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Fachinformation

Inresa Arzneimittel

Vecuronium Inresa 10 mg

1. BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS

Vecuronium Inresa 10 mg

Pulver zur Herstellung einer Injektions-
16sung

Vecuroniumbromid

2. QUALITATIVE UND QUANTI-
TATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Vecuroniumbromid

1 Durchstechflasche mit Pulver zur Her-
stellung einer Injektionslosung enthilt:
10,0 mg Vecuroniumbromid

sonstige Bestandteile s. Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions-
16sung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vecuronium Inresa 10 mg ist indiziert bei
Allgemeinnarkosen, um die endotracheale
Intubation zu erleichtern und eine Relaxa-
tion der Skelettmuskulatur wihrend eines
chirurgischen Eingriffes herbeizufiihren.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Dosierung

Grundsitzlich gilt, dass nur die kleinste
Dosis verabreicht werden darf, mit der die
gewlinschte Muskelrelaxation erreicht
wird. Es besteht eine grof3e interindividu-
elle Schwankungsbreite der neuromusku-
laren Empfindlichkeit gegeniiber Vecuro-
nium. Wie bei anderen neuromuskuldren
Blockern sollte die Dosis von Vecuronium
Inresa auf jeden Patienten individuell ab-
gestimmt werden. Bei der Bestimmung
der Dosis sollten die Art der Narkose, die
voraussichtliche Dauer des chirurgischen
Eingriffs, die moglichen Interaktionen mit
anderen Medikamenten, die vor oder wéh-
rend der Narkose verabreicht werden, und
der Zustand des Patienten beriicksichtigt
werden. Zur Uberwachung der neuromus-
kuldren Blockade und Erholungszeit wird
die Verwendung eines peripheren Ner-
venstimulators empfohlen.

Die folgenden Dosierungen sind als allge-
meine Richtlinien fiir die initiale intrave-
ndse Bolusinjektion von Vecuronium Inre-
sa sowie fiir erforderliche Erhaltungsdosen
gedacht, um eine ausreichende Muskel-
relaxation wéhrend kurz-, mittel- und
langdauernder chirurgischer Eingriffe un-
ter ,,balanced anaesthesia“, unabhéngig da-
von, ob Vecuronium Inresa zur Erleichte-
rung der endotrachealen Intubation ver-
wendet wurde, zu gewahrleisten.
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Erwachsene und Kinder:

Intubationsdosis: 0,08 — 0,1 mg Vecuroni-
umbromid/kg Korpergewicht. Die Wirk-
dauer bis zur 25%igen Wiederherstellung
der Kontrollzuckungsspannung (klinische
Dauer) mit dieser Dosis betrdgt 20 bis
30 Minuten. Die Zeit bis zur 95%igen
Wiederherstellung der Kontrollzuckungs-
spannung nach dieser Dosis betrdgt ca.
40 bis 50 Minuten.

Die empfohlene Dosis fiir operative Ein-
griffe nach Intubation mit Suxamethoni-
umhalogenid betragt 0,03 — 0,05 mg/kg.
Wenn Succinylcholin zur Intubation ver-
wendet wird, sollte die Verabreichung von
Vecuronium Inresa erst erfolgen, nachdem
sich der Patient von der durch Succinyl-
cholin induzierten neuromuskuléren Blo-
ckade klinisch erholt hat.

Erhaltungsdosis

0,02 — 0,03 mg Vecuroniumbromid pro kg
Korpergewicht. Diese Erhaltungsdosis
sollte verabreicht werden, wenn 25% der
Kontrollzuckungsspannung erreicht sind.

Hinweise

Bei adipdsen Patienten sollten diese Dosen
entsprechend dem Fettanteil am Gesamt-
korpergewicht reduziert werden. Beziig-
lich der Verabreichung hoherer Dosen bei
einzelnen Patienten wurde festgestellt,
dass eine Initialdosis von 0,15 — 0,30 mg
Vecuroniumbromid pro kg Korpergewicht
wihrend eines chirurgischen Eingriffs un-
ter Halothan- und Neuroleptananésthesie
keine kardiovaskuldren Nebenwirkungen
hervorruft, wenn eine ausreichende kiinst-
liche Beatmung durchgefiihrt wird.

Die Verabreichung von Vecuronium Inre-
sa in so hohen Dosen verringert — pharma-
kodynamisch gesehen — den Zeitraum bis
zum Wirkungseintritt und verldngert die
Wirkungsdauer.

Bei Kaiserschnitt und bei Operationen am
Neugeborenen sollte die Dosis 0,1 mg/kg
Korpergewicht nicht tiberschreiten.

Da Inhalationsanésthetika die Wirkung
von Vecuronium Inresa verstarken, sollten
bei operativen Eingriffen, bei denen diese
Anisthetika verwendet werden, die Vecu-
ronium-Dosen im Allgemeinen reduziert
werden (siche Abschnitt 4.5).

