RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Esmeron, 10 mg/ml siiste-/infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml Esmeroni sisaldab 10 mg rokurooniumbromiidi.
INN. Rocuronium
Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Siiste-/infusioonilahus.
pH: 3,8..4,2

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Skeletilihaste 166gastamiseks tdiendavalt {ildanesteesiale rutiinsetel induktsioonidel kirurgilistel
operatsioonidel ning endotrahheaalse intubatsiooni teostamise kergendamiseks tdiskasvanutel ja
lapspatsientidel (alates ajalistest vastsiindinutest kuni noorukiteni, vanuses 0 kuni < 18 aastat).
Téiskasvanutel intensiivravis endotrahheaalse intubatsiooni ja mehhaanilise ventilatsiooni
kergendamiseks ning endotrahheaalse intubatsiooni kergendamiseks kiiretel induktsioonidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Nagu teisi neuromuskulaarseid blokaatoreid, peavad ka Esmeroni manustama kogenud klinitsistid voi
tohib seda teha nende jérelevalve all, kes tunnevad selliste ravimite toimet ja kasutamist.

Sarnaselt teistele miiorelaksantidele on Esmeroni annustamine individuaalne ja oleneb patsiendist.
Annuse médramisel tuleb ldhtuda anesteesia liigist, kirurgilise operatsiooni oletatavast kestusest,
sedatsioonimeetodist, mehhaanilise ventilatsiooni oletatavast kestusest, voimalikest koostoimetest
teiste ravimitega, mida on manustatud enne anesteesiat voi selle ajal ning patsiendi seisundist.
Neuromuskulaarse blokaadi ja sellest taastumise jalgimisel on soovitatav kasutada vastavat
neuromuskulaarse jélgimise tehnikat.

Inhalatsioonianesteetikumid tugevdavad Esmeroni neuromuskulaarset blokeerivat toimet. Selle
kliiniline tdahtsus avaldub siiski anesteesia kdigus, kui inhalatsioonianesteetikumi kontsentratsioon
kudedes on saavutanud koostoimeks vajaliku taseme. Seetdttu tuleb inhalatsioonianesteesias
labiviidavate pikaajaliste kirurgiliste protseduuride ajal (kestusega iile 1 tunni) vdhendada Esmeroni
sdilitusannust ja manustamissagedust voi infusioonikiirust (vt 15ik 4.5).

Jargnevalt on toodud iildised annustamissoovitused tdiskasvanutele endotrahheaalseks intubatsiooniks
ja lihaslodgastuseks lithi- voi pikaajalise kirurgilise protseduuri ajal ning kasutamiseks intensiivravis.

Kirurgilised protseduurid

Endotrahheaalne intubatsioon

Rutiinsel anesteesial on intubeerimise standardannus 0,6 mg/kg rokurooniumbromiidi, parast mida
saavutatakse peaaegu kdigil patsientidel adekvaatsed intubatsioonitingimused 60 sekundi jooksul.
Rokurooniumbromiidi annust 1,0 mg/kg soovitatakse endotrahheaalse intubatsiooni tingimuste
parandamiseks anesteesia kiirete induktsioonide ajal, mille jargselt saabuvad peaaegu kdigil
patsientidel 60 sekundi jooksul sobivad intubatsioonitingimused. Kui anesteesia kiirete induktsioonide




korral kasutatakse rokurooniumbromiidi annust 0,6 mg/kg, siis soovitatakse patsienti intubeerida
90 sekundit pérast rokurooniumbromiidi manustamist.

Rokurooniumbromiidi kasutamise kohta kiirete induktsioonidega anesteesias keisrildike korral vt 161k
4.6.

Suuremad annused

Kui iiksikutel patsientidel tekib vajadus suuremate annuste kasutamiseks, siis algannuste kuni 2 mg/kg
korral ei ole rokurooniumbromiidi operatsiooniaegsel manustamisel kardiovaskulaarseid
kdrvaltoimeid seni tdheldatud. Rokurooniumbromiidi suuremate annuste kasutamisel kiireneb toime
algus ning pikeneb toime kestus (vt 16ik 5.1).

Séilitusannus

Rokurooniumbromiidi soovitatavaks sdilitusannuseks on 0,15 mg/kg; pikaajalise
inhalatsioonianesteesia korral tuleb annust vihendada kuni 0,075...0,1 mg/kg. Siilitusannuseid on
soovitatav manustada siis, kui lihaskontraktsiooni amplituud on taastunud 25% kontrollvdirtusest, voi
kui neljale jarjestikusele stimulatsioonile tekib 2...3 vastust.

Pidevinfusioon

Kui rokurooniumbromiidi manustatakse pideva infusioonina, on algul soovitatav manustada 166kannus
0,6 mg/kg ja kui algab taastumine neuromuskulaarsest blokaadist, alustada pidevinfusiooni. Infusiooni
kiirus peab olema valitud nii, et lihaskontraktsiooni amplituud oleks 10% kontrollvdértusest voi neljale
jarjestikusele stimulatsioonile tekiks 1...2 vastust. Miiorelakseeriva toime soovitud tasemel
sdilitamiseks on vajalik infusioonikiirus tidiskasvanuil veenisisese anesteesia korral 0,3...0,6 mg/kg/h
ning inhalatsioonianesteesia korral 0,3...0,4 mg/kg/h. Kuna infusioonikiiruse vajadus erineb indiviiditi
ja oleneb anesteesia meetodist, tuleb korduvalt kontrollida neuromuskulaarse blokaadi tugevust.

