Fachinformation

Esmeron 10 mg/ml Injektionsldsung kohlpha rma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Esmeron10 mg/ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Injektionsldsung enthalt 10 mg Rocuroniumbromid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung

pH:3,8 - 4,2

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Esmeron ist indiziert als ein Hilfsmittel bei der Allgemeinnarkose zur Erleichterung der endotrachealen Intubation bei der routinemasigen Intuba-
tion und zur Relaxation der Skelettmuskulatur wahrend operativer Eingriffe bei erwachsenen und padiatrischen Patienten (von Reifgeborenen bis
Jugendlichen [0 bis < 18 Jahre]). Bei Erwachsenen kann Esmeron auch als Alternative zu Suxamethonium zur Erleichterung der endotrachealen
Intubation bei der Blitzeinleitung angewendet werden, vor allem dann, wenn Suxamethonium kontraindiziert ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wie andere Muskelrelaxanzien sollte Esmeron nur von erfahrenen Arzten, die mit der Wirkung und Anwendung dieser Arzneimittel vertraut sind,
oder unter deren Aufsicht verabreicht werden.

Wie bei anderen Muskelrelaxanzien sollte die Dosis von Esmeron auf jeden Patienten individuell abgestimmt werden. Bei Festlegung der Dosis soll-
ten die Art der Narkose, die voraussichtliche Dauer des operativen Eingriffs, die Art der Sedierung, die erwartete Dauer der kinstlichen Beatmung,
die moglichen Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und der Zustand des Patienten berticksichtigt werden.

Die Anwendung eines geeigneten neuromuskuldren Monitorings zur Beurteilung der neuromuskuldren Funktion wird empfohlen.

Inhalationsandsthetika verstarken die Esmeron-induzierte neuromuskulére Blockade. Diese Wirkungsverstarkung wird im Narkoseverlauf klinisch
relevant, wenn die Inhalationsandsthetika im Gewebe die fiir diese Wechselwirkung notwendige Konzentration erreicht haben. Demzufolge sollten
im Verlauf lang dauernder Eingriffe (Idnger als eine Stunde) unter Inhalationsandsthesie Dosisanpassungen vorgenommen werden, indem kleinere
Erhaltungsdosen von Esmeron in groBeren Abstdnden verabreicht werden oder die Infusionsgeschwindigkeit von Esmeron verringert wird (siehe
auch Abschnitt 4.5).

Erwachsene

Fiir Erwachsene konnen die folgenden Dosierungsempfehlungen als allgemeine Richtlinie fir eine endotracheale Intubation und eine Muskelre-
laxation wéhrend kurz bis lang dauernder operativer Eingriffe dienen.

Endotracheale Intubation:

Die Standard-Intubationsdosis bei einer routineméaBigen Andsthesie betragt 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid. Zur Erleichterung der endotrachealen
Intubation bei der Blitzeinleitung wird eine Dosis von 1,0 mg/kg Rocuroniumbromid empfohlen. Zur Blitzeinleitung bei einer Sectio caesarea wird
eine Dosis von 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid empfohlen, da eine Dosis von 1,0 mg/kg Rocuroniumbromid fiir diese Patientengruppe nicht un-
tersucht wurde. Wenn eine Dosis von 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid zur Blitzeinleitung verabreicht wird, wird empfohlen, den Patienten 80 - 90
Sekunden nach Verabreichung von Rocuroniumbromid zu intubieren.

Hohere Dosierung:

Bei operativen Eingriffen wurden Initialdosen von bis zu 2 mg/kg Rocuroniumbromid verabreicht, ohne dass unerwinschte kardiovaskulére Neben-
wirkungen aufgetreten sind. Bei Anwendung dieser hohen Dosen ist die Anschlagzeit verkiirzt und die Wirkungsdauer verlangert (siehe Abschnitt
51).

Erhaltungsdosis:

Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdgt 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 dann verabreicht werden, wenn die Reizan-
twort wieder 25 % des initialen Kontrollwertes erreicht hat.

Dauerinfusion:

Wenn Rocuroniumbromid als Dauerinfusion verabreicht wird, wird empfohlen, eine Initialdosis von 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid zu verabrei-
chen und die Dauerinfusion einzuleiten, sobald sich die neuromuskulére Blockade zu erholen beginnt. Die Infusionsgeschwindigkeit sollte dabei
so gewdhlt werden, dass 10 % der initialen Reizantwort oder ein bis zwei Reizantworten bei der Train-Of-Four-Stimulation erhalten bleiben. Bei
Erwachsenen betrdgt die erforderliche Infusionsgeschwindigkeit zur Erhaltung dieser neuromuskuldren Blockade unter intravendser Andsthesie
0,3 - 0,6 mg/kg/h Rocuroniumbromid und unter Inhalationsandsthesie 0,3 - 0,4 mg/kg/h Rocuroniumbromid. Ein kontinuierliches Monitoring der
neuromuskuldren Funktion ist notwendig, da je nach Patient und verwendetem Narkoseverfahren unterschiedliche Infusionsgeschwindigkeiten
erforderlich sind.

