KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BUPIVON % 0,5 enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bupivakain hidroklorir ......................... 5 mg/mi

Yardimcer maddeler:

Sodyum KIOrUr ......ccovveiie i, 8 mg/mi
Cozeltinin pH degeri sodyum hidroksit ile ayarlanir (pH=4.0-6.5)
Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

4. KLINIKOZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

BUPIVON enjeksiyonluk ¢dzelti uzun siireli anestezinin gerekli oldugu durumlarda uzmanlar
tarafindan periferik sinir blogu ve merkezi noral blok (kaudal veya epidural) ve perkiitan
infiltrasyon yoluyla lokal anestezi olusturmak icin kullanilir. Duyusal sinir blogu motor
blogundan daha belirgin oldugundan, BUPIVON agrida rahatlama saglanmasinda, 6rnegin
dogum sirasinda, 6zellikle faydalidir.

BUPIVON asagidakiler i¢in endikedir:

- Yetiskinlerde ve 12 yas lizeri ¢ocuklarda cerrahi anestezi.

- Yetigkinlerde, bebeklerde ve 1 yas iizeri ¢ocuklarda akut agr1 kontrolii.

Her bir endikasyon icin uygun olan doz ve ¢6zelti dozaji 6nerisi Boliim 4.2°de sunulmaktadir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Uygulama sekli:

Enjeksiyon seklinde uygulanir. Gereken doz hesaplanirken klinik uzmanin deneyimi ve

hastanin fiziksel durumunun bilinmesi 6nem tasir. Yeterli anestezi i¢in gereken en diisiik doz
kullanilmalidir. Baslangic ve siire ile ilgili bireysel farkliliklar s6z konusudur.
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Pozoloji / uygulama sikhig ve siresi:

Eriskinler ve 12 yas iizeri cocuklar

Asagidaki tablo ortalama bir eriskinde daha yaygin olarak kullanilan teknikler icin bir dozlam
rehberidir. Verilen rakamlar ihtiya¢ duyulmasi beklenen ortalama dozu yansitmaktadir.

Spesifik blok tekniklerini etkileyen faktorler ve bireysel hasta gereksinimleri igin standart

kilavuz kitaplar referans alinmalidir.

Uyart: Siirekli inflizyon veya tekrarli bolus uygulamasi ile uzatilmis bloklar kullanildiginda,
toksik plazma konsantrasyonuna ulasma veya yerel sinir hasari olusturma riski géz Oniinde

bulundurulmalidir.

Tablo 1: Eriskinler icin doz onerileri

Kons. Hacim Doz Baslangi¢ | Etki siresi
mg/ml ml mg dk. saat’)
CERRAHI ANESTEZI
Lumbar Epidural Uygulama®
Ameliyat 5,0 15-30 75 -150 15-30 2-3
Lumbar Epidural Uygulama®
Sezaryen 5,0 15-30 75 -150 15-30 2-3
Torasik Epidural Uygulama®
Ameliyat 2,5 5-15 | 125-37,5 10-15 15-2
5,0 5-10 25-50 10-15 2-3
Kaudal Epidural Blok”
2,5 20-30 50-75 20-30 1-2
5,0 20-30 | 100-150 15-30 2-3
Major Sinir Blogu”
(Or: brakiyal pleksus, femoral, 5,0 10-35| 50-175 15-30 4-8
siyatik)
Saha blogu
(6r: mindr sinir bloklar1 ve 2,5 <60 <150 1-3 3-4
infiltrasyon)
5,0 <30 <150 1-10 3-8
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Kons. Hacim Doz Baslangi¢ | Etki suresi
mg/ml ml mg dk. saat’)
AKUT AGRI KONTROLU
Lumbar Epidural Uygulama
Aralikl1 enjeksiyonlar 2,5 6-15; 15-37.5; 2-5 1-2
(6r: operasyon sonrasi agrinin minimum | minimum
giderilmesi) aralik 30 aralik
dakika | 30 dakika
Lumbar Epidural Uygulama
Surekli infizyon ¥ 1,25 10 - 12,5 - - -
15/saat | 18,8/saat
2,5 5- 12,5 - - -
7,5/saat | 18,8/saat
Lumbar Epidural Uygulama
Siirekli  inflizyon, dogum 1,25 5- 6,25 - - -
sancisinin giderilmesi 4 10/saat 12,5/saat
Torasik Epidural Uygulama
Sarekli infiizyon ¥ 1,25 5— 6,3 — - -
10/saat | 12,5/saat
Intraartikiiler Blok ®
(6r: tek inflzyonu takiben diz 2,5 <40 <100~ 5-10 | Arinmadan
artroskopisi) sonra2-4
saat
Saha Blogu 2,5
(6r: mindr sinir bloklar1 ve 2,5 <60 <150 1-3 3-4

infiltrasyon)