Lapsed
Vastsiindinutel (0...27 elupdeva), imikutel (28 elupdeva kuni 2 elukuud), vdikelastel (3...23 elukuud),

lastel (2...11 eluaastat) ja noorukitel (12...17 eluaastat) on rutiinse anesteesia kaigus kasutatavad
soovituslikud intubatsiooni- ja sdilitusannused sarnased tdiskasvanute annustele.

Uksiku intubatsiooniannuse toime kestab aga vastsiindinutel ja imikutel kauem kui lastel (vt 15ik 5.1).
Pediaatrias kasutatava pidevinfusiooni korral on infusioonikiirused samad mis tiiskasvanutel, v.a
lastel (2...11 eluaastat). 2...11-aastaste laste puhul vdib osutuda vajalikuks suurem infusioonikiirus.
Seetottu soovitatakse lastel (2...11 eluaastat) kasutada tdiskasvanutega sarnaseid infusiooni algkiirusi,
mida tuleb seejédrel kohandada, et sdilitada lihaskontraktsiooni amplituud 10% ulatuses
kontrollvaartusest voi 1...2 kontraktsiooni vastuseks neljale protseduuriaegsele stimulatsioonile.
Rokurooniumbromiidi kasutamise kogemus kiirete induktsioonide ajal pediaatrilistel patsientidel on
piiratud. Seetdttu ei ole rokurooniumbromiidi kasutamine endotrahheaalse intubatsiooni
soodustamiseks kiirete induktsioonide ajal pediaatrilistel patsientidel soovitatav.

Eakad patsiendid ja maksa- ja/v3i sapiteede haiguse ja/vdi neerupuudulikkusega patsiendid
Standardannus eakate patsientide ja maksa- ja/vdi sapiteede haiguse ja/vdi neerupuudulikkusega
patsientide intubeerimiseks rutiinse anesteesia kdigus on 0,6 mg/kg. Patsientidel, kellel vdib oletada
ravimi pikenenud toimet, tuleb anesteesia kiirete induktsioonide korral kaaluda annuse 0,6 mg/kg
manustamist. Vaatamata kasutatavale anesteesia liigile on rokurooniumbromiidi soovitatav
sdilitusannus neile patsientidele 0,075...0,1 mg/kg ja soovitatav infusioonikiirus 0,3...0,4 mg/kg/h (vt
Pidevinfusioon). (Vt ka I6ik 4.4.)

Ulekaalulised ning tiisedad patsiendid
Ulekaalulistel vai tiisedatel patsientidel (patsiendid, kelle kehakaal iiletab ideaalkaalu 30% v&i enam),

tuleb annust vihendada; annuse méiidramisel arvestatakse ideaalkaalu.
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Intensiivravi protseduurid

Endotrahheaalne intubatsioon

Endotrahheaalseks intubatsiooniks kasutatakse rokurooniumbromiidi samu annuseid nagu
iilalkirjeldatud kirurgiliste protseduuride korral.

Sdilitusannused

Soovitatakse kasutada rokurooniumbromiidi l66kannust 0,6 mg/kg, ja niipea kui lihaskontraktsiooni
amplituud on 10% ulatuses taastunud v3i neljale jérjestikusele stimulatsioonile tekib vastuseks

1...2 kontraktsiooni, alustada pidevat infusiooni. Annus tuleb alati kohandada vastavalt patsiendi
individuaalsele ravivastusele. Téiskasvanud patsiendil on 80...90%-lise neuromuskulaarse blokaadi
(1...2 kontraktsiooni neljale jarjestikusele stimulatsioonile) sdilitamiseks soovitatav esialgne
infusioonikiirus 0,3...0,6 mg/kg/h manustamise esimese tunni jooksul, mida tuleb jargmise 6...12 tunni
jooksul individuaalsest ravivastusest olenevalt vihendada. Seejérel jadb annuse individuaalne vajadus
suhteliselt konstantseks.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes on tdheldatud patsientide 16ikes suurt erinevust infusiooni
tunnikiiruse osas, nii et keskmine infusioonikiirus vdib olla vahemikus 0,2...0,5 mg/kg/h, mis oleneb
organi funktsioonihiire(te) ulatusest, kaasuvast ravist ja patsiendi individuaalsetest parameetritest. Iga
patsiendi puhul on annuse optimaalseks kohandamiseks rangelt soovitatav jalgida neuromuskulaarset
iilekannet. On uuritud kuni 7-pdevast manustamist.

Patsientide erigrupid
Esmeroni ei soovitata kasutada mehhaanilise ventilatsiooni kergendamiseks lastel ja eakatel
patsientidel intensiivravi keskkonnas, sest ohutuse ja tShususe kohta on andmeid ebapiisavalt.

Manustamisviis
Esmeroni manustatakse intravenoosselt boolussiistena vdi pidevinfusioonina (vt 16ik 6.6).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus rokurooniumi, bromiidiooni v&i ravimi mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Esmeron pShjustab hingamislihaste paraliiiisi, mistottu ravimi manustamise ajal on kohustuslik
rakendada toetavat hingamist kuni adekvaatse spontaanse hingamise taastumiseni. Nii nagu koigi
neuromuskulaarsete blokaatoritega, on oluline ennetada intubatsiooni probleeme, eriti siis, kui ravimit
kasutatakse kiirete induktsioonide tehnika osana. Kui intubeerimisel tekib intubatsiooni probleemi
tottu kliiniline vajadus koheseks rokurooniumi poolt indutseeritud neuromuskulaarse blokaadi
iimberpooramiseks, tuleb kaaluda sugammadeksi kasutamist.

