KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEMATRAC 50 mg/S mL iv enjeksiyon ve inflizyon igin soltisyon igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Bir ampulde;

Atrakuryum besilat...... 50 mg (10 mg/ml)

Yardimer maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1.°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Ampul
Berrak cam ampul iginde renksiz ve berrak, steril soliisyon. pH=3.2-3.7

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

DEMATRAC, cerrahi girisimlerde veya kontrollii ventilasyon sirasinda trakeal entiibasyonu
saglamak ve iskelet kaslanm gevsetmek ve yogun bakim initelerindeki (YBU) hastalarda
mekanik ventilasyonu kolaylagtirmak amaciyla genel anesteziye ek olarak uygulanir. Son
derece selektif, kompetitif veya non-depolarizan bir ngromiiskiiler blokordiir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Izleme: TUM NOROMUSKULER BLOKORLERDE OLDUGU GiBi, DEMATRAC
UYGULAMASI SIRASINDA BIREYSEL DOZ IHTiYACINI BELIRLEMEK ICIN
NOROMUSKULER FONKSIYONUN iZLENMESI ONERILIR.

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Erigkinler;

Enjeksiyvon seklinde; Erigkinlerde doz (gereken tam blok siiresine bagli olarak) 0.3-0.6
mg/kg'dir ve 15-35 dakika siire ile yeterli gevseme saglar. Endotrakeal entiibasyon genellikle
0.5-0.6 mg/kghk dozun i.v. enjeksiyonundan sonraki 90 saniye iginde gerceklestirilebilir.

Tam blok stiresi, gerektikce 0.1-0.2 mg/kg'lik ek dozlarin uygulanmast ile uzatilabilir, Artarda
uygulanan ek dozlar birikmeye neden olmaz. Tam blok sonunda kendiliginden diizelme,
tetanik cevabin normal néromiiskiiler fonksiyonun % 95'ine ulagmasi 6lgii olarak alindiginda,
yaklagik 35 dakikada gergeklesir. DEMATRAC n olusturdugu néromiiskiiler blok, éncesinde
ya da birlikte atropin uygulanan, standart dozlarda neostigmin ve edrofonyum gibi
antikolinesteraz ilaglarla, hi¢hir rekiirarizasyon belirtisi olmaksizin hizla geri dondiiriilebilir,

Infiizyon seklinde: DEMATRAC, uzun siiren cerrahi girisimlerde, bolus olarak uygulanan
0.3-0.6 mg/kg'lik ilk dozdan sonra néromiiskiiler blokun siirdiiriilmesi i¢in 0.3-0.6 mg/kg/saat
hizinda siirekli infitzyon seklinde uygulanabilir. DEMATRAC &nerilen infiizyon hizinda
kardiyopulmoner bypass ameliyatlarinda infiizyon seklinde uygulanabilir. Viicut 1sisinin,
olugturulan hipotermi ile, 25°-26°C'ye diigiiriilmesi atrakuryumun inaktivasyonunu yavaslatir,
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bu nedenle diistik 1slarda normal infliizyon hizinin yaklagik yarisi ile tam noromiiskiiler blok
stirdiiriilebili. DEMATRAC asagidaki infiizyon soliisyonlar1 ile asagida belirtilen
stirelerde gegimlidir.

Infiizyon soliisyonu Stabilite siiresi
Sodyum klortir intravendéz infiizyon BP (% 0.9 a/h) 24 saat
Glukoz intraventz infiizyon BP (% 5 a/h) 8 saat
Ringer soliisyonu USP 8 saat

Sodyum kloriir (%0.18 a/h) ve glukoz (%4 a/h) intravendz infiizyon BP 8 saat
Bilesik sodyum laktat intravenéz inflizyon BP (Hartmann soliisyonu) 4 saat

(.5 mg/ml ve lizerinde atrakuryum besilat konsantrasyonlar verecek sekilde bu soliisyonlarla
seyreltilme yapildiginda elde edilen soliisyonlar giin 1s18inda ve 30°C'ye kadar olan sicaklik
derecelerinde belirtilen stirelerde stabil kalir.

Uygulama sekli:
DEMATRAC i.v. enjeksiyon yoluyla uygulanir. Néromuskiiler blogun siirdiiriilmesi i¢in
stirekli DEMATRAC inflizyonu uygulanmalidir.

