase-Inhibitors die neuromusku-
laren Effekte von Rocuronium Inresa nicht
aufgehoben werden, muss die Beatmung
fortgesetzt werden bis die Spontanatmung
wieder einsetzt. Wiederholte Gaben von
Acetylcholinesterase-Inhibitoren konnen
gefdhrlich sein.

In Tierstudien trat eine schwere Depression
der Herz-Kreislauf-Funktion, die schlief3-
lich zum Herzversagen fiihrte, erst dann
ein, wenn kumulative Dosen von 750 x
EDy, (135 mg/kg Rocuroniumbromid) ge-
geben wurden.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Muskel-
relaxanzien, peripher wirkende Mittel, an-
dere quartire Ammoniumverbindungen

ATC-Code: MO3A C09

Wirkmechanismus

Rocuroniumbromid ist ein mittellang wir-
kendes, nicht-depolarisierendes Muskelre-
laxans mit raschem Wirkungseintritt, das
alle typischen pharmakologischen Wir-
kungen dieser Arzneimittelklasse (cura-
rewirksame Gruppe) besitzt. Es hat eine
kompetitive Wirkung im Bereich der cho-
linergen Nikotin-Rezeptoren an der moto-
rischen Endplatte. Dieser Effekt wird
durch  Acetylcholinesterase-Inhibitoren
wie Neostigmin, Edrophonium und Pyri-
dostigmin antagonisiert.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Die EDy, (die erforderliche Dosis, um eine
Reizantwort des Daumens nach Stimulati-
on des Nervus ulnaris zu 90 % zu unter-
driicken) bei intravendser Anésthesie liegt
bei ungefahr 0,3 mg/kg Rocuroniumbro-
mid. Die EDy; bei Kleinkindern ist niedri-
ger als bei Erwachsenen und Kindern
(0,25 mg/kg, 0,35 mg/kg bzw. 0,40 mg/kg).
Die klinische Wirkungsdauer (Zeitraum
bis zur Spontanerholung auf 25 % der in-
itialen Reizantwort) betrégt bei 0,6 mg/kg
Rocuroniumbromid 30-40 Minuten. Die
Gesamtwirkungsdauer (Zeitraum bis zur
Spontanerholung auf 90 % der initialen
Reizantwort) belduft sich auf 50 Minuten.
Die mittlere Dauer der Spontanerholung
der Reizantwort von 25 auf 75%
(Erholungsindex) betrdgt nach einer Bo-
lusdosis von 0,6 mg/kg Rocuroniumbro-
mid 14 Minuten. Bei niedrigeren Dosen
von 0,3-0,45 mg/kg Rocuroniumbromid
(1-1%2x EDy,) ist die Zeit bis zum Wir-
kungseintritt verzogert und die Wirkungs-
dauer verkiirzt. Bei hohen Dosen von
2mg/kg Dbetragt die Wirkungsdauer
110 Minuten.

Intubation wéhrend einer routinemafigen
Anisthesie

Innerhalb von 60 Sekunden nach intrave-
ndser Gabe von 0,6 mg/kg Rocuronium-
bromid (2 x EDy, unter intravendser Ands-
thesie) bestehen bei fast allen Patienten
geeignete Bedingungen fiir die Intubation,
bei 80 % sind die Intubationsbedingungen
ausgezeichnet. Innerhalb von 2 Minuten ist
eine fiir alle Anwendungsgebiete ausrei-
chende allgemeine Muskelrelaxation er-
reicht. Nach Verabreichung von 0,45 mg/kg
Rocuroniumbromid bestehen nach 90 Se-
kunden akzeptable Bedingungen fiir die
Intubation.