Sarnaselt teistele neuromuskulaarsetele blokaatoritele on ka Esmeroni kasutamisel teatatud
jadkloogastuse esinemisest, millest tulenevate tiisistuste drahoidmiseks on patsienti soovitatav
ekstubeerida alles pérast piisavat taastumist neuromuskulaarsest blokaadist. Eakatel patsientidel
(65-aastased vdi vanemad) vdib residuaalse neuromuskulaarse blokaadi risk olla kdrgem. Arvesse
tuleb vatta ka teisi tegureid, mis v3ivad pShjustada ekstubatsioonijargset jaaklddgastust
postoperatiivses faasis (nt ravimi koostoimed vdi patsiendi seisund). Kui juba ei ole kasutatud
standardse kliinilise praktika kiigus, tuleb kaaluda antagonisti (nditeks sugammadeksi v3i
atsetiiiilkoliinesteraasi inhibiitorite) kasutamist, eriti juhtudel, kus jadkldogastuse tekke tdendosus on
suurem.

Neuromuskulaarsete blokaatorite manustamisel v&ib tekkida anafiilaktilisi reaktsioone. Selliste
reaktsioonide raviks peavad alati olema kasutusele voetud vastavad ettevaatusabindud. Eriti ettevaatlik
tuleb olla varasema anafiilaktilise reaktsiooni korral neuromuskulaarsete blokaatorite suhtes, kuna on
teatatud ristuvatest allergilistest reaktsioonidest.

Ravimi pikaajalisel kasutamisel on intensiivravi patsientidel tildiselt tiheldatud prolongeeritud
paraliiiisi ja/vOi skeletilihaste norkust. Vimaliku neuromuskulaarse blokaadi pikenemise ja/vai
iileannustamise véltimiseks on rangelt soovitatav nérvi-lihase iilekannet pidevalt jidlgida kogu
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neuromuskulaarse blokaatori kasutamise jooksul. Lisaks peab pideva miiorelaksatsiooniga patsientidel
tagama adekvaatse analgeesia ja sedatsiooni. Veel enam, miiorelaksante tuleb neile patsientidele
manustada individuaalselt toime jérgi kohandatud annustes ja seda tuleb teostada kogenud
anestesioloogi poolt voi sellise arsti juhendamisel, kes teab nende ravimite toimeid ja digeid
neuromuskulaarse monitooringu tehnikaid.

Intensiivravis on regulaarselt tiheldatud miiopaatia teket teiste mittedepolariseerivate
neuromuskulaarsete blokaatorite pikaajalisel manustamisel kombinatsioonis kortikosteroidraviga.
Seetdttu tuleb neuromuskulaarset blokaatorit ja kortikosteroide saavatel patsientidel maksimaalselt
lithendada neuromuskulaarse blokaatori kasutamise kestust.

Kui intubatsiooniks kasutatakse suksametooniumi, tuleb Esmeroni manustamine edasi liikata, kuni
patsient on suksametooniumi poolt indutseeritud neuromuskulaarsest blokaadist kliiniliselt taastunud.

Esmeroni farmakokineetikat ja/voi farmakodiinaamikat véivad mojutada jirgmised seisundid
Maksa- ja/v3i sapiteede haigus ja neerupuudulikkus

Rokuroonium eritub uriini ja sapiga, mistdttu tuleb Esmeroni ettevaatusega kasutada kliiniliselt olulise
maksa- ja/voi sapiteede haiguse ja/voi neerupuudulikkuse korral. Sellel patsientide grupil on

0,6 mg/kg rokurooniumbromiidi manustamise jargselt tdheldatud toimekestuse pikenemist.

Vereringe aeglustumine

Seisundid, mis on seotud vereringe aeglustumisega, nagu kardiovaskulaarhaigused, kdrge vanus ja
tursed, millega kaasneb ravimi jaotusruumala suurenemine, vdivad aeglustada miiorelakseeriva toime
algust. Toime kestus vdib pikeneda ka plasmakliirensi vihenemise tottu.

Neuromuskulaarsed haigused

Sarnaselt teistele miiorelaksantidele tuleb Esmeroni manustada ddrmise ettevaatusega
neuromuskulaarse haigusega voi poliomiieliiti pddenud patsientidele, sest nendel juhtudel v&ib
reaktsioon miiorelaksantide toimele olla markimisvéarselt muutunud. Selle muutuse tugevus ja ulatus
voivad olla viga erinevad. Myasthenia gravis’e voi muasteenilise (Eaton-Lambert’i) stindroomiga
patsientidel voivad Esmeroni viikesed annused avaldada tugevat toimet ning sobiv Esmeroni annus
tuleb leida vastavalt ravivastusele.

Hiipotermia
Hiipotermia tingimustes labiviidud operatsioonide korral tugevneb Esmeroni miiorelakseeriv toime ja

pikeneb toimeaeg.

Tiisedus
Sarnaselt teistele miiorelaksantidele vib tiisedatel patsientidel Esmeroni kasutamisel pikeneda
toimekestus ja taastumisperiood, kui manustatud annused on arvestatud tegeliku kehakaalu jérgi.

Poletused
On teada, et poletustega patsientidel tekib resistentsus mittedepolariseerivatele neuromuskulaarsetele
miiorelaksantidele. Sellistel patsientidel on soovitatav kohandada annust ravivastusest olenevalt.

Seisundid. mille korral v6ib Esmeroni toime pikeneda

Hiipokaleemia (nt parast raskekujulist oksendamist, kdhulahtisust ja diureetikumravi),
hiipermagneseemia, hiipokaltseemia (pérast transfusioone), hiipoproteineemia, dehiidratsioon,
atsidoos, hiiperkapnia ja kahheksia.