Kinder und Jugendliche

Als Intubationsdosis bei einer routinemaBigen Andsthesie und als Erhaltungsdosis werden fir 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 &hnliche Dosierungen wie fir Erwachsene empfohlen.

Allerdings ist die Wirkungsdauer der einzeln verabreichten Intubationsdosis bei Neugeborenen und Kleinkindern I&nger als bei Kindern (siehe
Abschnitt 5.1).

Bei Dauerinfusion gelten fiir padiatrische Patienten, auBer fiir Kinder (2 - 11 Jahre), dieselben Infusionsgeschwindigkeiten wie fiir Erwachsene.
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Fiir Kinder im Alter von 2 - 11 Jahren kdnnen hohere Infusionsgeschwindigkeiten erforderlich sein.

Demnach wird fir Kinder (2 - 11 Jahre) die gleiche initiale Infusionsgeschwindigkeit wie fir Erwachsene empfohlen; anschlieBend sollte die Infu-
sionsgeschwindigkeit so angepasst werden, dass 10 % der initialen Reizantwort oder ein bis zwei Reizantworten bei der Train-Of-Four-Stimulation
wahrend des Eingriffs erhalten bleiben.

Die Erfahrung mit der Anwendung von Rocuroniumbromid zur Blitzeinleitung bei padiatrischen Patienten ist begrenzt. Rocuroniumbromid wird
daher nicht zur Erleichterung der endotrachealen Intubation bei der Blitzeinleitung pédiatrischer Patienten empfohlen.

Geriatrische Patienten

Die Standard-Intubationsdosis bei geriatrischen Patienten betragt 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid. Die Wirkungsdauer dieser Dosis kann l&dnger
sein als bei Patienten unter 65 Jahren. Unabhéngig vom verwendeten Narkoseverfahren betrdgt die Erhaltungsdosis fiir diese Patienten 0,075 -
0,1 mg/kg Rocuroniumbromid und die Infusionsgeschwindigkeit 0,3 - 0,4 mg/kg/h Rocuroniumbromid (siehe auch Abschnitt 4.4),

Ubergewichtige und adipdse Patienten

Bei ibergewichtigen oder adipdsen Patienten (Patienten mit einem Korpergewicht von 30 % oder mehr iiber dem Idealgewicht) sollten die Dosen
unter Berticksichtigung des Idealgewichts reduziert werden.

Art der Anwendung
Esmeron wird intravends verabreicht, und zwar entweder als Bolusinjektion oder als Dauerinfusion (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Rocuronium oder Bromid oder einen der sonstigen Bestandteile.
- Unmaoglichkeit der kinstlichen Beatmung.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Esmeron ist erforderlich bei
- Uberempfindlichkeit gegentiber anderen Muskelrelaxanzien.
- Neuromuskuldren Erkrankungen, insbesondere Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Syndrom und vorausgegangener Poliomyelitis.

Muskelrelaxanzien sollten nur von erfahrenen Arzten, die mit den Wirkungen von Muskelrelaxanzien und den geeigneten Methoden des Monito-
rings der neuromuskuldren Funktion vertraut sind, oder unter deren Aufsicht angewendet werden.

Da Esmeron eine Lahmung der Atemmuskulatur bewirkt, ist bei Patienten, die dieses Arzneimittel erhalten, eine kiinstliche Beatmung bis zum
Wiedereintritt einer ausreichenden Spontanatmung unerldsslich. Wie bei allen Muskelrelaxanzien ist es wichtig, Intubationsschwierigkeiten - ins-
besondere bei der Blitzeinleitung - einzukalkulieren. Wenn infolge von Intubationsschwierigkeiten eine klinische Notwendigkeit zur sofortigen Auf-
hebung einer Rocuronium-induzierten Blockade besteht, sollte die Anwendung von Sugammadex in Erwdgung gezogen werden.

Wie auch bei anderen Muskelrelaxanzien, wurde unter Esmeron tber eine Restcurarisierung berichtet. Um Komplikationen durch eine Restcurari-
sierung zu vermeiden, sollten die Patienten erst nach ausreichender Riickbildung der neuromuskuléren Blockade extubiert werden. Geriatrische
Patienten (ab 65 Jahren) konnen ein erhohtes Risiko flir eine neuromuskuldre Restblockade haben. Weitere Faktoren, die eine Restcurarisierung
nach Extubation in der postoperativen Phase verursachen konnen (wie Arzneimittel-Wechselwirkungen oder der Zustand des Patienten), sollten
ebenfalls beriicksichtigt werden. Falls nicht routinemaBig angewendet, sollte der Einsatz von Sugammadex oder einer anderen die Blockade aufhe-
benden Substanz erwogen werden; dies gilt besonders in Fallen mit erhéhtem Risiko flr eine Restcurarisierung.

Nach Verabreichung von Muskelrelaxanzien konnen anaphylaktische Reaktionen auftreten. Es sollten stets VorsichtsmaBnahmen zur Behandlung
derartiger Reaktionen getroffen werden, insbesondere wenn bereits frilher anaphylaktische Reaktionen auf Muskelrelaxanzien aufgetreten sind, da
uber allergische Kreuzreaktionen bei Muskelrelaxanzien berichtet wurde.

