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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 Injektionslosung / Infusionslo-
sung enthdlt 10 mg Rocuroniumbromid.
Jede Durchstechflasche mit 5 ml enthélt
50 mg Rocuroniumbromid. Jede Durch-
stechflasche mit 10 ml enthdlt 100 mg
Rocuroniumbromid.

Vollstiandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung / Infusionslosung

Klare, farblose bis blass braunlich-gelbe
Losung

pH-Wert der Losung: 3,8 bis 4,2
Osmolaritdt: 271 — 312 mOsmol/kg

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rocuronium Inresa ist indiziert als Hilfs-
mittel bei der Allgemeinnarkose zur Er-
leichterung der trachealen Intubation wih-
rend der routineméBigen Einleitung und
zur Relaxation der Skelettmuskulatur bei
Operationen bei erwachsenen und pédia-
trischen Patienten (von Reifgeborenen bis
Jugendlichen [0 bis < 18 Jahren]).

Bei Erwachsenen ist Rocuronium Inresa
auch indiziert zur Erleichterung der tra-
chealen Intubation bei der Blitzeinleitung
und auch als Hilfsmittel auf Intensivstatio-
nen z.B. zur Erleichterung der Intubation,
fiir kurzzeitigen Einsatz.

Siehe auch Abschnitte 4.2 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wie andere Muskelrelaxanzien soll-
te Rocuronium Inresa nur durch oder
unter Aufsicht erfahrener Arzte, die mit
den Wirkungen des Arzneimittels und
den geeigneten neuromuskuliren Uber-
wachungstechniken vertraut sind, verab-
reicht werden.

Weiterhin muss die Dosis von Rocuro-
nium Inresa individuell auf den jeweili-
gen Patienten abgestimmt werden. Die
Art der Anisthesie, die voraussichtliche
Operationsdauer, die Art der Sedierung
und die voraussichtliche Dauer der kiinst-
lichen Beatmung, die moglichen Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln,
die gleichzeitig angewendet werden und
der Zustand des Patienten sollten bei der
Festlegung der Dosis beriicksichtigt wer-
den. Die Anwendung einer geeigneten
neuromuskuléren Uberwachungstechnik
zur Beurteilung der neuromuskuldren
Blockade und der Erholungszeit wird
empfohlen.

Inhalationsanésthetika potenzieren die
neuromuskuldre Blockadewirkung von
Rocuronium Inresa. Im Verlauf einer An-
dsthesie wird diese Potenzierung klinisch
relevant, wenn Inhalationsanésthetika im
Gewebe eine bestimmte Konzentration
erreicht haben. Aus diesem Grund sollte
wihrend lédnger dauernder Eingriffe unter
Inhalationsanésthesie (linger als 1 Stunde)
die Anpassung der Dosen dahingehend er-
folgen, dass geringere Erhaltungsdosen in
grofBeren Intervallen gegeben werden oder
eine niedrigere Infusionsgeschwindigkeit
von Rocuronium Inresa gewihlt wird.

Erwachsene

Bei erwachsenen Patienten konnen die
folgenden Dosierungsempfehlungen als
allgemeine Richtlinie fiir die endotrachea-
le Intubation und Muskelrelaxation bei
kurzen oder lang dauernden operativen
Eingriffen und zur Anwendung in der In-
tensivmedizin dienen.

Dieses Arzneimittel ist ausschlieBlich zum
einmaligen Gebrauch bestimmt.

Operative Mafinahmen

Tracheale Intubation:

Die Standard-Intubationsdosis wéhrend
einer routineméfigen Andsthesie betragt
0,6 mg Rocuroniumbromid pro kg Korper-
gewicht. Diese Dosis fiihrt bei fast allen
Patienten innerhalb von 60 Sekunden zu
addquaten Intubationsbedingungen. Zur
Erleichterung der Intubation bei einer
Blitzeinleitung der Anésthesie wird eine
Dosis von 1 mg Rocuroniumbromid pro
kg Korpergewicht empfohlen. Hierdurch
werden ebenfalls bei fast allen Patienten
innerhalb von 60 Sekunden addquate In-
tubationsbedingungen erreicht. Wird eine
Dosis von 0,6 mg Rocuroniumbromid pro
kg Korpergewicht zur Blitzeinleitung der
Andésthesie verwendet, wird empfohlen,
den Patienten 90 Sekunden nach Anwen-
dung von Rocuroniumbromid zu intubieren.

Zur Blitzeinleitung bei Patientinnen, die
einer Sectio caesarea unterzogen werden
sollen, wird empfohlen, nur eine Dosis
von 0,6 mg Rocuroniumbromid pro kg
Korpergewicht zu verabreichen, da eine
Dosis von 1 mg/kg bei dieser Patienten-
gruppe nicht untersucht wurde.

Hohere Dosierung:

Bei operativen Eingriffen wurden Initial-
dosen von bis zu 2 mg/kg Rocuroniumbro-
mid verabreicht, ohne dass unerwiinschte
kardiovaskuldre Nebenwirkungen aufge-
treten sind. Bei Anwendung dieser hohen
Dosen ist die Anschlagzeit verkiirzt und
die Wirkungsdauer verlidngert (siche Ab-
schnitt 5.1).

Erhaltungsdosis:

Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt
0,15 mg Rocuroniumbromid pro kg Kor-
pergewicht. Bei langer dauernder Inhala-

tionsandsthesie sollte die Erhaltungsdosis
auf 0,075 — 0,1 mg Rocuroniumbromid
pro kg Korpergewicht reduziert werden.

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

Dauerinfusion:

Wenn Rocuroniumbromid als Dauerin-
fusion verabreicht wird, wird empfohlen,
eine Initialdosis von 0,6 mg Rocuronium-
bromid pro kg Korpergewicht zu verab-
reichen und die Dauerinfusion einzulei-
ten, sobald die neuromuskuldare Blockade
sich zu erholen beginnt. Die Infusionsge-
schwindigkeit sollte so eingestellt werden,
dass eine Zuckungsamplitude von 10%
der Kontrollzuckungsamplitude oder 1 bis
2 Reizantworten auf eine Train-of-Four-
Stimulation aufrecht erhalten bleiben.

Bei Erwachsenen betrdgt die Infusions-
geschwindigkeit, um die neuromusku-
lare Blockade auf diesem Niveau zu
halten, unter intravendser Anésthesie 0,3 —
0,6 mg/kg/h. Unter Inhalationsanésthesie
liegt die Infusionsgeschwindigkeit zwischen
0,3 und 0,4 mg/kg/h.