1) Doz, test dozunu icerir

2) Major sinir blogu i¢in doz uygulama yerine ve hastanin durumuna gore ayarlanmalidir.
Interskalen ve supraklavikiiler brakiyal pleksus bloklari, kullanilan lokal anestetikten
bagimsiz olarak, daha fazla siklikta ciddi advers olaylara sebep olabilir. Ayrica bkz. Boliim

4.4,

3) Toplam < 400 mg/24 saat

4) Bu c¢ozelti cogunlukla, agri kontrolii i¢in uygun bir opioid ile kombinasyon halinde

epidural uygulamada kullanilir. Toplam < 400 mg/24 saat

5) Eger hastada farkli tekniklerle ilave bupivakain kullanilirsa, genel toplam doz sinir1 olan

150 mg asilmamalidir.

6) Operasyon sonrasi eklem igine siirekli inflizyon halinde lokal anestetik verilen hastalarda
kondroliz goriildiigiine dair pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur. BUPIVON bu endikasyon

icin onayh degildir (ayrica bkz. boliim 4.4).
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7) Adrenalinsiz bupivakain

Genel olarak, cerrahi anestezi (0r. epidural uygulama) daha yiksek konsantrasyonlar ve
dozlarin kullanimini gerektirir. Daha az siddette bir blok gerektiginde (6r. Dogum sancisinin
giderilmesinde), daha diisiik bir konsantrasyonun kullanimi endikedir. Kullanilan ila¢ hacmi
anestezinin yayilma derecesini etkileyecektir.

Intravaskiiler enjeksiyonu &nlemek amaciyla, aspirasyon esas dozun uygulanmasindan énce
ve uygulanmasi sirasinda tekrarlanmalidir; yavasga veya 25 - 50 mg/dakika hizinda kademeli
olarak artan dozlarda enjekte edilmelidir ve bu sirada hastanin yasamsal fonksiyonlari
izlenerek sozle iletisim siirdiiriilmelidir. Kazara yapilan bir intravaskiiler enjeksiyon gecici bir
nabiz yiikselmesiyle ve bir intratekal enjeksiyon, omurilik bloguna iliskin belirtilerle
anlagilabilir. Toksik semptomlar meydana gelirse enjeksiyon derhal durdurulmalidir. (Bkz.
b6lim 4.8.1).

Bugiine kadarki deneyimler, 24 saat boyunca uygulanan 400 mg’lik dozun eriskinlerde iyi
tolere edildigini gostermektedir.

1 - 12 yas araliginda bulunan pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik bolgesel anestezi prosediirleri, bu popiilasyona ve teknige asina olan kalifiye klinik
uzmanlar tarafindan gergeklestirilmelidir.

Tabloda verilen dozlar pediyatride kullanim agisindan kilavuz olarak ele alinmalidir. Bireysel
farkliliklar olabilir. Viicut agirligi fazla olan cocuklarda genellikle dozun kademeli olarak
azaltilmas1 ve ideal viicut agirliginin baz alinmasi gerekmektedir. Spesifik blok tekniklerini
etkileyen faktorler ve bireysel hasta gereksinimleri icin standart kilavuz kitaplar referans
alimmalidir.

Yeterli analjezi icin gereken en diisiik doz kullanilmalidir.

Tablo 2: 1 - 12 yasindaki ¢cocuklar i¢in doz onerileri

mg/ml ml mg dk. saat’)

AKUT AGRI KONTROLU (Ameliyat doneminde ve sonrasinda)

Kons. Hacim Doz Baslangi¢ | Etki suresi

Kaudal Epidural Uygulama 2,5 0,6 -0,8 15-2 20-30 2-6
Lumbar Epidural Uygulama 2,5 0,6-0,8 15-2 20 -30 2-6
Torasik Epidural Uygulama® 2,5 0,6-0,8 15-2 20 -30 2-6
Saha Blogu (0r: mindr sinir 2,5 0,5-2,0
bloklar1 ve infiltrasyon) 5,0 05-2,0
Periferik Sinir Bloklar1 (0r: 2,5 0,5-2,0°

ilioinguinal - iliohipogastrik)

5,0 0,5-2,0°

a) Torasik epidural bloklar, istenen anestezi diizeyine ulasilana kadar kademeli olarak artan
dozlarda uygulanmalidir.

b) Periferik sinir bloklarinin baslangici ve stiresi, blogun tiiriine ve uygulanan doza baghdir.

Cocuklarda doz 2 mg/kg’a kadar agirlik bazinda hesaplanmalidir.
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Intravaskiiler enjeksiyonu &nlemek amaciyla, enjektdr pistonu ile geri ¢ekme (aspirasyon)
esas dozun uygulanmasindan once ve uygulanmasi sirasinda tekrarlanmalidir. Bu, 6zellikle
lumbar ve torasik epidural yollarda, yavasca ve kademeli olarak artan dozlarda enjekte
edilmelidir ve bu sirada hastanin yasamsal fonksiyonlar stirekli olarak ve yakindan takip
edilmelidir.

