Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pancuroniumbromid PANPHARMA 2 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslosung enthdlt 2 mg Pancuroniumbromid.
Jede Ampulle zu 2 ml Injektionslésung enthalt 4 mg Pancuroniumbromid.
Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

Klare, farblose Losung.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Muskelrelaxierung einschlieBlich Pracurarisierung im Rahmen der Allgemeinandsthesie.
4.2  Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Wie andere Muskelrelaxanzien sollte Pancuroniumbromid PANPHARMA nur von erfahrenen Arzten,
die mit der Wirkung und Anwendung dieser Arzneimittel vertraut sind, angewendet werden.

Wie bei anderen Muskelrelaxantien sollte die Dosis von Pancuroniumbromid PANPHARMA auf
jeden Patienten individuell abgestimmt werden. Bei Festlegung der Dosis sollte die Art der
Anadsthesie, die voraussichtliche Dauer des operativen Eingriffes, die Art der Sedierung, die erwartete
Dauer der kunstlichen Beatmung, die moglichen Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
der Zustand des Patienten berticksichtigt werden.

Grundsatzlich gilt, dass nur die kleinste Dosis verabreicht werden darf, mit der die gewiinschte
Muskelrelaxation erreicht werden kann.

Es besteht eine grole interindividuelle Schwankungsbreite hinsichtlich der neuromuskuléren
Empfindlichkeit gegeniiber Pancuroniumbromid. Dieser Streuung ist durch Dosisfindung mittels
Nervenstimulator angemessen Rechnung zu tragen.

Falls hierzu die Mdoglichkeit nicht besteht, sind die nachfolgenden Dosierungsempfehlungen als
allgemeine Richtlinie fir Erwachsene und Kinder zu verstehen:

Endotracheale Intubation und anschlieRende Operation:

Nach i.v. Anwendung von 0,1 mg/kg KG (zweifache EDgs?) entwickeln sich in 90-120 sec klinisch
ausreichende Intubationsbedingungen, bei 0,08 mg/kg KG in 120-180 sec.

Eine vollstandige neuromuskulare Blockade ist nach 2-4 bzw. 4-6 min zu erwarten. Die WD,s? betragt
danach 100 bzw. 75 min.

Erhaltungsdosis:




Durch Gabe von 0,01-0,02 mg/kg KG im Abstand von 30-45 min kann die vollstandige
neuromuskulare Blockade aufrechterhalten werden.

Précurarisierung:

Zur Vermeidung des Auslésens von Muskelkontraktionen durch Suxamethoniumhalogenid oder zur
Verkirzung der Anschlagzeit® von nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien kann die Vorgabe von
0,01-0,02 mg Pancuroniumbromid/kg KG indiziert sein.

Eine Dosisreduktion kann erforderlich sein bei:

- Patienten mit Nierenfunktionsstérungen (siehe Abschnitt 4.4)

- Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.4)
- adipdsen und sehr alten Patienten

- gleichzeitiger Anwendung von Inhalationsandsthetika

- operativen Eingriffen in Hypothermie

- vorheriger Gabe von Suxamethonium (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)

Mit einem erhéhten Bedarf an Pancuroniumbromid ist zu rechnen bei:
- Patienten mit Verbrennungen, Hypergammaglobulindmie oder Lebererkrankungen
(siehe Abschnitt 4.4)

'EDgs: Effektive Dosis, bei der eine 95%ige neuromuskulére Blockade erzielt wird
AWD;s: Wirkdauer vom Injektionsbeginn bis zur 25%igen Erholung der neuromuskularen
Blockade

SAnschlagzeit: Zeit vom Beginn der Injektion bis zur maximalen Wirkung

Kinder und Jugendliche:

Der Dosisbedarf fir Neugeborene (0-1 Monat) und Sduglinge (28 Tage-12 Monate) entspricht dem
des Erwachsenen. Aufgrund der interindividuell unterschiedlichen Empfindlichkeit gegentber nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxantien empfiehlt sich bei Neugeborenen eine initiale Testdosis von
0,01-0,02 mg/kg. Kinder zwischen 1 und 14 Jahren benétigen ca. 25 % hohere Dosierungen.