Dosis bei Verabreichung von
Vecuronium Inresa als Dauerinfusion

Wird Vecuronium Inresa als Dauerinfusi-
on verabreicht, empfiehlt sich zunéchst die
Gabe einer Bolusdosis (ED90 oder zwei-
fache ED90), und wenn die neuromusku-
lare Blockade abnimmit, die Verabreichung
von Vecuronium Inresa als Infusion. Die
Infusionsgeschwindigkeit sollte dabei so
gewihlt werden, dass 10% der Kontroll-
zuckungsspannung erhalten bleiben. Bei
Erwachsenen liegt die erfolgreiche Infu-
sionsgeschwindigkeit zur Erhaltung dieser
neuromuskuldren Blockade zwischen

0,8 und 1,4 pg Vecuroniumbromid/kg/min.
Beziiglich der Verabreichung bei Neuge-
borenen und Kleinkindern siehe unten.

Die wiederholte Uberwachung der neuro-
muskuldren Blockade ist unbedingt not-
wendig, da je nach Patient und verwende-
tem Narkoseverfahren unterschiedliche
Infusionsgeschwindigkeiten erforderlich
sind.

Anwendung bei Risikogruppen

Patienten mit Niereninsuffizienz

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir
spezifische Dosierungsempfehlungen bei
Patienten mit Niereninsuffizienz vor (sie-
he Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberinsuffizienz

Es liegen gegenwirtig keine ausreichen-
den Daten fiir spezifische Dosierungsemp-
fehlungen bei Patienten mit Leberinsuffi-
zienz bzw. Gallenwegserkrankungen vor
(siche Abschnitt 4.4).

Kinder
Neugeborene und Kleinkinder bis zu ei-
nem Alter von einem Jahr

Aufgrund moglicher Unterschiede hin-
sichtlich der Sensitivitit der motorischen
Endplatte wird insbesondere bei Neugebo-
renen (bis zu einem Alter von 4 Wochen)
und eventuell auch bei Kleinkindern (bis
zu einem Alter von 4 Monaten) die Verab-
reichung einer initialen Testdosis von
0,01-0,02 mg Vecuroniumbromid pro kg
Korpergewicht, gefolgt von ansteigenden
Dosen, empfohlen, bis eine 90-95%ige
Unterdriickung der Zuckungsspannung
erreicht ist. Fiir Kleinkinder im Alter zwi-
schen 5 Monaten und 1 Jahr sind dieselben
Dosen erforderlich wie fiir Erwachsene.
Da jedoch der Zeitraum bis zum Wir-
kungseintritt von Vecuronium Inresa bei
diesen Patienten bedeutend kiirzer ist als
bei Erwachsenen und Kindern, ist die Ver-
wendung hoher Intubationsdosen zur friih-
zeitigen Entwicklung guter Intubations-
bedingungen im Allgemeinen nicht erfor-
derlich. Da bei Neugeborenen und Klein-
kindern Wirkungsdauer und Erholungszeit
nach Verabreichung von Vecuronium
Inresa ldnger sind als bei Kindern und Er-
wachsenen, konnen Erhaltungsdosen nied-
riger sein und sind erst in grofBeren Ab-
stinden erforderlich.

Art und Dauer der Anwendung

Es wird nicht empfohlen, Vecuronium
Inresa zusammen mit anderen Losungen
oder Medikamenten in einer Spritze oder
einem Infusionsbeutel zu verabreichen,
wenn die Kompatibilitdt nicht nachgewie-
sen ist (siche Abschnitt 6.2).

Aufbereitung

Durch Zugabe von 5 ml Wasser fiir Injek-
tionszwecke erhélt man eine isotonische
Losung mit einem pH-Wert von 4, die
2 mg Vecuroniumbromid pro ml enthalt.
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Alternativ konnte Vecuronium Inresa
10 mg, um eine Losung mit einer geringe-
ren Konzentration zu erhalten, mit einem
Volumen von bis zu 10 ml mit den folgen-
den Infusionslosungen aufbereitet werden:

* 5% Glukose-Losung

* 0,9%ige NaCl-Losung

* Ringer-Laktat-Losung

* 5 % Glukose in Ringer-Laktat-Losung
* 5 % Glukose in 0,9%iger NaCl-Losung

Art der Anwendung

Vecuronium Inresa wird ausschlielich in-
travends angewendet. Die Injektion sollte
langsam in den Schlauch einer laufenden
Infusion erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Vecuronium Inresa 10 mg darf nicht an-
gewendet werden

* bei Patienten, die nicht kiinstlich beatmet
werden konnen

s bei allergischer Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff Vecuronium, Bro-
midionen oder einen der sonstigen Be-
standteile von Vecuronium Inresa 10 mg.