Blitzeinleitung

In klinischen Untersuchungen wurden
wihrend einer Blitzeinleitung der Anis-
thesie mit 1,0 mg/kg Rocuroniumbromid
bei gleichzeitiger Anwendung mit Propo-
fol oder Fentanyl/Thiopental geeignete
Intubationsbedingungen innerhalb von
60 Sekunden bei 93 % bzw. 96 % der Pati-
enten festgestellt; 70% davon wurden als
ausgezeichnet eingestuft. Die klinische
Wirkungsdauer nach dieser Dosis betragt
bis zu einer Stunde; innerhalb dieser Zeit
kann die neuromuskuldre Blockade sicher
antagonisiert werden.

Mit einer Dosis von 0,6 mg/kg Rocuroni-
umbromid wurden bei gleichzeitiger An-
wendung von Propofol oder Fentanyl/
Thiopental geeignete Intubationsbedin-
gungen innerhalb von 60 Sekunden bei
81 % bzw. bei 75 % der Patienten erreicht.

Kinder und Jugendliche

Bei Sduglingen, Kleinkindern und Kin-
dern ist die mittlere Anschlagszeit bei ei-
ner Intubationsdosis von 0,6 mg/kg ge-
ringfligig kiirzer als bei Erwachsenen. Ein
Vergleich der pédiatrischen Altersgruppen
zeigte, dass die mittlere Anschlagzeit bei
Neugeborenen und Jugendlichen (1,0 Mi-
nuten) geringfiigig ldnger ist als bei Séug-
lingen, Kleinkindern und Kindern (0,4,
0,6 bzw. 0,8 Minuten). Die Dauer der
Blockade und die Zeit bis zur Erholung
sind bei Kindern in der Regel kiirzer als
bei Kleinkindern und Erwachsenen. Ein
Vergleich der padiatrischen Altersgruppen
zeigte, dass die mittlere Zeit bis zum Wie-
dererlangen von T, bei Neugeborenen und
Sduglingen (56,7 bzw. 60,7 Minuten) im
Vergleich zu Kleinkindern, Kindern und
Jugendlichen (45,4, 37,6 bzw. 42,9 Minu-
ten) verldngert war.

Mittlere Anschlagzeit (Standardabweichung) und klinische Wirkungsdauer nach
initialer Intubationsdosis* mit 0,6 mg/kg Rocuronium wihrend einer Anisthesie mit
Sevofluran/Lachgas und Isofluran/Lachgas (zur Erhaltung), nach Altersgruppe

(pidiatrische Patienten), PP Gruppe

- . Zeit bis zum Wieder-
Zeit bis zur maximalen erlangen von T,**
*% 1 3

Blockade** (Minuten) (Minuten)
Neugeborene (0 — 27 Tage) 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
n=10 ’ ’ n=9
Siughnge (28 Tage — 2 Monate) 0,44 _(0,19) 60,71 (16,52)
n=11 n=10
Kleinkinder (3 — 23 Monate) 45,46 (12,94)
=28 0,59 (0,27) h=27
f:lg‘jer (2= 11 Jahre) 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
Jugendliche (12 — 17 Jahre) 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
n=31 ’ ’ n=30

* Rocuronium-Dosis innerhalb von 5 Sekunden verabreicht.
** Berechnet ab Ende der Verabreichung der Rocuronium-Intubationsdosis
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Geriatrische Patienten und Patienten mit
Erkrankungen der Leber und/oder der
Gallenwege und/oder Niereninsuffizienz

Bei geriatrischen Patienten und bei Patien-
ten mit Leber- und/oder Nierenerkrankun-
gen ist die mittlere klinische Wirkungsdau-
er nach Erhaltungsdosen von 0,15 mg/kg
Rocuroniumbromid unter Enfluran- oder
Isofluran-Narkose etwas lidnger (ungefdhr
20 Minuten) als bei Patienten ohne Beein-
trachtigung von exkretorischen Organ-
funktionen unter intravendser Anésthesie
(ungefahr 13 Minuten;  siche  Ab-
schnitt 4.2). Ein kumulativer Effekt (pro-
gressiver Anstieg der Wirkungsdauer) bei
wiederholter Erhaltungsdosis in der emp-
fohlenen Hohe wurde nicht beobachtet.