2 yasin tizerindeki ¢ocuklarda tonsil basina 7,5 — 12,5 mg dozunda olmak tzere 2,5 mg/ml
bupivakain ile peritonsiller infiltrasyon uygulanmaktadir.

1 yas ve tlizeri ¢ocuklarda, 0,25 — 1,25 mg/kg’a esdeger 0,1 — 0,5 ml/kg dozunda 2,5 mg/ml
bupivakain ile ilioinguinal-iliohipogastrik bloklar uygulanmaktadir. 5 yas ve lizeri ¢ocuklara
1,25 - 2 mg/kg dozunda 5 mg/ml bupivakain verilmektedir.

Penil bloklar igin, 1 — 2,5 mg/kg’a esdeger 0,2 — 0,5 ml/kg toplam dozunda 5 mg/ml
bupivakain kullanilmaktadir.

1 yasin altindaki ¢ocuklarda adrenalin ile birlikte veya adrenalinsiz bupivakain uygulamasinin
etkililik ve giivenliligi kanitlanmamaistir. Sadece sinirli veriler mevcuttur.

Araliklt epidural bolus enjeksiyonu veya siirekli infiizyonun giivenliligi ve etkililigi
kanitlanmamustir. Sadece sinirli veriler mevcuttur.

Pediyatrik populasyon:

BUPIVON’un 1 yasindan kiigiik cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.
Sadece sinirli veriler mevcuttur.

Bupivakainin 1 ila 12 vyas arast c¢ocuklarda intraartikiiler blok i¢in kullanimi
belgelendirilmemistir.

Bupivakainin 1 ila 12 yas arast ¢ocuklarda major sinir blogu icin kullanim
belgelendirilmemistir.

Cocuklara, epidural anestezi amacgh olarak yaslar1 ve viicut agirliklariyla orantili, kademeli
olarak artan dozlarda uygulanmalidir, ¢iinkii 6zellikle torasik diizeydeki epidural anestezi
siddetli hipotansiyon ve solunum zorluguna yol acabilir.

Geriyatrik populasyon:
Yagslilara ve genel durumu kotii olan hastalara fiziksel durumlariyla orantili olarak azaltilmis
dozlar uygulanmalidir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
En uygun anestezi teknigi cogunlukla bolgesel anestezi olsa da, tehlikeli yan etkilerin
azaltmas1 amaciyla ileri seviye karaciger hastalig1 veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
Ozellikle dikkatli olmak gerekir.

4.3 Kontrendikasyonlar
* Bupivakain hidrokloriire, amid tipi lokal anestetiklere veya yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda (bkz. Bolum 6.1),

» Bupivakain hidroklorir cozeltileri, intraventz bdlgesel anestezide (Bier bloku)
kontrendikedir,
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* Lokal anastezi kullanilmas1 gézetilmeksizin, epidural anestezinin, menenjit, polyomiyelit,
intrakraniyal kanama, pernisiydz anemiye bagli olarak omuriligin sub-akut kombine
dejenerasyonu ve serebral ve serebellar timdrler gibi merkezi sinir sisteminin (MSS) aktif
hastaligl; omurilik tiiberkiilozu; lumber ponksiyon yerinde ya da komsu cilt bolgesinde
piyojenik enfeksiyon; kardiyojenik ya da hipovolemik sok; pihtilasma bozukluklar: ya da
devam etmekte olan antikoagiilasyon tedavisini igeren kendine 6zel kontrendikasyonlari
mevcuttur.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Epidural anestezi ya da periferik sinir blokajinda bupivakain kullanimi sirasinda kardiyak
arrest bildirimleri yapilmis, bu durumlarda resiisitasyon girisimleri zor olmus ve hasta yanit
vermeden once uygulamanin uzatilmasi gerekli olmustur. Bununla birlikte, goriiniiste uygun
preparat ve uygun girisimle yapilmasina ragmen bazi durumlarda resiisitasyonunun imkansiz
oldugu kanitlanmistir.

TUm lokal anestetik ilaglar gibi bupivakain, ilacin kanda yiiksek konsantrasyonlara
ulagsmasiyla sonuglanan lokal anestetik prosediirler i¢in kullanilirsa, merkez sinir sisteminde
ve kardiyovaskuler sistemde akut toksisite etkilerine neden olabilir. Bu durum 6zellikle kasitl
olmayan intravaskiler uygulama ya da ylksek vaskuler alanlara enjeksiyon durumunda s6z
konusudur. Bupivakainin yiksek sistemik konsantrasyonlariyla baglantili olarak ventrikiler
aritmi, ventrikiiler fibrilasyon, ani kardiyovaskiiler kollaps ve 6liim bildirilmistir.