Eine kontinuierliche Uberwachung der
neuromuskuldren Blockade ist unbedingt
notwendig, da die erforderliche Infusions-
geschwindigkeit von Patient zu Patient
variiert und von der angewandten Anés-
thesiemethode abhangt.

Kinder und Jugendliche:

Als Intubationsdosis bei einer routine-
méBigen Andsthesie und als Erhaltungs-
dosis werden fiir Neugeborene im Alter
von 0 — 27 Tagen, Sduglinge im Alter von
28 Tagen — 2 Monaten, Sduglinge und
Kleinkinder im Alter von 3 — 23 Monaten,
Kinder im Alter von 2 — 11 Jahren und
Jugendliche im Alter von 12 — 17 Jahren
dhnliche Dosierungen wie flir Erwachsene
empfohlen.

Allerdings ist die Wirkungsdauer der ein-
zeln verabreichten Intubationsdosis bei
Neugeborenen und Kleinkindern langer
als bei Kindern (siche Abschnitt 5.1).

Bei Dauerinfusion gelten fiir padiatrische
Patienten, aufler fiir Kinder (2 - 11 Jahre),
dieselben Infusionsgeschwindigkeiten wie
fiir Erwachsene. Fiir Kinder im Alter von
2 — 11 Jahren konnen hohere Infusionsge-
schwindigkeiten erforderlich sein.

Demnach wird fiir Kinder (2 — 11 Jahre)
die gleiche initiale Infusionsgeschwindig-
keit wie fiir Erwachsene empfohlen; an-
schlieffend sollte die Infusionsgeschwin-
digkeit so angepasst werden, dass 10 %
der initialen Reizantwort oder ein bis zwei
Reizantworten bei der Train-Of-Four-
Stimulation wiahrend des Eingriffs erhal-
ten bleiben.




Fachinformation

Inresa Arzneimittel

Rocuronium Inresa 10 mg/ml

Die Erfahrung mit der Anwendung von
Rocuroniumbromid zur Blitzeinleitung
bei péadiatrischen Patienten ist begrenzt.
Rocuroniumbromid wird daher nicht zur
Erleichterung der endotrachealen Intuba-
tion bei der Blitzeinleitung pédiatrischer
Patienten empfohlen.

Geriatrische Patienten:

Die Standard-Intubationsdosis bei geri-
atrischen Patienten betrdgt 0,6 mg/kg
Rocuroniumbromid. Die Wirkungsdauer
dieser Dosis kann ldnger sein als bei Pa-
tienten unter 65 Jahren. Unabhdngig vom
verwendeten Narkoseverfahren betragt
die Erhaltungsdosis fiir diese Patienten
0,075 — 0,1 mg/kg Rocuroniumbromid
und die Infusionsgeschwindigkeit 0,3 —
0,4 mg/kg/h Rocuroniumbromid (siche
auch Abschnitt 4.4).

Ubergewichtige und adipése Patienten:
Bei libergewichtigen oder adipdsen Pa-
tienten (definiert als Patienten mit einem
Korpergewicht von 30% oder mehr iiber
dem Idealgewicht) sollten die Dosie-
rungen auf Basis des fettfreien Korper-
gewichts reduziert werden.

Intensivmedizinische Mafinahmen

Tracheale Intubation

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

Art der Anwendung

Rocuronium Inresa wird intravends (i.v.)
entweder als Bolusinjektion oder als Dau-
erinfusion angewendet (weitere Informa-
tionen siche auch Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Rocuronium
oder Bromid oder einen der sonstigen Be-
standteile.

Unmoglichkeit der kiinstlichen Beatmung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht bei der Anwendung

von Rocuronium Inresa ist erforderlich bei

+ Uberempfindlichkeit gegeniiber ande-
ren Muskelrelaxanzien.

* Neuromuskuldren Erkrankungen, ins-
besondere Myasthenia gravis, Lambert-
Eaton-Syndrom und vorausgegangener
Poliomyelitis.

Rocuronium Inresa darf nur von Fach-
kriften, die mit der Anwendung von
neuromuskuldren Blockern vertraut sind,
verwendet werden. Die fiir eine endotra-
cheale Intubation und kiinstliche Beat-
mung erforderliche Ausriistung und Mit-
arbeiter miissen zum sofortigen Einsatz
verfiigbar sein.

Da Rocuronium Inresa eine Lahmung
der Atemmuskulatur hervorruft, ist bei

Patienten, die dieses Arzneimittel erhal-
ten, eine kiinstliche Beatmung unerléss-
lich, bis wieder eine ausreichende Spon-
tanatmung eingetreten ist. Wie bei allen
neuromuskuldren Blockern ist es wichtig,
Intubationsschwierigkeiten einzukalkulie-
ren, besonders, wenn Rocuronium Inresa
zur Blitzeinleitung angewendet wird.

Wenn infolge von Intubationsschwierig-
keiten eine klinische Notwendigkeit zur
sofortigen Authebung einer Rocuronium-
induzierten Blockade besteht, sollte die
Anwendung von Sugammadex in Erwi-
gung gezogen werden.

Wie bei anderen neuromuskulédren Blockern
wurde fiir Rocuronium Inresa eine an-
haltende Curarisierung angegeben. Zur
Vermeidung von Komplikationen, die aus
dieser anhaltenden Curarisierung folgen,
wird empfohlen, erst dann zu extubieren,
wenn sich der Patient ausreichend von der
neuromuskuldren Blockade erholt hat. Ge-
riatrische Patienten (ab 65 Jahren) konnen
ein erhohtes Risiko fiir eine neuromusku-
lire Restblockade haben. Weitere Fakto-
ren, die nach der Extubation postoperativ
zu einer anhaltenden Curarisierung fiihren
konnten (wie Arzneimittel-Wechselwir-
kungen oder Gesundheitszustand des Pa-
tienten) sollten ebenfalls beriicksichtigt
werden. Falls nicht im Rahmen der stan-
dardméfBigen klinischen Praxis eingesetzt,
sollte die Verwendung von Sugammadex
oder eines anderen Prédparates, das die
Wirkung aufhebt, erwogen werden, insbe-
sondere, wenn eine groflere Wahrschein-
lichkeit dafiir besteht, dass eine anhalten-
de Curarisierung eintritt.

Es ist von wesentlicher Bedeutung, sich
zu vergewissern, dass der Patient spon-
tan, tief und regelmiBig atmet, bevor der
Patient nach einer Narkose den Opera-
tionssaal verlédsst.

