KI1SA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

CONTRATHION %?2 Flakon
Steril-Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIL ESIM

Etkin madde:
Her bir flakon (10 mL) 200 mg Pralidoksim’ e esdeger 322,50 mg Pralidoksim metilsilfat
icerir.

Yardimcr maddeler:
Sodyum KIOTUr........coceeeeeriecrieee 90 mg

Yarcimcr maddeler icin 6.1 e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk cozelti
Seffaf cam flakon icerisinde steril ve apirojen ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapttik endikasyonlar

CONTRATHION, antikolinesteraz  aktiviteye  sahip  organofosforlu  insektisit
zehirlenmelerinin ve kimyasal bilesikler ile zehirlenmel erin tedavisinde kullanilr.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Y etiskinlerde kullamm:

® intraven6z yoldan (sulandirimadan 1 mL/dakika hizla yavas enjeksiyonla veya
gOzeltiyi izotonik glikoz veya izotonik sodyum klorlir cozeltilerinde seyrelterek
inflizyonla), intramiskiler ya da subkitan yoldan:
- TIk enjeksiyonda 200 — 400 mg olan genel pralidoksim dozu, elde edilen etkiye
gobre 2 g'a kadar arttirilabilir.
- Gerekli goruldugl strece 400 mg/saat’e kadar dozlar uygulanmaya devam
edilmelidir.



® Oral yoldan: 5 saatte bir, 1-3 mg pralidoksim uygulanr.
Uygulama sekli:

Acil durumlarda uygulama intravendz yoldan yapilir.
Zehirlenme acil bir durum olusturmuyorsa uygulama intramiskiler, subkitan veya oral
yoldan gerceklestirilir.

Cozelti, 10 mL c¢oOzuclnin toz iceren flakona eklenmes ile, kullanilacagi zaman
hazirlanmalidr.

Parenteral ilaglar uygulanmadan Once partikiler madde veya renk degisikligi (fiziksel
gorunumdeki degisiklikler) yoninden gozle kontrol edilmelidir. Yukaridakilerden biri
goOzlenirse Urun atilmalidir. Acilmig flakonda kalan ilag kullaniimamal: ve atilmalidir.

Ozel poptilasyonlarailiskin ek bilgiler:
Bdobrek yetmezligi: Pralidoksm bobreklerden itrah edildigi icin bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullamimalidir. Bobrek yetmezligi durumunda ilacin

kan diizeyi artacagindan pralidoksim dozu azaltiimalidir.

Karaciger yetmezligi: Uygulanacak doz, hastamn durumuna gére hekim tarafindan
ayarlanmalidir.

Pediyatrik populasyon:

- IIk enjeksiyonda, genel pralidoksim dozu zehirlenmenin ciddiyetine ve tedaviye cevap
verme durumuna bagli olarak 20 — 40 mg/kg drr.

- Gerekli gorldigu strece 10 mg/kg/saat” e kadar dozlar uygulanmaya devam edilmelidir.
Geriyatrik populasyon: Yaslilarda kullanm yetiskinlerde oldugu gibidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

+CONTRATHION, etkin madde “pralidoksim”e ya da yardimc: maddelerden herhangi
birine kars1 asir duyarlilik reaksiyonlar: gosteren kisilerde kullanilmamalichr.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri
Tdm enjeksiyonluk preparatlarda oldugu gibi, ilacin uygulanmasindan sonra ortaya
cikabilecek nadir anaflaktik reaksiyonlar icin kolaylikla uygulanabilecek uygun tibbi

gbzetim ve tedavi her zaman hazir bulundurulmalidr.

Organofosforla  zehirlenmelerde  pralidoksim,  zehirlenmenin  hemen  sonrasinda
uygulandiginda daha etkilidir. Bu nedenle organofosforlu pestisit zehirlenmelerinde



laboratuvar testlerinin sonucu beklenmeksizin tedaviye baslanmalidir. Kan sayim, eritrosit
ve plazma kolinesteraz dizeyi ve idrarda paranitrofenol degerleri (parathion ile
zehirlenmelerde) hastamin oykuisti ile beraber tamnin dogrulanmasinda yardimei olabilir.