DEMATRAC kesinlikle intramiiskiiler uygulanmamalidir. o
BU ILAC SADECE HASTANEDE VE BIR ANESTEZI UZMANI DENETIMINDE
KULLANILMALIDIR.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

DEMATRAC son donem yetmezligi de iceren her diizeyde bébrek ve karaciger
yetersizligi olan hastalarda standart dozlarda uygulanabilir.

Pediyatrik popiilasyon:

1 aydan daha biiyiik gocuklar i¢in gerekli doz, viicut agirlifina gére hesaplanan erigkin dozlari
ile aynidir. 1 aydan daha kiigiik yeni doganlarda ilacin giivenliligi ile ilgili veri yetersizdir.
Bu nedenle kullanimi énerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
DEMATRAC, yash hastalarda standart dozlarda uygulanabilir. Ancak baglangic dozunun
yavas uygulanmasi ve doz aralifmin diigiik béliimiinden segilmesi 6nerilir,

Diger:
Kardiyovaskiiler hastahg olan hastalar: Klinik olarak 6nemli kardiyovaskiiler hastalif:
. olan hastalarda DEMATRAC’m baglangic dozu 60 saniyeden daha uzun bir siirede

uygulanmalidir.

Yogun bakun iinitesindeki (YBU) hastalar: 0.3-0.6 mg/kg’lk DEMATRAC i tercih
edilen baglangi¢ bolus dozundan sonra, DEMATRAC néromiiskiiler bloku devam ettirmek
icin 11-13 mikrogram/kg/dak (0.65-0.78 mg/kg/saat) lzlarinda stirekli inflizyon seklinde
uygulanabilir, fakat doz gereksinmelerinde hastalar arasinda genis degiskenlikler olabilir. Doz
gereksinmeleri zaman ile degisebilir. Bazi hastalarda 4.5 mikrogram/kg/dak (0.27 mg/kg/saat)
kadar az veya 29.5 mikrogram/kg/dak (1.77 mg/kg/saat) kadar yiiksek infiizyon hizlarina
gerek olabilir. YBU hastalarina DEMATRAC’1n infiizyon olarak uygulanmasindan sonra
ndromiiskiiler bloktan kendiliginden diizelme hizi, uygulama siiresinden bagimsizdir. Spontan
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diizelmeden dortlii uyart oram > (.75e (train-of-four ratio, dértlii uyarida dordiincit
segirmenin yliksekliginin birincisine oram) doniigiin yaklagik 60 dakika icinde gerceklesmesi
beklenir. Klinik ¢aligmalarda 32-108 dakika arasinda gozlenmistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DEMATRAC, atrakuryum, sisatrakuryum ya da benzensiilfonik aside asirt duyarlt oldugu
bilinen hastalara uygulanmamahdir.

4.4. Ozel kullamum uyarilari ve énlemleri

BUTON NOROMUSKULER BLOKORLER GiBi, DEMATRAC DA DiGER
ISKELET KASLARI iLE BIiRLIKTE SOLUNUM KASLARINDA FELC
OLUSTURUR, ANCAK SUUR UZERINE HERHANGI BIR ETKiSi YOKTUR.
DEMATRAC SADECE UYGUN GENEL ANESTEZI iLE BIRLIKTE VE
DENEYIMLI BiR ANESTEZIiST TARAFINDAN VEYA ONUN YAKIN DENETIMI
ALTINDA, ENDOTRAKEAL ENTUBASYON VE YAPAY SOLUNUM ICIN UYGUN
OLANAKLARIN MEVCUDIYETINDE UYGULANMALIDIR.