Elektroliiiitide sisalduse rasked hiired, vere pH muutused vdi dehiidratsioon tuleb seetdttu véimalusel
korrigeerida.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Jargnevad ravimid mdjutavad mittedepolariseerivate miiorelaksantide toime tugevust ja/vdi kestust:

Teiste ravimite toime Esmeronile

Toime tugevnemine

. Halogeenitud inhalatsioonianesteetikumid potentseerivad Esmeroni neuromuskulaarset
blokaadi. Toime ilmneb vaid séilitusannuste kasutamisel (vt 15ik 4.2). Blokaadist véljumist
vdivad inhibeerida ka atsetiiiilkoliinesteraasi inhibiitorid.
Pérast intubatsiooni suksametooniumiga (vt 161k 4.2).

. Pikaajaline kortikosteroidide ja Esmeroni kooskasutamine intensiivravis v3ib pohjustada
neuromuskulaarse blokaadi pikenemist voi miiopaatiat (vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Teised ravimid

. Antibiootikumid: aminogliikosiidid, linkosamiid ja poliipeptiidsed antibiootikumid,
atsiiilaminopenitsilliinirithma antibiootikumid.
. Diureetikumid, kinidiin ja selle isomeer kiniin, magneesiumisoolad, kaltsiumikanali

blokaatorid, liitiumisoolad, lokaalanesteetikumid (i.v. lidokaiin, bupivakaiin epiduraalselt) ja
feniitoiini voi beetablokaatorite ithekordne manustamine.
Postoperatiivse manustamise jargselt on jadkldogastust tiheldatud jargmiste ravimitega:
aminogliikosiidid, linkoosamiid, poliipeptiidsed ja atsiitilaminopenitsilliiniriihma antibiootikumid,
kinidiin, kiniin ja magneesiumisoolad (vt 15ik 4.4).

Toime nérgenemine
. Feniitoiini vdi karbamasepiini eelnev krooniline manustamine
. Proteaasi inhibiitorid (gabeksaat, ulinastatiin)

Varieeruv toime

. Teiste mittedepolariseerivate neuromuskulaarsete blokaatorite manustamine kombinatsioonis
Esmeroniga voib pdhjustada neuromuskulaarse blokaadi nérgenemist voi tugevnemist sdltuvalt
manustamise jérjekorrast ja konkreetsest neuromuskulaarsest blokaatorist.

. Esmeroni manustamise jéargselt vdib suksametooniumi kasutamine pShjustada Esmeroni
neuromuskulaarse blokaadi tugevnemist vdi ndrgenemist.

Esmeroni toime teistele ravimitele
Esmeroni kombineerimine lidokaiiniga voib viia lidokaiini toime alguse kiirenemiseni.

Pediaatrilised patsiendid

Ametlikke koostoimete uuringuid ei ole teostatud. Ulaltoodud informatsiooni koostoimete ja hoiatuste
ning ettevaatusabindude kohta tdiskasvanutel (vt 10ik 4.4) tuleb arvesse votta ka pediaatrilistel
patsientidel.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Rokurooniumbromiidi kasutamise kohta rasedatel ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsed ei niita otsest
vOi kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele vdi postnataalsele
arengule. Esmeroni madramisel rasedatele naistele tuleb rakendada ettevaatust.

KeisrilSige

Keisrildike korral voib Esmeroni kasutada sagedaste induktsioonide tehnika osana ainult siis, kui
intubatsiooni takistused on ennetatud ning manustatud on piisav annus anesteetikumi, voi parast
suksametooniumi poolt toetatud intubatsiooni. Esmeron manustatuna annuses 0,6 mg/kg on olnud
ohutu kasutamisel keisrildike korral. Esmeron ei m&juta Apgari hinnet, loote lihastoonust ega
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kardiorespiratoorset kohanemist. Nabanodrist voetud vereanaliiiis néitas, et Esmeron ldbib
platsentaarbarjdéri ainult viga vihesel méidral, mis ei pdhjusta vastsiindinul kliinilisi kdrvaltoimeid.
Markus 1: annuseid 1,0 mg/kg on uuritud sagedaste induktsioonidega anesteesia, kuid mitte keisrildike
korral. Seetdttu on sellele patsientide grupile soovitatav annus 0,6 mg/kg.

Markus 2: Neuromuskulaarse blokaadi taandumine vdib olla parsitud vdi ebarahuldav
rasedustokseemiaga patsientidel, kellele manustatakse magneesiumisooli, kuna magneesiumisoolad
tugevdavad neuromuskulaarset blokaadi. Seetdttu tuleb nendel patsientidel Esmeroni annust
vihendada ning reguleerida vastavalt lihaskontraktsiooni amplituudile.

Imetamine

Puuduvad andmed Esmeroni eritumise kohta rinnapiima. Loomkatsetes on ndidatud, et Esmeroni
sisaldus rinnapiimas on tahtsusetult vdike. Esmeroni tohib manustada imetamise ajal ainult juhul, kui
arst otsustab, et ravist oodatav kasu iiletab vdimaliku riski.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kuna Esmeroni kasutatakse tdiendava ravimina {ildanesteesias, tuleb ambulatoorsete patsientide puhul
iildanesteesia jargselt rakendada tavalisi ettevaatusabindusid.