Anaphylaktische Reaktionen (siche oben)
konnen nach der Anwendung neuromus-
kuldrer Blocker auftreten. Es sollten im-
mer Vorsichtsmafinahmen zur Behandlung
derartiger Reaktionen getroffen werden.
Insbesondere bei vorherigen anaphylak-
tischen Reaktionen auf neuromuskuldre
Blocker sollten spezielle Vorsichtsmaf3-
nahmen getroffen werden, da iiber allerge-
ne Kreuzreaktionen zwischen neuromus-
kuldren Blockern berichtet wurde.

Uber den Gebrauch von Rocuronium In-
resa bei Patienten mit schwerer kardiovas-
kulédrer Erkrankung liegt nur eine begrenz-
te Anzahl von Daten vor.

Uber den Gebrauch von Rocuronium
Inresa in Dosen von mehr als 0,6 mg/kg
Rocuroniumbromid bei Patienten, die sich
eines intrakraniellen neurochirurgischen
Eingriffs unterziehen, liegen keine Daten
Vor.

Im Allgemeinen wurde {iber eine verldn-
gerte Paralyse und/oder Skelettmuskel-
schwiche nach langfristiger Anwendung

von Muskelrelaxanzien auf der Intensiv-
station berichtet. Um dazu beizutragen,
eine mogliche Verlangerung der neuro-
muskuliren Blockade und/oder Uberdo-
sierung zu vermeiden, wird dringend emp-
fohlen, die neuromuskulire Ubertragung
wihrend der Anwendung von Muskel-
relaxanzien zu iiberwachen. Rocuronium
Inresa 1lahmt die Atem- und Skelettmus-
kulatur, ohne das Bewusstsein zu beein-
trichtigen. Deshalb darf es erst nach Gabe
hypnotisch wirkender Pharmaka ange-
wendet werden. Soweit erforderlich sollte
eine ausreichende Analgesie gewdhrleistet
sein.

Bei Erwachsenen kann Rocuronium Inresa
auch als Alternative zu Suxamethonium
zur Erleichterung der endotrachealen Intu-
bation bei der Blitzeinleitung angewendet
werden, vor allem dann, wenn Suxame-
thonium kontraindiziert ist. Rocuronium
Inresa darf erst dann verabreicht werden,
wenn die durch Suxamethonium hervor-
gerufene neuromuskuldre Blockade voll-
stindig abgeklungen ist.

Da Rocuroniumbromid immer zusammen
mit anderen Arzneimitteln eingesetzt wird
und eine maligne Hyperthermie auch bei
Fehlen bekannter Ausldsersubstanzen bei
keiner Narkose ausgeschlossen werden
kann, sollte der Arzt mit den Friihzeichen,
der endgiiltigen Diagnose und der Be-
handlung einer malignen Hyperthermie
vor Narkosebeginn vertraut sein. In tier-
experimentellen Studien hat sich gezeigt,
dass Rocuroniumbromid kein auslésender
Faktor einer malignen Hyperthermie ist.

Eine Myopathie wurde nach langfristiger
gleichzeitiger Anwendung nicht depola-
risierender neuromuskuldrer Blocker und
Corticosteroide gemeldet. Der Zeitraum,
wihrend dem diese Arzneimittel gleich-
zeitig verabreicht werden, sollte so kurz
wie moglich gehalten werden (siche Ab-
schnitt 4.5).

Im Rahmen der Arzneimitteliilberwachung
wurden nach Markteinfithrung seltene
Fille einer malignen Hyperthermie unter
Rocuronium Inresa beobachtet, ein kau-
saler Zusammenhang wurde jedoch nicht
nachgewiesen.

Folgende Gesundheitszustinde konnen
die Pharmakokinetik und/oder Pharmako-
dynamik von Rocuroniumbromid beein-

flussen:

Erkrankungen der Leber und/oder Gallen-
wege und Niereninsuffizienz
Rocuroniumbromid wird im Urin und
iiber die Galle ausgeschieden. Daher sollte
es bei Patienten mit klinisch signifikanten
Leber- und/oder Gallenwegserkrankungen
und/oder Niereninsuffizienz mit Vorsicht
eingesetzt werden. Bei diesen Patienten-
gruppen wurde eine verlingerte Wir-
kungsdauer mit Dosierungen von 0,6 mg
Rocuroniumbromid pro kg Koérpergewicht
beobachtet.
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Verldngerte Kreislaufzeit

Zustande, die mit einer verldngerten
Kreislaufzeit einhergehen, wie etwa
kardiovaskuldre Erkrankungen, hohes
Alter oder Odeme, die zu einem groBeren
Verteilungsvolumen fiihren, kdnnen zu
einem langsameren Wirkungseintritt bei-
tragen. Bedingt durch die herabgesetzte
Plasmaclearance kann auch die Wirkungs-
dauer verldngert sein.

Neuromuskulire Erkrankungen
Wie andere neuromuskuldre Blocker

sollte Rocuronium Inresa bei Patienten
mit neuromuskuldrer Erkrankung oder
nach Poliomyelitis nur mit duBerster Vor-
sicht verwendet werden, da die Reaktion
auf neuromuskuldre Blocker bei diesen
Patienten stark verdndert sein kann. Das
Ausmal} und die Art dieser Verdnderung
konnen erheblich variieren. Bei Patienten
mit Myasthenia gravis oder mit myasthe-
nischem Syndrom (Eaton-Lambert) haben
kleine Dosen Rocuronium Inresa manch-
mal ausgeprigte Wirkungen, Rocuronium
Inresa sollte dann nach der Reizantwort
eingestellt werden.

Hypothermie
Bei Operationen unter kontrollierter Hypo-

thermie ist die neuromuskulédre Blockade-
wirkung von Rocuronium Inresa verstérkt
und die Wirkungsdauer verldngert.

Adipositas
Wie andere neuromuskulare Blocker kann

Rocuronium Inresa bei adipdsen Patienten
eine liangere Wirkungsdauer haben und
die Spontanerholung kann verlangert sein,
wenn Dosen verabreicht werden, die auf
Basis des tatsdchlichen Korpergewichts
berechnet wurden.

Verbrennungen
Es ist bekannt, dass Patienten mit Ver-

brennungen eine Resistenz gegen nicht
depolarisierende neuromuskuldre Blok-
ker entwickeln. Es wird empfohlen, die
Dosis nach der Reizantwort einzustel-
len.

Zustinde, die die Wirkung von Rocuro-
nium Inresa steigern kdnnen
Hypokalidmie (z.B. nach starkem Erbre-
chen, Diarrhoe oder Diuretika-Therapie),
Hypermagnesidmie, Hypokalzdmie (nach
Massentransfusionen), Hypoproteindmie,
Dehydratation, Azidose, Hyperkapnie und
Kachexie.