Uber den Gebrauch von Esmeron bei Patienten mit schwerer kardiovaskuldrer Erkrankung liegt nur eine begrenzte Anzahl von Daten vor.

Uber den Gebrauch von Esmeron in Dosen von mehr als 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid bei Patienten, die sich eines intrakraniellen neurochirurgi-
schen Eingriffs unterziehen, liegen keine Daten vor.

Es liegen keine ausreichenden Daten (iber Esmeron vor, um Empfehlungen fir eine Anwendung auf Intensivstationen zu geben. Im Allgemeinen
wurde nach Langzeitanwendung von Muskelrelaxanzien auf der Intensivstation eine verldngerte Paralyse und/oder Skelettmuskelschwéche beob-
achtet. Um eine mogliche Verldngerung der neuromuskuléren Blockade und/oder Uberdosierung zu vermeiden, wird ein fortlaufendes Monitoring
der neuromuskuldren Funktion wahrend der Anwendung von Muskelrelaxanzien dringend empfohlen. Esmeron lahmt die Atem- und Skelettmus-
kulatur, ohne das Bewusstsein zu beeintréchtigen. Deshalb darf es erst nach Gabe hypnotisch wirkender Pharmaka angewendet werden. Soweit
erforderlich sollte eine ausreichende Analgesie gewahrleistet sein.

Nach Intubation mit Suxamethonium sollte Esmeron erst verabreicht werden, nachdem der Patient sich von der durch Suxamethonium hervorgeru-
fenen neuromuskuldren Blockade klinisch erholt hat.

Da Rocuroniumbromid immer zusammen mit anderen Arzneimitteln eingesetzt wird und in Anbetracht des Risikos einer malignen Hyperthermie
wahrend der Andsthesie, sollten die Arzte auch bei fehlenden bekannten Ausldsefaktoren vor Beginn der Anésthesie mit den Frithsymptomen, der
Diagnosesicherung und der Behandlung einer malignen Hyperthermie vertraut sein. Tierversuche haben gezeigt, dass Rocuroniumbromid kein
Auslosefaktor fir maligne Hyperthermie ist. Im Rahmen der Arzneimitteliiberwachung wurden nach Markteinfiihrung seltene Félle einer malignen
Hyperthermie unter Esmeron beobachtet, ein kausaler Zusammenhang wurde jedoch nicht nachgewiesen.

Folgende Zustédnde kénnen die Pharmakokinetik und/oder Pharmakodynamik von Esmeron beeinflussen:

Erkrankungen der Leber und/oder der Gallenwege und Niereninsuffizienz

Da Rocuroniumbromid im Urin und tiber die Galle ausgeschieden wird, sollte es bei Patienten mit klinisch signifikanten Leber- und/oder Gallenwegs-
erkrankungen und/oder Niereninsuffizienz mit Vorsicht eingesetzt werden. Bei diesen Patientengruppen wurde eine verldngerte Wirkungsdauer
mit Dosen von 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid beobachtet.

Verldngerte Kreislaufzeit
Zustande, die mit einer verldngerten Kreislaufzeit einhergehen wie etwa kardiovaskulére Erkrankungen, hohes Alter oder Odemstatus mit einem
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vergroBerten Verteilungsvolumen, kdnnen zu einem verlangsamten Wirkungseintritt beitragen. Bedingt durch die herabgesetzte Plasmaclearance
kann auch die Wirkungsdauer verlangert sein.

Neuromuskuldre Erkrankungen

Wie andere Muskelrelaxanzien sollte Esmeron bei Patienten mit neuromuskuldrer Erkrankung oder nach Poliomyelitis nur mit &uBerster Vorsicht
angewendet werden, da AusmaB und Art der Reaktion auf Muskelrelaxanzien in diesen Fallen erheblich variieren kann. Bei Patienten mit Myas-
thenia gravis oder mit myasthenischem Syndrom (Lambert-Eaton) kdnnen kleine Dosen Esmeron eine starke Wirkung hervorrufen. Daher sollte
Esmeron bei diesen Patienten entsprechend der Reizantwort dosiert werden.

Hypothermie
Bei Operationen unter Hypothermie ist die neuromuskuldre Blockade von Esmeron verstarkt und die Wirkungsdauer verlangert.

Adipositas

Wie bei anderen Muskelrelaxanzien kann es unter Esmeron bei adipdsen Patienten zu einer Verldngerung der Wirkung und der Spontanerholung
kommen, wenn die Dosis basierend auf dem tatsdchlichen Korpergewicht berechnet wird.

Verbrennungen

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

Zustande. die die Wirkungen von Esmeron steigern kdnnen

Hypokalidmie (z. B. nach starkem Erbrechen, Diarrhoe und Therapie mit Diuretika), Hypermagnesiamie, Hypokalzédmie (nach Massivtransfusionen),
Hypoproteindmie, Dehydratation, Azidose, Hyperkapnie, Kachexie.