4.4 Besondere Wamhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwen-
dung

Vecuronium darf nur von Arzten ange-
wendet werden, die mit seinen Wirkungen
vertraut sind, die Methoden und Techniken
der Intubation, kiinstlichen Beatmung und
Wiederbelebung beherrschen. Da Vecuro-
nium Inresa eine Relaxation der Atem-
muskulatur hervorruft, ist bei Patienten,
die dieses Medikament erhalten, bis zum
Wiedereintritt der Spontanatmung die
kiinstliche Beatmung erforderlich. Die
neuromuskuldre Funktion sollte intraope-
rativ mittels eines Nervstimulators iiber-
wacht werden. Die Dosierung kann so den
operativen Erfordernissen genau angepasst
und das Risiko einer Uberdosierung, ins-
besondere bei neuromuskuldren Erkran-
kungen, bei Leberfunktionsstérungen
sowie bei allen Erkrankungen, die den
Arzneistoffwechsel beeinflussen und eine
Anpassung der Dosis erfordern, minimal
gehalten werden. Bei allen Erkrankungen
des neuromuskuldren Systems muss mit
erhohter Empfindlichkeit gegeniiber Vecu-
ronium Inresa gerechnet werden, die ge-
gebenenfalls eine Dosisreduktion erfor-
dert. Bei Patienten mit Myasthenia gravis
oder Eaton-Lambert-Syndrom (auch wenn
diese klinisch noch nicht manifestiert sind)
konnen im Rahmen der Précurarisierung
kleine, normalerweise nur unterschwellig
wirksame Dosen von Vecuroniumbromid
rasch eine vollstindige Lahmung der Ske-
lettmuskulatur bewirken. Da die Elimina-
tion von Vecuroniumbromid iiberwiegend
mit der Galle erfolgt, muss bei Leber-
erkrankungen mit einem Wirkungsiiber-
hang am Narkoseende gerechnet werden.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung
von Vecuronium Inresa 10 mg ist erfor-
dedich

* bei allergischer Uberempfindlichkeit
gegen andere Muskelrelaxanzien

* bei allgemeinen Erkrankungen des
neuromuskuléren Systems

* bei Myasthenia gravis
* bei Eaton-Lambert-Syndrom
* bei Leberinsuffizienz

Anaphylaktische Reaktionen nach Verab-
reichung neuromuskuldrer Blocker sind
bekannt. Obwohl diese unter Vecuronium
Inresa sehr selten auftreten, sollten immer
entsprechende Vorsichtsmafinahmen ge-
troffen werden (siehe auch Abschnitt 4.8
und Abschnitt 4.5).

Da Vecuronium Inresa im klinischen Do-
sisbereich keine kardiovaskuldren Neben-
wirkungen hat, beeinflusst es auch eine
aufgrund der Verwendung von Anéstheti-
ka und Opiaten oder durch chirurgisch
bedingte Vagusreflexe moglicherweise
hervorgerufene Bradykardie nicht. Daher
muss unbedingt darauf geachtet werden,
ob die Verabreichung von Vagolytika, wie
z.B. Atropin, zur Primedikation oder bei
Narkosebeginn bei chirurgischen Eingrif-
fen, bei denen Vagusreaktionen mit grofle-
rer Wahrscheinlichkeit zu erwarten sind
(z.B. Eingriffe, bei denen Anisthetika mit
bekannter vagusstimulierender Wirkung
verwendet werden, beispielsweise vor Au-
genoperationen, Abdominal- oder Anorek-
tal- Eingriffe, etc.), indiziert ist, bzw. wel-
che Dosis erforderlich ist. Gegenwirtig
liegen noch keine ausreichenden Daten
tiber Vecuronium Inresa vor, um Empfeh-
lungen iiber eine Anwendung auf Intensiv-
stationen zu geben. Uber einen verlinger-
ten neuromuskuldren Block nach ldngerem
Gebrauch von Vecuronium Inresa bei
schwerkranken Patienten in der Intensiv-
medizin wurde berichtet. Es ist wichtig,
dass Patienten mit kontinuierlichem Block
addquate Analgesie und Sedation erhalten
und dass die neuromuskulédre Transmissi-
on fortlaufend tiberwacht wird.

Folgende Zustinde konnen die Pharmako-
kinetik und/oder Pharmakodynamik von
Vecuronium Inresa beeinflussen:

Erkrankungen der Leber und/oder der Gal-
lenwege

Trotz der Tatsache, dass Vecuronium Inre-
sa hauptsdchlich tiber die Galle ausge-
schieden wird, werden bei Patienten mit
Leber- und/oder Gallenwegserkrankungen
im Allgemeinen nur geringfiigige Verdn-
derungen der durch Vecuronium Inresa in-
duzierten neuromuskuldren Blockade fest-
gestellt. Aulerdem sind diese Verdnderun-
gen dosisabhéngig. Bei Verabreichung ei-
ner Dosis von 0,1 mg Vecuroniumbromid
pro kg Korpergewicht wurde eine gering-
fligige und statistisch nicht signifikante

Verlidngerung des Zeitraums bis zum Wir-
kungseintritt (Zeit von der Injektion des
Priparates bis zur maximalen Wirkung)
und eine Abnahme der Wirkungsdauer im
Vergleich zu Patienten ohne Stérungen der
Leber-/Gallenfunktion festgestellt. Bei
Verabreichung von Vecuroniumbromid in
einer Dosis von 0,15 mg und 0,2 mg pro kg
Korpergewicht war die Verldngerung des
Zeitraums bis zum Wirkungseintritt sogar
noch weniger ausgeprigt (0,15 mg/kg)
oder es konnte {iberhaupt keine Verldnge-
rung festgestellt werden (0,2 mg/kg).
Beziiglich der Wirkungsdauer wurden bei
den Patienten, die 0,15 mg/kg erhalten
hatten, keine Verdnderungen festgestellt,
wihrend bei den Patienten, die 0,2 mg/kg
erhalten hatten, Wirkungsdauer und Erho-
lungszeit signifikant verlangert waren.