Altere Patienten (Personen ab 65 Jahre):
Im hohen Alter muss mit einer Verlangerung der Wirkdauer gerechnet werden. Ursache ist die
Verlangerung der Eliminationshalbwertzeit durch die im Alter reduzierte Nierenfunktion.

Art der Anwendung:
Pancuroniumbromid PANPHARMA wird ausschlie3lich intravends appliziert. Die Injektion sollte
entweder langsam zur laufenden Infusion oder als Dauerinfusion erfolgen.

Pancuroniumbromid PANPHARMA kann mit 0,9%iger Kochsalzlésung, 5%iger Glukoselésung und
Ringer-Laktat-Losung gemischt werden. Die Verabreichung sollte unmittelbar nach dem Mischen
beginnen.

4.3 Gegenanzeigen

- Unmaglichkeit der kiinstlichen Beatmung

- Uberempfindlichkeit gegen Pancuronium, Bromid oder einen der sonstigen Bestandteile
(siehe Abschnitt 6.1)

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Pancuroniumbromid PANPHARMA darf nur von Arzten angewendet werden, die mit der

Anwendung neuromuskuldr hemmender Arzneimittel vertraut sind. Weitere Voraussetzung fiir die

Anwendung von Pancuroniumbromid ist die Mdglichkeit zur kiinstlichen Beatmung.

Pancuronium ldhmt die Atem- und Skelettmuskulatur, ohne das Bewusstsein zu beeintrachtigen.
Deshalb darf Pancuroniumbromid erst nach Gabe hypnotisch wirkender Pharmaka angewendet



werden. Ein Antidot sollte unmittelbar zur Verfigung stehen.

Wie bei anderen neuromuskuléren Blockern wurde auch unter Pancuronium uber neuromuskulére
Restblockaden berichtet, die zu postoperativen Komplikationen fiihren kdnnen. In mehreren
Studien wurde gezeigt, dass die Anwendung neuromuskuldrer Blocker wahrend der Andsthesie mit
einem erhohten Risiko flr postoperative pulmonale Komplikationen einhergehen kdnnte. Zur
Vermeidung von Komplikationen durch neuromuskulére Restblockaden wird die Einhaltung vor
Ort geltender klinischer Praxisleitlinien empfohlen, einschlief3lich einer neuromuskuléren
Uberwachung und gegebenenfalls der Anwendung von Mitteln zur Antagonisierung der
neuromuskularen Blockade.

Die neuromuskulére Funktion sollte intraoperativ mittels eines Nervenstimulators (siehe Abschnitt
5.2) Uberwacht werden. Die Dosierung kann so den operativen Erfordernissen genau angepasst und
das Risiko einer Uberdosierung minimal gehalten werden, inshesondere bei neuromuskularen
Erkrankungen, bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen sowie bei allen Erkrankungen, die den
Arzneistoffwechsel beeinflussen.

Nach Verabreichung von Muskelrelaxantien kénnen anaphylaktische Reaktionen auftreten. Es
sollten stets VorsichtsmaBnahmen zur Behandlung derartiger Reaktionen getroffen werden,
insbesondere wenn bereits friher anaphylaktische Reaktionen auf Muskelrelaxantien aufgetreten
sind, da Uber allergische Kreuzreaktionen bei Muskelrelaxantien berichtet wurden.

Nach vorheriger Gabe von Suxamethonium zur Intubation sollte vor Gabe von Pancuroniumbromid
zunéchst eine Erholung auf 25 % der neuromuskuléren Blockade abgewartet werden.

Folgende Zustande kénnen die Pharmakokinetik und/oder Pharmakodynamik von Pancuronium
beeinflussen:

Erkrankungen der Leber und Niere

Bei einer Lebererkrankung besteht die Moglichkeit eines langsamen Wirkungseintritts, eines
hoheren Gesamtdosisbedarfs sowie einer Verldngerung der neuromuskuldren Blockade und der
Erholungszeit.

Da die Elimination von Pancuronium tberwiegend renal erfolgt, ist bei eingeschrankter
Nierenfunktion mit einer verlangerten Wirkungsdauer zu rechnen.

Die Antagonisierung der muskelrelaxierenden Wirkung von Pancuronium durch Neostigmin (in
Kombination mit Atropin) kann bei Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstdrungen erschwert
oder unmdoglich sein.