Diger néromiiskiiler blokérlerde oldugu gibi, duyarh kisilerde DEMATRAC uygulamasi
sirasinda histamin agiga ¢ikma ihtimali vardir, Histamin etkilerine artmig duyarlilik hikayesi
olan hastalarda DEMATRAC uygulamasi sirasinda, dikkatli olunmalidir. DEMATRAC 1n
onerilen dozlarda anlamh bir vagal veya gangliyon blokdr etkisi yoktur. Bu nedenle,
DEMATRAC onerilen dozlarda kalp hiz1 {izerine klinik olarak anlamli bir etki gdstermez.
Noromuskiiler blokorler arasinda gapraz hipersensitivite bulunur. Diger NMB ilaglara duyarli
hastalara verilmemelidir. Ameliyat sirasindaki vagal stimiilasyon veya birgok anestezik ilacin
neden oldugu bradikardiyi ¢nlemez. Miyastenia gravis, diger néromiiskiiler hastaliklar ve
ciddi elektrolit dengesizligi olan hastalarda difer non-depolarizan néromiiskiiler blokérler
gibi DEMATRAC’a de artmis duyarlilik goriilebilir. DEMATRAC, arteriyel kan basinci
diismelerine ¢ok hassas olan hastalarda (6rn. hipovolemik hastalarda), 60 saniyeden daha
uzun bir siirede uygulanmalidir. DEMATRAC yiiksek pH'da inaktive oldugu i¢in, tiyopenton
veya herhangi bir alkali ajan ile birlikte aym siringada karistirtlmamalidir. DEMATRAC
uygulamas: i¢in kiigik bir ven secilmigse, uygulama sonrasi serum fizyolojik ile ven
yikanmalidir. Diger anestezik ilaglarin da DEMATRAC’la aym igne ya da kaniilden
uygulanmasi halinde her ilacin yeterli hacimde serum fizyolojik ile yikanmasi ¢ok dnemlidir.
DEMATRAC hipotoniktir ve kan transflizyonunun inflizyon yolundan uygulanmamalidir.
Malign hipertermiye duyarl: hayvanlardaki (domuz) caligmalar ve malign hipertermiye
duyarli hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, DEMATRAC’in bu sendromun olusmasini
kolaylagtirict etki géstermedigi saptanmigtir. Diger non-depolarizan néromiiskiiler blokorlerde
oldugu gibi yanikh hastalarda direng geligebilir. Bu hastalarda yaniktan beri gegen siire ve
yanigin biiytiklitine gére doz artirilmasi gerekebilir.

Yogun bakim tinitesi (YBU) hastalar:: Atrakuryumun metaboliti olan lodanozin, yiiksek
dozlarda laboratuvar hayvanlarina uygulandiginda gegici hipotansivon ve baz tiirlerde
sercbral eksitator etkilerle iligkili bulunmustur. Atrakuryum alan YBU hastalarinda nébetler
goriilmesine ragmen bunun lodanozin ile nedensel iligkisi saptanmamigtir (Bkz.
[stenmeyen etkiler).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Halotan, izofluran ve enfluran gibi inhalasyon anesteziklerinin birlikte uygulanmasi ile
DEMATRAC’1n olugturdugu néromiiskiiler blok uzayabilir.
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Diger non-depolarizan n&romiiskiiler blokorlerle oldugu gibi, DEMATRAC ile birlikte
uygulandiklarinda agagidaki ilaglar non-depolarizan néromiiskiiler blokun derinligini ve/veya
stiresini artirabilirler:

¢ Antibiyotikler (aminoglikozidler, polimiksinler, spcktinomisin, tetrasiklinler, linkomisin
ve klindamisin) “

¢ Antiaritmik ilag¢lar (propranolol, kalsiyum-antagonistleri, lidokain, prokainamid ve

kinidin)

Diiiretikler (furosemid ve muhtemelen mannitol, tiazid ditiretikleri ve asetazolamid)

Magnezyum siilfat

Ketamin

Lityum tuzlarn

Gangliyon blokorleri (trimetafan, hekzametonyum)

Nadiren bazi ilaglar latent miyastenia gravisi maskeleyebilir, kotiilestirebilir veya miyastenik
sendromu indiikleyebilir. Boyle bir gelisme, DEMATRAC’a artmis bir duyarliiga neden
olabilir. Bu ilaglar sunlardir: Cesitli antibiyotikler, beta-blokérler (propranolol, oksprenolol),
antiaritmik ilaglar (prokainamid, kinidin), antiromatizmal ilaglar (klorokin, D-penisilamin),
trimetafan, klorpromazin, steroidler, fenitoin ve lityum. Kronik antikonviilsan tedavi
uygulanan hastalarda non-depolarizan ndromtiskiiler blok baglamas: i¢in gegen siire
uzayabilir ve blok siiresi kisalabilir.

DEMATRAC ile birlikte diger non-depolarizan ndromitiskiiler blokérlerin uygulanmast
halinde, uygulanan DEMATRAC 1n egdeger etkili toplam dozlarindan beklenenden gok daha
fazla noromiiskiiler blokaj olusabilir. Farkli ilag kombinasyonlarinda gorillebilecek sinerjik
etkiler degiskendir. ‘

Siiksametonyum kioriir gibi depolarizan kas gevseticiler, atrakuryum gibi nondepolarizan
ajanlarm néromiiskiiler blok etki siirelerini uzatmak amaciyla uygulanmamalidir, ¢iinkii bu
antikolinesteraz ilaglarla geri dondiiriilmesi zor olabilen, uzamig ve kompleks bir bloka yol
acabilir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadar.