Niereninsuffizienz

Nach Verabreichung von Vecuronium
Inresa bei Patienten mit Niereninsuffizienz
wurden nur geringfiigige Verdnderungen
der pharmakodynamischen Parameter fest-
gestellt. Wie bei anderen nicht-depolari-
sierten neuromuskuldren Blockaden kann
bei Patienten mit Niereninsuffizienz eine
gewisse Resistenz gegeniiber der Wirkung
von Vecuronium Inresa beobachtet werden.
Eine geringfligige, klinisch jedoch nicht
relevante Verlangerung des Zeitraums bis
zum Wirkungseintritt (Zeit von der Injek-
tion des Préparates bis zur maximalen
Wirkung) sowie der Erholungszeit kann
nach Verabreichung von Vecuronium Inresa
bei Patienten mit Niereninsuffizienz auftre-
ten.

Verlingerte Kreislaufzeit

Erkrankungen und Zustinde, bei denen die
Kreislaufzeit verlangert ist, wie z.B. kar-
diovaskulédre Erkrankungen, hohes Lebens-
alter und Erkrankungen, die mit einem
Odem einhergehen und zu einem erhéhten
Verteilungsvolumen fithren, konnen den
Zeitraum bis zum Eintritt der neuromus-
kuldren Blockade verldngern.

Neuromuskuldre Evkrankungen

Wie andere neuromuskuldre Blocker soll-
te auch Vecuronium Inresa bei Patienten
mit neuromuskuldren Erkrankungen und
nach Poliomyelitis mit grof3er Vorsicht an-
gewendet werden, da diese Patienten auf
neuromuskuldre Blocker anders reagieren
konnen. Ausmall und Art dieser Reaktio-
nen kénnen ganz unterschiedlich sein. Bei
Patienten mit Myasthenia gravis oder
myasthenischem Syndrom (Eaton-Lam-
bert) kann die Verabreichung von Vecuro-
nium Inresa in niedriger Dosis bereits gro-
e Wirkung haben; daher sollte die Dosis
von Vecuronium Inresa auf die Antwort
titriert werden.
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Hypothermie

Bei Operationen unter Hypothermie ist die
neuromuskuldre Blockade durch Vecuro-
nium Inresa verlangert.

Zustdnde, die die Wirkung von Vecuroni-
um Inresa steigern konnen, sind:
Hypokalidmie (z.B. nach wiederholtem
Erbrechen, Diarrhoe und Behandlung mit
Diuretika), Hypermagnesidmie, Hypokal-
zdmie (nach Massentransfusion), Hypo-
proteindmie, Dehydratation, Azidose,
Hyperkapnie, Kachexie.

Schwere Storungen des Elektrolythaus-
halts, ein verdnderter Blut-pH-Wert oder
eine Dehydratation sollten daher moglichst
korrigiert werden.

Wie Pancuroniumbromid, d-Tubocurarin
oder andere nicht-depolarisierende neuro-
muskuldre Blocker kann Vecuroniumbro-
mid zu einer Verkiirzung der partiellen
Thromboplastin- bzw. der Prothrombinzeit
fithren.

Pidiatrie

Neugeborene und Kleinkinder

Es wurde festgestellt, dass die ED90-Dosis
von Vecuroniumbromid unter Halothan-
narkose bei Neugeborenen und Kleinkin-
dern anndhernd dieselbe war (ca. 28 pg/kg
Korpergewicht) wie bei Erwachsenen. Der
Wirkungseintritt von Vecuronium Inresa,
d.h. die Zeit von der Injektion des Pripa-
rates bis zur maximalen Wirkung, erfolgt
bei Neugeborenen und Kleinkindern deut-
lich schneller als bei Kindern und Er-
wachsenen. Dies ist wahrscheinlich auf die
kiirzere Kreislaufzeit und das grofere
Herzminutenvolumen von Neugeborenen
und Kleinkindern zuriickzufiihren. Auch
konnte eine groBere Sensitivitdt der moto-
rischen Endplatte gegeniiber der Wirkung
von neuromuskuldren Blockern bei diesen
kleinen Patienten fiir den rascheren Wir-
kungseintritt verantwortlich sein. Bei Neu-
geborenen und Kleinkindern sind Wir-
kungsdauer und Erholungszeit nach Verab-
reichung von Vecuronium Inresa langer als
bei Erwachsenen. Deshalb sollten Erhal-
tungsdosen von Vecuronium Inresa weni-
ger oft verabreicht werden.