Schwere Storungen des Elektrolythaus-
halts, verdnderter Blut-pH oder Dehydra-
tation sollten daher mdglichst korrigiert
werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Durch-
stechflasche, d.h. es ist nahezu ,natrium-
frei’.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Folgende Arzneimittel beeinflussen nach-
weislich das Ausmall und/oder die Dauer
der Wirkung nicht depolarisierender neu-
romuskulérer Blocker:

Wirkungssteigerung von Rocuronium Inresa
» Halogenierte Inhalationsandsthetika ver-
stirken die neuromuskuldre Blockade
von Rocuronium Inresa. Dieser Effekt
macht sich nur bei Verwendung von Er-
haltungsdosen bemerkbar (siche auch
Abschnitt 4.2). Auch die Authebung der
neuromuskuldren Blockade durch Ace-
tylcholinesterase Inhibitoren konnte
unterdriickt werden.
» Vorherige Verabreichung von Suxame-
thonium (siche Abschnitt 4.4).
» Eine langfristige gleichzeitige Anwen-
dung von Kortikosteroiden und Rocuro-
nium Inresa auf der Intensivstation kann
zu einer ldngeren Dauer der neuromus-
kuldren Blockade oder zu einer Myo-
pathie fithren (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8). Daher sollte Rocuronium Inresa
bei Patienten, die gleichzeitig Kortiko-
steroide erhalten, so kurz wie moglich
verwendet werden (siche Abschnitt 4.8).
* Andere Arzneimittel:
= Antibiotika: Aminoglycosid-Antibio-
tika, Lincosamide, Polypeptid-Anti-
biotika, Acylamino-Penicilline

= Diuretika, Chinidin und sein Iso-
mer Chinin, Magnesiumsalze, Kal-
ziumkanalblocker und Lithiumsalze
und Lokalanidsthetika (Lidocain i.v.,
Bupivacain epidural) und kurzfristige
Verabreichung von Phenytoin oder
Betablockern.

Eine Recurarisierung wurde nach post-
operativer Anwendung folgender Sub-
stanzen gemeldet:

Aminoglycoside, Lincosamide, Polypep-
tide und Acylamino-Penicilline, Chinidin,
Chinin und Magnesiumsalze (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Eine Aufhebung der neuromuskuldren
Blockade, die durch neuromuskulére
Blocker induziert wurde, kann bei Pa-
tientinnen, die aufgrund einer Schwanger-
schaftstoxikose Magnesiumsalze erhalten,
gehemmt oder unzureichend sein, da Ma-
gnesiumsalze die neuromuskuldre Blo-
ckade verstérken. Daher sollte bei diesen
Patientinnen die Rocuronium-Dosis ver-
ringert und genau nach der Reizantwort
eingestellt werden.

Wirkungsabschwachung von Rocuronium
Inresa

* Neostigmin, Pyridostigmin

* Vorherige Daueranwendung von Pheny-
toin oder Carbamazepin

* Proteaschemmer (Gabexat, Ulinastatin)

Variable Wirkung von Rocuronium Inresa

Eine Anwendung anderer nicht de-
polarisierender neuromuskuldrer Blocker

gemeinsam mit Rocuroniumbromid kann
zu einer Abschwichung oder Verstarkung
der neuromuskuldren Blockade fiihren,
abhdngig von der Reihenfolge der Anwen-
dung und des verwendeten neuromuskulé-
ren Blockers.

Wird Suxamethonium nach Anwendung
von Rocuronium Inresa verabreicht, kann
dies zu einer Verstirkung oder Abschwi-
chung der neuromuskuldren Blockade von
Rocuronium Inresa fithren.

Auswirkung von Rocuronium Inresa auf
andere Arzneimittel

Eine gleichzeitige Anwendung mit Lido-
cain konnte zu einem rascheren Wirkungs-
eintritt von Lidocain fiithren.

Kinder und Jugendliche
Es wurden keine speziellen Wechselwir-

kungsstudien durchgefiihrt. Die oben ge-
nannten Wechselwirkungen bei Erwach-
senen und die besonderen Warnhinweise
und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwen-
dung (sieche Abschnitt 4.4) sollten auch bei
pédiatrischen Patienten beachtet werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Fiir Rocuroniumbromid liegen bis auf die

Exposition bei einer Sectio caesarea keine
klinischen Daten iiber exponierte Schwan-
gere vor. Tierexperimentelle Studien lassen
nicht auf direkte oder indirekte schédliche
Auswirkungen in Bezug auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung schlie-
Ben (siche Abschnitt 5.3). Bei der An-
wendung von Rocuronium Inresa in der
Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Dosen von 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid
haben sich bei Gebérenden, die einer Sec-
tio caesarea unterzogen wurden, als sicher
erwiesen. Rocuronium Inresa beeinflusst
weder den APGAR-Wert, den Muskelto-
nus des Feten, noch seine kardiorespira-
torische Umstellung. Die Untersuchung
von Blut aus den UmbilicalgefdBen hat
gezeigt, dass die plazentare Passage von
Rocuroniumbromid sehr gering ist und
nicht ausreicht, um beim Neugeborenen
unerwiinschte Wirkungen hervorzurufen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rocuronium
Inresa beim Menschen in die Muttermilch
tibergeht. In tierexperimentellen Studien
fand sich Rocuronium Inresa in nicht
signifikanten Mengen in der Muttermilch.
Rocuronium Inresa sollte bei stillenden
Frauen nur dann angewendet werden,
wenn der behandelnde Arzt entscheidet,
dass der Nutzen die Risiken tiberwiegt.

Nach Gabe einer Einzeldosis wird empfoh-
len, erst nach Ablauf von 5 Eliminations-
halbwertszeiten von Rocuronium, d.h.
nach etwa 6 Stunden, erneut zu stillen.
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Tabelle 1:
Bevorzugte Termini*
Systemorganklasse Gelegentlich/Selten” Sehr selten” Nicht bekannt®
(MedDRA) (< 1/100, > 1/10 000) (< 1/10 000) (auf Grundlage der verfiigha-
ren Daten nicht abschétzbar)
Erkrankungen Uberempfindlichkeit,

des Immunsystems

anaphylaktische Reaktion,
anaphylaktischer Schock
anaphylaktoide Reaktion,
anaphylaktoider Schock

Hautrétung

Erkrankungen Schlafte Léhmung (Paralyse)
des Nervensystems
Augenerkrankungen Mydriasis®
Fixierte Pupillen®
Herzerkrankungen Tachykardie Kounis-Syndrom
GefaBerkrankungen Hypotonie Kreislaufkollaps und Schock,

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Bronchospasmus

Apnoe
Ateminsuffizienz

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes

Angioneurotisches Odem
Urtikaria, Ausschlag,
Erythematdser Ausschlag

und Beschwerden
am Verabreichungsort

Arzneimittelwirkung/
therapeutischer Effekt ver-
mindert, Arzneimittelwirkung/
therapeutischer Effekt erhoht,
Schmerzen an der Injektions-
stelle, Reaktionen an der
Injektionsstelle

Skelettmuskulatur, Schwiche der Skelettmuskula-

Bindegewebs- und tur (Muskelschwéche)!

