Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Jédrgnev informatsioon on mdeldud peamiselt meditsiinipersonalile vdi tervishoiutdotajale.
Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun néu arsti voi apteekriga.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tracrium, 10 mg/ml siistelahus vdi infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Suistelahuse voi infusioonilahuse kontsentraadi 1 ml sisaldab 10 mg atrakuuriumbesilaati.
INN. Atracurii besilas
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus vdi infusioonilahuse kontsentraat.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Skeletilihaste 130gastamiseks tdiendavalt iildanesteesiale kirurgilistel operatsioonidel v3i tdiendavalt
sedatsioonile intensiivravis.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tdiskasvanud.

Tracrium‘i manustatakse veenisisese siistina. Soovitatav annus on 0,3...0,6 mg/kg (sdltuvalt vajalikust
relaksatsiooni ajast), mis annab 15...35 min kestva lihaslddgastuse.

Trahhea intubatsiooni korral.

Manustatakse 0,5...0,6 mg/kg, intubeerida on vdimalik 90 sekundi méddudes. Vajadusel saab lihasloogastuse
kestust pikendada tdiendavate annustega 0,1...0,2 mg/kg. Oige manustamise korral ei teki
kumulatsiooniefekti. Spontaanne neuromuskulaarne taastumine saabub 35 min méddumisel 95% ulatuses.
Tracrium’i toimet saab kiiresti I1dpetada koliinesteraasi inhibiitoritega nagu neostigmiin ja edrofoonium,
millele lisaks voib manustada atropiini.

Infusioon.

Algannusena tehakse veenisisene siist 0,3...0,6 mg/kg. Kui soovitakse kestvat lihasldogastust, jatkatakse
infusiooniga annuses 0,3...0,6 mg/kg/ tunnis.

Soovitatud annustes v&ib Tracrium’i kasutada infusioonina ka kopsu- ja siidamekirurgias. Kehatemperatuuri
alandamisel kuni 25...26°C aeglustub atrakuuriumi lagunemine organismis ja sellisel juhul on tdieliku
relaksatsiooni saamiseks piisav pool tavalisest annusest.

Lapsed.

Ule 1-kuustel lastel on Tracrium’i annustamine sarnane tdiskasvanutele, arvestades kehakaalu.
Vaststindinud (vanuses alla 1 kuu)

Vastsiindinutele pole Tracrium’i annustamine ebapiisavate andmete tdttu soovitatud (vt 16ik 5.1).

Eakad patsiendid.

Selles vanusegrupis vib kasutada tavalisi annuseid. Siiski on parem kasutada algannusena vidikseimat
soovitatud annust ning manustada aeglaselt.

Maksa- ja/voi neerupuudulikkusega patsiendid.

Sellistele patsientidele v3ib manustada tavalisi annuseid, sh ka puudulikkuse 15ppstaadiumis.




Stidame- ja veresoonkonna haigusega patsiendid.

Viga raske patoloogiaga patsiendile tuleb Tracrium’i algannus manustada vihemalt 60 sek jooksul.
Kasutamine intensiivravi saavatel patsientidel.

Algannusena manustatakse 0,3...0,6 mg/kg Tracrium’i veenisiseselt. Lihaslddgastuse sdilitamiseks jatkatakse
infusiooniga 11...13 pg/kg/min (0,65...0,78 mg/kg/tunnis). Annust tuleb valida iga patsiendi puhul
individuaalselt. Vajalik annus vdib aja jooksul muutuda. Mdnel patsiendil on kasutatud annuseid 4,5
pg/kg/min (0,27 mg/kg/tunnis) kuni 29,5 pg/kg/min (1,77 mg/kg/tunnis).

Spontaanne taastumine ei soltu manustatud infusiooni kestusest ja see vGtab aega keskmiselt 60 min
(32...108 min).