Kinder

Bei Kindern war die ED90-Dosis von
Vecuronium unter Halothannarkose etwas
hoher (ca. 32 pg/kg Koérpergewicht) als
bei Erwachsenen; der Unterschied war
statistisch jedoch nicht signifikant. Nach
Verabreichung von Vecuronium Inresa
sind bei Kindern im Allgemeinen die
Wirkungsdauer ca. 30% und die Erho-
lungszeit ca. 20-30% kiirzer als bei Er-
wachsenen.

Wie bei Erwachsenen werden auch bei
pédiatrischen Patienten keine kumulativen
Wirkungen nach wiederholter Verabrei-
chung von Erhaltungsdosen in Héhe von
ca. 1/4 der Initialdosis, die bei 25%iger
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Erholung der Kontrollzuckungsspannung
gegeben werden, festgestellt. Die Ver-
langerung der Erholungszeit nach Ver-
abreichung von Vecuronium Inresa bei
Neugeborenen und Kleinkindern erfordert
keine routineméfige Verabreichung von
Antagonisten. Werden jedoch solche Me-
dikamente verwendet, so sind sie hinsicht-
lich ihrer antagonisierenden Wirkung auf
die neuromuskuldre Blockade bei Neuge-
borenen und Kleinkindern ebenso effektiv
wie bei Kindern und Erwachsenen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Folgende Medikamente beeinflussen nach-
weislich das Ausmal und/oder die Dauer
der Wirkung nicht-depolarisierender Blo-
cker.

Wirkungssteigerung

Andsthetika

Halothan, Ether, Enfluran, Isofluran, Meth-
oxyfluran, Fentanyl, Gammahydroxybut-
tersdure, Etomidat, Propofol

Andere nicht-depolarisierende neuromus-
kuldre Blocker

Vorherige Verabreichung von Succinyl-
cholin (1 mg/kg)

Langzeitanwendung von Vecuronium in
Kombination mit Kortikosteroiden auf der
Intensivstation kann zu einer verldngerten
neuromuskuldren Blockade oder Myopa-
thie fithren. Daher sollte Vecuronium bei
Patienten, die gleichzeitig Kortikosteroide
erhalten, so kurz wie moglich verwendet
werden.

Andere Medikamente

Antibiotika: Aminoglykoside und Poly-
peptid-Antibiotika, Acylamin-Penicilline,
hohe Dosen von Metronidazol, Diuretika,
b-Rezeptorblocker, Thiamin, MAO-Hem-
mer, Chinidin, Protamin, a-Rezeptoren-
Blocker, Magnesiumsalze.

Nach postoperativer Verabreichung von
Aminoglykosiden, Lincosamiden, Poly-
peptiden, Acylamino-Penicillinen, Chinidin
und Magnesiumsalzen kann es zur Reku-
rarisierung kommen (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungsabschwdchung

Neostigmin, Edrophonium, Pyridostigmin,
Aminopyridin-Derivate

Vorherige chronische Verabreichung von
Kortikosteroiden, Phenytoin oder Carba-
mazepin.

Noradrenalin, Azathioprin (lediglich vorii-
bergehende und geringe Wirkung), Theo-
phyllin, Calciumchlorid.

Die Kombination anderer nicht-depolari-
sierender Muskelrelaxanzien mit Vecuro-
nium kann zu einer Abschwéchung oder
Verstarkung der neuromuskuldren Blo-
ckade flihren, je nachdem in welcher Rei-
henfolge verabreicht und welches Muskel-
relaxans verwendet wird.

Unterschiedliche Wirkung
Verabreichung von depolarisierenden
Muskelrelaxanzien, wie z.B. Succinylcho-
lin, nach Verabreichung von Vecuronium,
kann zur Potenzierung oder Herabsetzung
der neuromuskuldr blockierenden Wirkung
von Vecuronium Inresa fiihren.

Wirkung auf andere A rzneimittel

Bei gleichzeitiger Gabe von Vecuronium
und Lidocain kann die Wirkung von Lido-
cain schneller eintreten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine Erkenntnisse zur Sicher-
heit der Anwendung von Vecuronium-
bromid wihrend der Schwangerschaft
beim Menschen, aufler zum Zeitpunkt der
Geburt, und nur unzureichende Ergebnis-
se aus Tierstudien vor. Vecuronium Inresa
darf wihrend der Schwangerschaft nur
nach strengster Nutzen-/Risiko-Abwigung
durch den behandelnden Arzt angewendet
werden.

Es ist nicht bekannt, ob Vecuroniumbro-
mid in die Muttermilch iibergeht.

Kaiserschnitt: Untersuchungen mit Vecu-
roniumbromid in Dosen bis zu 0,1 mg/kg
zeigten dessen Unbedenklichkeit bei der
Anwendung wihrend des Kaiserschnitts.
Vecuroniumbromid hat keinen Einfluss auf
den Apgar-Wert, den fetalen Muskeltonus
oder die kardiorespiratorische Adaption
des Neugeborenen. Nabelschnurblutpro-
ben zeigten einen nur sehr geringen pla-
zentaren Ubertritt von Vecuroniumbromid.
Klinische Auswirkungen auf das Neuge-
borene wurden nicht beobachtet.