Knochenerkrankungen Steroidmyopathie? (siche
Abschnitt 4.4)

Allgemeine Erkrankungen Arzneimittel wirkungslos, Gesichtsodeme

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Verlangerte neuromuskuldre
Blockade, verzogerte Erholung
von der Narkose

Atemwegskomplikationen
bei der Narkose

* Die Haufigkeiten wurden basierend auf Postmarketingberichten und Literaturangaben geschétzt.

® Postmarketingdaten kénnen keine genauen Zahlen zur Haufigkeit liefern. Daher gibt es nur drei anstelle von fiinf Haufigkeitskategorien.
¢ Im Zusammenhang mit einer moglicherweise erhéhten Durchléssigkeit oder einer eingeschrénkten Integritit der Blut-Hirn-Schranke (BHS).
4 Nach Langzeitanwendung auf der Intensivstation.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Rocuroniumbromid hat groBen Einfluss
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhig-
keit zum Bedienen von Maschinen.

Da Rocuronium Inresa als ein Hilfsmittel
bei Allgemeinnarkosen eingesetzt wird,
sollten die nach einer Allgemeinnarkose
tiblichen VorsichtsmaBnahmen bei ambu-
lanten Patienten ergriffen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zu den héufigsten Nebenwirkungen geho-
ren Schmerzen/Reaktionen an der Injekti-
onsstelle, Verdnderungen der Vitalzeichen

und eine verldngerte neuromuskulére Blok-
kade. Am héufigsten nach der Marktein-
fihrung gemeldete Nebenwirkungen sind
anaphylaktische und anaphylaktoide Reak-
tionen und damit verbundene Symptome.

Siehe auch die nach der Tabelle 1 ange-
fiihrten Erklarungen.

Anaphylaxie
Schwere anaphylaktische Reaktionen auf

neuromuskuldre Blocker einschlieBlich
Rocuronium Inresa wurden sehr selten ge-
meldet. Anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen sind: Bronchospasmus, kar-
diovaskuldre Verdnderungen (z.B. Hypo-
tonie, Tachykardie, Kreislaufkollaps und
-schock) und Verdnderungen der Haut

(z.B. Angioodem, Urtikaria). In manchen
Fillen waren diese Reaktionen tddlich.
Unter Beriicksichtigung, dass die Reak-
tionen sehr schwerwiegend sein konnen,
sollte immer mit dem Auftreten gerechnet
und stets die notwendigen Vorsichtsmal3-
nahmen getroffen werden.

Da neuromuskuldre Blocker bekanntlich
eine lokale und systemische Histamin-
freisetzung induzieren konnen, ist bei der
Verabreichung dieser Arzneimittel immer
damit zu rechnen, dass moglicherweise
Juckreiz und erythematdse Reaktionen an
der Injektionsstelle und/oder generalisierte
histaminoide (anaphylaktoide) Reaktionen
auftreten (siche auch anaphylaktische
Reaktionen oben).
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In klinischen Studien war nach rascher
Bolusinjektion von 0,3 — 0,9 mg Rocuro-
niumbromid pro kg Korpergewicht nur ein
geringfiigiger Anstieg des mittleren Hista-
minspiegels im Plasma zu beobachten.

Verldngerte neuromuskuldre Blockade
Die haufigste Nebenwirkung von Prépara-

ten aus der Stoffgruppe der nicht depola-
risierenden Muskelrelaxanzien ist eine
Verlangerung der pharmakologischen
Wirkung der Substanz tiber den erforderli-
chen Zeitraum hinaus. Das kann von einer
Schwiche der Skelettmuskulatur bis zu
einer tiefen und verlédngerten muskuldren
Paralyse gehen, die zur Ateminsuffizienz
oder Apnoe fiihrt.

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle
Waihrend einer Blitzeinleitung der Anés-
thesie wurden Schmerzen bei der Injek-
tion gemeldet, vor allem, wenn der Patient
noch nicht vollstindig das Bewusstsein
verloren hatte und insbesondere, wenn
Propofol bei der Einleitung angewen-
det wurde. In klinischen Studien wurden
Schmerzen bei der Injektion bei 16% der
Patienten beobachtet, die einer Blitzein-
leitung mit Propofol unterzogen wurden,
und bei weniger als 0,5% der Patienten
mit einer Blitzeinleitung mit Fentanyl und
Thiopental.

Kinder und Jugendliche

Eine Meta-Analyse von 11 klinischen Stu-
dien an padiatrischen Patienten (n = 704)
mit Rocuroniumbromid (bis zu 1 mg/kg)
zeigte, dass Tachykardie mit einer Haufig-
keit von 1,4% als Nebenwirkung auftrat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
grofler Wichtigkeit. Sie ermdoglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risikos-Verhiltnisses des Arz-
neimittels. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: http://www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung und verlin-
gerten neuromuskuldren Blockade sollte
der Patient kiinstlich weiterbeatmet und
sediert werden.

Es bestehen zwei Moglichkeiten fiir die
Authebung der neuromuskuldren Blockade:
(1) Bei Erwachsenen kann Sugammadex
zur Authebung einer tiefen neuromuskula-
ren Blockade angewendet werden. Die zu
verabreichende Dosis von Sugammadex
héngt von der Tiefe der neuromuskuléren
Blockade ab.

(2) Zu Beginn der Spontanerholung kann
ein Acetylcholinesterasechemmer (z.B.
Neostigmin, Edrophonium, Pyridostig-
min) oder Sugammadex in ausreichender
Dosis verabreicht werden.

Falls trotz der Verabreichung eines Ace-
tylcholinesterasehemmers die neuromus-
kuldren Wirkungen von Rocuronium In-
resa nicht aufgehoben werden, muss die
kiinstliche Beatmung fortgesetzt werden,
bis die Spontanatmung wieder einsetzt.
Wiederholte Gaben von Acetylcholineste-
rasechemmern konnen gefdhrlich sein.