Lokal ya da genel anestezi uygulamasi yapilacagi sirada uygun resiisitasyon ekipmani hazir
bulundurulmalidir. Sorumlu klinisyen intravaskiiler enjeksiyonu oOnlemek i¢in gerekli
onlemleri almalidir (bkz. B6lim 4.2).

Herhangi bir sinir blokaj1 yapilmadan 6nce resiisitasyon amagli intravendz giris saglanmalidir.
Klinisyenler gerceklestirilecek prosediir hakkinda yeterli ve uygun egitimi almis olmali ve
yan etkiler, sistemik toksisite ya da diger komplikasyonlarin tan1 ve tedavisini bilmelidir (bkz.
B6lim 4.9 ve 4.8).

Major periferik sinir bloklari, siklikla biiylik damarlara yakin olan yiiksek vaskiilariteye sahip
alanlara blyuk hacimlerde lokal anestetik uygulanmasini gerektirmektedir ve bu durumda
intravaskiiler enjeksiyon ve/veya sistemik emilim riski artmaktadir. Bu durum yiiksek plazma
konsantrasyonlarina neden olabilir.

Doz asim1 ya da kazayla intraven0z enjeksiyon toksik reaksiyonlarin artmasina yol agabilir.

Tekrarlanan dozlarda bupivakain hidrokloriir enjeksiyonu, ilacin yavas birikimine bagli olarak
her tekrarlanan dozun ardindan kan diizeylerinde anlamli artislara neden olabilir. Tolerans
hastanin durumuna gore degismektedir.

Her ne kadar bolgesel anestezi siklikla ideal anestetik teknigi olsa da, baz1 hastalarda tehlikeli
yan etkilerin riskini azaltmak icin 6zel dikkat gerekir:

e Yaghlar ve genel durumu kotii olan hastalara fiziksel durumlariyla orantili olarak
azaltilmis dozlar verilmelidir.

e Kismi ya da tam kalp blogu bulunan hastalar (lokal anestetiklerin miyokard iletimini
baskilayabilme gercegine bagli olarak)
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e Ilerlemis karaciger hastalig1 ya da agir bobrek disfonksiyonu olan hastalar

e (Gebeligin ileri evrelerinde olan hastalar

e Kardiyak etkiler additif olabilecegi i¢in sif III anti-aritmik ilaglarla (6rn. amiodaron)
tedavi edilen hastalar yakin gézlem altinda tutulmali ve EKG takibi yapilmalidir.

Ester-tipi lokal anestetik ilaclara (prokain, tetrakain, benzokain, vs.) alerjik olan hastalar
bupivakain gibi amid tipi ajanlara ¢apraz duyarlilik géstermemistir.

Bazi lokal anestetik prosediirleri, kullanilan anestetik ilagtan bagimsiz olarak ciddi advers ilag
reaksiyonlartyla iligkili olabilir.

e Builaglar tarafindan olusturulan A-V iletimi uzamasiyla iliskili fonksiyonel degisiklikleri
kompanse etme Ozellikleri daha az oldugu i¢in, kardiyovaskiiler fonksiyonu bozuk olan
hastalarda lokal anestetikler epidural anestezide dikkatli kullanilmalidir.

e Hipotansiyon varliginda merkezi noral blokajin olusturdugu fizyolojik etkiler daha
belirgindir. Herhangi bir nedene bagli olarak hipovolemi bulunan hastalarda epidural
anestezi sirasinda ani ve agir hipotansiyon gelisebilir. Bu nedenle tedavi edilmemis
hipovolemi ya da anlamli diizeyde bozuk ventz donls bulunan hastalarda epidural
anesteziden kaginilmali ya da dikkatli kullanilmalidir.

e Retrobulber enjeksiyonlar ¢ok nadiren kraniyal subaraknoid bosluga ulasabilir ve gecici
korluk, kardiyovaskuler kollaps, apne, konviilsiyonlar vs.”ye neden olurlar.

e Lokal anestetiklerin retro- ve peribulbar enjeksiyonlar1 diisiik bir inatg1 okiler kas
disfonksiyonu riski tasimaktadir. Primer nedenler travma ve/veya kaslar ve/veya sinirler
tizerinde lokal toksik etkileri icermektedir. Bu tiir doku reaksiyonlarmin ciddiyeti
travmanin derecesi, lokal anestetigin konsantrasyonu ve dokunun lokal anestetige
maruziyet stiresiyle iligkilidir. Bu nedenle, tiim lokal anestetiklerle oldugu gibi, lokal
anestetigin en diisiik etkili konsantrasyonu ve dozu kullanilmalidir.

e Vazokonstriktorler doku reaksiyonlarini siddetlendirebilirler ve sadece endike oldugunda
kullanilmalidir.

