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Lagerungsbedingungen der neuen Ware

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Lieferengpass der gelisteten Artikel
69573 Mivacron 10mg 5ml Amp (5)
69574 Mivacron 20mg 5ml Amp (5)

ist beendet. Die Artikel sind ab sofort wieder regular fur ihren jeweiligen Bedarf anforderbar.

Bitte beachten Sie: Die mit Ende des Lieferengpasses ausgelieferte neue Ware muss im
Kiihlschrank bei 2°C bis 8°C gelagert werden! Die Kuhllagerung ist auf einem Zusatzetikett auf
der Umverpackung ausgewiesen. In der Packung befindet sich keine Packungsbeilage! Es wird

eine aktuelle Version der Packungsbeilage der Lieferung beigefigt.

Mit freundlichen GrifR3en,
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Mivacron® 10 mg/20 mg

Mivacron® 10 mg
Injektionslésung
Mivacron® 20 mg
Injektionslésung

Mivacuriumchlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage

sorgféltig durch, bevor Sie mit der An-

wendung dieses Arzneimittels beginnen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Viel-
leicht m&chten Sie diese spater nochmals
lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte an lhren Arzt oder Apothe-
ker.

— Wenn eine der aufgeflhrten Nebenwir-
kungen Sie erheblich beeintrachtigt oder
Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht
in dieser Gebrauchsinformation angege-
ben sind, informieren Sie bitte lhren Arzt
oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1. Was ist Mivacron und wofir wird es an-
gewendet?

2. Was mussen Sie vor der Anwendung

von Mivacron beachten?

Wie ist Mivacron anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Mivacron aufzubewahren?

Weitere Informationen

RSN

. WAS IST MIVACRON UND WOFUR
WIRD ES ANGEWENDET?

Mivacron ist ein kurzwirksames, nicht-de-
polarisierendes Muskelrelaxans zur Anwen-
dung bei Allgemeinanésthesien, bei der In-
tubation und bei der kinstlichen Beatmung
von Erwachsenen, Kindern und Sauglingen
Uber 2 Monaten.

=y

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER AN-
WENDUNG VON MIVACRON BE-
ACHTEN?

Mivacron darf nicht angewendet wer-

den bei

- Uberempfindlichkeit gegen Mivacurium-
chlorid oder einen der sonstigen Be-
standteile

— Unmdglichkeit der kinstlichen Beatmung

— Plasmacholinesterasemangel oder Pa-
tienten mit homozygot atypischer Plas-
macholinesterase (siehe ,Besondere
Vorsicht bei der Anwendung von Miva-
cron ist erforderlich®)

Besondere Vorsicht bei der Anwendung
von Mivacron ist erforderlich

Wie alle anderen Muskelrelaxantien 1ahmt
Mivacron die Atem- und Skelettmuskulatur,
ohne das Bewusstsein zu beeintrachtigen.
Deshalb darf Mivacron erst nach Gabe hyp-
notisch wirkender Pharmaka angewendet
werden. Ein Antidot sollte unmittelbar zur
Verflgung stehen.

Mivacron darf nur von erfahrenen Anasthe-
sisten oder unter strenger Aufsicht erfahre-
ner Andsthesisten angewendet werden, die
mit den Wirkungen von Mivacron vertraut
sind und denen angemessene Moglichkeiten
zur endotrachealen Intubation und kinst-
lichen Beatmung und zur kardiopulmonalen
Reanimation zur Verfigung stehen.

Mivacron darf nicht intraarteriell appliziert
werden.

000164-80538

Eine verlangerte und verstarkte neuromus-

kuldre Blockade durch Mivacron kann se-

kundér, aufgrund einer reduzierten Plasma-
cholinesterase-Aktivitét, bei folgenden Zu-
sténden oder Erkrankungen auftreten:

— physiologischen  Ver&nderungen in
Schwangerschaft und Wochenbett (sieche
»Schwangerschaft und Stillzeit®)

- genetisch bedingten Abnormalitaten der
Plasmacholinesterase (siehe unten und
»Mivacron darf nicht angewendet wer-
den bei“)

— schwerwiegendem generalisiertem Wund-
starrkrampf, Tuberkulose und anderen
schweren oder chronischen Infektionen

— chronischen, beeintrachtigenden Erkran-
kungen, bodsartigen Tumorerkrankungen,
chronischer Andmie und Untererndhrung

— Myxbédem und Kollagenosen

— dekompensierter Herzkrankheit

— peptischem Ulkus

— Verbrennungen (siehe unten)

— Leberversagen im Endstadium (siehe
»Wie ist Mivacron anzuwenden?*)

— akutem oder chronischem Nierenversa-
gen oder Nierenversagen im Endstadium
(siehe ,Wie ist Mivacron anzuwenden?“)

— iatrogen: nach Plasma-Austausch, Plas-
mapherese, kardiopulmonarem Bypass
und als Ergebnis einer zeitgleichen Arz-
neimitteltherapie (siehe ,Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln und sons-
tige Wechselwirkungen®)

Homozygote Gentrager fUr die atypische
Pseudocholinesterase (1 von 2.500 Patien-
ten) reagieren auf die Gabe von Mivacurium
mit einer wesentlich verlangerten neuro-
muskularen Blockade. So fluhrte bei 3 er-
wachsenen Patienten eine Mivacurium-Dosis
von 0,03 mg/kg KG (etwa die ED4q_y0 bei
genotypisch normalen Patienten) zu einer
26 bis 128 Minuten andauernden vollstan-
digen neuromuskuléren Blockade. Bei Pa-
tienten, die fir das atypische Plasmacho-
linesterase-Gen heterozygot sind, ist die
klinisch wirksame Dauer der neuromusku-
laren Blockade durch 0,15 mg Mivacurium/
kg gegentber Kontrollpatienten um etwa
10 Minuten verldngert. Nach Beginn der
Spontanerholung wurde die neuromuskulare
Blockade bei diesen Patienten mit Ublichen
Dosen von Neostigmin aufgehoben.

Patienten mit Verbrennungen kénnen ge-
gen nicht-depolarisierende Muskelrelaxan-
zien resistent werden und erhdhte Dosen
bendtigen. Solche Patienten kénnen je-
doch auch eine herabgesetzte Plasmacho-
linesterase-Aktivitdt aufweisen, die eine
Dosissenkung erforderlich macht. Patien-
ten mit Verbrennungen sollte deshalb zu-
erst eine Testdosis von 0,015 bis 0,020 mg
Mivacurium/kg KG verabreicht werden. Die
sich daran anschlieBenden Dosen sollten
unter neuromuskuléarem Monitoring mit ei-
nem Nervenstimulator ermittelt werden.

Mivacron sollte nur mit Vorsicht an Patien-
ten, deren Anamnese auf eine gesteigerte
Empfindlichkeit gegeniber den Effekten
von Histamin hinweist, z.B. Asthma, ver-
abreicht werden. Falls Mivacron bei dieser
Patientengruppe zur Anwendung kommt,
sollte sich die Verabreichung Uber einen
Zeitraum von 60 Sekunden erstrecken.

Mivacron sollte nur mit Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, bei denen Uberemp-
findlichkeitsreaktionen gegenliber anderen
Muskelrelaxanzien auftraten, da eine hohe
Rate allergischer Kreuzreaktionen (mehr als
50 %) zwischen Muskelrelaxanzien berichtet
wurde.

Bei Patienten, die besonders empfindlich auf
einen Abfall des arteriellen Blutdrucks rea-
gieren kénnen, wie z.B. Patienten mit Hy-
povolamie, sollte Mivacron Uber einen Zeit-
raum von 60 Sekunden verabreicht werden.

Bei Erwachsenen wurde die Verabreichung
von 0,2 mg Mivacurium/kg KG (das Dreifa-
che der EDggs) als schnelle Bolusinjektion
mit einer Histaminfreisetzung in Zusammen-
hang gebracht. Diese Dosis entspricht der
zweifachen EDgs bei Kindern im Alter von 2
bis 12 Jahren. Deshalb ist bei der Verabrei-
chung von Mivacron bei dieser Altersgrup-
pe Vorsicht geboten. Allerdings kann eine
langsamere Verabreichung von 0,2 mg/kg
KG Mivacurium und die geteilte Verabrei-
chung der 0,25 mg/kg KG Mivacurium-
Dosis (siehe ,3. Wie ist Mivacron anzuwen-
den? I. Dosierungsempfehlungen fir Er-
wachsene”) die kardiovaskularen Effekte
dieser Dosen minimieren. Negative Auswir-
kungen auf das kardiovaskulare System
konnten bei Kindern, die diese Dosis als
raschen Bolus im Rahmen klinischer Studi-
en erhielten, nicht beobachtet werden.

Innerhalb des empfohlenen Dosisbereichs
weist Mivacron keine signifikanten Vagus-
oder Ganglien-blockierenden Effekte auf.
Infolgedessen hat Mivacron innerhalb dieses
Bereichs keinen klinisch bedeutsamen Ein-
fluss auf die Herzfrequenz. Bradykardien
nach Gabe anderer bei der Anasthesie ver-
wendeter Arzneimittel oder nach Vagusrei-
zung im Laufe von chirurgischen Eingriffen
werden durch Mivacron nicht maskiert.

Die neuromuskuldre Funktion sollte wah-
rend der Anasthesie mittels eines Nerven-
stimulators Uberwacht werden. Die Dosie-
rung kann so den operativen Erfordernis-
sen genau angepasst und das Risiko einer
Uberdosierung minimal gehalten werden,
insbesondere bei neuromuskuléaren Erkran-
kungen, bei Leber- und Nierenfunktions-
stérungen sowie bei allen Erkrankungen,
die den Arzneistoffwechsel beeinflussen.

Mivacron sollte bei allen Erkrankungen des
neuromuskularen Systems mit groBter Vor-
sicht eingesetzt werden, da bei diesen Pa-
tienten die Reaktion auf neuromuskular
blockierende Substanzen erheblich veran-
dert sein kann. Ausmal3 und Richtung dieser
Veranderung kdnnen stark variieren.

Bei kachektischen Patienten ist eine erhohte
Empfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff
zu erwarten.

Schwere Stérungen des Saure-Basen-
bzw. des Elektrolythaushaltes kénnen die
Empfindlichkeit gegen Mivacurium sowohl
steigern als auch herabsetzen.

Die Mivacron-L&sung hat einen pH-Wert im
sauren Bereich (etwa pH 4,5) und sollte
nicht mit stark alkalischen Lésungen (z. B.
Barbituratldsung) gemischt bzw. gleichzei-
tig durch denselben vendsen Zugang ver-
abreicht werden. Mivacron erwies sich mit
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den folgenden Ublicherweise bei Operationen
in Form von sauren Losungen angewand-
ten Arzneimitteln als vertraglich: Fentanyl,
Alfentanil, Sufentanil, Droperidol und Mida-
zolam.

In Fallen, in denen andere An3sthetika
durch die gleiche Verweilkanile verabreicht
werden sollen und die Vertraglichkeit mit
Mivacron nicht nachgewiesen ist, sollte vor
und nach der Verabreichung von Mivacron
eine Spllung des vendsen Zugangs mit
physiologischer Kochsalzldésung erfolgen.

Untersuchungen an fUr das Auftreten der
malignen  Hyperthermie  empfindlichen
Schweinen ergaben, dass Mivacron dieses
Syndrom nicht auslost. Ausreichende Klini-
sche Untersuchungen bei entsprechend
empfindlichen Patienten liegen nicht vor.

Aufhebung der neuromuskuléren Blockade:
Wie bei anderen Muskelrelaxanzien sollten
Anzeichen einer Spontanerholung vorhan-
den sein, bevor ein Cholinesterasehemm-
stoff (z.B. Neostigmin) verabreicht wird.
Der Gebrauch eines peripheren Nervensti-
mulators zur Bestimmung der Erholung vor
und wahrend der Aufhebung der neuro-
muskuldren Blockade wird sehr empfohlen.

Uber die Langzeitanwendung von Mivacron
im intensivmedizinischen Bereich liegen
keine Erfahrungen vor.

Séuglinge unter 2 Monaten:

Die Anwendung bei Neugeborenen und
Séuglingen unter 2 Monaten wird nicht
empfohlen, da nur begrenzte Daten in die-
ser Altersgruppe vorliegen (siehe auch Ab-
schnitt 3.).

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apothe-
ker, wenn Sie andere Arzneimittel einneh-
men/anwenden bzw. vor kurzem eingenom-
men/angewendet haben, auch wenn es sich
um nicht verschreibungspflichtige Arzneimit-
tel handelt.

Die Wirkung nachfolgend genannter Arz-
neistoffe bzw. Praparategruppen kann bei
gleichzeitiger Behandlung mit Mivacron
beeinflusst werden.

Die neuromuskuldre Blockade nach An-
wendung von Mivacron kann durch die
gleichzeitige Gabe von Inhalationsanasthe-
tika (z.B. Enfluran, Isofluran, Sevofluran
und Desfluran) und anderen nicht-depolari-
sierenden Muskelrelaxanzien verstarkt wer-
den.

Mivacron ist nach einer mit Succinylcholin
erfolgten Intubation sicher angewendet
worden. Vor der Verabreichung von Miva-
cron sollten jedoch Anzeichen einer Spon-
tanerholung von Succinylcholin abgewartet
werden.

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit nicht-

depolarisierenden Muskelrelaxanzien ist ei-

ne Verstarkung und/oder Verlangerung der

neuromuskuldren Blockade durch folgende

Arzneimittel nicht ausgeschlossen:

— Antibiotika (z.B. Aminoglykoside, Poly-
myxine, Spectinomycin, Tetracycline,
Lincomycin, Clindamycin)

— Antiarrhythmika (z.B. Propranolol, Cal-
cium-Antagonisten, Lidocain, Procaina-
mid, Chinidin)

— Diuretika (z.B. Furosemid, Thiazid-Diu-
retika, Mannitol, Acetazolamid)

- Magnesiumsalze

— Ketamin

— Lithiumsalze

— Ganglienblocker (z.B. Trimethaphan, He-
xamethonium)

Ein neuromuskulares Monitoring ist emp-
fohlen und ggf. eine entsprechende Dosis-
anpassung aus dem Monitoring abzuleiten.

Die durch Mivacuriumchlorid hervorgerufe-
ne neuromuskuldre Blockade kann durch
vorhergehende oder begleitende Gabe von
Arzneimitteln, die die Plasmacholinestera-
se-Aktivitat reduzieren koénnen, verlangert
werden. Hierzu zéhlen antimitotische Pra-
parate, Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-
Hemmer), Ecothiophat-Jodid, Pancuronium,
Organophosphate, bestimmte Hormone,
Bambuterol und selektive  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI). Die vor-
hergehende Gabe von Acetylcholinesterase-
hemmern (Ausnahme: Edrophonium) kann
auch die neuromuskulare Blockade von
Mivacurium aufgrund der Hemmung der
Plasmacholinesterase verlangern.

In seltenen Féllen kénnen bestimmte Arz-
neimittel das Krankheitsbild einer beste-
henden Myasthenia gravis verschlechtern,
einer latenten Myasthenia gravis zum Aus-
bruch verhelfen oder selbst diese Erkran-
kung auslésen. In diesen Fallen ist mit einer
erhéhten Empfindlichkeit gegentiber Miva-
cron zu rechnen. Zu diesen Arzneimitteln,
die die vorgenannten Ereignisse auslosen
kénnen, zéhlen:

— Verschiedene Antibiotika wie Amino-
glykoside, Polymyxine, Spectinomycin,
Tetracycline, Lincomycin und Clindamycin

— Betablocker: Propranolol, Oxprenolol

— Antiarrhythmika: Procainamid, Chinidin

— Antirheumatika: Chloroquin, D-Penicill-
amin

— Trimethaphan

— Chlorpromazin

— Steroide

— Phenytoin

— Lithium

Die Verabreichung von Kombinationen von
anderen nicht-depolarisierenden Muskelre-
laxanzien in Verbindung mit Mivacron kann
einen Relaxationsgrad hervorrufen, dessen
AusmaB das Ubertrifft, was nach Gabe einer
aquipotenten Mivacron-Dosis zu erwarten
ware. Diese synergistischen Effekte kdnnen
von einer Arzneistoff-Kombination zur an-
deren variieren.

Ein mit Mivacron durchgefuhrter neuromus-
kulérer Block sollte nicht mit depolarisie-
renden Muskelrelaxanzien (z.B. Succinyl-
cholin) verlangert werden. Dies kann zu einer
verlangerten und komplexen neuromusku-
laren Blockade, die mit Cholinesterase-
hemmstoffen nur noch schwer zu antago-
nisieren ist, fihren.

Nach bisheriger Kenntnis sind Wechselwir-
kungen zwischen Mivacron und den Anti-
konvulsiva Phenytoin und Carbamazepin in
Form einer Verzégerung des Wirkungsein-
tritts bzw. Verklrzung der Wirkungsdauer

im Vergleich zu anderen nicht-depolarisie-
renden Muskelrelaxanzien eher unwahr-
scheinlich.

Schwangerschaft und Stillzeit

Von der Anwendung bei Kaiserschnittent-
bindungen abgesehen, liegen keine Erfah-
rungen mit der Anwendung von Mivacuri-
um, dem Inhaltsstoff von Mivacron, in der
Schwangerschaft vor. Mivacron sollte in der
Schwangerschaft nicht verabreicht werden,
es sei denn, der erwartete klinische Nutzen
fUr die Mutter Ubersteigt ein mogliches Risi-
ko fur den sich entwickelnden Fétus.

Wahrend der Schwangerschaft sinkt der
Cholinesterase-Spiegel im Plasma. Es zeigte
sich, dass dadurch eine Dosisanpassung der
Infusionsrate bei Anwendung von Mivacuri-
um zur neuromuskularen Blockade beim
Kaiserschnitt erforderlich ist. Eine weitere
Reduzierung der Infusionsrate wahrend
des Kaiserschnitts kann auch bei Patientin-
nen notwendig sein, die mit Magnesiumsul-
fat vorbehandelt sind, da Magnesium einen
wirkungsverstarkenden Effekt hat.

Es ist nicht bekannt, ob Mivacurium in die
Muttermilch Gbertritt. Daher sollte nach An-
wendung von Mivacron mindestens 24 Stun-
den auf das Stillen verzichtet werden.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen

Nach der Gabe von Mivacron im Rahmen
einer Allgemeinanasthesie durfen die Pa-
tienten 24 Stunden nicht aktiv am StraBen-
verkehr teilnehmen und keine Maschinen
bedienen. Diese Warnung bezieht sich eher
auf die gleichzeitig verwendeten Narkose-
mittel als auf das Muskelrelaxans.

3. WIE IST MIVACRON ANZUWENDEN?
Mivacron wird intravends verabreicht.

Mivacron enthalt keine Konservierungsstoffe
und ist daher nur zum Einmalgebrauch be-
stimmt. Eine Verdinnung sollte unter asep-
tischen Bedingungen und unmittelbar vor
der Anwendung erfolgen (siehe Abschnitt 5.
,Wie ist Mivacron aufzubewahren?®).

Grundsatzlich gilt, dass nur die kleinste
Dosis verabreicht werden sollte, mit der die
gewdlnschte Muskelrelaxation erreicht wer-
den kann.

Zur Ermittlung der individuellen Dosis wird
bei der Verabreichung von Muskelrelaxan-
zien die Anwendung eines Nervenstimula-
tors zur Uberwachung des Relaxationsgra-
des empfohlen.

Falls hierzu die Moglichkeit nicht besteht,
sind die nachfolgenden Dosierungsemp-
fehlungen als allgemeine Richtlinie fir Er-
wachsene und Kinder zu verstehen:

|. Dosierungsempfehlungen
fir Erwachsene

a) Anwendung als Injektionslésung

Relaxation
Unter Allgemeinanasthesie fuhrt eine Dosis
von 0,06 bis 0,09 mg Mivacurium/kg KG
(mittlere Dosis 0,07 mg Mivacurium/kg KG)
nach Reizung des Nervus ulnaris zu einer
95%igen Suppression der Einzelreizant-
wort des Musc. adductor pollicis (EDgs).
000164-80538




KRH Lenkungsinformation: Dok.Nr. 75746 | Version 1 vom 26.09.2022 | giiltig bis: 25.09.2025 | Seite 4 von 7

Marz 2022

Gebrauchsinformation und Fachinformation

© aspen

Mivacron® 10 mg/20 mg

Intubation

Die folgenden Dosierungsregime werden

fUr die Trachealintubation empfohlen:

1. Nach i.v.-Injektion von 0,20 mg Mivacu-
rium/kg KG, die Uber einen Zeitraum von
30 Sekunden verabreicht werden sollen,
kann innerhalb von 2 bis 2 v, Minuten
eine Trachealintubation durchgeflhrt wer-
den.

2.0,25 mg Mivacurium/kg KG wird in 2
einzelnen i.v.-Injektionen, namlich einer
Initialdosis von 0,15 mg Mivacurium/kg
KG und einer zweiten Injektion von
0,10 mg Mivacurium/kg KG 30 Sekunden
nach der Initialdosis, verabreicht. Inner-
halb von 115 bis 2 Minuten nach der Ini-
tialdosis kann eine Trachealintubation
durchgeflhrt werden.

Der empfohlene Dosisbereich fur die Initial-
Bolusinjektion bei gesunden Erwachsenen
betragt 0,07 bis 0,25 mg Mivacurium/kg
KG. Die Dauer der neuromuskuléaren Blo-
ckade ist dosisabhéangig. Nach Verabrei-
chung von 0,07; 0,15; 0,20 bzw. 0,25 mg
Mivacurium/kg KG wird eine klinisch wirk-
same neuromuskulare Blockade von etwa
13; 16; 20 bzw. 23 Minuten erreicht. Dosie-
rungen bis zu 0,15 mg/kg KG sind Uber
einen Zeitraum von 5 bis 15 Sekunden,
hohere Dosierungen Uber einen Zeitraum
von 30 Sekunden zu verabreichen, um die
Maoglichkeit von auftretenden kardiovas-
kuldren Nebenwirkungen zu minimieren.

Repetitions-Dosen

Die vollstandige neuromuskulére Blockade
kann mit Erhaltungsdosen von Mivacron
verlangert werden. 0,1 mg Mivacurium/kg
KG verlangern die neuromuskulare Blocka-
de unter Allgemeinanasthesie um jeweils
15 Minuten. Aufeinanderfolgende Repeti-
tionsdosen haben keine kumulativen Effekte
in Bezug auf die neuromuskulér-blockieren-
de Wirkung des Arzneimittels.

Die neuromuskular-blockierende Wirkung
von Mivacurium wird durch Isofluran- oder
Enfluran-Anasthesie verstérkt. Nach Errei-
chen der Steady-State Anasthesie mit Iso-
fluran bzw. Enfluran soll die empfohlene
Initialdosis von Mivacurium um bis zu 25 %
reduziert werden.

Bei Erwachsenen ist die Spontanerholung,
gemessen als der Zeitraum Ty einer 5 bis
95%igen Erholung, nach i.v.-Injektion ca.
15 Minuten nach ihrem Einsetzen unabhan-
gig von der verabreichten Dosis vollstandig
abgeschlossen.

Die Wirkung von Mivacron kann rasch
durch Ubliche Dosen von Cholinesterase-
hemmstoffen aufgehoben werden. Die Ga-
be von Cholinesterasehemmstoffen ist je-
doch nicht routinemaBig erforderlich, da die
Spontanerholung von Mivacron rasch er-
folgt und die Erholungsphase nur um 5 bis
6 Minuten verkurzt werden wurde.

b) Anwendung als Infusionslésung

Zur Aufrechterhaltung der neuromuskula-
ren Blockade bei operativen Eingriffen von
langerer Dauer sollten bei den ersten An-
zeichen einer Spontanerholung 8 bis 10 pug
Mivacurium/kg KG/min (0,5 bis 0,6 mg Mi-
vacurium/kg KG/Stunde) als kontinuierliche
Infusion verabreicht werden. Die Hohe der
initialen Infusionsrate sollte entsprechend

000164-80538

der Reaktion des Patienten auf die periphe-
re Nervenreizung sowie anhand klinischer
Kriterien zur Abschatzung der neuromus-
kuldren Blockade gewahlt werden. Ein-
stellungen der Infusionsrate sollten in Stu-
fen von ca. 1 ug Mivacurium/kg KG/min
(0,06 mg Mivacurium/kg KG/Stunde) erfol-
gen. Im Allgemeinen sollte eine einmal ge-
wahlte Infusionsrate Uber einen Zeitraum
von mindestens 3 Minuten gegeben wer-
den, ehe sie geandert wird. Unter Allge-
meinanasthesie halten Infusionsraten von 6
bis 7 ug Mivacurium/kg KG/min die neuro-
muskulédre Blockade im Bereich von 89 bis
99% Uber hinreichend lange Zeitraume
aufrecht. Wahrend einer Steady-State Iso-
fluran- oder Enfluran-Narkose sollte eine
Reduktion der Infusionsrate um bis zu 40 %
in Betracht gezogen werden. Eine Studie
hat gezeigt, dass die Infusionsrate von
Mivacurium bei Sevofluran um bis zu 50 %
reduziert werden sollte.

Die Spontanerholung nach der Infusion von
Mivacron ist von der Dauer der Infusion un-
abhangig und mit der Erholung nach Ver-
abreichung einer Einzeldosis vergleichbar.

Die Dauerinfusion von Mivacron ist weder mit
der Entwicklung einer Tachyphylaxie noch
mit kumulativen Effekten auf die neuromus-
kularen Blockade in Zusammenhang ge-
bracht worden.

Mivacron kann unverdinnt verabreicht wer-
den.

Die Mivacron-Injektionsldésungen sind mit
folgenden Infusionslésungen kompatibel:

0,9 %ige NaCl-Losung (G/V = Gewicht/Vo-
lumen),

5%ige Glukose-Losung (G/V = Gewicht/
Volumen),

Ringer-Lactat-Ldsung.

Il. Dosierungsempfehlungen fiir Saug-
linge, Kleinkinder, Kinder von 2 Mona-
ten bis 12 Jahren, édltere Patienten, Pa-
tienten mit kardiovaskularen Erkran-
kungen, Patienten mit beeintrachtigter
Nieren- oder Leberfunktion, Patienten
mit eingeschrankter Plasmacholineste-
rase-Aktivitdt, adipéose Patienten und
Patienten mit Verbrennungen

1.) Altersgruppen von 7 Monaten bis
12 Jahren

Kinder haben einen schnelleren Wirkungs-

eintritt sowie eine kirzere klinisch effektive

Wirkungsdauer. Darlber hinaus tritt bei

Kindern die Spontanerholung schneller ein

als bei erwachsenen Patienten.

a) Anwendung als Injektionslésung

Initial werden Bolusinjektionen im Bereich
von 0,1 bis 0,2 mg Mivacurium/kg KG, die
Uber einen Zeitraum von 5 bis 15 Sekunden
verabreicht werden sollen, empfohlen.
Hoéhere Dosen sollten nicht verabreicht
werden. Bei Gabe wahrend einer stabilen
balancierten Allgemeinandsthesie mit Nar-
kotika bewirken Dosen von 0,2 mg Mivacu-
rium/kg KG eine klinisch wirksame neuro-
muskuldre Blockade von ca. 9 Minuten.

Fr eine Trachealintubation wird eine Miva-
cron-Dosis von 0,2 mg/kg KG empfohlen.
Ca. 2 Minuten nach Verabreichung dieser
Dosis wird eine maximale neuromuskulare
Blockade erzielt (v, bis 1 Minute schneller

als bei Erwachsenen). Eine Intubation sollte
innerhalb dieses Zeitraums erfolgen kénnen.

Erhaltungsdosen sind bei Kleinkindern und
Kindern im Allgemeinen haufiger erforder-
lich als bei Erwachsenen. Eine Erhaltungs-
dosis von 0,1 mg/kg KG verléangert die Kli-
nisch wirksame neuromuskulére Blockade
wahrend einer Allgemeinanasthesie mit
Narkotika um ca. 6 bis 9 Minuten.

Bei Sauglingen, Kleinkindern und Kindern
ist die Spontanerholung ca. 10 Minuten
nach ihrem Einsetzen vollstandig abge-
schlossen.

b) Anwendung als Infusionslésung
Kinder bendtigen im Allgemeinen héhere In-
fusionsraten von Mivacron als Erwachsene.

Wahrend einer Allgemeinanasthesie mit
Narkotika betragt die zur Aufrechterhaltung
einer 89 bis 99 %igen neuromuskularen
Blockade erforderliche Infusionsrate fur
Séuglinge/Kleinkinder (7 bis 23 Monate) im
Durchschnitt ca. 11 pg Mivacurium/kg KG/
min (ca. 0,7 mg Mivacurium/kg KG/Stunde).

FUr Kinder von 2 bis 12 Jahren betragt die
entsprechende Infusionsrate ca. 13 bis
14 ug Mivacurium/kg KG/min (ca. 0,8 mg
Mivacurium/kg KG/Stunde) wahrend einer
Allgemeinanasthesie mit Narkotika.

Die neuromuskulére Blockade von Miva-
cron wird durch die Anwendung von Inhala-
tionsanéasthetika potenziert. Wéahrend einer
Steady-State Anasthesie mit Isofluran kann
eine Reduzierung um bis zu 70% vergli-
chen mit der Infusionsrate wahrend einer
Anasthesie mit Narkotika erforderlich sein.
Eine Studie hat gezeigt, dass die Infusions-
rate von Mivacron bei Sevofluran bei Kin-
dern von 2 bis 12 Jahren um bis zu 70%
reduziert werden sollte.

2.) Sauglinge im Alter von 2 bis 6 Mona-
ten

Im Vergleich zu Erwachsenen hat Mivacron
bei Sauglingen (2 bis 6 Monate) eine &ahn-
liche EDgs (0,07 mg Mivacurium/kg KG),
aber einen schnelleren Wirkungseintritt so-
wie eine klrzere Klinisch effektive Wir-
kungsdauer. Darlber hinaus tritt bei Saug-
lingen die Spontanerholung schneller ein
als bei erwachsenen Patienten.

a) Anwendung als Injektionslésung

Initial werden Bolusinjektionen im Bereich
von 0,1 bis 0,15 mg Mivacurium/kg KG, die
Uber einen Zeitraum von 5 bis 15 Sekunden
verabreicht werden sollen, empfohlen. Ho-
here Dosen sollten nicht verabreicht werden.

Fur eine Trachealintubation wird eine Miva-
curium-Dosis von 0,15 mg/kg KG empfoh-
len. Ca. 1,4 Minuten (84 Sekunden) nach
Verabreichung dieser Dosis wird eine maxi-
male neuromuskulére Blockade erzielt. Eine
Intubation sollte innerhalb dieses Zeitraums
erfolgen kénnen.

Erhaltungsdosen sind bei Sauglingen im
Allgemeinen haufiger erforderlich als bei Er-
wachsenen.

Bei Sauglingen ist die Spontanerholung ca.
10 Minuten nach ihrem Einsetzen vollstan-
dig abgeschlossen.
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b) Anwendung als Infusionslésung
Séauglinge bendtigen im Allgemeinen hdhere
Infusionsraten von Mivacron als Erwachsene.

Wahrend einer Steady-State Anasthesie
mit Isofluran kann eine Reduzierung um bis
zu 70% verglichen mit der Infusionsrate
wahrend einer Anésthesie mit Narkotika er-
forderlich sein.

3.) Altere Patienten

Bei alteren Patienten, die Mivacron als Bo-
lusinjektion erhalten, kénnen die Zeit bis
zum Wirkungseintritt sowie die Wirkungs-
dauer und die Erholungsrate im Vergleich
zu jungeren Patienten um 20 bis 30 % ver-
langert sein. Altere Patienten kénnen dari-
ber hinaus verringerte Infusionsraten oder
kleinere bzw. weniger haufige Erhaltungs-
dosen bendtigen.

4.) Patienten mit kardiovaskuldren Er-
krankungen

Bei Patienten mit einer klinisch signifikanten
kardiovaskularen Erkrankung sollte die An-
fangsdosis von Mivacron Uber einen Zeit-
raum von 60 Sekunden verabreicht wer-
den. Mivacron wurde auf diese Weise Pa-
tienten verabreicht, bei denen ein chirurgi-
scher Eingriff am Herzen durchgefihrt
wurde und hatte minimale hamodynami-
sche Effekte zur Folge.

5.) Patienten mit beeintrachtigter Nie-
renfunktion

Zur Durchfiihrung der Trachealintubation
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion wird initial eine Mivacurium-Dosis
von 0,15 mg/kg KG empfohlen. Bei Patien-
ten, die sich im Endstadium der Nierenin-
suffizienz befinden, ist die klinisch wirksa-
me Dauer der durch diese Dosis herbeige-
flhrten neuromuskuldren Blockade etwa
1,5-mal langer als bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion. Die sich an die Initialdo-
sis anschlieBende Dosierung sollte entspre-
chend den individuellen klinischen Erfor-
dernissen gewahlt werden.

Bei Patienten mit akutem oder chronischem
Nierenversagen kann eine verlangerte und
starkere neuromuskulare Blockade als Er-
gebnis eines reduzierten Plasmacholineste-
rase-Spiegels auftreten.

6.) Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion

Zur Durchfiihrung der Trachealintubation
bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion wird eine Initialdosis von 0,15 mg
Mivacurium/kg KG empfohlen. Bei Patien-
ten, die sich im Endstadium der Leberinsuf-
fizienz befinden, ist die klinisch wirksame
Dauer der durch diese Dosis herbeigefuhr-
ten neuromuskularen Blockade etwa 3-mal
so lang wie bei Patienten mit normaler Le-
berfunktion. Diese Verlangerung ist auf die
bei diesen Patienten beobachtete, deutlich
reduzierte  Plasmacholinesterase-Aktivitat
zurlckzuftihren. Die Hohe nachfolgender
Dosen sollte entsprechend den individuel-
len klinischen Erfordernissen gewahlt wer-
den.

7.) Patienten mit reduzierter Plasma-
cholinesterase-Aktivitat

Mivacurium wird durch die Plasmacholines-

terase metabolisiert. Die Aktivitat der Plas-

macholinesterase kann beim Vorliegen von

genetischen  Plasmacholinesterase-Ano-

malien (z. B. heterozygote oder homozygo-
te Patienten fUr das atypische Plasmacholi-
nesterase-Gen), bei verschiedenen patho-
logischen Zusténden (siehe ,Besondere
Vorsicht bei der Anwendung von Mivacron
ist erforderlich“) und bei Verabreichung be-
stimmter anderer Arzneimittel  (siehe
,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln und sonstige Wechselwirkungen®) ver-
ringert sein. Bei Patienten mit reduzierter
Plasmacholinesterase-Aktivitdt muss die
Maoglichkeit einer verlangerten neuromus-
kularen Blockade nach der Verabreichung
von Mivacron in Betracht gezogen werden.
Eine geringe Reduktion der Plasmacholi-
nesterase-Aktivitat (innerhalb von 20 % der
unteren Grenze des Normbereichs) hat
noch keinen klinisch signifikanten Effekt auf
die Dauer der neuromuskularen Blockade
(siehe ,Mivacron darf nicht angewendet
werden bei“ und ,Besondere Vorsicht bei der
Anwendung von Mivacron ist erforderlich®).

8.) Adipose Patienten

Bei adipdsen Patienten (deren Gewicht
30 % oder mehr Uber dem Idealgewicht flr
ihre GroBe liegt) ist die Anfangsdosis von
Mivacurium entsprechend dem Idealge-
wicht und nicht dem tats&chlichen Koérper-
gewicht zu wahlen.

9.) Patienten mit Verbrennungen

Zu Patienten mit Verbrennungen siehe Ab-
schnitt ,Besondere Vorsicht bei der An-
wendung von Mivacron ist erforderlich®.

11l. Dosierungsempfehlungen fiir Neuge-
borene und Sauglinge unter 2 Mona-
ten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Miva-

curiumchlorid  bei  Neugeborenen und

Séuglingen unter 2 Monaten sind bisher

noch nicht erwiesen. Es kénnen keine Do-

sierungsempfehlungen gegeben werden.

Hinweis zur Uberwachung der Patienten
Wie bei anderen Muskelrelaxanzien wird
auch bei der Verwendung von Mivacron ei-
ne Uberwachung der neuromuskularen
Funktion empfohlen, um eine individuelle
Dosisanpassung zu gewahrleisten.

Zu Beginn einer Mivacron-Relaxation sieht
man kein signifikantes Abnehmen der Ant-
wort auf einen Vierfachreiz (Train-of-four-
fade). Haufig ist es mdglich, zu intubieren
bevor eine vollstandige Aufhebung der Ant-
wort des M. adductor pollicis auf den Vier-
fachreiz eingetreten ist.

Art und Dauer der Anwendung
Zur i. v.-Injektion und -Infusion

Die Dauer der Anwendung von Mivacron
wird durch die Erfordernisse des operativen
Eingriffs bestimmt.

Hinweise zum Offnen der Ampulle

Die Ampullen sind mit dem OPC (One Point

Cut)-System ausgestattet und missen ent-

sprechend der folgenden Anweisungen ge-

offnet werden:

— Halten Sie den unteren Teil der Ampulle
in der Hand, wie in Bild 1 gezeigt.

— Legen Sie den Daumen der anderen
Hand auf den farbigen Punkt auf dem
AmpullenspieB und brechen Sie den Am-
pullenspieB nach unten ab, wie in Bild
2 gezeigt.

. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND

Bild 1: Bild 2:

Uberdosierung

Uberdosierung fiihrt zu verlangerter Mus-
kelrelaxation mit deren Konsequenzen und
verlangerter peripherer Ateminsuffizienz.
Das Risiko hdmodynamischer Nebenwir-
kungen, besonders von Blutdruckabfall,
kann erhoht sein.

Behandlung:

Bis zum Wiedereintritt ausreichender Spon-
tanatmung ist eine kontrollierte Beatmung
mit positiven Atemwegsdricken essentiell.
Da das Bewusstsein nicht beeintrachtigt wird,
ist eine vollstdndige Sedierung erforderlich.

Um die Erholung von der neuromuskularen
Blockade zu beschleunigen, kann ein Cho-
linesterasehemmstoff, z.B. Neostigmin (ge-
meinsam mit Atropin oder Glycopyrronium),
eingesetzt werden, vorausgesetzt, es sind
bereits erste Anzeichen einer beginnenden
Spontanerholung der neuromuskuléren
Funktion erkennbar. Das Herz-Kreislauf-
system kann je nach Erfordernissen durch
richtige Lagerung des Patienten und die
Verabreichung von Flissigkeiten oder die
Gabe von blutdrucksteigernden Arzneimit-
teln (Kreislaufmitteln) unterstutzt werden.

Der Gebrauch eines peripheren Nervensti-
mulators zur Bestimmung der Erholung vor
und wéhrend der Aufhebung der neuro-
muskularen Blockade wird sehr empfohlen.

MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Mivacron Neben-
wirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Informieren Sie bitte Ih-
ren Arzt oder Apotheker, wenn eine der auf-
geflhrten Nebenwirkungen Sie erheblich
beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen
bemerken, die nicht in dieser Gebrauchs-
information angegeben sind.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: mehr als 1 von 10 Behandelten
Haufig: weniger als 1 von 10, aber mehr als
1 von 100 Behandelten

Gelegentlich: weniger als 1 von 100, aber
mehr als 1 von 1.000 Behandelten

Selten: weniger als 1 von 1.000, aber mehr
als 1 von 10.000 Behandelten

Sehr selten: weniger als 1 von 10.000 Be-
handelten, einschlieBlich Einzelfalle

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten:  Schwere anaphylaktische
oder anaphylaktoide Reak-
tionen

000164-80538
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Herzerkrankungen
Gelegentlich:  Tachykardie*

GeféBerkrankungen
Sehr haufig:  Hautrétungen (Flush)*
Gelegentlich:  Hypotonie*

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums
Gelegentlich:  Bronchospasmus*

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Gelegentlich:  Erytheme*, Urtikaria*

*

Hinweis:

Die auf eine Histaminfreisetzung zurtick-
zufUhrenden  Nebenwirkungen  (Flush,
Erythem, Urtikaria, Hypotonie, Tachykar-
die, Bronchospasmus) sind dosisabhan-
gig. Sie wurden haufiger bei rascher Ver-
abreichung von Initialdosen = 0,2 mg
Mivacurium/kg KG beobachtet. Die An-
fangsdosis Mivacron sollte deshalb Uber
einen Zeitraum von 30 bis 60 Sekunden
verabreicht werden oder in geteilten Do-
sen jeweils Uber 30 Sekunden.

Das Nebenwirkungsprofil bei Kindern ist
vergleichbar mit dem bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kon-
tinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risi-
ko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Ange-
horige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

5. WIE IST MIVACRON AUFZUBEWAH-
REN?

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Arzneimittel fUr Kinder unzuganglich auf-
bewahren.

Dauer der Haltbarkeit: Die Dauer der Halt-
barkeit von Mivacron-Injektionslésungen
betragt 24 Monate.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf
dem Umkarton angegebenen Verfalldatum
nicht mehr anwenden.

Die im Abschnitt ,Art und Dauer der An-
wendung“ genannten Infusionslésungen
sind in Konzentrationen von 0,5 mg Miva-
curium/ml mindestens 12 Stunden nach
Herstellung chemisch und physikalisch
stabil. Da Mivacron kein Konservierungsmit-
tel enthalt, sollte die Verdiinnung von Miva-
cron unter aseptischen Bedingungen und
unmittelbar vor der Anwendung erfolgen.

Restmengen bzw. angebrochene Ampullen
sind zu verwerfen!

. WEITERE INFORMATIONEN

Was Mivacron enthalt
Der Wirkstoff ist:

000164-80538

Mivacron 10 mg

Eine Ampulle mit 5 ml Injektionslésung ent-
halt 10,7 mg Mivacuriumchlorid entspre-
chend 10 mg Mivacurium.

Mivacron 20 mg

Eine Ampulle mit 10 ml Injektionsldsung
enthalt 21,4 mg Mivacuriumchlorid ent-
sprechend 20 mg Mivacurium.

Die sonstigen Bestandteile sind:
Salzsaure 36 %, Wasser fUr Injektionszwe-
cke.

Inhalt der Packung

Mivacron ist in Packungen mit 5 Ampullen
zu je 5 ml Injektionsldsung Mivacron 10 mg
und in Packungen mit 5 Ampullen zu je
10 ml Injektionslésung Mivacron 20 mg er-
héltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

City West Business Campus
Dublin 24

Irland

Tel: +49 3056 796 862

Mitvertrieb:

Aspen Germany GmbH
MontgelasstraBe 14
81679 Munchen
Deutschland

Hersteller

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italien

Aspen Pharma Ireland Limited
One George’s Quay Plaza
Dublin 2

Irland

Aspen Bad Oldesloe GmbH
32-36 Industriestrasse
23843 Bad Oldesloe
Deutschland

Diese Gebrauchsinformation wurde zu-
letzt genehmigt im Méarz 2022.

Die folgenden Informationen sind nur flr
Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal be-
stimmt:

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Muskel-
relaxanzien, peripher wirkende Mittel, an-
dere quartdre Ammonium-Verbindungen,
ATC-Code: MO3AC10

Mivacron ist ein kurzwirksames Muskelrela-
xans vom kompetitiven oder nicht-depola-
risierenden Typ. In Konkurrenz mit Acetyl-
cholin besetzt es die cholinergen Rezepto-
ren an der motorischen Endplatte, unter-
bricht die physiologische Impulstbertra-
gung von der Nerven- auf die Muskelzelle
und fUhrt zu einer schlaffen LAhmung (neu-
romuskulére Blockade).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Der Wirkungseintritt und die Wirkungsdau-
er von Mivacurium sind dosisabhangig.

Nach Gabe einer Bolusinjektion von 0,15 mg
Mivacurium/kg an 8 sonst gesunde erwach-
sene Patienten wurde ein Verteilungsvolu-
men von 0,112 + 0,072 I/kg, eine Plasmaeli-
minationshalbwertzeit t;,5 = 1,75 + 1,13 min
sowie eine  Plasmaclearance  von
70,4 + 28,1 ml/kg/min ermittelt. 60 Sekun-
den nach der Injektion wurden Plasmaspit-
zenkonzentrationen von ca. 1 pg/ml ge-
messen. FUr die Flache unter der Konzen-
trationszeitkurve (AUC) wurden Werte von
2273 + 864 ng/ml x min ermittelt.

Plasmaproteinbindung

Aufgrund der schnellen Hydrolyse durch im
Plasma vorhandene Esterasen, die auch fir
die kurze Halbwertzeit des Arzneimittels
verantwortlich sind, kann die Plasmaprote-
inbindung nicht bestimmt werden. Auf-
grund der vorliegenden Erfahrungen mit
dem Arzneimittel ist jedoch nicht zu erwar-
ten, dass Plasmaproteine ein Depot fUr das
Arzneimittel darstellen.

Elimination und Metabolisierung

Der Abbau des Mivacuriums wird unter Kli-
nischen Bedingungen von der Geschwin-
digkeit der Injektion, dem Verteilungsvolu-
men sowie der Aktivitat der Plasmacholin-
esterasen abhangig sein.

Die Inaktivierung von Mivacurium erfolgt
hauptséachlich durch Hydrolyse der im
menschlichen Plasma in hoher Konzentra-
tion vorhandenen Pseudocholinesterase,
wobei als Metaboliten ein quarternarer
Aminoalkohol, ein quarternarer Monoester
und Dicarbonséure entstehen.

Pharmakologische = Untersuchungen bei
Katzen und Hunden haben ergeben, dass
ein quarternéarer Alkohol und ein quarterna-
rer Monoester in hdheren als bei Menschen
beobachteten Konzentrationen eine gerin-
ge neuromuskulare, autonome oder kardio-
vaskulare Aktivitat besitzen.

FUr den Abbau bzw. die Ausscheidung von
Mivacurium gibt es offenbar mehrere Wege,
z.B. Hydrolyse durch Esterasen in der Le-
ber, Ausscheidung mit der Galle bzw. Aus-
scheidung Uber die Nieren. So werden 4
bis 8% der Substanz unverandert, 29 bis
52% als quarterndrer Monoester und 20
bis 31 % als quarternarer Alkohol Uber die
Nieren ausgeschieden.

Bioverfiigbarkeit
100 %

Praklinische Daten zur Sicherheit
Bedingt durch die pharmakologische Wir-
kungsweise (neuromuskulare Blockade)
fUhrte Mivacuriumchlorid bei der Ratte be-
reits in humantherapeutischer Dosierung
ohne gleichzeitige Beatmung zum Tod durch
Atemstillstand.

In Studien mit wiederholter intravendser
Verabreichung innerhalb eines Zeitraumes
von 3 Wochen an kinstlich beatmeten
Hunden und Affen wurden keine toxischen
Effekte festgestellt.

Bei Mausen ist eine embryotoxische Wirkung
(vermehrtes Auftreten einer rudimentaren
14. Rippe) bei Dosen unterhalb einer mus-
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kelrelaxierenden Dosis beobachtet worden.
An Ratten wurden keine Effekte festgestellt.

Mogliche Einflisse auf Fertilitat und Peri-
Postnatalentwicklung wurden nicht unter-
sucht.

Standarduntersuchungen zur genetischen
Toxikologie verliefen negativ.

Langzeituntersuchungen zur Abklarung des
kanzerogenen Potentials wurden nicht
durchgefihrt.

Zulassungsnummern
Mivacron 10 mg: 31178.00.00
Mivacron 20 mg: 31178.01.00

Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldangerung der Zulassung
22.10.1996/20.03.2006

PAE 18679, 18680

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

000164-80538