Pralidoksm’in intraventz uygulamasi yavas olmali, tercihen inflizyon olarak yapilmalidr.
Tasikardi, laringospazm ve kas rijiditesi gibi bazi yan etkiler birkag vakada hizl1 inflizyona
atfedilmigtir. Pralidoksim tedavisine zehirlenmeden 36 saat sonra baslandiginda tedavinin
etkis azalmaktadir. Zehirin agizdan ainmasi durumlarinda, zehirin at gastrointestinal
sistemden yavas emilmesine bagli olarak maruziyetin bir siire daha devam edebilecegi veilk
diizelmeden sonra 6ldurtict relapslar oldugu rapor edilmistir. Bu durumlarda ilacin devam
dozunun kullammu gerekebilir. Hastanin en az 48-72 saat yakin gozlemde tutulmas: gerekir.
Eger zehirin ciltten bulas1 varsa, kiyafetler ¢ikartiimali, cilt ve saglar en kisa slirede sodyum
bikarbonat veya akol ile iyice yikanmalidir. Ciddi zehirlenmeler (koma, siyanoz, solunum
depresyonu) yogun bakimi gerektirir. Yogun bakim sekresyonlarin uzaklastiriimasi, hava
yolu destegi, asidoz ve hipokal seminin diizeltilmesini igerir.

Hipokalsemi dizelir dizelmez atropin uygulamasina baslanmalidir.  Atropin“in
indukleyecegi ventrikiler fibrilasyon riski daima g6z o©ninde bulundurulmalidir.
Yetiskinlerde, atropin 2 ile 4 mg dozlarda intraventz olarak verilebilir. Tam atropinizasyon
(sekresyonlarin inhibe olmast) oluncaya veya atropin toksisitesine bagl belirtiler (deliryum,
hipertermi, kaslarda seyirme) ortaya cikincaya kadar, atropin 5-10 dakikada bir tekrarlanr.
Atropinizasyon en az 48 saat ve deprese olmus kan kolinesteraz aktivitesi diizelinceye kadar
surdurdlmelidir. Atropin'in yeterli olmadigi durumlarda yetiskinlerde 20 mg'a kadar
diazepam dikkatli bir sekilde kullanilabilir. Rezerpin veya fenotiyazin tipi trankilizanlardan
kagimlmalidr.

Agir vakalarda 0zellikle zehirin agizdan aindig1 durumlarda, antikolinesteraza bagl1 kalpte
blok gelisebileceginden tedavinin etkinligi elektrokardiyografik olarak takip edilmelidir.

Antikolinesterazik organofosforlu insektisit ile zehirlenmelerde sit veya yagli gidalar
alinmamalidir.

Bobrek hastaligi varsa, doktor mutlaka uyariimalidir. Pralidoksim'in etkisi gesitli
organofosforlu insektisitlere gore farklilik gostermektedir. Antikolinesterazik karbamat
insektisit zehirlenmesinde pralidoksm tedavisi uygulanmaz. Genel olarak, bu tedavi
suresince surekli gbz bebegi ve kalp atiglar1 kontrol edilerek, pralidoksim ile birlikte atropin
verilir.

Pralidoksm, fosforlu, inorganik fosfatli veya antikolinesteraz aktiviteye sahip olmayan
organofosforlu bilesiklerle zehirlenmelerde etkili degildir. Karbamat sinifi pestisitierle
zehirlenmelerde kullamilmamalidir, karbaril toksisitesini artirabilir.

Myastenia gravis tedavis igin antikolinesteraz ilag kullanan hastalara pralidoksim
verildiginde myastenik kriz gorulebilme olasilig1 gz 6nuine alinmalidir.