e Retrobulber, dental ve stellat ganglion bloklarini igerecek sekilde bas ve boyuna enjekte
edilen kiigiik dozlarda lokal anestetikler dikkatsizlikle yapilan intra-arteriyel enjeksiyon
nedeniyle sistemik toksisite olusturabilir.

e Paraservikal blok, obstetrikte kullanilan diger sinir bloklarina kiyasla fetus lizerinde daha
biiyiik advers etki olusturabilir. Bupivakainin sistemik toksisitesi nedeniyle bupivakain
paraservikal blok i¢in kullanildiginda 6zel dikkat gdsterilmelidir.

o Lokal anestetikleri post-operatif olarak intra-artikiler sirekli inflizyon halinde alan
hastalarda kondrolizis seklinde pazarlama sonrasi bildirimler olmustur. Bildirilen
kondrolizis olgularinin biiyiik boliimii omuz eklemini kapsamistir. Cok sayida nedensel
faktor olmasi ve etki mekanizmasi agisindan bilimsel literatlirde tutarsizlik bulunmasi
nedeniyle nedensellik belirlenememistir. Intra-artikiiler stirekli inflizyon BUPIVON igin
onaylanmis bir endikasyon degildir.

Herhangi bir lokal anestetik ile epidural anestezi, beklenilmesi ve gerekli 6nlemlerin alinmasi
gereken hipotansiyon ve bradikardiye neden olabilir. Bu gibi etkilerin riski 6rn. bir
vazopressOr enjekte ederek azaltilabilir. Hipotansiyon, derhal intravendz, sempatomimetik ile
tedavi edilmeli, gerektiginde tekrar edilmelidir. Agir hipotansiyon, masif asit, buyuk
abdominal tumorler ya da ge¢ gebelik bulunan hastalarda kanama ya da dehidratasyon ya da
aorto-kaval ~ okllizyona bagli olarak  hipovolemiden kaynaklanabilir.  Kardiyak
dekompansasyon bulunan hastalarda belirgin hipotansiyondan kaginilmalidir.
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Herhangi bir nedene bagli olarak hipovolemi bulunan hastalarda epidural anestezi sirasinda
ani ve agir hipotansiyon gelisebilir.

Epidural anestezi interkostal paraliziye neden olabilir ve plevra eflizyonlart bulunan
hastalarda solunum sikintis1 olabilir. Septisemi, postoperatif donemde intraspinal apse
olusumu riskini arttirabilir.

Bupivakain intra-artikiler enjeksiyon olarak uygulandiginda, eger yakin zamanli major intra-
artikiiler travma siiphesi varsa ya da cerrahi prosediire bagl olarak eklem i¢inde yogun hassas
yiizeyler varsa, emilimi hizlandirabilecegi ve yiiksek plazma konsantrasyonlarina neden
olabilecegi i¢in dikkatli olunmasi 6nerilir.

Pediyatrik populasyon
< 1 yasindaki ¢ocuklarda bupivakainin giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir. Sadece sinirl
veriler mevcuttur.

BUPIVON, her bir ml basina en fazla 3.15 mg sodyum igermektedir. Kontrollii sodyum diyeti
olan hastalarda bu durum goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sistemik toksik etkiler additif oldugu igin bupivakain, yapisal olarak amid-tipi lokal
anestetiklerle iligkili baska lokal anestetikler ya da ajanlar (6rn. lidokain ve meksiletin gibi
bazi anti-aritmikler) almakta alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bupivakain ve sinif III anti-aritmikler (6rn. amiodaron) ile ilgili etkilesim ¢aligmalart mevcut
degildir; fakat kullaniminda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (bkz. B6lim 4.4).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)
BUPIVON’un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/dogum /ve-veya/dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Eger
gebelik sirasinda bupivakain uygulanirsa biiyiik dozlarla siganlarda yavru sagkaliminda
azalma ve tavsanlarda embriyolojik etki kanitlar1 saptanmistir. Lokal anestetiklere bagl
olarak fetal bradikardi gibi fetal advers etkiler daha cok paraservikal blok anestezisinde
gorilmektedir. Bu tlr etkiler anestetigin fetusta yiiksek konsantrasyonlara ulasmasina bagl
olabilir (ayrica bkz. Boliim 4.4). Bu nedenle fetiisiin kalp hiz1 yakindan izlenmelidir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. BUPIVON gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir. Avantajlarin risklerden daha fazla oldugu diisiintilmedik¢e erken gebelik
doneminde verilmemesi gerekir.
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Laktasyon dénemi

Bupivakain anne sutliine gegmektedir. Ancak, bupivakainin terapotik dozlarinda, emzirilen
cocuk tizerinde herhangi bir etki 6ngorilmemektedir. BUPIVON emzirme doneminde
kullanilabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Guvenlilik degerlendirmesine iliskin herhangi bir klinik 6ncesi veri mevcut degildir.

4.7 Arac ve makine kullammmm Uzerindeki etkiler

Dogrudan anestetik etkisinin otesinde, acik MSS toksisitesi olmasa da lokal anestetiklerin
mental fonksiyon ve koordinasyon Uzerinde ¢ok hafif etkileri olabilir ve gegici olarak
hareket ve uyanikligi bozabilirler. Bu ilact kullanan hastalarin ara¢ ve makine
kullanmamalar1 konusunda uyarilmasi gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Kazayla sub-araknoid enjeksiyon muhtemelen apne ve agir hipotansiyon ile birlikte ¢ok
yuksek spinal anesteziye yol agabilir.

BUPIVON’un advers reaksiyon profili diger uzun etkili lokal anestetiklere benzerdir. Ilacin
kendisinin olusturdugu advers reaksiyonlari, sinir blogunun fizyolojik etkilerinden (6rn. kan
basincinda azalma, bradikardi), igne uygulamasinin dogrudan (6rn. sinir travmasi) ya da
dolayl1 (6rn. epidural apse) olarak olusturdugu olaylardan ayirt etmek zordur.

Norolojik hasar nadirdir ancak bdlgesel ve Ozellikle de epidural ve spinal anestezinin iyi
bilinen bir sonucudur. Cesitli nedenlere bagh olabilir, 6rn. spinal kanal ya da spinal sinirlere
dogrudan hasar, anterior spinal arter sendromu, irritan bir maddenin enjeksiyonu ya da steril
olmayan bir ¢ozeltinin enjeksiyonu. Bunlar lokalize parestezi ya da anestezi alanlari, motor
giicsiizliik, sfinkter kontrolii kayb1 ve paraplejiye neden olabilirler. Nadiren kalicidirlar.

Klinik galismalarda iliskili irlinlerle birlikte en azindan muhtemelen bupivakain ile tedaviyle
iliskili oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar ve pazarlama sonrasi deneyim viicut sistem
organ sinift ve mutlak sikligina gore asagida listelenmistir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

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

Bagisiklhik sistemi hastaliklar
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik reaksiyonlar/sok.

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Parestezi, bag donmesi.

Yaygin olmayan: Santral sinir sistemi toksisitesi semptomlar1 (konviilsiyon, sirkumoral
parestezi, dil uyusmasi, hiperakuzi, gorme rahatsizligi, biling kaybi, tremor, sersemlik, kulak
cinlamasi, disartri, kas ¢ekilmesi)

Seyrek: Noropati, periferik sinir zedelenmesi, araknoidit, parezi, parapleji
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Goz hastahiklar
Seyrek: Cift gorme

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Bradikardi
Seyrek: Kardiyak arrest, kardiyak aritmi

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Hipotansiyon
Yaygin: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Solunum depresyonu

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulant1
Yaygin: Kusma

Bobrek ve idrar yolu hastaliklary
Yaygin: Idrar retansiyon

Tekrarlanan enjeksiyonlar ya da uzun vadeli bupivakain inflizyonlarinin ardindan geri
dontslic SGOT, SGPT, alkalin fosfataz ve bilirubin artislariyla birlikte hepatik disfonksiyon
gozlenmistir. Eger bupivakain ile tedavi sirasinda hepatik disfonksiyon gozlenirse ilag
birakilmalidir.

Akut sistemik toksisite

Sistemik toksik reaksiyonlar, santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem ile iligkilidir. Bu
tip reaksiyonlar lokal anestezigin yanliglikla damar icine enjeksiyonu, doz asimi, veya nadir
olarak damar dokusu zengin bolgelerdeki hizli absorbsiyonu gibi kanda yiiksek
konsantrasyonda bulundugu durumlarda meydana gelir (bkz. Boliim 4.4). MSS reaksiyonlari
tim amid lokal anestetiklerle benzer olurken, kardiyak reaksiyonlar hem kantitatif hem de
kalitatif olarak ilaca daha fazla baglidir.

Merkezi sinir sistemi toksisitesi agirligi kademeli olarak artan semptomlar ve belirtilerle
birlikte olan dereceli bir yanittir. ilk semptomlar genellikle sersemlik, sirkumoral parestezi,
dilde uyusukluk, hiperakuzi, tinnitus ve gérme bozukluklaridir. Disartri, kas segirmeleri ya da
tremorlar daha agirdir ve genel konviilsiyonlarin baslangicinin onciisiidiir. Bu belirtiler
norotik davranis ile karistirlmamalidir. Biling kaybi1 ve grand mal konvilsiyonlar takip
edebilir ve bunlar birkac saniye ile birka¢ dakika arasinda siirebilir. Artmis kas aktivitesine
bagli olarak konviilsiyonlarin ardindan hipoksi ve hiperkarbi olusur ve beraberinde solunum
ile etkilesim ve fonksiyonel hava yollarinda muhtemel kayip bulunur. Agir olgularda apne
olusabilir. Asidoz, hiperkalemi ve hipoksi artar ve lokal anestetiklerin toksik etkilerini
uzatirlar.

Iyilesme, santral sinir sisteminde lokal anestezik ilacin dagilmasi ve metabolize edilerek
uzaklagtirilmasi ile gergeklesir. Cok yiiksek dozlar enjekte edilmediyse iyilesme hizlidir.

Agir olgularda kardiyovaskiiler sistem toksisitesi goriilebilir ve genellikle 6ncesinde merkezi
sinir sistemi toksisitesi belirtileri vardir. Agir sedasyon altinda olan ya da genel anestetik alan
hastalarda 6ncli MSS semptomlar1 bulunmayabilir. Lokal anestetiklerin yiiksek sistemik
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konsantrasyonlarinin bir sonucu olarak hipotansiyon, bradikardi, aritmi ve hatta kardiyak
arrest olusabilir, ancak nadir olgularda kardiyak arrest oncii MSS etkileri olmadan ortaya
¢ikmustir.

Pediyatrik populasyon
Cocuklardaki advers ilag reaksiyonlar erigkinlerdekilere benzerdir, ancak ¢ocuklarda, blogun
genel anestezi sirasinda verildigi olgularda, lokal anestetik toksisitenin erken belirtilerini
saptamak zor olabilir.

Tedavi:
Akut sistemik toksisite belirtileri goriildiigiinde lokal anestezigin uygulanmasina derhal son
verilmelidir.

Sistemik toksisite bulunan bir hastanin tedavisi konviilsiyonlarin durdurulmasi ve eger
gerekiyorsa yardimli ya da kontrolli ventilasyon (solunum) ile uygun oksijen
ventilasyonunun saglanmasindan olusur.

Konviilsiyonlar kontrol altina alindiginda ve akcigerlerin uygun ventilasyonu saglandiginda
genellikle bagka tedavi gerekli olmaz.

Eger kardiyovaskiler depresyon olusursa (hipotansiyon, bradikardi), intravendz sivilar,
vazopressor, inotropik ajanlar ve/veya lipid emilsiyonlariyla tedavi dikkate alimmalidir.
Cocuklara yas ve agirliklarina uygun dozlar verilmelidir.

Eger dolasim arresti olursa derhal kardiyopulmoner restsitasyon uygulanmalidir. Optimal
oksijen ve ventilasyon ve dolasim destegi ve de asidoz tedavisi yasamsal 6neme sahiptir.

Bupivakaine bagli kardiyak arrest elektrik defibrilasyona direncli olabilir ve uzun sire
enerjetik olarak resusitasyona devam edilmelidir.

Epidural anestezi sirasinda solunum felci ve hipotansiyona neden olan ylksek ya da toplam
spinal blokaj acik bir hava yolu saglanarak ve yardimli ya da kontrolll ventilasyon ile oksijen
verilerek tedavi edilmelidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Lokal anestetiklerin kazayla intravaskler olarak enjekte edilmesi hizla (saniyeler ya da birkag
dakika icinde) sistemik toksik reaksiyonlara neden olabilir. Doz asimi durumunda, kandaki
lokal anestezik konsantrasyonunun yavas artmasi sonucu sistemik toksisite belirtileri daha geg
meydana gelir (enjeksiyondan 15-60 dakika sonra) (bkz. Bélim 4.8.1 ve 4.8.2).
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5. FARMAKOLOJIKOZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Lokal anestezikler
ATCkodu: NO1BBO1

Etki mekanizmast:

BUPIVON, hem anestetik hem de analjezik etkilere sahip amid yapili uzun etkili bir lokal
anestetik olan bupivakain igerir. Yiiksek dozlarda cerrahi anestezi olustururken, daha diistik
dozlarda daha az motor blok ile birlikte duyusal blok (analjezi) olusturur.

Bupivakainin lokal anestetik etkisinin baslangici ve siiresi doza ve uygulama yerine gore
degisir.

Diger lokal anestetikler gibi bupivakain de sinir liflerinin hiicre membranindan sodyum
iyonlarinin ige dogru hareketini dnleyerek sinir liflerinde impuls yayiliminin geri doniislii bir
blokajin1 saglar. Sinir membraninin sodyum kanallar1 lokal anestetik molekiilleri i¢in bir
reseptor olarak kabul edilir.

Lokal anestetikler diger uyarilabilir membranlarda, 6rn. beyin ve miyokardiyumda benzer
etkilere sahip olabilirler. Eger asir1 _miktarda ilag¢ sistemik dolasima gegerse, merkezi sinir
sistemi ve kardiyovaskiiler sistem kaynakli toksisite belirti ve semptomlari ortaya ¢ikabilir.