Verléngerte Kreislaufzeit

Erkrankungen, die mit einer verlangerten Kreislaufzeit einhergehen, (z. B. kardiovaskulare
Erkrankungen, hohes Alter oder Odemstatus mit einem vergroRerten Verteilungsvolumen), konnen
zu einer Verlangerung der Anschlagzeit fiihren.

Neuromuskuladre Erkrankungen

Pancuroniumbromid sollte bei allen Erkrankungen des neuromuskuldren Systems mit gréRter
Vorsicht eingesetzt werden, da bei diesen Patienten Ausmal} und Art der Reaktion auf
neuromuskulér blockierende Substanzen erheblich verandert sein kann.

Myopathie

Uber Myopathie nach der Langzeitanwendung anderer nichtdepolarisierender neuromuskulérer
Blocker in der Intensivmedizin in Kombination mit einer Kortikosteroid-Therapie wurde
regelmaRig berichtet. Deshalb sollte bei Patienten, die sowohl neuromuskulére Blocker als auch
Kortikosteroide erhalten, die Anwendungsdauer der neuromuskuldren Blocker so weit wie mdglich
beschréankt werden.



Bei Patienten mit Myasthenia gravis oder Eaton-Lambert-Syndrom (auch wenn diese klinisch noch
nicht manifest sind) kénnen die im Rahmen der Précurarisierung applizierten normalerweise nur
unterschwellig wirksamen Dosen von Pancuroniumbromid eine vollstdndige L&hmung der
Skelettmuskulatur bewirken.

Tachykardie

Bei Patienten, bei denen eine Tachykardie vermieden werden sollte (z. B. bei kardiovaskularen
Erkrankungen), darf Pancuroniumbromid nur niedrig dosiert werden.

Storungen des Elektrolyt- und Sdure-Base-Haushaltes

Schwere Elektrolytstérungen und Stérungen des Séure-Basen-Haushaltes sollten, wenn maglich,
vor Anwendung von Pancuroniumbromid ausgeglichen werden. Hypokalidmie (z. B. nach starkem
Erbrechen, Diarrhoe und Therapie mit Diuretika), Hypokalziamie (z. B. nach
Massivtransfusionen), Hypermagnesidmie oder (respiratorische) Azidose kdnnen zu einer
Verstarkung der neuromuskul&ren Blockade fiihren.

Hypothermie
Bei chirurgischen Eingriffen unter Hypothermie ist die neuromuskulére Blockade von
Pancuronium verstarkt und die Wirkungsdauer verlangert.

Verbrennungen

Patienten mit Verbrennungen entwickeln eine verminderte Empfindlichkeit gegentiber
Pancuronium und anderen nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien (unter anderem auch durch
eine Zunahme der Acetylcholin-Rezeptoren).

Pancuroniumbromid PANPHARMA 2 mg/ml Injektionslésung enthalt Natrium, aber weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Steigerung der Wirkung von Pancuronium

- Inhalationsnarkotika (z. B. Halothan, Isofluran, Enfluran, Sevofluran, Desfluran)

- Ketamin, Etomidate und anderen nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien

- Benzodiazepine,

- Antibiotika (insbesondere durch Aminoglykoside, Polymyxine, Tetrazykline und
Lincosamide)

- Magnesiumsalze

- Lithiumsalze

- Kalziumkanal-Blocker.

- Nach vorheriger Gabe von Suxamethonium kann die Anschlagzeit verkdrzt, die Wirkung
verstarkt oder die Wirkdauer von Pancuronium verlangert sein.

Abschwachung der Wirkung von Pancuronium
- Durch Cholinesterasehemmer (z. B. Neostigmin, Pyridostigmin) kann die Wirkung von
Pancuronium abgeschwdécht oder aufgehoben werden (siehe Abschnitt 4.9).

Unterschiedliche Wirkung auf Pancuronium

- Bei einer Langzeittherapie mit trizyklischen Antidepressiva (z. B. Imipramin) sollte
Pancuroniumbromid wegen der Gefahr schwerer Herzrhythmusstérungen nicht gegeben
werden. Das Risiko ist bei gleichzeitiger Anwendung von Halothan erhoht.

- Bei gleichzeitiger Aminophyllin-Zufuhr kann Pancuronium sehr selten (< 1/10000) eine
tachykarde Rhythmusstérung auslésen. Dariiber hinaus schwécht Aminophyllin vermutlich
tber eine verstérkte Freisetzung von Acetylcholin die Wirkung von Pancuroniumbromid ab.