Pralidoksim pek ¢ok vakada iyi tolere edilir ancak organofosforlu bilesiklerle zehirlenmisg
bir hastanin kot durumu nedeniyle, sunacagi mindr belirti ve semptomlarin maskelenmis
olabilecegi akilda tutulmalidhr.

Bu tibbi Urtin her 200 mg dozunda yaklasik 35,38 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrol | sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z dntinde bulundurulmal ichr.

4.5. Diger tibbi Urdnler ile etkilesimler vediger etkilesim sekilleri

Atropin ile pralidoksim beraber uygulandiginda, atropinizasyon belirtileri (al basmasi, goz
bebegi genislemesi, kalp atimimin hizlanmasi, agiz ve burunda kuruluk) tek basina atropin
uygulanmasina gére daha erken ortaya cikabilir. Bu durum 6zellikle yiksek dozda atropin
uygulanmig ve pralidoksim uygulamas: gecikmis hastalarda gozlenebilir.

Pralidoksm uygulamasi ile dogrudan baglantisi olmamakla beraber organofosforlu
zehirlenmelerde yapilacak tedavilerde morfin, teofilin, aminofilin, siksinilkolin, rezerpin,
fenotiyazin grubu trankilizanlarin kullanmmindan kacinilmalidir. BarbitUratlarin  etkisi,
antikolinesterazlar tarafindan potansiyalize edildiginden konvilziyonlarin tedavisinde
barbitUratlar cok dikkatli kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlarailiskin ek bilgiler:
Ozel poplilasyonlarailiskin hichir klinik etkilesim calismas: yUritilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik poptlasyonailigkin higbir klinik etkilesim ¢alismasi yuratilmemistir.

4.6. Gebelik velaktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiydi bulunan kadinlar / Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda pralidoksim kullammuylailgili herhangi
bir veri yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar tzerinde yapilan ¢calismalar, gebelik /ve-veyal embriyonal/fetal gelisim /ve-veyal
dogum /ve-veyal dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

CONTRATHION gerekli olmadikca (potansiyel faydamin risklerden fazla oldugu
dustnulmedikce) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

L aktasyon donemi



Pralidoksm’in insan sttiyle atilip atilmacig1 bilinmemektedir. Pralidoksim’in siit ile atilimi
hayvanlar Uzerinde arastirilmamustir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
CONTRATHION  tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden  kaginilip
kacinilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin cocuk agisindan faydasi ve
CONTRATHION tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme Yetenegi/Fertilite
CONTRATHION kisa sireli acil tedavilerde kullamlmaktadir. Ureme yetenegi Uzerine
etkis bildirilmemistir.

4.7. Arag ve makine kullamm Uzerindeki etkiler

CONTRATHION’un arag ve makine kullamm Uzerindeki etkilerine dair yeterli veri
bulunmamakla birlikte, bu ilacin kullanim ile gérme bozukluklar: olabilecegi konusunda
hastalar uyariimalidr.

4.8. Istenmeyen etkiler

Ilaca bagl: yan etkileri, organofosforlu bilesigin veya atropin’in neden olabilecegi etkilerden
ayirmak gugtar.

Klinik denemeler esnasinda gozlemlenen CONTRATHION’a bagli istenmeyen etkiler
asagidaki siklik derecelerine gbre siralanmustir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100, < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000, < 1/100), seyrek
(> 1/10.000, < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin : Huzursuzluk, sersemlik

Seyrek : Konsantrasyon gu¢ligi

Cok seyrek  : Suurun acilmasini takiben hemen heyecanlanma ve manik hareketler

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin : Bag donmesi, bas agrisi
GO0z hastaliklar:

Yaygin : Bularuk gérme

Seyrek . Gift gérme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin : Kap atim hizinda artig
Seyrek . Y Uksek tansiyon



Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Seyrek : Laringospazm,
Cok seyrek  : Hiperventilasyon, sinus tasikardisi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin : Bulanti, kusma

Seyrek : Agiz kurulugu (kserostomi)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin : Kaslarda guigstizl ik (miyasteni)

Seyrek : Kas spazmi (miyokloni)