Schwere Storungen im Elektrolythaushalt, veranderter Blut-pH-Wert oder Dehydratation sollten daher maglichst behandelt werden.
Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Von folgenden Arzneimitteln wurde ein Einfluss auf Wirkungsstérke und/oder Wirkungsdauer nicht-depolarisierender Muskelrelaxanzien nachge-
wiesen:

Steigerung der Wirkung von Esmeron

- Halogenierte Inhalationsanésthetika verstérken die neuromuskuldre Blockade von Esmeron. Dieser Effekt macht sich nur bei Verwendung von
Erhaltungsdosen bemerkbar (siehe auch Abschnitt 4.2). Auch die Aufhebung der neuromuskulédren Blockade durch Acetylcholinesterase-Inhibi-
toren konnte unterdriickt werden.

- Nach Intubation mit Suxamethonium (siehe Abschnitt 4.4).

- Langzeitanwendung von Esmeron in Kombination mit Kortikosteroiden auf der Intensivstation kann zu einer verldngerten neuromuskuldren
Blockade oder Myopathie flihren. Daher sollte Esmeron bei Patienten, die gleichzeitig Kortikosteroide erhalten, so kurz wie moglich verwendet
werden (siehe Abschnitt 4.8).

- weitere Arzneimittel:

- Antibiotika: Aminoglykoside, Lincosamide und Polypeptid-Antibiotika, Acylamino-Penicilline.
- Diuretika, Chinidin und sein Isomer Chinin, Magnesiumsalze, Kalziumkanalblocker, Lithiumsalze, Lokalandsthetika (Lidocain intravends, Bupk
vacain epidural) und kurzfristige Verabreichung von Phenytoin oder Betablockern.

Nach postoperativer Verabreichung von Aminoglykosiden, Lincosamiden, Polypeptiden, Acylamino-Penicillinen, Chinidin, Chinin und Magnesi-
umsalzen kann es zur Recurarisierung kommen.

Die Aufhebung einer durch Muskelrelaxanzien hervorgerufenen neuromuskuldren Blockade kann bei Patientinnen, die Magnesiumsulfat zur Be-
handlung einer Gestose erhalten, gehemmt oder unzureichend sein, da Magnesiumsalze die neuromuskuldre Blockade verstéarken. Daher sollte bei
diesen Patientinnen die Esmeron-Dosis reduziert und sorgfaltig entsprechend der Reizantwort angepasst werden.

Abschwéchung der Wirkung von Esmeron

- Verabreichung von Neostigmin oder Pyridostigmin.
- Vorherige chronische Verabreichung von Phenytoin oder Carbamazepin.

Unterschiedliche Wirkung auf Esmeron

- Die Kombination anderer nicht-depolarisierender Muskelrelaxanzien mit Esmeron kann zu einer Abschwadchung oder Verstarkung der neuromus-
kuldren Blockade fiihren, je nachdem in welcher Reihenfolge verabreicht und welches Muskelrelaxanz verwendet wird.
- Die Gabe von Suxamethonium nach Verabreichung von Esmeron kann die neuromuskuldre Blockade von Esmeron verstérken oder abschwachen.

Wirkung von Esmeron auf andere Arzneimittel

Bei gleichzeitiger Gabe von Esmeron und Lidocain kann die Wirkung von Lidocain schneller eintreten.
Kinder und Jugendliche

Es wurden keine speziellen Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. Die oben genannten Wechselwirkungen bei Erwachsenen und die besonderen
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung (siehe Abschnitt 4.4) sollten auch bei pédiatrischen Patienten beachtet werden.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fiir Rocuroniumbromid liegen bis auf die Exposition bei einer Sectio caesarea keine klinischen Daten iiber exponierte Schwangere vor. Tierexpe-
rimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schéadliche Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt
oder postnatale Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). Bei der Anwendung von Esmeron in der Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Dosen von 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid haben sich bei Gebédrenden, die einer Sectio caesarea unterzogen wurden, als sicher erwiesen. Esmeron
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beeinflusst weder den APGAR-Wert, den Muskeltonus des Feten, noch seine kardiorespiratorische 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
unerwtnschte Wirkungen hervorzurufen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Esmeron in die Muttermilch Gbertritt. In Tierstudien fanden sich unbedeutende Mengen von Esmeron in der Muttermilch.
Esmeron sollte stillenden Frauen nur dann verabreicht werden, wenn es der behandelnde Arzt nach Risikoabwagung flr indiziert halt. Es wird emp-
fohlen nach der Verabreichung einer Einzeldosis flr einen Zeitraum von finf Eliminationshalbwertszeiten von Rocuronium, d. h. flir etwa 6 Stunden,
nicht zu stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Da Esmeron als ein Hilfsmittel bei Allgemeinnarkosen eingesetzt wird, sollten die nach einer Allgemeinnarkose ublichen VorsichtsmaBnahmen bei
ambulanten Patienten ergriffen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehdren Schmerzen/Reaktionen an der Injektionsstelle, Veranderungen der Vitalzeichen und eine verldngerte
neuromuskuldre Blockade. Am haufigsten nach der Markteinflihrung gemeldete Nebenwirkungen sind anaphylaktische und anaphylaktoide Reak-
tionen und damit verbundene Symptome. Siehe auch die nach der Tabelle angeflhrten Erkldrungen.