Die Antagonisierung einer vecuroniumin-
dizierten neuromuskuldren Blockade bei
Patientinnen, die Magnesiumsulfat zur
Therapie einer Schwangerschaftstoxikose
erhalten, kann ungeniigend sein, da Mag-
nesiumsalze die neuromuskuldre Blockade
verstarken. Daher sollte die Dosierung von
Vecuroniumbromid bei Patientinnen, die
Magnesiumsulfat erhalten, reduziert und
auf Zuckungsreaktion titriert werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Vecuronium Inresa sollte wegen der rela-
tiv langen Wirkungsdauer nicht fiir Narko-
sen bei ambulanten Patienten gegeben
werden. Nach der Gabe von Vecuronium
Inresa im Rahmen einer Allgemeinands-
thesie diirfen die Patienten 24 Stunden
nicht aktiv am Straenverkehr teilnehmen
und keine Maschinen bedienen. Diese
Warnung bezieht sich eher auf die gleich-
zeitig verwendeten Narkosemittel als auf
das Muskelrelaxans.
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4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Zu den hdufigsten Nebenwirkungen geho-
ren Verdnderungen der vitalen Zeichen
und eine verldngerte neuromuskuldre
Blockade. Am héufigsten nach der Markt-
einfilhrung gemeldete Nebenwirkungen
sind anaphylaktische und anaphylaktoide
Reaktionen und damit verbundene Symp-
tome (Haufigkeit < 1/100.000).

Verlingerte neuromuskulére Blockade
Die haufigste Nebenwirkung nicht-depo-
larisierender Muskelrelaxanzien ist die
Verlangerung der pharmakologischen Wir-
kung des Arzneimittels iiber die bendtigte
Zeitspanne hinaus. Sie kann von einer
Skelettmuskelschwiche bis hin zu einer
starken und lang andauernden Skelettmus-
kellahmung mit Ateminsuffizienz oder Ap-
noe reichen. Einige Félle von Myopathie
wurden nach Anwendung von Vecuronium
in Kombination mit Kortikosteroiden auf
der Intensivstation berichtet.

Anaphylaktische Reaktionen

Schwere anaphylaktische Reaktionen auf
Muskelrelaxanzien einschlielich Vecuro-
nium wurden sehr selten berichtet. Ana-
phylaktische/anaphylaktoide Reaktionen
umfassen normalerweise mehrere Anzei-
chen oder Symptome wie z.B. Broncho-
spasmus, kardiovaskuldre Verdnderungen
(z.B. Hypotonie, Tachykardie, Kreislauf-
kollaps und -schock) und Verdnderungen
der Haut (z.B. Angioédem, Urtikaria).
Diese Reaktionen waren in einigen Féllen
todlich. Da die Reaktionen sehr schwer-
wiegend sein konnen, sollte immer mit
dem Auftreten gerechnet und die nétigen
Vorsichtsmafinahmen getroffen werden.

Histaminfreisetzung und Reaktionen auf
Histamin

Da Muskelrelaxanzien sowohl lokal an der
Injektionsstelle als auch systemisch eine
Histaminfreisetzung bewirken koénnen,
sollte bei Verabreichung dieser Arzneimit-
tel immer die Moglichkeit in Betracht ge-
zogen werden, dass Juckreiz und erythe-
matdse Reaktionen an der Injektionsstelle
und/oder generalisierte histaminoide (ana-
phylaktoide) Reaktionen auftreten kdnnen
(siehe auch oben unter ,,Anaphylaktische
Reaktionen®).

In experimentellen Studien mit intrader-
maler Injektion von Vecuronium wurde
gezeigt, dass Vecuronium lokal nur wenig
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Systemorganklasse Gelegentlich/ Selten' Sehr selten'

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit,

Immunsystems anaphylaktische Reaktion,
anaphylaktoide Reaktion,
anaphylaktischer Schock,
anaphylaktoider Schock

Erkrankungen des schlaffe Laihmung

Nervensystems

Herzerkrankungen Tachykardie

Gefillerkrankungen Hypotonie Kreislaufkollaps und Schock

Hautrotung

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Bronchospasmus

Erkrankungen der
Haut und des

Angioneurotisches Odem,
Urtikaria, Ausschlag,

Unterhautzellgewebes erythematdser Ausschlag
Skelettmuskulatur-, Muskelschwiche?
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Arzneimittel wirkungslos, Gesichtsddeme, Schmerzen
Erkrankungen und Arzneimittelwirkung/ an der Injektionsstelle,
Beschwerden am therapeutischer Effekt Reaktionen an der Injek-
Verabreichungsort vermindert, tionsstelle

Arzneimittelwirkung/thera-
peutischer Effekt erhoht

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Verlangerte neuromusku-
lare Blockade, verzogerte
Erholung von der Narkose

' Die Haufigkeiten wurden basierend auf Postmarketingberichten und Literaturangaben geschitzt.

? Nach Langzeitanwendung auf der Intensivstation.