In tierexperimentellen Studien trat eine
schwere Depression der Herz-Kreislauf-
Funktion, die schlielich zum Herzversa-
gen fiihrte, erst dann ein, wenn kumulative
Dosen von 750 x EDgg (135 mg Rocuro-
niumbromid pro kg Korpergewicht) gege-
ben wurden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe (ATC-
Code)

Muskelrelaxanzien, peripher wirkende
Mittel, andere quartire Ammoniumver-
bindungen

ATC-Code: MO3A C09

Wirkmechanismus

Rocuronium Inresa (Rocuroniumbromid)
ist ein mittellang wirkender, nicht depola-
risierender neuromuskuldrer Blocker mit
raschem Wirkungseintritt, der alle charak-
teristischen pharmakologischen Wirkun-
gen dieser Arzneimittel-Stoffgruppe be-
sitzt (curarewirksame Gruppe). Es hat
eine kompetitive Wirkung im Bereich der
cholinergen Nikotinrezeptoren an der mo-
torischen Endplatte. Diese Wirkung wird
durch Acetylcholinesterasechemmer wie
Neostigmin, Edrophonium und Pyrido-
stigmin antagonisiert.

Pharmakodynamische Wirkungen
Die EDgy (Dosis, die erforderlich ist, um

Reizantworten des Daumens nach Stimu-
lation des Nervus ulnaris zu 90% zu un-
terdriicken) unter intravendser Anédsthesie
liegt bei ungefihr 0,3 mg pro kg Korper-
gewicht.

Die EDos bei Kleinkindern ist niedriger als
bei Erwachsenen und Kindern (0,25 mg/ kg,
0,35 mg/kg bzw. 0,40 mg/kg).

Die klinische Wirkungsdauer (Dauer bis
zum Erreichen einer 25 %igen Spontan-
erholung der Kontrollzuckungsamplitude)
betrigt bei 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid
30 — 40 Minuten. Die Gesamtwirkungs-
dauer (Zeitraum der Spontanerholung auf
90% der Kontrollzuckungsamplitude)
belduft sich auf 50 Minuten. Die mittlere
Dauer der Spontanerholung der Reiz-
antwort von 25 auf 75 % (Erholungsindex)
betrégt nach einer Bolusdosis von 0,6 mg
Rocuroniumbromid pro kg Korpergewicht

14 Minuten. Bei niedrigeren Dosen von
0,3 — 0,45 mg Rocuroniumbromid pro
kg Korpergewicht (1 — 12 x EDgg) ist
die Zeit bis zum Wirkungseintritt ver-
zogert und die Wirkungsdauer verkiirzt.
Bei hohen Dosen von 2 mg/kg betrigt die
Wirkungsdauer 110 Minuten.

Intubation bei routineméBiger Andsthesie

Innerhalb von 60 Sekunden nach intra-
vendser Gabe einer Dosis von 0,6 mg
Rocuroniumbromid pro kg Koérpergewicht
(2 x EDgg bei intravendser Anésthesie)
lassen sich bei nahezu allen Patienten ge-
eignete Bedingungen fiir die Intubation er-
zielen. Bei 80% dieser Patienten waren die
Intubationsbedingungen ausgezeichnet. In-
nerhalb von 2 Minuten ist eine fiir alle Ope-
rationsarten ausreichende allgemeine Mus-
kelrelaxation erreicht. Nach Verabreichung
von 0,45 mg Rocuroniumbromid pro kg
Korpergewicht bestehen nach 90 Sekunden
akzeptable Bedingungen fiir die Intubation.

Blitzeinleitung
Waihrend einer Blitzeinleitung der Anés-

thesie werden nach Anwendung einer
Dosis von 1 mg Rocuroniumbromid pro
kg Korpergewicht bei gleichzeitiger An-
wendung von Propofol oder Fentanyl/
Thiopental geeignete Intubationsbedin-
gungen innerhalb von 60 Sekunden bei
93% bzw. 96% der Patienten erreicht.
Bei 70% dieser Patienten werden die Be-
dingungen als ausgezeichnet eingestuft.
Die klinische Wirkungsdauer nach dieser
Dosis betrigt im Mittel eine Stunde; nach
diesem Zeitraum kann der neuromusku-
lare Block sicher antagonisiert werden.
Nach Anwendung einer Dosis von 0,6 mg
Rocuroniumbromid pro kg Korpergewicht
wurden bei gleichzeitiger Anwendung von
Propofol oder Fentanyl/Thiopental geeig-
nete Intubationsbedingungen innerhalb
von 60 Sekunden bei 81% bzw. 75% der
Patienten erreicht.

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 Ro-
curoniumbromid pro kg Korpergewicht,
gefolgt von einer kontinuierlichen Infu-
sion von 0,2 — 0,5 mg/kg/h wihrend der
ersten Stunde der Anwendung, sobald die
Zuckungsamplitude 10% erreicht hatte
oder bei erneutem Auftreten von 1 bis
2 Reizantworten auf eine Train-of-Four-
Stimulation (TOF). Die Dosierung wurde
individuell abgestimmt. In den folgenden
Stunden wurde die Dosierung unter regel-
méBiger Kontrolle der TOF-Stimulation
verringert. Die Anwendung iiber einen
Zeitraum von bis zu 7 Tagen wurde unter-
sucht.

Eine ausreichende neuromuskulére Blockade
wurde erreicht, jedoch wurde eine hohe
Variabilitdt der Infusionsgeschwindigkeit
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pro Stunde zwischen Patienten beobach-
tet sowie eine verldngerte Erholung der
neuromuskuldren Blockade.

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

Nach einer Dauerinfusion iiber 20 Stunden
oder dariiber variiert der mediane Bereich
(Zeitraum zwischen der Wiederkehr von
T, der Train-of-Four-Stimulation und der
Erholung des Train-of-Four-Verhiltnisses
auf 0,7) zwischen 0,8 und 12,5 Stunden
bei Patienten ohne multiples Organversa-
gen und 1,2 — 25,5 Stunden bei Patienten
mit multiplem Organversagen.
Geriatrische Patienten und Patienten mit
Erkrankungen der Leber und/oder der
Gallenwege und/oder Niereninsuffizienz
Die mittlere klinische Wirkungsdauer
nach Erhaltungsdosen von 0,15 mg Rocu-
roniumbromid pro kg Kdorpergewicht ist
bei einer Enfluran- oder Isoflurananés-
thesie bei geriatrischen Patienten oder
Patienten mit Leber- oder Nierenerkran-
kung etwas lidnger (etwa 20 Minuten)
als bei Patienten ohne Beeintrichtigung
der Funktion von Ausscheidungsorga-
nen unter intravendser Andsthesie (etwa
13 Minuten; siche auch Abschnitt 4.2).
Ein kumulativer Effekt (progressiver An-
stieg der Wirkungsdauer) bei wiederhol-
ter Erhaltungsdosis in der empfohlenen
Hohe wurde nicht beobachtet.