Systemorganklasse Bevorzugte Terminia
(MedDRA) Gelegentlich/Seltenp Sehr seltent
(<1/100,>1/10 000) (<1/10000)
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion,
anaphylaktoide Reaktion, anaphylaktischer Schock,
anaphylaktoider Schock
Erkrankungen des Nervensystems Schlaffe Ldhmung
Augenerkrankungen Mydriasis®
Fixierte Pupillen®
Herzerkrankungen Tachykardie
GefdBerkrankungen Hypotonie Kreislaufkollaps und Schock, Hautrotung
Erkrankungen der Atemwege, des Bronchospasmus
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des Angioneurotisches Odem, Urtikaria, Ausschlag,
Unterhautgewebes erythematdser Ausschlag
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelschwache?
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Arzneimittel wirkungslos, Arzneimittelwirkung/thera- | Gesichtsédeme

Beschwerden am Verabreichungsort | peutischer Effekt vermindert, Arzneimittelwirkung/
therapeutischer Effekt erhoht, Schmerzen an der

Injektionsstelle, Reaktionen an der Injektionsstelle
Verletzung, Vergiftung und durch Verlangerte neuromuskulére Blockade, verzogerte | Atemwegskomplikationen bei der Narkose
Eingriffe bedingte Komplikationen Erholung von der Narkose

Herzerkrankungen Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar):
Kounis-Syndrom

2 Die Haufigkeiten wurden basierend auf Postmarketingberichten und Literaturangaben geschétzt.

b Postmarketingdaten konnen keine genauen Zahlen zur Haufigkeit liefern. Daher gibt es nur zwei anstelle von fiinf Haufigkeitskategorien.
¢Im Zusammenhang mit einer moglicherweise erhdhten Durchldssigkeit oder einer eingeschrénkten Integritdt der Blut-Hirn-Schranke (BHS).
dNach Langzeitanwendung auf der Intensivstation.

Anaphylaxie

Schwere anaphylaktische Reaktionen auf Muskelrelaxanzien einschlieBlich Esmeron wurden sehr selten berichtet. Anaphylaktische/anaphylak-
toide Reaktionen sind: Bronchospasmus, kardiovaskuldre Veranderungen (z. B. Hypotonie, Tachykardie, Kreislaufkollaps und -schock) und Verdn-
derungen der Haut (z. B. Angioddem, Urtikaria). Diese Reaktionen waren in manchen Féllen todlich. Da die Reaktionen sehr schwerwiegend sein
konnen, sollte immer mit dem Auftreten gerechnet und die notigen VorsichtsmaBnahmen getroffen werden.

Da Muskelrelaxanzien sowohl lokal an der Injektionsstelle als auch systemisch eine Histaminfreisetzung bewirken konnen, sollte bei Anwendung
dieser Arzneimittel immer die Moglichkeit in Betracht gezogen werden, dass Juckreiz und erythematdse Reaktionen an der Injektionsstelle und/
oder generalisierte histaminoide (anaphylaktoide) Reaktionen auftreten (siehe auch anaphylaktische Reaktionen oben).

In Klinischen Studien wurde nach rascher Bolusgabe von 0,3 - 0,9 mg/kg Rocuroniumbromid nur ein geringfligiger Anstieg der mittleren Plasma-
histaminspiegel beobachtet.

Verlangerte neuromuskuldre Blockade

Die haufigste Nebenwirkung nicht-depolarisierender Muskelrelaxanzien ist die Verldngerung der pharmakologischen Wirkung des Arzneimittels
Uber die benétigte Zeitspanne hinaus. Sie kann von einer Skelettmuskelschwéche bis hin zu einer starken und lang dauernden Skelettmuskell&h-
mung mit Ateminsuffizienz oder Apnoe reichen.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Von Injektionsschmerzen bei der Blitzeinleitung wurde berichtet, besonders wenn der Patient das Bewusstsein noch nicht verloren hat und
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insbesondere wenn Propofol bei der Einleitung 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 Patienten mit einer Blitzeinleitung unter Fentanyl/Thiopental.

Kinder und Jugendliche

Eine Meta-Analyse von 11 klinischen Studien an padiatrischen Patienten (n = 704) mit Rocuroniumbromid (bis zu 1 mg/kg) zeigte, dass Tachykar-
die mit einer Haufigkeit von 1,4 % als Nebenwirkung auftrat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer

Nebenwirkung dem Bundesinstitut flir 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 verlangerten neuromuskuldren Blockade sollte der Patient kiinstlich weiterbeatmet und sediert werden. Es be-
stehen zwei Moglichkeiten fir die Aufhebung der neuromuskuldren Blockade: (1) Bei Erwachsenen kann Sugammadex zur Aufhebung einer tie-
fen neuromuskuldren Blockade angewendet werden. Die zu verabreichende Dosis von Sugammadex hangt von der Tiefe der neuromuskuldren
Blockade ab. (2) Es kann ein Acetylcholinesterase-Inhibitor (z. B. Neostigmin, Edrophonium, Pyridostigmin) oder Sugammadex angewendet wer-
den, sobald die Spontanerholung einsetzt. Das gewéhlte Arzneimittel sollte in ausreichender Dosis verabreicht werden. Falls trotz der Verabrei-
chung eines Acetylcholinesterase-Inhibitors die neuromuskuldren Effekte von Esmeron nicht aufgehoben werden, muss die Beatmung fortgesetzt
werden bis die Spontanatmung wieder einsetzt. Wiederholte Gaben von Acetylcholinesterase-Inhibitoren kénnen geféhrlich sein.

In Tierstudien trat eine schwere Depression der Herz-Kreislauf-Funktion, die schlieBlich zum Herzversagen flihrte, erst dann ein, wenn kumulative
Dosen von 750 x EDg, (135 mg/kg Rocuroniumbromid) gegeben wurden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe (ATC-Code)
Muskelrelaxanzien, peripher wirkende Mittel ATC-Code: MO3A C09

Wirkmechanismus

Esmeron (Rocuroniumbromid) ist ein mittellang wirkendes, nicht-depolarisierendes Muskelrelaxanz mit raschem Wirkungseintritt, das alle typi
schen pharmakologischen Wirkungen dieser Arzneimittelklasse (curarewirksame Gruppe) besitzt. Es hat eine kompetitive Wirkung im Bereich der
cholinergen Nikotin-Rezeptoren an der motorischen Endplatte. Dieser Effekt wird durch Acetylcholinesterase-Inhibitoren wie Neostigmin, Edropho-
nium und Pyridostigmin antagonisiert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die EDy (die erforderliche Dosis, um eine Reizantwort des Daumens nach Stimulation des Nervus ulnaris zu 90 % zu unterdriicken) bei intra-
vendser Andsthesie liegt bei ungefahr 0,3 mg/kg Rocuroniumbromid. Die EDgs 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 (Zeitraum bis zur Spontanerholung auf 25 % der initialen Reizantwort) betrdgt 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 Bolusdosis von 0,6 mg/kg Rocu-
roniumbromid 14 Minuten. Bei niedrigeren Dosen von 0,3 - 0,45 mg/kg Rocuroniumbromid (1 - 1,5 x EDgy) ist die Zeit bis zum Wirkungseintritt
verzogert und die Wirkungsdauer verkrzt. Bei hohen Dosen von 2 mg/kg betragt die Wirkungsdauer 110 Minuten.

Intubation bei einer routineméaBigen Anasthesie

Innerhalb von 60 Sekunden nach intravendser Gabe von 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid (2 x EDqq unter intravendser Andsthesie) bestehen bei
fast allen Patienten geeignete Bedingungen flir die Intubation, bei 80 % sind die Intubationsbedingungen ausgezeichnet. Innerhalb von 2 Minuten
ist eine fir alle Anwendungsgebiete ausreichende allgemeine Muskelrelaxation erreicht. Nach Verabreichung von 0,45 mg/kg Rocuroniumbromid
bestehen nach 90 Sekunden akzeptable Bedingungen fiir die Intubation.

Blitzeinleitung

In klinischen Untersuchungen wurden bei einer Blitzeinleitung mit 1,0 mg/kg Rocuroniumbromid bei gleichzeitiger Anwendung mit Propofol oder
Fentanyl/Thiopental geeignete Intubationsbedingungen innerhalb von 60 Sekunden bei 93 % bzw. 96 % der Patienten festgestellt. Die klinische
Wirkungsdauer nach dieser Dosis betrdgt bis zu einer Stunde; innerhalb dieser Zeit kann die neuromuskuldre Blockade sicher antagonisiert wer-
den. Mit einer Dosis von 0,6 mg/kg Rocuroniumbromid wurden bei gleichzeitiger Anwendung von Propofol oder Fentanyl/Thiopental geeignete
Intubationsbedingungen innerhalb von 60 Sekunden bei 81 % bzw. bei 75 % der Patienten erreicht.

Kinder und Jugendliche

Bei Sauglingen, Kleinkindern und Kindern ist die mittlere Anschlagzeit bei einer Intubationsdosis von 0,6 mg/kg geringfiigig kirzer als bei Erwach-
senen. Ein Vergleich der padiatrischen Altersgruppen zeigte, dass die mittlere Anschlagzeit bei Neugeborenen und Jugendlichen (1,0 Minuten) ge-
ringfligig 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 Kindern in der Regel kiirzer als bei S&uglingen und Erwachsenen. Ein Vergleich der pédiatrischen Altersgruppen zeigte, dass die mittlere
Zeit bis zum Wiedererlangen von T, bei Neugeborenen und Sduglingen (56,7 bzw. 60,7 Minuten) im Vergleich zu Kleinkindern, Kindern und Ju-
gendlichen (45,4, 37,6 bzw. 42,9 Minuten) verléngert war.
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Mittlere Anschlagzeit (Standardabweichung) und klinische Wirkungsdauer nach initialer Intubationsdosis* mit 0,6 mg/kg Rocuronium unter
Anésthesierung mit Sevofluran/Lachgas und Isofluran/ Lachgas (zur Erhaltung), nach Altersgruppe (péadiatrische Patienten), PP Gruppe