Pediyatrik popitlasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DEMATRAC’1n dogum kontrol yontemleri lizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi
bir bilgi bulunmamaktadir,

Gebelik donemi
Diger biitlin néromiiskiiler blokor ajanlarda oldugu gibi DEMATRAC hamilelikte anneye
beklenen yararlarnn fetlis Uizerine muhtemel risklerinden fazla oldufuna inanilan
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durumlarda kullanilmalidir. DEMATRAC sezaryen ameliyatlarinda kas gevsemesini
sirditmek i¢in uygundur; ¢link{i atrakuryum o6nerilen dozlari takiben plasentadan klinik
acidan anlamli miktarda gegmez. DEMATRAC gerekli olmadik¢a gebelik déneminde
kullanilmamahdir.

Laktasyon donemi
DEMATRAC’1n anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
DEMATRAC 1n lireme yetenegi ve fertilite izerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Veri yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmigtir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygm (= 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 - <1/100); seyrek
(> 1/10.000 - < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.)

Bagisikhk sistemi hastahiklar
Cok seyrek: Anafilaksi. DEMATRAC ile birlikte, bir ya da daha fazla anestezik ilag
verilen hastalarda ¢ok seyrek olarak anafilaksiye benzeyen reaksiyonlar bildirilmistir.

Sinir sistemi hastaliklan

Yayginhigi bilinmiyor: N6bet. Nadiren atrakuryum yamnda birgok ilag alan YBU hastalarinda
nobetler bildirilmigtir. Ancak bu hastalarin genellikle nobetleri tetikleyen bir veya daha ¢ok
medikal durumlart oldugu bildirilmistir (Om: kraniyel travma, serebral ddem, viral ensefalit,
hipoksik ensefalopati, tiremi). Bu nébetlerin laudanosin ile nedensel iliskisi saptanmamigtir.
Klinik ¢aligmalarda, plazma laudanosin konsantrasyonu ile nébet olusumu arasinda herhangi
bir korelasyon goriilmemistir.

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hafif gecici hipotansiyon, deride kizariklik

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Bronkospazm

Deri ve t_:'!erialtl hastahklar
Seyrek: Urtiker

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yayginhg bilinmiyor: Kas giicsiizliigil ve/veya miyopati. YBU’ndeki ciddi hastalarda kas
gevseticilerin uzun siireli kullaniminm takiben baz kas giigsiizliigii ve/veya miyopati raporlari
vardir. Bu hastalarin  birgogu aym zamanda kortikosteroid de kullanan hastalardir.
DEMATRAC kullanmimi sirasinda bu semptomlar nadiren goriilmektedir ve aralarmda
nedensel iligki saptanmamagtir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Belirtiler: Uzamus kas paralizi ve bunun sonuglan agin dozajin ana belirtisidir.
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Tedavisi: Spontan solunum yeterli oluncaya kadar pozitif basingli ventilasyon ile suni
solunumun siirdiiriilmesi gerekir. Biling bozulmayana kadar tam sedasyon gerekebilir. Geri
doniis atropin veya glikopirolat ile birlikte antikolinesteraz ilaglar uygulanarak
hizlandirilabilir.

Stipheli advers reaksivonlarnn raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarmin raportanmasi biiyik 6nem
tagnnaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarimn herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkive
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.ir; e-
posta: tufam@titck.gov.ir; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Kas gevseticiler, periferik etkili ajanlar
ATC-kodu: MO3AC04

Atrakuryum yiksek derecede selektif, kompetitif veya non-depolarizan néromiiskiiler blokér
ilagtir.  (Non-depolarizan noroblokerler, motor son-plaktaki reseptérlere baglanarak
asetilkolinin etkisini antagonize edetler. Atrakuryum cerrahi girisimlerde ve kontrolli
ventilasyonun kolaylastirilmasinda yaygin olarak kullanilir,) Atrakuryumun géz i¢i basincina
higbir direkt etkisi yoktur, dolayisiyla géz ameliyatlarinda kullanilmaya uygundur.

3.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Atrakuryum farmakokinetigi 0.3-0.6 mg/kg doz aralifinda dogrusaldir. Eliminasyon yari
omrii yaklasik 20 dakikadir.