Intensivstation

Nach Dauerinfusion auf der Intensivstati-
on ist keine signifikante Korrelation des
Zeitraums bis zur Erholung des Train-of-
four-Verhiltnisses auf 0,7 mit der Gesamt-
dauer der Rocuroniuminfusion zu beob-
achten.

Nach einer Dauerinfusion iiber 20 Stun-
den oder mehr variiert der mediane (Be-
reich) Zeitraum zwischen der Wiederkehr
von T, der Train-of-four-Stimulation und
der Erholung des Train-of-four-Verhéltnis-
ses auf 0,7 zwischen 0,8 und 12,5 Stunden
bei Patienten ohne multiples Organversa-
gen und zwischen 1,2-25,5 Stunden in
Patienten mit multiplem Organversagen.

Kardiovaskuldre Operationen

Bei Patienten, bei denen eine kardiovasku-
lare Operation vorgesehen ist, sind die
haufigsten kardiovaskuldren Verdnderun-
gen bei Eintritt der maximalen Blockade
nach 0,6—0,9 mg/kg Rocuroniumbromid
ein leichter und klinisch unbedeutender
Anstieg der Herzfrequenz um bis zu 9 %
und ein Anstieg des mittleren arteriellen
Blutdrucks um bis zu 16 % gegeniiber der
Kontrollwerte.

Authebung der neuromuskuléren
Blockade

Die Wirkung von Rocuronium kann ent-
weder durch Sugammadex oder durch
Acetylcholinesterase-Inhibitoren ~ (Neo-
stigmin, Pyridostigmin oder Edrophonium)
aufgehoben werden. Sugammadex kann
zur routinemafigen Authebung (zwischen

1-2 Post-Tetanic Counts und Wiederauf-
treten von T,) oder zur sofortigen Aufhe-
bung angewendet werden. Acetylcholines-
terase-Inhibitoren kénnen erst bei Wieder-
auftreten von T, oder bei den ersten
Anzeichen einer klinischen Erholung an-
gewendet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Injektion einer einzel-
nen Bolusdosis von Rocuroniumbromid
erfolgt der zeitliche Verlauf der Plasma-
konzentration in drei exponentiellen Pha-
sen. Bei gesunden Erwachsenen betragt
die mittlere (95 % Konfidenzintervall)
Eliminations-Halbwertzeit 73 (66-80) Mi-
nuten, das (scheinbare) Verteilungsvolu-
men unter Steady-State-Bedingungen be-
trigt 203 (193-214) ml/kg und die Plasma-
Clearance betrigt 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.

In kontrollierten Studien wurde die Plas-
ma-Clearance bei geriatrischen Patienten
und Patienten mit Niereninsuffizienz re-
duziert, in den meisten Studien jedoch
ohne das Niveau der statistischen Signifi-
kanz zu erreichen. Bei Patienten mit
Lebererkrankung ist die mittlere Elimina-
tionshalbwertzeit um 30 Minuten verldn-
gert und die mittlere Plasma-Clearance ist
um 1 ml/kg/min verringert (siehe auch
Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Rocuroniumbro-
mid in pédiatrischen Patienten (n=146) im
Alter von 0 bis 17 Jahren wurde mittels ei-
ner Populationsanalyse der gepoolten phar-
makokinetischen Daten von zwei klini-
schen Studien unter Narkose mit Sevoflu-
ran (Einleitung) und Isofluran/Lachgas
(Aufrechterhaltung) ermittelt. Alle phar-
makokinetischen Parameter verhielten sich
linear proportional zum Koérpergewicht,
was sich in der iiber alle Altersgruppen
gleichen Clearance (I/kg/h) widerspiegelt.
Das Verteilungsvolumen (I/kg) und die
Eliminationshalbwertszeit (h) nehmen mit
dem Alter (Jahre) ab. Die pharmakokineti-
schen Parameter bei typischen pidiatri-
schen Patienten jeder Altersgruppe sind im
Folgenden zusammengefasst:

siche Tabelle 1

Intensivstation

Bei Anwendung als Dauerinfusion zur Er-
leichterung der kiinstlichen Beatmung
iiber einen Zeitraum von 20 Stunden oder
mehr sind die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit und das mittlere (scheinbare)
Verteilungsvolumen im Steady State er-
hoht. In kontrollierten klinischen Studien
zu Art und Ausmaf des (multiplen) Organ-
versagens und individuellen Patientencha-
rakteristika zeigte sich eine starke Variabi-
litdt zwischen den Patienten. Bei Patienten
mit Multiorganversagen fand sich eine
mittlere (+ SD) Eliminationshalbwertzeit
von 21,5 (£ 3,3) Stunden, ein (scheinba-
res) Verteilungsvolumen im Steady State
von 1,5 (+0,8) 1/kg und eine Plasma-
Clearance von 2,1 (+ 0,8) ml/kg/min (sie-
he Abschnitt 4.2).

Rocuronium wird im Urin und der Galle
ausgeschieden. Die Exkretion im Urin be-
trigt 40 % innerhalb 12-24 Stunden. Nach
Injektion einer radioaktiv markierten Do-
sis von Rocuroniumbromid betrug die Ex-
kretion der markierten Substanz im
Durchschnitt 47 % im Urin und 43 % in
den Faeces nach 9 Tagen. Ungefahr 50 %
wurde als Muttersubstanz nachgewiesen.
Im Plasma wurden keine Metabolite nach-
gewiesen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur subakuten Toxizitdt erhiel-
ten Katzen und Hunde zweimal pro Woche
iiber einen Zeitraum von 4 Wochen intra-
vends verabreichte Dosen Rocuronium-
bromid von bis zu 37 x EDy, bzw. 60 x
EDy,. Unerwartete Todesfdlle traten bei
drei von sieben Hunden mit einer Dosis
von 60 x EDy, (10,8 mg pro kg Korperge-
wicht) auf. Die Todesursache konnte nicht
geklért werden, doch wird angenommen,
dass sie mit Wechselwirkungen zwischen
der Rocuronium-Behandlung und den ex-
perimentellen Verfahren und/oder der in-
strumentellen Behandlung und Anésthesie
zusammenhing.

Zur chronischen Toxizitdt von Rocuroni-
umbromid wurden keine Studien durchge-
fiihrt.

Invivo und in vitro Mutagenitétsstudien

ergaben kein mutagenes Potenzial von Ro-
curoniumbromid.

Tabelle 1

Geschitzte pharmakokinetische Parameter (Mittelwerte [Standardabweichung]) von Rocuroniumbromid bei typischen pédiatri-
schen Patienten wihrend einer Anésthesie mit Sevofluran/Lachgas (zur Induktion) und Isofluran/ Lachgas (zur Erhaltung)

Patienten-Altersklasse
Pharmakokinetische Parameter Reifgeborene Séuglinge Kleinkinder Kinder Jugendliche
(0-27 Tage) (28 Tage — 2 Monate) (3-23 Monate) (2-11 Jahre) | (12—-17 Jahre)
Clearance (I/kg/h) 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Verteilungsvolumen (1/kg) 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
T'p-Eliminationshalbwertszeit (h) | 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)
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Es wurden keine Karzinogenititsstudien
mit Rocuroniumbromid durchgefiihrt.

Studien mit subpharmakologischen, intra-
vendsen Dosen von Rocuroniumbromid
bei Ratten wihrend der Organogenese er-
gaben keine Hinweise auf embryolethale
Wirkungen, teratologische Verdnderungen
oder Wachstumshemmung der Feten. Ro-
curonium Inresa passiert bei Ratten die
Plazentaschranke in begrenztem Ausmal
und ist in geringen Mengen in der Mutter-
milch nachweisbar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumacetat-Trihydrat
Natriumchlorid

Essigsdure 99 % (zur pH-Einstellung)
Essigsdure 30 % (zur pH-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilititen

Physikalische Inkompatibilititen bestehen
fiir Rocuronium Inresa, wenn es Losungen
mit folgenden Arzneimitteln zugesetzt
wird: Amphotericin, Amoxicillin, Aza-
thioprin, Cefazolin, Cloxacillin, Dexame-
thason, Diazepam, Enoximon, Erythromy-
cin, Famotidin, Furosemid, Hydrocorti-
son-Natriumsuccinat, Insulin, Intralipid,
Methohexiton, Methylprednisolon, Pred-
nisolon-Natriumsuccinat, Thiopental, Tri-
methoprim und Vancomycin.

Das Arzneimittel darf nur mit den in Ab-
schnitt 6.6 aufgefiihrten Arzneimitteln ge-
mischt werden.

Wird Rocuronium Inresa tiber denselben
Infusionsschlauch verabreicht wie Arznei-
mittel, deren Inkompatibilitit mit Rocuro-
nium Inresa bekannt ist oder deren Kom-
patibilitit mit Rocuronium Inresa nicht
nachgewiesen ist, ist es wichtig, dass der
Infusionsschlauch zwischen der Verabrei-
chung von Rocuronium Inresa und der
Verabreichung solcher Arzneimittel aus-
reichend gespiilt wird (z. B. mit 0,9 %iger
Kochsalzlgsung).

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Haltbarkeit nach dem ersten Offnen:

Das Arzneimittel sollte unmittelbar nach
Offnen der Ampulle/Durchstechflasche
verwendet werden. Nicht verwendete Lo-
sung ist zu verwerfen.

Haltbarkeit nach Verdiinnung:

Die chemische und physikalische Stabili-
tdt der mit einer Infusionslosung verdiinn-
ten Losung (sieche Abschnitt 6.6) wurde
fiir 24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
verdiinnte Losung sofort verwendet wer-
den. Wenn sie nicht sofort verwendet wird,
liegen Lagerungsdauer und -bedingungen
der verdiinnten Losung bis zum Gebrauch
in der Verantwortung des Anwenders. Sie
liegen normalerweise bei bis zu 24 Stunden
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bei 2 bis 8 °C, es sei denn die Verdiinnung
erfolgte unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2-8 °C).
Nicht einfrieren.

Ampullen/Durchstechflaschen im Umkar-
ton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schiitzen.

Rocuronium Inresa kann auflerhalb des
Kiihlschranks bei einer Raumtemperatur
von bis zu 25°C maximal bis zu 12 Wo-
chen aufbewahrt werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach An-
bruch und Verdiinnung des Arzneimittels,
siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
und spezielles Zubehor fiir den
Gebrauch, die Anwendung oder die
Implantation

Fiir Durchstechflasche: Klares, farbloses
Glas (Typ I), verschlossen mit Brombutyl-
kautschukverschluss und Polypropylen-
Flip-Off-Verschluss.

Fir Ampullen: Klares, farbloses Glas
(Typ D).

Ampullen/Durchstechflaschen von 5 und
10 ml

PackungsgroBen:
10 x 5 ml
12x5ml
(6x10)x 5ml

10x 10 ml
(2x10)x 10 ml

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Mit folgenden Infusionslésungen wurden
Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt: In
nominalen Konzentrationsmengen von
0,5 mg/ml und 2,0 mg/ml hat sich Rocuro-
nium Inresa als kompatibel erwiesen mit:
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)-Infusi-
onslosung, Glucose 50 mg/ml (5 %)-
Infusionslosung, Glucose 50 mg/ml (5 %)-
Infusionslosung in  Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %)-Infusionslésung und
Ringer-Laktat-Losung. Die Anwendung
der Losung sollte sofort nach dem Verdiin-
nen beginnen und innerhalb von 24 Stun-
den abgeschlossen sein.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.

Wenden Sie Rocuronium Inresa nicht an,
wenn Sie bemerken, dass die Losung nicht
klar und nicht frei von Partikeln ist.
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