Histamin freisetzt. Kontrollierte Studien
am Menschen zeigten keinen signifikanten
Anstieg der Plasmahistaminwerte nach
intravendser Verabreichung von Vecuroni-
um. In der alltdglichen umfangreichen An-
wendung von Vecuronium wurde bisher
selten iiber derartige Fille berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung fiihrt zu verlingerter peri-
pherer Ateminsuffizienz. Kiinstliche Beat-
mung ist erforderlich bis zur Wiederher-
stellung einer intakten Eigenatmung.
Unterstiitzend kann ein Cholinesterase-

hemmstoff, z.B. Neostigmin (gemeinsam
mit Atropin), eingesetzt werden, nicht je-
doch, bevor erste motorische Anzeichen
fiir eine beginnende Spontanatmung er-
kennbar werden.

Im Falle einer Uberdosierung und verlin-
gerten neuromuskuldren Blockade sollte
der Patient kiinstlich beatmet werden, und
es sollte ein Cholinesterasechemmer (z.B.
Neostigmin, Pyridostigmin, Edrophonium)
in entsprechender Dosis als Antagonist
verabreicht werden. Wenn die Verabrei-
chung eines Cholinesterasehemmers nicht
in der Lage ist, die neuromuskuldren Wir-
kungen von Vecuronium Inresa aufzuhe-
ben, muss die kiinstliche Beatmung fort-
gesetzt werden, bis die Spontanatmung
wieder eingesetzt hat. Die wiederholte
Verabreichung eines Cholinesterasehem-
mers kann gefdhrlich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mus-
kelrelaxanzien

ATC-Code: MO3ACO03
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Vecuronium Inresa ist ein Muskelrelaxans
vom kompetitiven oder nicht depolarisie-
renden Typ. In Konkurrenz mit Acetylcho-
lin besetzt es die cholinergen Rezeptoren
an der motorischen Endplatte, unterbricht
die physiologische Impulsiibertragung von
der Nerven- auf die Muskelzelle und fiihrt
zu einer schlaffen Lahmung (neuromusku-
ldre Blockade). Im Gegensatz zu depolari-
sierenden neuromuskuldren Blockern, wie
Succinylcholin, ruft Vecuronium Inresa
keine faszikuldren Zuckungen hervor. In-
nerhalb von 90 bis 120 Sekunden nach
intravendser Verabreichung von Vecuroni-
umbromid in einer Dosis von 0,08-0,10 mg
pro kg Korpergewicht (ca. zweifache
ED90 unter Neuroleptandsthesie) werden
gute bis sehr gute Bedingungen fiir eine
endotracheale Intubation erreicht, und
innerhalb von 3-4 Minuten nach Verabrei-
chung dieser Dosen tritt eine allgemeine
Muskelparalyse ein, die fiir jede Art von
chirurgischen Eingriffen ausreichend ist.

Bei Verabreichung von Vecuronium Inresa
in hoherer Dosis ist der Zeitraum bis zum
Erreichen einer maximalen Blockade ver-
kiirzt und die Wirkungsdauer verldngert.
Bei Verabreichung von Vecuronium Inresa
in einer Dosis von 0,15 mg, 0,20 mg,
0,25 mg und 0,30 mg pro kg Kérper-
gewicht betrigt der mittlere Zeitraum bis
zum Wirkungseintritt unter Neuroleptan-
dsthesie 146, 110, 92 bzw. 77 Sekunden.

Die mittlere klinische Wirkungsdauer be-
trigt bei Verabreichung dieser Dosen 41,
55, 70 bzw. 86 Minuten. Unter diesen ho-
hen Dosen wurde auch eine allméhliche,
jedoch relativ geringfiigige Verlangerung
der Erholungszeit der neuromuskuldren
Blockade festgestellt. Bei Verabreichung
von Vecuronium Inresa als intravendse
Dauerinfusion kann bei kontinuierlicher
Verabreichung des Medikaments eine
90%ige neuromuskuldre Blockade im
»steady state” aufrechterhalten werden,
ohne dass sich die Erholungszeit der neu-
romuskuldren Blockade nach Beendigung
der Infusion klinisch signifikant verldn-
gert. Vecuronium Inresa hat keine kumula-
tive Wirkung, wenn Erhaltungsdosen bei
Erreichung einer 25%igen Erholung der
Kontrollzuckungsspannung verabreicht
werden. Daher konnen mehrere Erhal-
tungsdosen nacheinander verabreicht wer-
den.

Aufgrund der oben genannten Eigenschaf-
ten eignet sich Vecuronium Inresa sowohl
fiir kurzdauernde als auch fiir langdauern-
de chirurgische Eingriffe. Im klinischen
Dosisbereich hat Vecuronium Inresa keine
vagolytische oder ganglienblockierende
Wirkung.

Durch Verabreichung von Acetylcholines-
terasehemmern, wie z.B. Neostigmin,
Pyridostigmin oder Edrophonium, wird
die Wirkung von Vecuronium Inresa anta-
gonisiert.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Verabreichung von Vecu-
ronium Inresa betragt die Verteilungshalb-
wertszeit von Vecuronium etwa 2,2 (£1.4)
Minuten. Vecuronium verteilt sich haupt-
sdchlich im extrazelluldren Fliissigkeits-
kompartiment. Das Verteilungsvolumen be-
trdgt im ,,steady state” bei Erwachsenen
durchschnittlich 0,27 1/kg.