4.8 Korvaltoimed
Sagedasemateks ravimi kdrvaltoimeteks on valu/reaktsioon siistekohal, eluliste nditajate muutused ja
neuromuskulaarse blokaadi pikenemine. Kdige sagedasemateks tdsisteks kdrvaltoimeteks

turustamisjérgse jalgimise faasis on olnud ,,anafiilaktilised ja anafiilaktoidsed reaktsioonid” ning
sellega seotud siimptomid. Vt ka selgitusi alljargnevas tabelis.
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MedDRA organsiisteemi klass

Eelistatud termin'

Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
harv? (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

Viga harv (< 1/10 000)

Immuunsiisteemi hiired

Ulitundlikkus
Anafiilaktiline reaktsioon
Anafiilaktoidne reaktsioon

Anafiilaktiline Sokk
Anafiilaktoidne Sokk
Niérvisiisteemi hdired Loty paraliiiis
Stidame héired Tahhiikardia
Vaskulaarsed héired Hiipotensioon Vereringe kollaps ja Sokk

Nahadhetus

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hédired

Bronhospasm

Naha ja nahaaluskoe

Angioneurootiline 6deem

kahjustused Urtikaaria
Loove
Eriitematoosne 166ve
Lihas-skeleti ja sidekoe Lihasnorkus’

kahjustused

Steroidne miiopaatia’

Uldised hiired ja

manustamiskoha reaktsioonid

Ravimi toime puudumine
Ravimi toime/ravivastus
vihenenud

Ravimi toime/ravivastus
tugevnenud

Siistekoha valulikkus
Reaktsioon siistekohal

Néopiirkonna turse
Maliigne hiipertermia

Vigastus, miirgistus ja
protseduuri tiisistused

Neuromuskulaarse blokaadi
pikenemine

Aeglustunud taastumine
anesteesiast

Anesteesiast tingitud
hingamisteede tiisistused

MedDRA versioon 8.1
1

kirjanduse andmetest.
2

mistottu on need jagatud pigem kahe kui viie kategooria vahel.

3

Anafiilaksia

Pérast pikaajalist kasutamist intensiivravis.

Esinemissagedused on saadud turustusjargse ohutusjirelevalve korvaltoimete teadetest ja

Turustamisjargse ohutusjirelevalve andmed ei voimalda tdpset esinemissagedust miérata,

Kuigi vdga harva, on neuromuskulaarsete blokaatorite, sh Esmeroni kasutamisel teatatud raskete
anafiilaktiliste reaktsioonide tekkest. Anafiilaktiliste/anafiilaktoidsete reaktsioonide hulka kuuluvad:
bronhospasm, kardiovaskulaarsed muutused (nt hiipotensioon, tahhiikardia, vereringe kollaps — Sokk)
ja nahamuutused (nt angio6deem, urtikaaria). Need reaktsioonid on mdningatel juhtudel olnud
letaalsed. Et sellised reaktsioonid vdivad olla viga tdsised, peab alati arvestama nende tekkimise
voimalusega ning rakendama vajalikke ettevaatusabindusid.
Kuna neuromuskulaarsed blokaatorid v3ivad teadaolevalt pohjustada histamiini vabanemist nii
lokaalselt siistekohal kui ka siisteemselt, tuleb nende ravimite manustamisel alati arvestada voimaliku
stigeluse voi eriitematoosse reaktsiooni tekkega siistekohal ja/voi generaliseerunud histaminoidse
(anafiilaktoidse) reaktsiooniga (vt ka anafiilaktilised reaktsioonid eespool).

Kliinilistes uuringutes on tdheldatud vaid histamiini plasmakontsentratsiooni véhest suurenemist

parast kiiret rokurooniumbromiidi manustamist veeni annuses 0,3...0,9 mg/kg.
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Neuromuskulaarse blokaadi pikenemine

Mittedepolariseerivate blokaatorite ravimiterilhma sagedaseimaks kdrvaltoimeks on ravimi
farmakoloogilise toime pikenemine iile ettendhtud aja. See voib varieeruda skeletilihaste ndrkusest
kuni raske ja prolongeeritud skeletilihaste paraliiiisini, mis v&ib viia hingamispuudulikkuse voi
apnoeni.

Miiopaatia
Miiopaatiat on intensiivravis tdheldatud erinevate neuromuskulaarsete blokaatorite kooskasutamisel

kortikosteroididega (vt 15ik 4.4).

Lokaalsed reaktsioonid siistekohal

Anesteesia kiirete induktsioonide ajal on tiheldatud valu siistekohas, peamiselt siis, kui patsient ei ole
veel tdielikult teadvust kaotanud ning eriti propofooli kasutamisel anesteesia sissejuhatamiseks.
Kliinilistes uuringutes registreeriti valu siistekohal 16%-1 patsientidest, kellel viidi ldbi kiirete
induktsioonide anesteesia propofooliga, ja vihem kui 0,5%-1 patsientidest, kellel teostati kiirete
induktsioonide anesteesia fentaniiiili ja tiopentaali abil.

Pediaatrilised patsiendid
Pediaatrilistel patsientidel (N = 704) rokurooniumbromiidiga (kuni 1 mg/kg) labi viidud 11 kliinilise
uuringu metaanaliiiis nditas tahhiikardia esinemist ravimi korvaltoimena sagedusega 1,4%.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise ja pikenenud neuromuskulaarse blokaadi korral tuleb jitkata patsiendi kunstlikku
ventileerimist ning sedatsiooni. Sellises situatsioonis on kaks vdimalust neuromuskulaarse blokaadi
16petamiseks:

(1) Taiskasvanutel kasutatakse intensiivse (ulatusliku) ja siigava blokaadi kupeerimiseks
sugammadeksi. Manustatava sugammadeksi annus sdltub neuromuskulaarse blokaadi tasemest.

(2) Parast spontaanse taastumise algust tuleb manustada vajalikus annuses atsetiitilkoliinesteraasi
inhibiitorit (nt neostigmiin, edrofoon, piiridostigmiin) voi sugammadeksi. Kui atsetiitilkoliinesteraasi
inhibiitori manustamisel Esmeroni neuromuskulaarne toime ei taandu, tuleb jétkata ventileerimist kuni
spontaanse hingamise taastumiseni. Atsetiiiilkoliinesteraasi inhibiitori korduv manustamine v3ib olla
ohtlik.