Merkezi sinir sistemi toksisitesi daha diisiik plazma konsantrasyonlarinda olustugu icin
genellikle kardiyovaskuler etkilerden dnce merkezi sinir sistemi toksisitesi ortaya ¢ikar (bkz.
Bolim 4.8.1). Lokal anestetiklerin kalp iizerindeki dogrudan etkileri iletimde yavaslama,
negatif inotropizm ve sonugta kardiyak arrest seklindedir.

Eszamanli sempatik blok miktarina gore degisecek sekilde epidural uygulamanin ardindan
dolayli kardiyovaskiiler etkiler (hipotansiyon, bradikardi) olusabilir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Bupivakain hidrokloriir iyi tanimlanmis bir aktif bilesiktir.

Bupivakain 8.2°lik bir pKa’ya sahiptir ve boliinme katsayis1 346’dir (25°C n-oktanol/fosfat
tampon pH 7.4). Metabolitler bupivakainden daha diisiik bir farmakolojik aktiviteye
sahiptirler.

Emilim:

Bupivakain epidural araliktan sirasiyla 7 dakika ve 6 saatlik yari omurlerle tam ve bifazik
emilim gostermektedir. Yavas emilim bupivakain emiliminde hiz-sinirlayicidir ve bu durum
epidural uygulamanin ardindan goriiniir yarilanma Omriiniin neden intravendz uygulamaya
gore daha uzun oldugunu agiklamaktadir.

Dagilim:
Bupivakainin plazma konsantrasyonu doz, uygulama yolu ve enjeksiyon bolgesinin

vaskiilaritesine baghdir.
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Stirekli epidural infiizyon sirasinda toplam plazma konsantrasyonunda bir artis gézlenmistir
Bu durum alfa 1-asit glikoproteindeki post-operatif artigla iligkilidir. Baglanmamis, yani
farmakolojik olarak aktif konsantrasyon cerrahiden énce ve sonra benzerdir.

Bupivakain plasentaya geger ve serbest bupivakain konsantrasyonu anne ve fetiiste aynidir.
Plazma proteinlerine baglanma orani anneye gore fetiiste daha diisiiktiir ve bu durum fetiisteki
toplam plazma konsantrasyonunun annedekine gore daha diisiik olmasina neden olur.

Biyotransformasyon:

Bupivakain, baskin olarak 4-hidroksi-bupivakaine aromatik hidroksilasyon ve PPX’e
(pipekolil xylidine) N-dealkilasyon ile olmak (zere karacigerde yogun bicimde metabolize
olur ve bunlarin her ikisi de sitokrom P4503A4 tarafindan yonetilir. 24 saat iginde
bupivakainin yaklasik %1°i idrarda degismeden ve yaklagik %5’i de PPX olarak atilir.
Bupivakainin slrekli uygulanmas: sirasinda ve uygulamadan sonra PPX ve 4-hidroksi-
bupivakainin plazma konsantrasyonlar: ana ilag ile karsilastirildiginda disiiktar.

Eliminasyon:

IV uygulamanin ardindan bupivakainin toplam plazma klirensi 0.58 1/dak, sabit durumdaki
dagilim hacmi 73 L, terminal yarilanma omrii 2.7 saat ve ara hepatik atilim orani 0.38’dir.
%9611k bir plazma baglanmasiyla esas olarak alfa-l-asit glikoproteine baglanir. Bupivakainin
Klerensi hemen tamamen karaciger metabolizmasina baghidir ve karaciger fonksiyonuna
kiyasla intrensek hepatik enzim fonksiyonundaki degisikliklere daha duyarlidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusal kinetik gosterir. Cocuklardaki farmakokinetik eriskinlere benzerdir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Giivenlilik degerlendirmesine iliskin herhangi bir klinik 6ncesi very mevcut degildir.

6. FARMASOTIKOZELLIKLER

6.1 Yardimcr maddelerin listesi

Sodyum Klorur

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Bupivakainin pH> 6.5’deki ¢Oziliniirligii diisik oldugundan, alkali ¢ozeltilerde ¢okelme

meydana gelebilir.
Gecimlilik ¢aligmalar1 yapilmadigindan bu tibbi iiriin bagka tibbi tirlinlerle karistirtlmamalidir.

6.3 Raf 6mru
24 ay.

Cozelti koruyucu icermediginden ambalaj agildiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede
kullanilmalidir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Dondurmayiniz. Donmiis tirlinleri ¢oziip kullanmayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 mI’lik 2 adet seffaf renkte cam ampul, karton kutuda icerisinde.

6.6 Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Enjeksiyonluk ¢ozelti, 6rnegin kandller veya metal kisimlara sahip enjektorler gibi
metallerde etki gosterecek sekilde saklanmamalidir. Metal iyonlar1 agiga ¢ikabilir ve bu
durum enjeksiyon boélgesinde sislige yol agabilir.

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii YOnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontroll Yonetmelikleri” ilkelerine uygun olarak imha
edilmelidir.
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