Kardiovaskuldre Operationen

Bei Patienten, bei denen eine kardiovasku-
lare Operation vorgesehen ist, sind die
héufigsten kardiovaskuldren Verdnde-
rungen bei Eintritt der maximalen Blo-
ckade nach Anwendung einer Dosis von
0,6 — 0,9 mg Rocuroniumbromid pro kg
Korpergewicht eine leichte, klinisch nicht
signifikante Zunahme der Herzfrequenz
um bis zu 9% und ein Anstieg des mittle-
ren arteriellen Blutdrucks um bis zu 16%
der Kontrollwerte.

Kinder und Jugendliche

Bei Sduglingen, Kleinkindern und Kin-
dern ist die mittlere Anschlagzeit bei einer
Intubationsdosis von 0,6 mg/kg gering-
fugig kiirzer als bei Erwachsenen. Ein
Vergleich der padiatrischen Altersgruppen
zeigte, dass die mittlere Anschlagzeit bei
Neugeborenen und Jugendlichen (1 Minute)
geringfiigig langer ist als bei Sduglingen,
Kleinkindern und Kindern (0,4, 0,6 bzw.
0,8 Minuten). Die Dauer der Blockade
und die Zeit bis zur Erholung sind bei Kin-
dern in der Regel kiirzer als bei Sduglin-
gen und Erwachsenen. Ein Vergleich der
padiatrischen Altersgruppen zeigte, dass
die mittlere Zeit bis zum Wiedererlangen
von T3 bei Neugeborenen und Sduglingen
(56,7 bzw. 60,7 Minuten) im Vergleich zu
Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen
(45,4, 37,6 bzw. 42,9 Minuten) verldngert
war (siche Tabelle 2).

Tabelle 2:
Mittlere Anschlagzeit (Standardabweichung) und klinische Wirkungsdauer nach
initialer Intubationsdosis* mit 0,6 mg/kg Rocuronium unter Anisthesierung mit
Sevofluran/ Lachgas und Isofluran/Lachgas (zur Erhaltung), nach Altersgruppe
(padiatrische Patienten), PP Gruppe
Zeit bis zur maximalen | Zeit bis zum Wiedererlangen
Blockade** (Minuten) von T3** (Minuten)
Neugeborene im Alter 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
von 0 — 27 Tagen n=9
n=10
Séuglinge im Alter 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
von 28 Tagen — 2 Monaten n=10
n=11
Séuglinge und Kleinkinder 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
im Alter n=27
von 3 — 23 Monaten
n=28
Kinder im Alter 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
von 2 — 11 Jahren
n=34
Jugendliche im Alter 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
von 12 — 17 Jahren n=30
n=31

* Rocuronium-Dosis innerhalb von 5 Sekunden verabreicht
** Berechnet ab Ende der Verabreichung der Rocuronium-Intubationsdosis

Antagonisten
Durch Verabreichung von Sugammadex

oder Acetylcholinesterasechemmern (wie
Neostigmin, Pyridostigmin oder Edropho-
nium) wird die Wirkung von Rocuronium
antagonisiert. Sugammadex kann zur rou-
tineméfBigen Authebung (zwischen 1 — 2
Post Tetanic Counts und Wiederauftreten
von T») oder zur sofortigen Authebung an-
gewendet werden. Acetylcholinesterase-
Inhibitoren konnen erst bei Wiederauftre-
ten von T oder bei den ersten Anzeichen
einer klinischen Erholung angewendet
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach intravendser Injektion einer einzelnen
Bolusdosis von Rocuroniumbromid erfolgt
der zeitliche Verlauf der Plasmakonzen-
tration in drei exponentiellen Phasen. Bei
gesunden Erwachsenen betrdgt die mittlere
(95% Konfidenzintervall) Eliminations-
Halbwertzeit 73 (66 — 80) Minuten, das
(offensichtliche) Verteilungsvolumen unter
Steady-State-Bedingungen  betrdgt 203
(193 — 214) ml/kg und die Plasma-Clea-
rance betrigt 3,7 (3,5 — 3,9) ml/kg/min.
Die Plasma-Clearance bei geriatrischen
Patienten und Patienten mit Niereninsuf-
fizienz ist im Vergleich zu derjenigen bei
jingeren Patienten mit normaler Nieren-
funktion leicht verringert. Bei Patienten
mit Lebererkrankung ist die mittlere Eli-
minations-Halbwertzeit um 30 Minu-
ten verldngert und die mittlere Plasma-
Clearance ist um 1 ml/kg/min verringert
(sieche auch Abschnitt 4.2).

Das offensichtliche Verteilungsvolumen
ist bei Séuglingen (3 — 12 Monate) im
Vergleich zu élteren Kindern (1 — 8 Jah-
re) und Erwachsenen hoher. Bei Kindern
zwischen 3 und 8 Jahren ist die Clearance
héher, und die Eliminations-Halbwertzeit
ist um etwa 20 Minuten kiirzer als bei Er-
wachsenen und Kindern < 3 Jahren.

Bei Anwendung als Dauerinfusion zur Er-
leichterung der kiinstlichen Beatmung iiber
einen Zeitraum von 20 Stunden oder dariiber
sind die mittlere Eliminations-Halbwertzeit
und das mittlere (offensichtliche) Vertei-
lungsvolumen im Steady State erhoht. In
kontrollierten klinischen Studien zu Art und
Ausmall des (multiplen) Organversagens
und individuellen Patientencharakteristika
zeigte sich eine starke Variabilitét zwischen
den Patienten. Bei Patienten mit Multiorgan-
versagen fanden sich eine mittlere (= SD)
Eliminations-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.