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesineiliskin hastahiklar

Seyrek . Intramiskiiler uygulamalarda enjeksiyon yerinde 40 ila 60 dakika sonra
hafif veya orta siddette agr

Cok seyrek  : Asin duyarlilik reaksiyonlar (anaflaksi, ates, anjioédem, dispne, kasinti,
kizariklik ve Urtiker gibi)

4.9. Doz asim1 ve tedavis

Cok vyuksek dozlarda pralidoksim, organofosfat zehirlenmes nedeniyle gelisen
néromuskiler blokaj1 agirlastirabilir. Doz asimu ile normal bireylerde bag donmesi, bulamk
gbrme, diplopi, bas agrisi, akomodasyon bozuklugu, bulanti, hafif tagikardi olabilmektedir.
Ancak zehirlenme vakalarinda bu etkilerin zehirden mi yoksa ilagtan mi kaynaklandigim
anlamak zordur. Duruma gore suni solunum ve diger destek tedavileri uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapttik grup: Antidotlar
ATC kodu: VO3AB04

Pralidoksm, organofosforlu pestisitler (sinirsel iletimin dizenlenmesinde gorev alan
enzimleri fosforilasyonla etkisizlestirerek norovejetatif sistem Uzerine dolayli yoldan etki
eden zehirler) ile meydana gelen zehirlenmelere karsi kullamilan bir antidottur
Organofosforlu bilesikler, kolinesteraz aktivitesini inhibe ederler. Bu inhibisyona bagli
olarak sinir-kas kavsaginda ciddi hasar, kaslarda paraizi gélisir ve sinir-kas kavsaginda
asetilkolin birikimine bagli nedenlerle 6lUm gerceklesebilir.

Pralidoksim’in esas aktivitesi, organofosforlu pestisitler veya bilesikleri ile fosforilizasyonla
inaktive olmus kolinesterazin (6zellikle merkezi sinir sistemi disginda) reaktivasyonudur.
Ortaya c¢ikan kas felcine karsi kullamilan bir kuarterner amonyum oksim bilesigi olan
pralidoksim, akil-fosfor kolinesteraz’ in alkil-fosfat grubuna tutunur ve bu grubu asetil-



kolinesterazdan ayirarak yeniden olusumu saglar. Nukleofilik bir bilesik olan pralidoksim
“in kuaterner nitrojeni, kolinesterazin aktif merkezindeki eksi yukliu kisim ile etkilegsime
girer. Bu durum pralidoksim’in, organofosforlu pestisitin fosfor gurubu ile baglanmasina
olanak verir ve organofosforlu pestisit ile kolinesteraz arasindaki bagin kopmasi saglanir.
Kolinesteraz enzimi serbest kalir. Boylece birikmis asetilkolin yikilabilir ve sinir-kas
kavsag1 normal islevine devam edebilir. Ayrica pralidoksim, fosforile kolinesterazin reaktive
edilemez forma donisUmUni (enzim eskimesi -aging-) yavaglatir ve belli organofosforlar
dogrudan kimyasal reaksiyon ile detoksifiye eder. Solunum sistemi kaslarindaki paralizinin
duzelmesi ile en kritik etkisini gosterir. Ancak pralidoksim merkezi sinir sisteminde daha az
etkili oldugu icin solunum merkezi depresyonuna karsi etkisiz kaldigi veya muskarinik
etkileri Onleyemediginden, birikmis asetilkolin’e bagli etkilerin bloke edilmesi icin
eszamanli atropin kullammi her zaman gereklidir. Pralidoksim muskarinik semptomlarin
(salivasyon, bronkospazm, kan basincimin disurdlmesi; kas seyirmeleri, kramplar,
gucslizluk, tasikardi, yuzdeki solgunluk v.s.) gegmesine neden olmakla beraber bu etkis
Onemsizdir ve bu amagla atropin”in kullanilmasi yeterlidir.

Pralidoksm tedavisi sirasinda solunum yollarinin acik tutulmas: ve yapay solunum gibi
solunumu destekleyici 6nlemlerin de birlikte uygulanmas: gerekir.