Tracrium sobib jargmiste veenisiseste lahustega:

Infusioonilahus Stabiilsusaeg
0,9% NaCl veenisisene infusioonilahus 24 tundi

5% gliikoosi veenisisene infusioonilahus 8 tundi
Ringeri lahus 8 tundi
0,18% NaCl ja 4% gliikoosi veenisisene infusioonilahus 8 tundi
Naatriumlaktaat veenisisene liitlahus (Hartmanni lahus) 4 tundi

Lahjendades atrakuuriumi iilalnimetatud lahustega kontsentratsioonini 0,5 mg/ml, on saadud lahus stabiilne
eelpoolnimetatud aja viltel, kui temperatuur on <30°C.

Lahustada tuleb vahetult enne kasutamist, kuna preparaat ei sisalda antimikroobset sdilitusainet. Valmislahus
tuleb dra kasutada véimalikult ruttu ning iilejadk minema visata.

Tracrium’i manustamisel on soovitatav haigeid jalgida, kuna igal haigel on vajalik annus piisava toime
saamiseks erinev.

4.3 Vastuniidustused

Tracrium on vastundidustatud patsientidele, kellel esineb iilitundlikkus toimeainete voi 16igus 6.1 loetletud
mis tahes abiaine suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Atrakuurium halvab hingamislihased ja skeletilihased, kuid ei m&juta samas teadvust ja valuldve. Tracrium’i
voivad manustada ainult isikud, kes on saanud miiorelaksantide toimete alase spetsiaalse viljadppe
(anestesioloogid ja teised arstid). Kohapeal peavad olema intubatsiooni, kunstliku hingamise ja hapniku
manustamise vdimalused.

Tracrium vdib pdhjustada histamiini vabanemist. Patsiendile, kellel on esinenud histamiini vabanemisest
tingitud reaktsioone, tuleb ravimit manustada ettevaatusega. Bronhospasm voib tekkida eriti allergia ja astma
anamneesiga patsientidel.

Ettevaatlik peab olema ka atrakuuriumi manustamisel patsientidele, kellel on tekkinud iilitundlikkus teiste
neuromuskulaarsete blokaatorite suhtes, kuna on kirjeldatud sageli esinevat ristuvat tundlikkust (iile 50%)
seda tiiiipi ravimite vahel (vt 16ik 4.3).

Kreatiinfosfokinaasi (CPK) aktiivsuse korduvat madtmist tuleb kaaluda astmaga patsientidel, kes saavad
intensiivraviosakonnas suurtes annustes gliikokortikosteroide ja neuromuskulaarseid blokaatoreid.

Nagu ka teiste mittedepolariseerivate miiorelaksantide puhul, vdib hiipofosfateemia aeglustada paranemist.
Selle seisundi korrigeerimine vdib paranemist kiirendada.

Atrakuuriumil puudub raviannustes markimisvédrne vagoliiiitiline ja ganglioblokeeriv toime. Tracrium ei
mojuta seega siidame 166gisagedust ning ei vildi mitmete iildanesteetikumide poolt esile kutsutavat
bradiikardiat voi operatsiooni kdigus tekkivat vagaalset stimulatsiooni.

Miiasteenia vdi neuromuskulaarsete haiguste ja méarkimisvéérse elektroliiiitide defitsiidi all kannatavad
inimesed on miiorelaksantide suhtes tundlikumad kui teised patsiendid. Patsiendile, kes on tundlik vererdhu
languse suhtes (nt hiipovoleemiline patsient), tuleb Tracrium’i manustada vihemalt 60 sekundi jooksul.
Tracrium ei vallanda maliigset hiipertermiat.

Sarnaselt teistele miiorelaksantidele on raskete poletustega patsientidel vajalik annus suurem ja toime kestus
lithem.



Tracrium’i ei tohi manustada iihes siistlas ja ndelas koos aluseliste lahustega, nt tiopentaalnaatrium, kuna ta
on stabiilne ainult happelises keskkonnas.

Tracrium’il on hiipotoonilised omadused ning teda ei tohi manustada vereiilekande siisteemi.