Die Plasmaclearence von Vecuronium be-
tragt 5,2 (£0.7) ml/kg/min und die Halb-
wertszeit der Plasmaelimination etwa
67 (£5.5) Minuten. Das Ausmaf} der Meta-
bolisierung von Vecuroniumbromid ist rela-
tiv gering. Beim Menschen wurde im Urin
und in der Galle ein 3-Hydroxy-Metabolit,
mit einer um etwa 50% geringeren neuro-
muskuldren Blockadewirkung als sie Vecu-
roniumbromid besitzt, nachgewiesen. Bei
Patienten, die nicht an einer Nieren- oder
Leberinsuffizienz leiden, befindet sich die
Plasmakonzentration dieses Derivats unter
der Nachweisgrenze, so dass es bei der neu-
romuskuldren Blockade nach Verabreichung
von Vecuronium Inresa keine Rolle spielt.

Vecuronium Inresa wird hauptsichlich bilidr
ausgeschieden. Es wird angenommen, dass
innerhalb von 24 Stunden nach intravendser
Verabreichung von Vecuronium Inresa
40-80% der Dosis iiber die Galle als mono-
quaternire Verbindungen ausgeschieden
werden. Bei etwa 95% dieser monoquater-
néren Verbindungen handelt es sich um ein
unverdndertes Vecuronium und bei 5% um
sein 3-Hydroxy-Derivat.

Die renale Elimination von Vecuronium
Inresa ist relativ gering. Nach Verabreichung
von Vecuronium Inresa betrdgt die in
dem mittels Blasenkatheter gewonnenen
24-Stunden-Urin ausgeschiedene Menge der
monoquaterndren Verbindungen etwa 30%
der verabreichten Dosis.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Vecuroniumbromid wurde im Ames-Test
und Microkern-Test an Ratten auf genotoxi-
sche Aktivitit gepriift. Aus diesen Tests er-
gaben sich keine Hinweise auf ein mutage-
nes Potential. Langzeituntersuchungen auf
ein tumorerzeugendes Potential liegen nicht
VOr.

Studien an Ratten und an Kaninchen unter
subpharmakologischen intravendsen Gaben
ergaben keinen Hinweis auf Embryoletalitit,
Wachstumshemmung der Foten oder Tera-
togenitét.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Die sonstigen Bestandteile sind:
Alanin 130,0 mg
Citronenséure-Monohydrat 0-10,0 mg
Stickstoff

6.2 Inkompatibilitiiten

Wichtigste Inkompatibilitdten
Vecuronium Inresa kann dem Schlauch
einer laufenden Infusion mit folgenden Me-
dikamenten zugefiihrt werden:

Fentanyl, Droperidol, Nicomorphinhydro-
chlorid und Pancuroniumbromid.

Nicht mit alkalischen Lésungen mischen
(z.B. Thiopental-Losung).

Untersuchungen iiber die Kompatibilitdt mit
anderen Medikamenten wurden nicht durch-
gefiihrt.

Kompatibilitdten

Wenn Vecuronium Inresa mit Wasser fiir In-
jektionszwecke rekonstituiert wird, kann die
erhaltene Losung mit den folgenden Infusi-
onslosungen, abgefiillt in PVC oder Glas,
bis zu einer Verdiinnung bis zu 40 mg/Liter
vermischt werden:

0,9%ige NaCl-Losung
5%ige Glukose-Losung
Ringer-Lésung
Ringer-Glukose-Losung

Die oben erwihnte rekonstituierte Losung
kann auch dem Schlauch einer laufenden In-
fusion mit folgenden Fliissigkeiten zuge-
fithrt werden:

Ringer-Laktat-Losung

5% Glukose in Ringer-Laktat-Losung
5% Glukose in 0,9%iger NaCl-Losung
Haemaccel 35

5% Dextran-40 in 0,9%iger NaCl-Losung

Untersuchungen iiber die Kompatibilitdt mit
anderen Infusionsfliissigkeiten wurden nicht
durchgefiihrt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betrdgt 3 Jahre.

Die chemische und physikalische Stabilitdt
der gebrauchsfertigen Zubereitung als In-
jektionslosung mit Wasser fiir Injektions-
zwecke bzw. als Infusionslésung mit phy-
siologischer Kochsalzlosung wurde fiir
24 Stunden bei 25°C nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden, es sei denn, die Methode des Ver-
diinnens schlieft das Risiko einer mikro-
biellen Kontamination aus. Wenn die ge-
brauchsfertige Zubereitung nicht sofort ver-
wendet wird, ist der Anwender fiir die Dau-
er und Bedingung der Aufbewahrung ver-
antwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die
Aufbewahrung

Es sind keine besonderen Aufbewahrungs-
hinweise zu beachten.
Lagerungsbedingungen des rekonstituierten
Arzneimittels siche Abschnitt 6.3
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6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Packung mit einer Durchstechflasche
Packung mit 10 Durchstechflaschen
Klinikpackung mit 10x10 Durchstech-
flaschen

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
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