Wirkung von Pancuronium auf andere Arzneimittel



- Eine vorherige Gabe von Pancuroniumbromid kann die Wirkdauer kurzwirksamer
Muskelrelaxantien wie Mivacurium und Atracurium erheblich verlangern und deren
Anschlagzeit verkiirzen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Pancuroniumbromid
PANPHARMA bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien zur Untersuchung der
Reproduktionstoxizitat sind unvollstéandig (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von
Pancuroniumbromid PANPHARMA wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Falls eine Behandlung mit Pancuroniumbromid PANPHARMA unbedingt erforderlich ist, darf es nur
kurzfristig eingesetzt werden.

Eine eventuelle Unvertraglichkeit der Schwangeren gegen Muskelrelaxantien sollte vor der Narkose
ausgeschlossen werden.

Der plazentare Ubergang ist gering. Beim Einsatz im empfohlenen Dosisbereich bei Kaiserschnitt-
Patientinnen wurden keine klinischen Auswirkungen auf das Neugeborene beobachtet.

Eine Antagonisierung der durch Pancuronium induzierten neuromuskuléren Blockade kann bei
Patientinnen, die Magnesiumsulfat wegen einer Schwangerschaftstoxikose erhalten, unzureichend
sein, weil Magnesiumsalze eine neuromuskulére Blockade verstarken. In solchen Féllen sollte die
Dosierung reduziert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pancuronium in die Muttermilch ausgeschieden wird. Aufgrund seiner
physikochemischen Eigenschaften ist aber davon auszugehen, dass nur geringe Mengen in die
Muttermilch Gbergehen. Da Pancuronium nach oraler Aufnahme auch kaum resorbiert wird, ist mit
unerwiinschten Wirkungen auf den Sdugling nicht zu rechnen, wenn die Mutter nach Abklingen der
Substanzwirkung das Stillen (wieder) aufnimmt.

Fertilitat
Hierzu liegen keine klinischen oder préklinische Daten vor.

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

Pancuroniumbromid PANPHARMA sollte wegen der langen Wirkungsdauer nicht fiir Narkosen bei
ambulanten Patienten gegeben werden. Nach der Gabe von Pancuroniumbromid PANPHARMA im
Rahmen einer Allgemeinandsthesie diirfen die Patienten 24 Stunden nicht aktiv am StraRenverkehr
teilnehmen und keine Maschinen bedienen. Diese Warnung bezieht sich eher auf die gleichzeitig
verwendeten Narkosemittel als auf das Muskelrelaxans.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu den Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

sehr héufig > 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 | Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei der Anwendung mit Pancuronium beobachtet:



Erkrankungen des Immunsystems

Pancuronium kann in geringem Mal%e wie andere nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien auch
durch Histaminfreisetzung lokale Hautreaktionen (Erythem, Juckreiz) hervorrufen.

Sehr selten: Schwere, ggf. tédliche anaphylaktische Reaktionen wie Bronchospasmus, kardiovaskulére
Reaktionen (Hypotension, Tachykardie, Kreislaufinsuffizienz/Schock) oder Hautreaktionen wie
Angioddem oder Urtikaria.

Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Prolongierte neuromuskulére Blockade.

Pancuronium bewirkt dosisabhangig einen méiigen Herzfrequenzanstieg, der von einer Zunahme des
Herzzeitvolumens und des Blutdrucks begleitet wird. Oft maskieren gleichzeitig angewendete
bradykard wirkende Medikamente (z. B. Opioide) diese Nebenwirkung.