Dagilim:
Dagilim hacmi 0.16 kg’ dir. Atrakuryumun plazma proteinlerine baglanma oram % 82’dir.

Bivotransformasvon:

Atrakuryum, fizyolojik pH ve 1sida enzimatik olmayan pargalanma (Hofmann eliminasyonu)
ve spesifik olmayan esterazlarla katalize edilen ester hidrolizi ile inaktive olur. Atrakuryumun
ndromiiskiiler blokaj etkisinin sona ermesi karaciger veya bébreklerdeki metabolizmasina
veya atitlmina bagiml degildir. Bu nedenle etki stiresinin b&brek, karaciger veya dolasim
fonksiyon bozukluklarindan etkilenmesi beklenmez. Psddokolinesteraz diizeyleri diisiik olan
hastalardan alman plazma ile yapilan testler atrakuryum inaktivasyonunun etkilenmeden
ilerledigini gdstermistir. Hastada fizyolojik sinirlarda kan pH" ve viicut 1s1s1 degisikliklerinin
olusmas1 atrakuryumun etki stiresini anlaml bir sekilde degistirmez. Hemofiltrasyon ve
hemodiafiltrasyonun atrakuryumun ve laudanosin dahil metabolitlerinin plazma diizeylerine
etkisi minimaldir. Hemodiyaliz ve hemoperflizyonun atrakuryum ve metabolitlerinin plazma
diizeylerine etkisi bilinmemektedir.

Eliminasyon: ~
Atrakuryum eliminasyonu bdbrek ya da karaciger fonksiyonlarina bagl degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yogun bakim iinitesindeki hastalar:
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Anormal bdbrek ve/veya karaciger fonksiyonu olan yogun bakim {initesi (YBU) hastalarinda
metabolitlerin konsantrasyonu daha yiiksektir (Bkz. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri).
Ancak bu metabolitlerin néromiiskiiler bloke edici etkisi yoktur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Atrakuryum in vitro Ames Salmonelia tayini (1000 mikrogram/tabla) ya da in vivo sican
kemik iligi tayininde néromuskiiler blokaj dozlarinda mutajenik bulunmamugtir. Fare lenfoma
tayininde hiicrelerin yarisimin 61dtigii 60 mikrogram/ml dozda mutajenite gbzlenmezken, 80
mikrogram/ml dozda orta derecede ve cok yilksek konsantrasyonda (1200 mikrogram/ml)
zayif mutajenite saptanmigtir. Atrakuryumun insanda kullanimi dikkate alindidinda,
insanlarda cerrahi relaksasyon sirasinda kullaniminda mutajenik riskin 6nemli olmad:gi
diistiniilmektedir. Karsinojenite ¢alismasi yapilmamustir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

pH ayarn i¢in benzen stilfonik asit ¢dzeltisi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
DEMATRAC yiiksek pH'da inaktive oldugu igin, herhangi bir alkali ajan ile birlikte
aym siringada karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

2°- 8°C arasinda saklayimniz, Isiktan koruyunuz. Dondurmayiniz.

Sadece tagima veya soguk depo disinda gegici depolama ig¢in 30°C'yve kadar sicakhik
derecelerinde kisa stirelerde tutulmasina izin verilebilir. DEMATRAC 1in 30°C’de bir ay
depolanmasi ile % 8 etki kayb1 olacagi hesaplanmaktadir.

Acgilmis ampullerdeki kullanilmamig DEMATRAC atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5 ml, 10 adet ampul

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel énlemler
Tim kullamlmayan iirlin ve attk maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Ampul a¢ma talimatlary:
Ampuller OPC (Tek Kirma Noktasi) agma sistemi ile donatilmigtir ve agagidaki talimatlar
dogrultusunda agilmalidar:
e Resim 1°de gosterildigi gibi ampulii alt kismindan tutunuz.
e Resim 2’de gosterildigi gibi diger elinizin bagparmagim ampuldeki renkli noktaya
bastirintz.
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Sekil 1 Sekil 2

7. RUHSAT SAHIBI

Actavis Ilaclar1 A.S.

Giiltepe Mah., Polat Is Merkezi
34394 Levent/Sisli-Istanbul
Tel: 02123166700

Faks: 02122644268

8. RUHSAT NUMARASI

2014/304

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk Ruhsat Tarihi: 15.04.2014

Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’iin YENILEME TARIH
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