Nii nagu teiste veenisiseste lahuste korral, tuleb viikestesse veenidesse infusiooni jargselt manustada sinna
veeni sobivat lahust, nt fiisioloogilist lahust. Pérast teiste ravimite manustamist 14bi sama kaniiiili loputada
seda hoolikalt paraja hulga sobiva veenisisese lahusega.

Intensiivravi patsiendid.

Arvatakse, et laboriloomadele atrakuuriumi suure annuse manustamise korral on metaboliit laudanosiin
pdhjustanud mdsduvat hiipotensiooni ning monel loomal tserebraalset erutust. Atrakuuriumi saanud
intensiivravi patsientidel on esinenud krampe, kuid nende seos laudanosiiniga ei ole kindel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Miiorelaksantide toime kestust ja ulatust mdjutavad mitmed ravimid.

Toimeefekti suurendavad.:

Anesteetikumid: enfluraan, isofluraan ja halotaan; ketamiin. Teised mittedepolariseerivad miiorelaksandid.
Teised ravimid. antibiootikumid (aminogliikosiidid, poliimiiksiinid, spektinomditsiin, tetratsiikliinid,
linkomiitsiin ja klindamiitsiin); artitmiavastased ravimid (propranoloon, kaltsiumikanalite blokaatorid,
lidokaiin, prokaiinamiid ja kinidiin); diureetikumid (furosemiid, on vdimalik, et ka tiasiidid, mannitool ja
atsetasoolamiid); magneesiumi soolad, liitiumi soolad; ganglioblokaatorid (trimetafaan, heksametoon).
Toimeefekti vihendavad:

Feniitoiini v3i karbamasepiini eelnev pikaajaline kasutamine.

Moned ravimid vdivad harva siivendada vdi maskeerida latentset milasteeniat voi kutsuda esile miiasteenilise
siindroomi. Selle tulemusena suureneb tundlikkus mittedepolariseerivate miiorelaksantide suhtes. Niisuguste
ravimite hulka kuuluvad erinevad antibiootikumid, 3-adrenoblokaatorid (propranolool, oksiprenoloon),
antiariitmikumid (prokaiinamiid, kinidiin), reumavastased ravimid (klorokiin, D-penitsillamiin), trimetafaan,
kloorpromasiin, steroidid, feniitoiin ja liitium.

Lihasldogastuse algus pikeneb ja kestus litheneb patsientidel, kes saavad kestvat antikonvulsantravi.
Mittedepolariseerivate ravimite manustamine samaaegselt Tracrium’iga v3ib anda iilemaérase siinergilise
efekti.

Tracrium’i poolt esile kutsutud lihaslddgastuse pikendamiseks ei ole soovitatav eelnevalt manustada
suksametooniumi. Mittedepolariseeriva miiorelaksandi poolt esile kutsutud lihaslodgastuse pikendamiseks
kasutatud suksametoonium vdib tekitada pikaajalise blokaadi, mida on raske Idpetada koliinesteraasi
inhibiitoritega.

Ravi antikoliinesteraasidega (nt donepesiil), mida sageli kasutatakse Alzheimeri tSve raviks, vdib pShjustada
atrakuuriumi poolt esile kutsutud neuromuskulaarse blokaadi kestuse lithenemist ja selle ulatuse vihenemist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilsus

Fertiilsusuuringuid ei ole 14bi viidud.

Rasedus

Loomkatsetes on leitud, et atrakuuriumil puudub oluline teratogeenne toime. Sarnaselt kdikide
neuromuskulaarsete blokaatoritega tohib atrakuuriumit raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui loodetav kasu
emale kaalub iiles voimalikud ohud lootele. Tracrium sobib miiorelaksandina keiserldike korral, kuna
raviannustes ei ldbi ta kliiniliselt olulisel miéral platsentaarbarjairi.