Kuni kumulatiivse annuse 750 x EDy, (135 mg/kg rokurooniumbromiidi) manustamiseni ei esinenud
loomkatsetes rasket kardiovaskulaarse funktsiooni depressiooni, mis vdiks viia dgeda
vereringepuudulikkuseni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: miiorelaksandid, perifeerse toimega miiorelaksandid
ATC-kood: MO3AC09

Toimemehhanism

Esmeron (rokurooniumbromiid) on kiire toime ja keskmise toimekestusega mittedepolariseeriv
miiorelaksant, millel on kuraaretaoliste ainete klassile iseloomulikud farmakoloogilised omadused.
Esmeron seondub viétlihaste motoorse 16pp-plaadi piirkonnas asuvate n-kolinoretseptoritega,

8/13



konkureerides atsetiiiilkoliiniga. Sellele toimele antagonistliku toimega on atsetiiiilkoliini esteraasi
inhibiitorid nagu neostigmiin, edrofoon ja piiridostigmiin.

Farmakodiinaamilised toimed

Rokurooniumbromiidi EDg, (annus, mis on vajalik kiitinarluundrvi stimulatsiooniga kaasneva poidla
kontraktsiooni 90%-lise parssimise esilekutsumiseks) on intravenoosse anesteesia korral ligikaudu

0,3 mg/kg. Viikelaste EDys on tdiskasvanute ja laste omast vdiksem (vastavalt 0,25 mg/kg, 0,35 mg/kg
ja 0,40 mg/kg).

Annuse 0,6 mg/kg rokurooniumbromiidi kasutamisel kestab toime 30...40 minutit (lihaskontraktsiooni
amplituudi taastumiseni 25% kontrollviirtusest). Uldine toimekestus on 50 minutit (kuni
lihaskontraktsiooni amplituudi taastumiseni 90% kontrollvéartusest). Rokurooniumbromiidi 0,6 mg/kg
boolussiistena manustamisel on lihaskontraktsiooni amplituudi 25...75%-ni taastumise keskmine aeg
(taastumisindeks) 14 minutit. Rokurooniumbromiidi manustamisel viiksemates annustes

0,3...0,45 mg/kg (1...1%2 x EDy) saabub toime aeglasemalt ning litheneb toimekestus. Suurte annuste
(2 mg/kg) korral on kliiniline kestus 110 minutit.

Intubeerimine rutiinse anesteesia kédigus

Pérast rokurooniumbromiidi manustamist veeni annuses 0,6 mg/kg (2 x EDy, intravenoosse anesteesia
ajal) saavutatakse 60 sekundi jooksul head tingimused endotrahheaalseks intubatsiooniks peaaegu
kdigil patsientidel, kellest 80%-1 hinnatakse intubatsiooni tingimused koguni véiga heaks. Igat tiiiipi
kirurgiliste operatsioonide tegemiseks piisav iildine lihasparaliiiis saabub 2 minuti jooksul. Pérast
rokurooniumbromiidi manustamist annuses 0,45 mg/kg saavutatakse piisavad tingimused
intubatsiooniks 90 sekundi parast.

Kiirete induktsioonide anesteesia

Pérast rokurooniumbromiidi annuse 1,0 mg/kg manustamist saavutatakse propofool- vdi
fentaniiiil/tiopentaalanesteesia kiirete induktsioonide korral sobivad intubatsioonitingimused

60 sekundi jooksul vastavalt 93%-1 ja 96%-1 patsientidest. Neist 70% hinnatakse véga headeks. Selle
annuse kliiniline toime kestab peaaegu 1 tund ning selle aja mdddudes saab neuromuskulaarset
blokaadi ohutult Idpetada. Pdrast rokurooniumbromiidi annuse 0,6 mg/kg manustamist saavutatakse
kiirete induktsioonide tehnika korral propofooli v3i fentaniiiili/tiopentaaliga sobivad
intubatsioonitingimused 60 sekundi jooksul vastavalt 81%-1 ja 75%-1 patsientidest.

Pediaatrilised patsiendid

Intubatsiooniannuse 0,6 mg/kg korral on keskmine toime algusaeg imikutel, véikelastel ja lastel
monevdrra liihem kui tdiskasvanutel. Pediaatriliste vanusegruppide vordlus niitas, et keskmiselt
saabus toime algus veidi aeglasemalt vastsiindinutel (0...27 elupdeva) ja noorukitel (12...18 eluaastat)
(1,0 minutit) vdrreldes imikute (28 elupdeva...2 elukuud), viikelaste (3 elukuud...23 elukuud) ning
lastega (2...11 eluaastat) (vastavalt 0,4, 0,6 ja 0,8 minutit). Relaksatsiooni ja taastumisaeg on lastel
vorreldes viikelaste ja tdiskasvanutega tavaliselt lithem. Pediaatriliste vanusegruppide vordlus niitas,
et keskmine Tj; taastekke aeg pikenes vastsiindinutel ja imikutel (vastavalt 56,7 ja 60,7 minutit)
vorreldes viikelaste ja laste ning noorukitega (vastavalt 45,4, 37,6 ja 42,9 minutit).