Pancuronium hemmt sehr stark die unspezifische Plasmacholinesterase; die klinische Bedeutung ist
unklar.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myopathie*

*Nach der Anwendung verschiedener neuromuskuldrer Blocker in der Intensivmedizin in
Kombination mit Kortikosteroiden wurde tGiber Myopathie berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung fiihrt zu verlangerter peripherer Ateminsuffizienz. Bis zum Wiedereintritt
ausreichender Spontanatmung ist eine kiinstliche Beatmung erforderlich. Zusatzlich kann ein
Cholinesterasenemmstoff, z. B. Neostigmin (gemeinsam mit Atropin) eingesetzt werden,
vorausgesetzt, es sind bereits erste motorische Anzeichen einer beginnenden Spontanatmung
erkennbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Muskelrelaxanzien, peripher wirkende Mittel, andere quartére
Ammoniumverbindungen
ATC-Code: MO3ACO1

Pancuroniumbromid PANPHARMA ist ein Muskelrelaxans vom kompetitiven oder nicht-
depolarisierenden Typ. In Konkurrenz mit Acetylcholin besetzt es die cholinergen Rezeptoren an
der motorischen Endplatte, unterbricht die physiologische Impulsiibertragung von der Nerven- auf
die Muskelzelle und fiihrt zu einer schlaffen La&hmung (neuromuskulédre Blockade).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Ausscheidung erfolgt Gberwiegend in unverénderter Form mit dem Urin, in etwa 5-20 % mit
der Galle. In der Leber werden etwa 10-15 % durch Deacetylierung metabolisiert. Das 3-Hydroxy-
Derivat hat noch eine etwa halb so starke neuromuskuldre Wirksamkeit wie die Ausgangssubstanz.
Entsprechend ist bei einer Nierenfunktionsstérung mit einer verzdgerten Ausscheidung und


http://www.bfarm.de/

verlangerter Wirkung zu rechnen.

Die Wirkdauer der neuromuskuldren Blockade wird primdr durch Umverteilung im Organismus
bestimmt. Die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter:

Verteilungsvolumen (ml/kg) 220-300
Eliminationshalbwertszeit ~ (min) 110-160
Clearance(ml/kg/min) 0,8-3,0

Die neuromuskuldre Blockade ist quantifizierbar anhand der Reaktion des M. adductor pollicis auf
indirekte supramaximale Reizung mittels eines Nervenstimulators. Nach intraventser Anwendung
einer Einzeldosis (EDgo-s5'= 0,05-0,07 mg/kg KG) ergeben sich folgende Richtwerte:

Anschlagzeit® 4-6 min

WD2s? 28-40 min

WDgo2 62-84 min

Erholungsindex* 32 min

1EDgo.05: Effektive Dosis, bei der eine 90-95%ige neuromuskulare Blockade erzielt wird

2WDas(90): Wirkdauer vom Injektionsbeginn bis zur 25%igen (90%igen) Erholung der
neuromuskularen Blockade

$Anschlagzeit: Zeit vom Beginn der Injektion bis zur maximalen Wirkung

“Erholungsindex: Erholung der neuromuskuldren Blockade von 25 auf 75 % des Kontrollwertes

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den verfugbaren Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei einmaliger und
wiederholter Gabe und Genotoxizitat lielen sich keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Untersuchungen zum tumorerzeugenden Potential wurden nicht durchgefiihrt.

Pancuroniumbromid ist unzureichend auf reproduktionstoxische Wirkungen gepriift. Am Kaninchen
traten embryotoxische Effekte nach Gabe von 4 mg/kg Korpergewicht/Tag auf. Hinweise auf ein
Missbildungspotential ergaben sich im Tierversuch nicht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Natriumhydroxid, Essigsaure 99 % (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser flr
Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Es wird nicht empfohlen, Pancuroniumbromid PANPHARMA 2 mg/ml Injektionsldsung mit anderen
Losungen oder Arzneimitteln in derselben Spritze oder Infusionsflasche zu mischen, auRRer es handelt
sich um die in Abschnitt 4.2 genannten L&sungen.

Wird Pancuroniumbromid PANPHARMA 2 mg/ml Injektionslésung tber denselben
Infusionsschlauch verabreicht wie andere Arzneimittel, ist es wichtig, dass dieser Infusionsschlauch
zwischen der Verabreichung von Pancuroniumbromid PANPHARMA 2 mg/ml Injektionsldsung und
der Verabreichung der anderen Arzneimittel ausreichend gespult wird (z. B. mit 0,9%iger
Kochsalzldsung).

6.3 Dauer der Haltbarkeit



2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 5 Ampullen zu 2 ml Injektionsldsung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung

Nach Anbruch Rest verwerfen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PANPHARMA GmbH

Bunsenstrale 4

22946 Trittau

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

3000212.00.00

Q. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

27. November 2012

10. STAND DER INFORMATION

September 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig



