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KISA URUN BILGiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

CHIROCAINE® 50 mg/10 ml infiizyon icin konsantre ¢ozelti iceren ampul
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 ml infuzyon igin konsantre ¢ozelti, 5.0 mg levobupivakain baza esdeger 5.633 mg
levobupivakain hidroklordr icerir.

Her bir ampul 10 ml infizyon igin konsantre ¢Ozeltide 50 mg levobupivakain baza
esdeger 56.33 mg levobupivakain hidroklorir icerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum klorur 9.0 mg

Sodyum hidroksit (25 M) 0.0-0.2 mcl

Yardimci maddeler igin Bolim 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

inflizyon icin konsantre ¢ozelti.
Berrak, renksiz ¢ozelti

KLIiNiK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Eriskinler
Levobupivakain eriskinlerde asagidaki durumlar i¢in endikedir:

Cerrahi Anestezi

Major:  Ornegin, epidural (obstetrik uygulamalar icin  %0,5’ten yilksek
konsantrasyonlar onerilmemektedir, Bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.6), intratekal, periferik
sinir bloku

Minér: Ornegin, lokal infiltrasyon, oftalmik cerrahide peribulber blok

Agri Tedavisi
Surekli epidural inflizyon, agri tedavisi icin epidural tek veya multipl bolus uygulama,
Ozellikle postoperatif agri veya dogum analjezisi igin

Sirekli epidural analjezi igin levobupivakain epidural fentanil, morfin veya klonidin
ile kombine olarak uygulanabilir.

Cocuklar
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Analjezi (ilioinguinal/iliohipogastrik bloklar) ve cerrahi icin bélgesel anestezi
amaciyla kullanilir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi

Levobupivakain sadece gerekli egitim ve tecribeye sahip bir klinisyen tarafindan veya
bu klinisyenin gozetimi altinda uygulanmahdir.

Asagidaki tablo yaygin kullanilan bloklarin doz ayarlamalari icin bir klavuzdur.
Analjezi icin (6rn. agr tedavisi icin epidural uygulama), diisik konsantrasyonlar ve
dozlar 6nerilmektedir. Yogun motor blok (6rn. epidural veya peribulber blok) ile derin
veya uzun slreli anestezi gerekli oldugunda daha yiksek konsantrasyonlar
kullanilabilir. Intravaskiiler enjeksiyonu 6nlemek icin enjeksiyondan once ve
enjeksiyon sirasinda dikkatli aspirasyon onerilir.

24 saati gecen periyotlar icin levobupivakain tedavisi ile sinirli givenlilik verileri
bulunmaktadir. Ciddi nérolojik komplikasyonlar riskini minimize etmek igin, hasta ve
levobupivakain uygulamasinin siiresi yakindan izlenmelidir (bkz. b6lim 4.4).

Aspirasyon, bolus doz 0Oncesinde ve uygulama sirasinda hastanin hayati
fonksiyonlarini yakindan izlerken ve sozel iletisimi devam ettirirken yavas bir sekilde
enjekte ederek ve boltinmis dozlarda (7.5-30 mg/dk araliginda) tekrar edilmelidir.

Toksik semptomlar olusursa enjeksiyon derhal durdurulmahdir. Levobupivakain’in 24
saat’ten uzun sureli kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. B6lim 4.4)

Dozaj Onerileri ve Uygulama Sekli

Cerrahi Anestezi % Konsantrasyon Doz (ml) Doz (mg) Motor Blok
Cerrahi mldahale ;
-Epidural (yavas) bolus 05-0.75 10-20 50-150 Orta Dereceli -
uygulama Tam
(Yetiskinler)
Sezaryen .
“Epidural yavas 0.5 15-30 75-150 Orta Dereceli -
A Tam
enjeksiyon® uygulamasi
Periferik Sinir 0.25-05 140 25 -Maksimum | Orta Dereceli -
150 Tam
intratekal 0.5 3 15 Orta Dereceli -
Tam
Oftalmik (Peribulber blok) 0.75 515 37.5-112.5 Orta ggﬁce" -
Lokal Infiltrasyon 2.5 - Maksimum
- Eriskinler 0.25 1-60 150 Uygulanamaz
Ilioinguinal/iliohipogastrik 0.50
bloklar 0.25 ml /k' van 1.25 mg/kg/yan Uygulanamaz
- Cocuklar <12 yas gy
0.25
0.5 mi/kglyan 1.25 mg/kglyan
Agri Tedavisi *°
Dogum Analjezisi i i Minimal — Orta
(epidural bolus" 0.25 6-10 15-25 Dereceli
Dogum Analjezisi 0.125° 4-10 ml/saat 5-12.5 mg/saat Minimal — Orta




(epidural infiizyon) Dereceli
10-15

Postoperatif Agri (epidural 0.125° ml/saat 12.5-18.75 mg/saat Minimal — Orta

inflizyon) 0.25 5-75 12.5-18.75 mg/saat Dereceli
ml/saat

# Agri tedavisinde levobupivakain epidural olarak fentanil, morfin veya klonidin ile birlikte kullanilabilir.

® |evobupivakanin baska ajanlarla érn. opioidlerle agri tedavisinde kombinasyonu durumunda levobupivakain
dozunun, en dislk dozu (6rn. 1.25 mg/ml) gecmemesi tercih edilir.

¢ Levobupivakain standart ¢ozeltisinin dilisyonu, 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile
aseptik teknikler kullanilarak yapiimahdir.

5 dakikaya yayilir.

¢ 15-20 dakikada verilir.

"Periyodik enjeksiyonlar arasinda dnerilen minimum aralik 15 dakikadir.

Maksimum doz, hastanin beden Olglisu ve fiziksel durumu ile birlikte ajanin
konsantrasyonu, uygulama alani ve yolu degerlendirilerek belirlenmelidir. Blok
baslangict ve suresinde bireysel farklihk olusmaktadir. Klinik calismalardaki
tecrubeler, operasyon icin uygun olan duyusal blok baslangicinin 6-9 saatlik regresyon
ile birlikte epidural uygulamay! takiben 10-15 dakika i¢inde oldugunu goéstermektedir.

Onerilen maksimum tek doz 150 mg’dir. Uzun sireli bir prosediir igin devam eden bir
motor ve duyusal blok gerektiginde, ilave dozlar gerekli olabilir. 24 saat boyunca
onerilen maksimum doz 400 mg’dir. Postoperatif agri tedavisinde, doz 18.75 mg/saat’i
gecmemelidir.

Obstetrik

Sezaryen icin 5.0 mg/ml’den daha yiksek dozlarda ¢ozelti kullanilmamalidir (bkz.
Boliim 4.3). Onerilen maksimum doz 150 mg’dir.

Epidural inflzyon ile dogum analjezisi i¢in doz 12.5 mg/saat’i gegmemelidir.

Uygulama sekli:
Epidural olarak ve sinir ¢cevresine uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda, analjezi (ilioinguinal/iliohipogastrik bloklar) icin 6nerilen maksimum doz
1.25 mg/kg/bolim.

Maksimum doz, hastanin/cocugun boyutu, vicut yapisi ve fiziksel durumuna gore
ayarlanmalidir.

Levobupivakainin g¢ocuklardaki glvenliligi ve etkililigi diger endikasyonlar igin
belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Genel durumu bozuk, yasli veya akut hastalara fiziksel durumlari ile orantili olarak
azaltilmis dozlarda levobupivakain verilmelidir.
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Postoperatif agri tedavisinde operasyon sirasinda verilen doz hesaba katiimalidir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Hepatik bozuklugu olan hastalar icin yeterli veri bulunmamaktadir (bkz. Bélim 4.4 e
5.2).

Kontrendikasyonlar

Bolgesel anestezi ile ilgili genel kontrendikasyonlar kullanilan lokal anesteziklere
bakilmaksizin dikkate alinmahdir.