Keskmine (SD) aeg toime alguseni ja kliinilise toime kestus pérast 0.6 mg/kg rokurooniumi esialgse
intubeerimisannuse* manustamist sevofluraan/limmastikoksiid-anesteesia ja

isofluraan/lammastikoksiid-(sdilitus-)anesteesia ajal (lapspatsientide) PP riihmas
Aeg maksimaalse blokaadini** Aeg Tj; taastekkeni**

(min) (min)
Vastsiindinud 0,98 (0,62) 56,69 (37,04)
(0...27 elupdeva) n=9
n=10
Imikud 0,44 (0,19) 60,71 (16,52)
(28 elupédeva kuni 2 elukuud) n=10
n=11
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Aeg maksimaalse blokaadini** Aeg Tj; taastekkeni**

(min) (min)
Viikelapsed 0,59 (0,27) 45,46 (12,94)
(3 elukuud kuni 23 elukuud) n=27
n=28
Lapsed 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
(2...11 eluaastat)
n=34
Noorukid 0,98 (0,38) 42,90 (15,83)
(12...17 eluaastat) n=730
n =31
* Rokurooniumi annus manustati 5 sekundi jooksul.

**  Arvestatud alates rokurooniumi intubeerimisannuse manustamise 15ppemise hetkest

Eakad patsiendid ja maksa- ja/v3i sapiteede haigusega ja/v3i neerupuudulikkusega patsiendid
Rokurooniumbromiidi sdilitusannuse 0,15 mg/kg kasutamisel enfluraan- v&i isofluraan-anesteesia
teostamisel eakatele patsientidele ning maksa- ja/vdi neeruhaiguste korral vdib miiorelakseeriv toime
kesta kauem (u 20 minutit) kui patsientidel, kellele teostatakse intravenoosset anesteesiat ning ei esine
erituselundi kahjustusi (u 13 minutit) (vt 16ik 4.2). Siilitusannuse korduv manustamine soovitatud
tasemel ei ole pdhjustanud kumulatsiooni (toimekestuse progresseeruvat kasvu).

Intensiivraviosakond

Pérast pidevinfusiooni intensiivraviosakonnas sdltub aeg, mille jooksul nelja jarjestikuse impulsi
suhtarv taastub viirtuseni 0,7, blokaadi astmest infusiooni 18pus. Pérast 20-tunnilist v&i pikemat
pidevinfusiooni on keskmine aeg, mille jooksul taastub T, vastus nelja impulsi stimulatsioonile, ja
nelja jarjestikuse impulsi suhtarv taastub 0,7-ni, ilma mitme organi puudulikkuseta patsientidel
ligikaudu 1,5 (1...5) tundi ja mitme organi puudulikkusega patsientidel ligikaudu 4 (1...25) tundi.

Siidamekirurgia
Stidamekirurgias on Esmeroni 0,6...0,9 mg/kg manustamisel tavalisemaks tekkivaks

kardiovaskulaarseks muutuseks vihene ja kliiniliselt ebaoluline siidame 166gisageduse suurenemine
kuni 9% ning arteriaalse verershu tdus kuni 16% kontrollvéartustest.

Lihasrelaksatsiooni pérssimine
Rokurooniumi toimet saab iimber pdorata manustades kas sugammadeksi vdi koliinesteraasi

inhibiitorit (neostigmiin, piiridostigmiin vdi edrofoon). Sugammadeksi vdib kasutada rutiinseks
antagoniseerimiseks (1...2 posttetaanilisest vastusest kuni T, taastekkeni) vdi koheseks
antagoniseerimiseks (3 minutit parast rokurooniumbromiidi manustamist). Koliinesteraasi inhibiitorit
saab manustada T, taastekkel voi kliinilise taastumise esimeste tunnuste ilmumisel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Rokurooniumbromiidi ithekordse boolusannuse intravenoosse manustamise jargselt on plasma
kontsentratsiooni/aja kdveral kolm eksponentsiaalset faasi. Tervetel tdiskasvanutel on keskmine (95%
usaldusintervall) eritumise poolvéirtusaeg 73 (66...80) minutit, (néiline) jaotusruumala
tasakaalutingimustes 203 (193...214) ml/kg ja plasmakliirens 3,7 (3,5...3,9) ml/kg/min.

Rokuroonium eritub uriini ja sapiga. 12...24 tunni jooksul eritub uriiniga ligi 40%. Parast
radioaktiivselt mérgistatud rokurooniumbromiidi annuse siistimist eritub 9 pdeva jooksul uriiniga
keskmiselt 47% ja roojaga 43% radioaktiivsusest. Ligikaudu 50% eritub esialgse tihendina.

Pediaatrilised patsiendid

Kasutades sevofluraan- (induktsiooni-) ja isofluraan/lammastikdioksiidi (séilitus-) anesteesia

2 kliinilise uuringu tthendatud farmakokineetilist andmebaasi, hinnati populatsiooni analiiiisi meetodil
rokurooniumbromiidi farmakokineetikat pediaatrilistel patsientidel (n = 146) vanuses 0...17 aastat.
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Koik farmakokineetilised niitajad olid sarnase kliirensi (I/h/kg) alusel lineaarselt proportsionaalsed
kehakaaluga. Jaotusruumala (I/kg) ja eritumise poolvdirtusaeg (h) langevad koos vanusega (aastates).
Ttiipiliste pediaatriliste vanusegruppide farmakokineetilised niitajad on toodud jérgnevalt:

Rokurooniumbromiidi hinnangulised FK niitajad (keskmine [SD]) tiiiipilistel lapspatsientidel

sevofluraani ja limmastikoksiidi (induktsiooni-) ning isofluraan/limmastikoksiidi (séilitus-) anesteesia
korral
Patsiendi vanusevahemik
Ajalised Imikud Viikelapsed Lapsed Noorukid
vastsiindinud | (28 elupdeva

FK niitajad 0...27 kuni (3..23 (2...11 (12...17

elupdeva) 2 elukuud) elukuud) eluaastat) eluaastat)
Kliirens 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
(I/kg/h)
Jaotusruumala 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
(Vkg)
t i B (h) 1,1 (0,2) 0,9 (0,3) 0,8 (0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

Eakad patsiendid ja maksa- ja/v3i sapiteede haiguse ja/vdi neerupuudulikkusega patsiendid
Kontrollitud uuringutes oli eakatel ja neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel plasma kliirens
vihenenud, joudmata siiski enamuses uuringutest statistiliselt oluliste muutusteni. Maksahaigusega
patsientidel oli keskmine eritumise poolvéirtusaeg pikenenud 30 minutit ja plasma kliirens oli
vidhenenud 1 ml/kg/min. (Vt 16ik 4.2.)