Imetamine

Atrakuuriumi ja tema metaboliitide rinnapiima eritumise kohta andmed puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
See hoiatus pole atrakuuriumi kasutamise puhul asjakohane. Atrakuuriumit tuleb alati kasutada

kombinatsioonis iildanesteetikumiga ning seetottu kehtivad seoses autojuhtimise ja masinate kasutamisega
tavalised iildanesteesia jargsed ettevaatusabindud.



4.8 Korvaltoimed

Ravi ajal kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed on hiipotensioon (kerge, m6duv) ja naha dhetus, need
on tingitud histamiini vabanemisest. Véga harva on atrakuuriumi koos ithe vdi mitme anesteetikumiga
saanud patsientidel kirjeldatud raskeid anafiilaktoidseid voi anafiilaktilisi reaktsioone.

Jargnevalt on korvaltoimed loetletud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on
toodud jargmiselt: viga sage >1/10,sage >1/100, <1/10,

aeg-ajalt >1/1000, <1/100,

harv >1/10000, <1/1000

viga harv <1/10000, sealhulgas iiksikjuhud.

Viga sageli, sageli ja aeg-ajalt esinenud kdrvaltoimed on saadud kliiniliste uuringute andmete pohjal. Harva
ja vdga harva esinenud kdrvaltoimed on iildjuhul saadud spontaansete andmete pohjal. Terminit ,,teadmata”
on kasutatud nende reaktsioonide puhul, kus ei olnud olemasolevate andmete pdhjal vdimalik
esinemissagedust hinnata.

Kérvaltoimed, mida on seostatud histamiini vabanemisega, on mérgitud térniga (*).

Kliiniliste uuringute andmed.

Vaskulaarsed hdired

Sage: hiipotensioon (kerge, méoduv)*, nahapunetus*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Aeg-ajalt: bronhospasm*

Turustamisjdrgsed andmed.

Immuunsiisteemi hdired
Viga harv:

anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktoidne
reaktsioon, sh Sokk, vereringe puudulikkus ja
siidameseiskus

Viga harva on raskeid anafiilaktoidseid voi anafiilaktilisi reaktsioone kirjeldatud patsientidel, kes
saavad atrakuuriumit koos ithe vdi mitme anesteetikumiga.

Ndrvisiisteemi hdiired

Teadmata: krambid

Intensiivravi patsientidel on atrakuuriumi manustamise jargselt esinenud krampe, kui samaaegselt
kasutati ka teisi ravimeid. Tavaliselt esines sellistel patsientidel eelsoodumus krampide tekkeks (nt
koljutrauma, ajuturse, viirusentsefaliit, hiipoksiline entsefalopaatia vdi ureemia). Laudanosiini krampe
pShjustav toime ei ole kinnitust leidnud. Kliiniliste uuringute tulemuste pdhjal puudub seos krampide
tekke ja laudanosiini plasmakontsentratsiooni vahel.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Harv: urtikaaria

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Teadmata: miiopaatia, lihasndrkus

Monel raskelt haigel intensiivravi patsiendil on pikaajalise miiorelaksantravi jargselt tekkinud
lihasndrkus ja/v3i miiopaatia. Enamik neist patsientidest said samaaegselt kortikosteroidravi.
Atrakuuriumi manustamise korral on selline kdrvaltoime tekkinud harva ning pShjuslik seos ei ole
kindlaks tehtud.




Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi v8imalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdo6tajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Siimptomid

Tracrium’i siistelahuse iileannustamisel on peamised siimptomid pikaajaline lihashalvatus ja sellest
tulenevad tagajarjed.

Ravi

Peamine on haiget kuni omahingamise taastumiseni kunstlikult ventileerida. Kuna Tracrium ei mdjuta
teadvust, on oluline tdielik sedatsioon. Taastumist saab kiirendada koliinesteraasi inhibiitoritega, millele voib
lisada atropiini voi glitkopiirrolaati, juhul kui esinevad spontaanse taastumise tunnused.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Miiorelaksandid; Perifeerse toimega miiorelaksandid; Atrakuur
ATC-kood: MO3AC04

Tracrium on veenisiseselt manustatav mittedepolariseeriv keskmise toimekestusega perifeerne miiorelaksant,
mis atsetiililkoliiniga konkureerides blokeerib neuromuskulaarseid retseptoreid ja takistab sellega
narviimpulsside tilekannet skeletilihastele.