Pralidoksm, Myastenia gravis tedavisinde kullamlan neostigmin, piridostigmin ve
ambenonyum gibi antikolinesteraz ilaglarla olan zehirlenmelere karsi da kullanlir. Ayrica
organofosfatlarla calisan iscilerde profilaktik olarak da kullamlmistir.

Ilag, toksine maruz kaldiktan sonraki 24 saat icinde verildiginde etkinligi en fazladr.
Pralidoksim, toksine maruz kaldiktan 36-48 saat sonra verilirse reaktivasyon mimkin
olmaz.

5.2. Farmakokinetik 6zdlikler

Emilim: Pralidoksim, ora ve parenteral (intraventz ve intramuskiler) yoldan uygulanr.
Oral yoldan verildiginde gastrointestina kanaldan absorbsiyonu dizensizdir. Terapdtik
plazma konsantrasyonu yaklasik 4 mg/l dizeyindedir. Oral uygulamada plazma doruk
konsantrasyonuna 2-3 saat sonra ulasir. Ancak guinimuzde tablet formu Uretilmemektedir.
Zaten pralidoksim'in midede ¢ok dustk oranda emilmesi intravendz veya intramuskuler bir
tedaviyi zorunlu kilmaktadir. Plazma doruk konsantrasyonlarina intramiskiler yoldan
verildiginde 10-20 dakikada, intravendz yoldan verildiginde 5-15 dakikada ul agir.

Dagilim: Pralidoksim vicutta ekstrasel Gler sivinin tamamina dagilir ve plazma proteinlerine
baglanmaz. Kan-beyin engelini asip asmadigi ve anne sitine gegip gegmedigi
bilinmemektedir. Merkezi sinir sistemi dizeyinde yayilimi zayiftir (etki, néromuskuler
kavsak enzimlerinin rejenerasyonu ile sinirlidhr).

Biyotransformasyon: Pralidoksim karacigerde metabolize edilir; yarilanma émra 0,8 — 2,7
saattir. Bu hizli atilim, zehir absorbsiyonunun stirekli oldugu durumlarda pralidoksim’in
tekrarlanarak verilmesini gerektirir.




Eliminasyon: Pralidoksim, kismen degismemis ve kismen karacigerde olusan metaboliti
olarak hizla (birkag saat icinde) idrar yoluylaitrah edilir. Pralidoksim, kisa etkili oldugu icgin
Ozellikle zehirin absorbsiyonunun devam edebilecegi durumlarda tekrarlayan dozlarda
uygulanmasi gerekebilmektedir.

5.3. Klinik 6nces guvenlilik verileri

Gecerli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardima maddelerin listes

Sodyum klortr
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik arastirmalart  bulunmadigindan bu tibbi  Grin bagka tibbi  Grdnlerle
karigtirilmamalidhr.

6.3. Raf omri
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Ilag, beraberinde verilen steril izotonik %0,9 sodyum klorur ¢ozeltisi ile sulandiriimalidhr.
Sulandirildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

Kuru ve karanlik bir yerde 25°C atinda oda sicakliginda, orijinal ambalginda
saklanmalidir. Isiktan korunmalidir.

Bu Urin velveya ambalaj1 herhangi bir bozukluk iceriyorsa kullamlmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi veicgerigi

Liyofilize toz, sulandiricist ile birlikte tedarik edilir. Bir karton kutuda liyofilize toz iceren
klorobiitil kauguk kapakli 15 mL’lik 10 adet Tip Il cam flakon ve her biri 10 mL

enjeksiyonluk ¢ozelti iceren 10 adet Tip | renksiz cam ampul bulunur.

6.6. Beseri tibbi Urtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler



Kullanilmamig olan Urdnler ya da atik materyaller “ Tibbi Atiklarin Kontrolt Y 6netmeligi”
ve “Ambalg ve Ambalg Atiklarimin Kontrolt Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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