Intensiivraviosakond

Mehhaanilise ventilatsiooni kergendamiseks 20-tunnise vdi pikema pidevinfusioonina manustamisel
on nii keskmine eritumise poolvairtusaeg kui keskmine (niiline) jaotusruumala
tasakaalukontsentratsiooni korral suuremad. Kontrollitud kliinilistes uuringutes on tdheldatud
patsientide 16ikes suurt erinevust, mis on seotud (mitme) organi puudulikkuse olemuse ja astmega ja
patsiendi individuaalsete nditajatega. Mitme organi puudulikkusega patsientidel tuvastati keskmine
(£SH) eritumise poolvidirtusaeg 21,5 (£3,3) tundi, (niiline) jaotusruumala tasakaalukontsentratsioonis
1,5 (0,8) I/kg ja plasmakliirens 2,1 (+0,8) ml/kg/min.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes tdaheldati toimeid vaid annuste juures, mis iiletasid tunduvalt maksimaalset
inimestel lubatud annust, mistottu see kliinilist tdhtsust ei oma.

Puuduvad sobivad loommudelid, mille abil véiks matkida intensiivravi patsiendil esinevaid tavaliselt
adrmiselt keerukaid olukordi. Seega kui Esmeroni kasutatakse mehhaanilise ventilatsiooni
kergendamiseks intensiivraviosakonnas, pdhinevad ravimi ohutuse andmed peamiselt kliinilistest
uuringutest saadud tulemustel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumatsetaat (pH kohandamiseks)
Naatriumkloriid

Addikhape (pH kohandamiseks)

Siistevesi

Siilitusaineid ei ole lisatud.
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6.2 Sobimatus

Fiitisikalist sobimatust on tdheldatud Esmeroni lisamisel jargmisi ravimeid sisaldavatele lahustele:
amfoteritsiin, amoksitsilliin, asatiopriin, tsefasoliin, kloksatsilliin, deksametasoon, diasepaam,
enoksimoon, eriitromiitsiin, famotidiin, frusemiid, hiidrokortisoon-naatriumsuktsinaat, insuliin,
metoheksitaal, metiiiilprednisoloon, prednisoloon-naatriumsuktsinaat, tiopentaal, trimetoprim ja
vankomiitsiin. Esmeron on sobimatu ka Intralipidiga.

Esmeroni ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus 6.6.
Kui Esmeroni manustatakse libi sellise infusioonivooliku, mida on kasutatud ka teiste ravimite
manustamiseks, on oluline, et seda infusioonivoolikut on piisavalt 1dbi voolutatud (nt 0,9% NaCl
lahusega) Esmeroni manustamise ja sellega toestatud kokkusobimatute vdi tdestamata
kokkusobivusega ravimite manustamise vahel.

6.3 Kaolblikkusaeg

Esmeroni kdlblikkusaeg on 3 aastat, kui seda on séilitatud vastavalt kirjeldatud tingimustele (vt 16ik
6.4). Kuupédev, mis on mirgitud karbil ning viaali sildil, on kdlblikkusaeg; péarast seda kuupéeva ei
tohi Esmeroni kasutada. Kuna Esmeron ei sisalda siilitusainet, tuleb lahus #ra kasutada kohe pérast
viaali avamist.

Pérast lahjendamist infusioonilahustega (vt 16ik 6.6), on 30 C juures tdestatud ravimi keemilist ja
fuitisikalist stabiilsust 72 tunni jooksul. Mikrobioloogilisest aspektist tuleks lahjendatud ravim kasutada
viivitamatult. Manustamise viibimisel vastutab kasutamisaegse kdlblikkusaja ja kasutamiseelsete
tingimuste eest kasutaja. Sellistel juhtudel ei tileta ravimi k3lblikkusaeg tavaliselt 24 tundi
(temperatuuril 2 °C kuni 8 °C), vilja arvatud juhtudel, kus lahjendamine on aset leidnud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Maksimaalselt 12 niddala jooksul vdib ravimit hoida véljaspool
kiilmkappi temperatuuril kuni 30 °C. Kui ravimit on hoitud véljaspool kiilmkappi, ei v5i seda sinna
enam tagasi panna. Siilitamisperiood ei tohi {iletada kdlblikkusaega.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Esmeron 100 mg = 10 ml
Pakendis on 10 viaali. 1 viaal sisaldab 100 mg rokurooniumbromiidi.

Viaali kummikork ei sisalda lateksit.
Kirjavahetuses mérkige palun pakendi number.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja Kiisitlemiseks

Kokkusobivusuuringud on 14bi viidud jairgmiste infusioonilahustega. Nominaalkontsentratsioonides
0,5 mg/ml ja 2,0 mg/ml on Esmeron sobiv 0,9% NaCl lahusega, 5% gliikoosilahusega, 5% gliikoosi ja
fiisioloogilise soolalahuse seguga, steriilse siisteveega, Ringeri laktaadilahusega ja Haemacceliga.
Manustamine peab toimuma otsekohe pérast segamist ja peab olema Idpule viidud 24 tunni jooksul.
Kasutamata jadnud lahus tuleb hévitada.
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301100
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Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 25.02.2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 31.05.2010
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