Zeit bis zur maximalen Blockade™ (Minuten) | Zeit bis zum Wiedererlangen von T3** (Minuten)
Neugeborene im Alter von 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
0 - 27 Tagen n=9
n=10
Séuglinge im Alter von 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
28 Tagen - 2 Monaten n=10
n=11
Séuglinge und Kleinkinder im Alter von 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
3 - 23 Monaten n=27
n=28
Kinder im Alter von 2 - 11 Jahren 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
n=34
Jugendliche im Alter von 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
12 - 17 Jahren n=230
n=31

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

Geriatrische Patienten und Patienten mit Erkrankungen der Leber und/oder der Gallenwege und/oder Niereninsuffizienz

Bei geriatrischen Patienten und bei Patienten mit Lebererkrankungen und/oder Nierenerkrankungen ist die mittlere klinische Wirkungsdauer nach
Erhaltungsdosen von 0,15 mg/kg Rocuroniumbromid unter Enfluran- oder Isofluran-Narkose etwas ldnger (ungefahr 20 Minuten) als bei Patienten
ohne Beeintrachtigung von exkretorischen Organfunktionen unter intravenoser Andsthesie (ungefahr 13 Minuten; siehe auch Abschnitt 4.2). Ein
kumulativer Effekt (progressiver Anstieg der Wirkungsdauer) bei wiederholter Erhaltungsdosis in der empfohlenen Héhe wurde nicht beobachtet.

Kardiovaskuldre Operationen

Bei Patienten, bei denen eine kardiovaskuldre Operation vorgesehen ist, treten die hdufigsten kardiovaskuldren Verdnderungen bei Eintritt der
maximalen Blockade nach 0,6 - 0,9 mg/kg Rocuroniumbromid auf. Diese Verdnderungen umfassen eine leichte, klinisch unbedeutende Zunahme
der Herzfrequenz um bis zu 9 % und einen Anstieg des mittleren arteriellen Blutdrucks um bis zu 16 % der Kontrollwerte.

Aufhebung der neuromuskuldren Blockade

Die Wirkung von Rocuronium kann entweder durch Sugammadex oder durch Acetylcholinesterase-Inhibitoren (Neostigmin, Pyridostigmin oder
Edrophonium) aufgehoben werden. Sugammadex kann zur routinemaBigen Aufhebung (zwischen 1 - 2 Post-Tetanic Counts und Wiederauftreten
von T,) oder zur sofortigen Aufhebung angewendet werden. Acetylcholinesterase-Inhibitoren kdnnen erst bei Wiederauftreten von T, oder bei den
ersten Anzeichen einer klinischen Erholung angewendet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Elimination

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

Erwachsene Patienten, geriatrische Patienten und Patienten mit Erkrankungen der Leber und/oder der Gallenwege und/oder Niereninsuffizienz

Pharmakokinetischer Erwachsene Patienten Geriatrische Patienten

Parameter Normale Nieren- und Niereninsuffizienz Lebererkrankungen” (siehe Abschnitt 4.2)
Leberfunktion®

Clearance (ml/kg/min) 3,7 2,3 2,6 3,4

Verteilungsvolumen pro kg

Korpergewicht im Steady 203 281 240 221

State (ml/kg)

T‘/?B-Elilminationshalbvverts— 73+ 125 101+ 91

zeit (min)

*=harmonisches Mittel
# = Ergebnisse der Meta-Analyse

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Rocuroniumbromid in padiatrischen Patienten (n = 146) im Alter von 0 bis 17 Jahren wurde mittels einer Populations-
analyse 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 Kérpergewicht, was sich in der tiber alle
Altersgruppen gleichen Clearance (I/kg/h) widerspiegelt. Das Verteilungsvolumen im Steady State (I/kg) und die T.,B-Eliminationshalbwertszeit (h)
nehmen mit dem Alter (Jahre) ab. Die pharmakokinetischen Parameter bei typischen pddiatrischen Patienten jeder Altersgruppe sind im Folgen-
den zusammengefasst:
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Geschétzte pharmakokinetische Parameter (Mittelwerte [Standardabweichung]) von Rocuroniumbromid bei typischen pédiatrischen
Patienten unter Anésthesierung mit Sevofluran/ Lachgas (zur Induktion) und Isofluran/ Lachgas (zur Erhaltung)

Pharmakokinetische Patienten-Altersklasse

Parameter Reifgeborene im Alter | Sauglinge im Alter von | Sauglinge und Klein- |  Kinder im Alter von | Jugendliche im Alter
von 0 - 27 Tagen 28 Tagen - 2 Mo- kinder im Alter von 2 - 11 Jahren von 12 - 17 Jahren

naten 3 - 23 Monaten

Clearance 0,31(0,07) 0,30(0,08) 0,33(0,10) 0,35(0,09) 0,29 (0,14)

(I7kg/h)

Verteilungsvolumen 0,42 (0,06) 0,31(0,03) 0,23(0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)

(I/kg)

T,,B-Eliminations- 11(0,2) 0,9(0,3) 08(0,2) 0,7(0,2) 0,8(0,3)

halbwertszeit (h)

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bezuglich akuter Toxizitat sind aus préklinischen Untersuchungen keine zusatzlichen Informationen bekannt, die nicht bereits in anderen Abschnit-
ten der Fachinformation beschrieben sind.

In Studien zur subakuten Toxizitdt erhielten Katzen und Hunde zweimal pro Woche (iber einen Zeitraum von 4 Wochen intravends verabreichte
Dosen Rocuroniumbromid von 37 x EDgq bzw. 60 x EDg,. Unerwartete Todesfélle traten bei drei von sieben Hunden mit einer Dosis von 60 x EDgg
(10,8 mg pro kg Kérpergewicht) auf. Die Todesursache konnte nicht geklart werden, doch wird angenommen, dass sie mit Wechselwirkungen
zwischen der Rocuroniumbromid-Behandlung und den experimentellen Verfahren und/oder der instrumentellen Behandlung und Anésthesie zu-
sammenhing.

Zur chronischen Toxizitdt von Rocuroniumbromid wurden keine Studien durchgefiihrt.
Mutagenitdtsstudien in vivo und in vitro ergaben kein mutagenes Potenzial von Rocuroniumbromid.
Karzinogenitatsstudien wurden mit Rocuroniumbromid nicht durchgefuhrt.

Studien mit subpharmakologischen, intravends verabreichten Dosen Rocuroniumbromid bei Ratten wahrend der Organogenese ergaben keine
Hinweise auf embryonale Letalitdt, teratologische Verdnderungen oder Wachstumshemmung der Feten.

Esmeron passiert bei der Ratte die Plazenta in begrenztem Ausmal und ist in geringen Mengen in der Milch zu finden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Wasser fUr Injektionszwecke, Natriumchlorid, Essigsdure und Natriumacetat (zur pH-Einstellung)
Es wurde kein Konservierungsmittel hinzugefigt.

6.2 Inkompatibilitaten

Physikalische Inkompatibilitaten bestehen fur Esmeron, wenn es Losungen mit folgenden Arzneimitteln zugesetzt wird: Amoxicillin, Amphotericin,
Azathioprin, Cefazolin, Cloxacillin, Dexamethason, Diazepam, Enoximon, Erythromycin, Famotidin, Furosemid, Hydrocortison-Natriumsuccinat, Insu-
lin, Intralipid, Methohexiton, Methylprednisolon, Prednisolon-Natriumsuccinat, Thiopental, Trimethoprim und Vancomycin.

Esmeron darf nur mit den in Abschnitt 6.6 genannten Infusionslésungen gemischt werden.

Wird Esmeron Uber denselben Infusionsschlauch verabreicht wie Arzneimittel, deren Inkompatibilitdt mit Esmeron bekannt ist oder deren Kompa-
tibilitdt mit Esmeron nicht nachgewiesen ist, ist es wichtig, dass der Infusionsschlauch zwischen der Verabreichung von Esmeron und der Verabrei-
chung solcher Arzneimittel ausreichend gesplilt wird (z. B. mit 0,9%iger Kochsalzlésung).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Bei vorgeschriebener Lagerung betrdgt die Haltbarkeit von Esmeron 3 Jahre. Da Esmeron kein Konservierungsmittel enthélt, sollte die Losung
sofort nach Offnen der Durchstechflasche verwendet werden.

Die chemische und physikalische Stabilitat der mit einer Infusionslésung verdiinnten Ldsung (siehe Abschnitt 6.6) wurde fir 72 Stunden bei 30 °C
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die verdlnnte Losung sofort verwendet werden. 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 bei 2 bis 8 °C, es sei denn die Verdlinnung erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2-8 °C). Das Arzneimittel kann auBerhalb des Kiihlschranks maximal 3 Monate bei bis zu 30 °C aufbewahrt werden. Das
Arzneimittel kann wéahrend der 36-monatigen Haltbarkeitsdauer jederzeit in den Kiihlschrank gelegt und wieder herausgenommen werden, aber
die Gesamtlagerzeit auBerhalb des Kiihlschranks darf 3 Monate nicht tiberschreiten. Die Aufbewahrungsdauer darf die angegebene Dauer der
Haltbarkeit nicht tberschreiten.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

- Packung mit 10 Durchstechflaschen mit je 5 ml Injektionsldsung

- Packung mit 60 Durchstechflaschen mit je 5 ml Injektionslosung

- Packung mit 10 Durchstechflaschen mit je 10 ml Injektionsldsung

- Packung mit 20 Durchstechflaschen mit je 10 ml Injektionslosung

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
Der Gummistopfen der Durchstechflasche enthdlt kein Latex.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Esmeron erwies sich in einer Konzentration von bis zu 2 mg/ml Rocuroniumbromid als physikalisch kompatibel mit den folgenden Infusionsldsungen:
0,9%ige Natriumchlorid-Losung, 5%ige Glucose-Losung, 5 % Glucose in 0,9%iger Natriumchlorid-Ldsung, Ringer-Laktat-Losung und Haemaccel 35.
Die Anwendung der Losung sollte sofort nach dem Verdiinnen beginnen und innerhalb von 24 Stunden abgeschlossen sein. Nicht verwendete Losung
ist zu verwerfen.
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