Elimination

Rocuroniumbromid wird im Urin und iiber
die Galle ausgeschieden. Die Exkretion im
Urin erreicht innerhalb von 12 — 24 Stun-
den 40%. Nach Injektion einer radio-
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Tabelle 3:
Geschiitzte pharmakokinetische Parameter (Mittelwerte [Standardabweichung]) von Rocuroniumbromid bei typischen péadiatrischen
Patienten unter Anésthesierung mit Sevofluran/Lachgas (zur Induktion) und Isofluran/Lachgas (zur Erhaltung)
Patienten-Altersklasse

ineti Reifgeborene Sauglinge Sauglinge und Kinder Jugendliche
Pharmakokinetische e im Alter von Kleinkinder . Jus
Parameter im Alter von . im Alter von im Alter von

0 —27 Tagen 28 Tagen — il N 2 — 11 Jahren 12 — 17 Jahren
& 2 Monaten 3 — 23 Monaten

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 B-Eliminations-
il () 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

aktiv markierten Dosis Rocuroniumbro-
mid 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.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Rocuronium-
bromid in padiatrischen Patienten (n = 146)
im Alter von 0 bis 17 Jahren wurde mittels
einer Populationsanalyse der gepoolten
pharmakokinetischen Daten von zwei
klinischen Studien unter Narkose mit
Sevofluran (Einleitung) und Isofluran/
Lachgas (Aufrechterhaltung) ermittelt.
Alle pharmakokinetischen Parameter
verhielten sich linear proportional zum
Korpergewicht, was sich in der iiber alle
Altersgruppen gleichen Clearance (I/kg/h)
widerspiegelt. Das Verteilungsvolumen
im Steady State (I/kg) und die T'4B-Eli-
minationshalbwertszeit (h) nehmen mit
dem Alter (Jahre) ab. Die pharmakokine-
tischen Parameter bei typischen pédiatri-
schen Patienten jeder Altersgruppe sind
im Folgenden zusammengefasst (siche
Tabelle 3).

Biotransformation

Der Hauptmetabolit von Rocuronium,
17-Desacetyl-rocuronium, hat nur eine
schwache neuromuskuldr blockierende
Wirkung.

Im Urin werden keine Metaboliten nach-
gewiesen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Beziiglich akuter Toxizitét sind aus pré-
klinischen Untersuchungen keine zusitz-
lichen Informationen bekannt, die nicht
bereits in anderen Abschnitten der Fach-
information beschrieben sind.

In Studien zur subakuten Toxizitdt erhielten
Katzen und Hunde zweimal pro Woche tiber
einen Zeitraum von 4 Wochen intravends
verabreichte Dosen Rocuroniumbromid
von 37 x EDgy bzw. 60 x EDgg. Unerwar-
tete Todesfille traten bei drei von sieben
Hunden mit einer Dosis von 60 x EDg

(10,8 mg pro kg Korpergewicht) auf. Die
Todesursache konnte nicht geklart wer-
den, doch wird angenommen, dass sie mit
Wechselwirkungen zwischen der Rocuro-
niumbromid-Behandlung und den expe-
rimentellen Verfahren und/oder der inst-
rumentellen Behandlung und Aniésthesie
zusammenhing.

Zur chronischen Toxizitdt von Rocuroni-
umbromid wurden keine Studien durch-
gefiihrt.

Mutagenititsstudien in vivo und in vitro
ergaben kein mutagenes Potenzial von
Rocuroniumbromid.

Studien zur Karzogenitit wurden mit
Rocuroniumbromid nicht durchgefiihrt.

Studien mit subpharmakologischen, intra-
vends verabreichten Dosen Rocuroni-
umbromid bei Ratten wihrend der
Organogenese ergaben keine Hinweise
auf embryonale Letalitit, teratologische
Verdnderungen oder Wachstumshemmung
der Feten. Rocuroniumbromid passiert bei
der Ratte die Plazenta in begrenztem Aus-
mal und ist in geringen Mengen in der
Milch zu finden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Wasser fiir Injektionszwecke

Essigsdure 99 % (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumchlorid

Natriumacetat-Trihydrat

6.2 Inkompatibilititen

Physikalische Inkompatibilitéten bestehen
fir Rocuroniumbromid, wenn es Losun-
gen mit folgenden Wirkstoffen zuge-
setzt wird: Amphotericin, Amoxicillin,
Azathioprin, Cefazolin, Cloxacillin, Dexa-
methason, Diazepam, Enoximon, Erythro-
mycin, Famotidin, Furosemid, Hydrocor-
tison-Natriumsuccinat, Insulin, Intralipid,
Methohexital, Methylprednisolon, Predni-
solon-Natriumsuccinat, Thiopental, Tri-
methoprim und Vancomycin.

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit an-

deren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeoffnete Durchstechflasche: 2 Jahre.

Geoffnete Durchstechflasche: Das Arz-
neimittel sollte unmittelbar nach Offnen
der Durchstechflasche verwendet werden.

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

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort ver-
wendet werden. Wenn die gebrauchsfer-
tige Zubereitung nicht sofort eingesetzt
wird, ist der Anwender fiir die Dauer und
die Bedingungen der Aufbewahrung ver-
antwortlich. Sofern die Herstellung der
gebrauchsfertigen Zubereitung nicht unter
kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgt, ist diese nicht ldnger
als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C aufzu-
bewahren.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 — 8 °C).

Das Produkt kann auBerhalb des Kiihl-
schranks bei Temperaturen bis zu 25 °C
fiir maximal 6 Monate gelagert werden.

Lagerungsbedingungen des verdiinnten
Arzneimittels siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Farblose Durchstechflaschen aus Glas
(Typ I) mit Brombutyl-Gummistopfen und
Aluminiumdeckel.

Inhalt der Durchstechflaschen: 5 ml oder
10 ml.

Packungsgrofien:

Packungen mit 10 Durchstechflaschen zu
je 5Sml

Packungen mit 10 Durchstechflaschen zu
je 10 ml.




Fachinformation

Inresa Arzneimittel Rocuronium Inresa 10 mg/ml

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen
fiir die Beseitigung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung

Nicht verwendete Losung ist zu verwer-
fen.

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

Es wurde nachgewiesen, dass Rocuronium
Inresa mit folgenden Losungen kompati-
bel ist: Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)
und Glucose 50 mg/ml (5%) Infusions-
16sung.

Wenn Rocuronium Inresa durch dieselbe
Infusionsleitung verabreicht wird, die
auch fir andere Arzneimittel verwendet
wurde, ist es wichtig, dass diese Infusions-
leitung zwischen der Verabreichung von
Rocuronium Inresa und Arzneimitteln,
fiir die die Inkompatibilitdt mit Rocuro-
nium Inresa nachgewiesen wurde oder
die Kompatibilitdt mit Rocuronium Inre-
sa nicht erwiesen ist, ausreichend gespiilt
wird (z.B. mit Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9%) Infusionslosung).

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Inresa Arzneimitte]l GmbH
Obere Hardtstrafle 18
79114 Freiburg
Deutschland

E-Mail: info@inresa.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
76412.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Oktober 2009

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 19. Februar 2016

10. STAND DER INFORMATION
06/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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