Tracrium ei avalda toimet silmasisesele rdhule, sellepérast on ta kasutatav silmakirurgias.

Lapsed:

Piiratud kirjanduseandmed vastsiindinute kohta nditavad atrakuuri toimeaja alguse ja kestvuse varieeruvust
selles populatsioonis varreldes lastega (vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Atrakuurium laguneb organismis Hoffmann’i eliminatsiooni teel kehatemperatuuri ja fiisioloogilise pH
juures, hiidroliiiisi teel. Protsessi kataliisaatoriteks on mittespetsiifilised esteraasid.

Atrakuuriumi miiorelakseeriva toime 1dppemine ei sdltu maksa- ja neerufunktsioonist ning ravimi eritumisest.
Seega ei mdjuta vereringe-, maksa- ja neerufunktsioon Tracrium’i toime kestust. Seda ei mdjuta ka
fuisioloogilistes piirides kehatemperatuuri ja vere pH kdikumised. Atrakuuriumi eliminatsiooni poolvdértusaeg
on ligikaudu 20 minutit ning jaotusruumala 0,16 1/kg. Atrakuuriumi seonduvus plasmavalkudega on §2%.
Atrakuuriumi ja tema metaboliitide sh laudanosiini kontsentratsioonile plasmas avaldavad hemofiltratsioon ja
hemodiafiltratsioon ainult minimaalset toimet. Hemodialiiiisi ja hemoperfusiooni toime
plasmakontsentratsioonile on teadmata.

Maksa- ja neerufunktsiooni hédiretega intensiivravi patsientidel on metaboliitide kontsentratsioon korgem,
kuid need metaboliidid ei mdjuta neuromuskulaarset blokaadi (vt 161k 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mutageensus.
Atrakuuriumit on hinnatud kolmes lithiaegses mutageensusuuringus. Ravim ei olnud mutageenne ei in vitro

(Ames’i salmonella analiiiisimisel kontsentratsioonis kuni 1000 pg/plaadil) ega in vivo rottide luutidi
analiilisimisel annustes, mis tekitavad lihaslddgastust. Teises, in vitro hiirte liimfoomi analiiiisis, ei
tdheldatud mutageensust annuses kuni 60 pg/ml, mis hivitas kuni 50% rakkudest, kuid oli mdddukalt
mutageenne annuses 80 pg/ml ilma metaboliseerivate ensiitimideta ja kergelt mutageenne véga kdrgetes



annustes (1200 pg/ml), kui lisati metaboliseerivaid ensiitime. Mdlema annuse korral havis iile §0%
rakkudest.
Inimesele manustades on atrakuuriumi mutageenne risk kaduvviike.

Kartsinogeensus.
Vastavaid uuringuid ei ole ldbi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Benseensulfoonhape.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kélblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril 2...8 °C, valguse eest kaitstult, mitte hoida siigavkiilmas. Transpordiks ja ajutiseks
sdilitamiseks on lubatud ka lithiajaline hoidmine temperatuuril kuni 25 °C. Tracrium’i siistelahus voi
infusioonilahuse kontsentraat kaotab pérast kuuajalist 25 °C juures hoidmist 5% oma potentsusest.
Kasutamata jadnud Tracrium'i siistelahus voi infusioonilahuse kontsentraat avatud ampullides tuleb havitada.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suistelahus voi infusioonilahuse kontsentraat (10 mg/ml) 2,5 ml v&i 5 ml ampullis, 5 tk pakendis.

6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA JA TOOTJA
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GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
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Parma

Itaalia

vOi
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