Levobupivakain c¢ozeltisi, levobupivakain, amid tipindeki lokal anestezikler veya
yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen bir asiri duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.8).

Levobupivakain ¢ozeltisi intravendz bolgesel anestezide (Bier Bloku) kontrendikedir.

Levobupivakain c¢ozeltisi, kardiyojenik veya hipovolemik sok gibi siddetli
hipotansiyonu olan hastalarda kontrendikedir.

Levobupivakain ¢ozeltisi obstetriklerde paraservikal blok kullaniminda kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.6).

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Levobupivakain ile lokal ve bolgesel anestezinin tim formlari iyi donanimli tesislerde
yuritilmeli ve gerekli anestezik teknikler konusunda egitimli ve deneyimli ve
olusabilecek herhangi bir advers etkiyi teshis edip tedavi edebilecek bir ekip
tarafindan uygulanmalidir.

Levobupivakain akut allerjik reaksiyonlar, kardiyovaskiiler etkiler ve nérolojik hasar
olusturabilir.

Levobupivakain, bozulmus kardiyovaskiler fonksiyonu, 6rnegin ciddi kardiyak
aritmiler, olan hastalarda bolgesel anestezi icin dikkatli kullaniimalidir (bkz. bolim
4.3)

Onceden MSS hastaligi olan hastalarda epidural uygulama ile lokal anestezigin
merkezi sinir sistemine uygulanmasi belirtilerin alevlenmesine yol acabilir. Bu
nedenle, bdyle hastalarda epidural anestezi tasarlanirken klinik yargilama
yuratalmelidir.

Epidural Anestezi

Levobupivakainin epidural uygulamasi sirasinda konsantre cozeltiler (%0.5-0.75),
yanlislikla intravaskiler ya da intratekal enjeksiyonun toksik belirtilerini saptamak
icin dozlar arasinda yeterli zaman birakarak 3 ila 5 mililitrelik artan dozlarda
uygulanmalidir. Levobupivakain dahil lokal anestezikler ile baglantili olarak siddetli
bradikardi, hipotansiyon ve kalp durmasi ile solunum kesilmesi (bazilari 6limcul olan)
vakalari bildirilmistir. BlyUk bir doz enjekte edileceginde, orn; epidural blokta,
adrenalin ile birlikte 3-5 ml lidokain test dozu 6nerilmektedir. Yanhslkla yapilan bir




intravaskdler enjeksiyon kalp hizindaki gegici bir artisla ve kazara yapilan intratekal
enjeksiyon spinal blok belirtileri ile anlasilabilir.

Surekli kateter teknikleri kullanildiginda, her ilave enjeksiyondan dnce ve enjeksiyon
sirasinda siringa aspirasyonlari da yapilmalidir. Aspirasyonlar negatif olsa bile
intravaskdler enjeksiyon olasiligl yine de vardir. Epidural anestezi uygulanmasi
sirasinda baslangicta bir test dozunun verilmesi ve tam doz verilmeden 6nce etkilerin
izlenmesi dnerilmektedir.

Herhangi bir lokal anestezik ile epidural anestezi, hipotansiyon ve bradikardiye neden
olabilir. Tim hastalarin mutlaka intravenéz girisi agilmis olmalidir. Uygun sivilarin,
vazopresorlerin, antikonvilsan o6zellikli anesteziklerin, miyorelaksanlarin, atropin,
restisitasyon ekipmaninin ve uzmanin hazir bulunmasi saglanmalidir (bkz. B6lim 4.9).

Epidural Analjezi

Epidural analjezi igin 24 saat veya 24 saatten fazla sureli levobupivakain kullanimiyla
gecici olarak baglantili nérotoksisiteyi gosteren olaylar ve kauda ekuina sendromunun
yer aldigi pazarlama sonrasi bildirimler mevcuttur (Bkz. Bolum 4.8). Levobupivakain
24 saatten uzun slire uygulandiginda, bu olaylar daha ciddi goriilmis ve bazi olgularda
kalici sekellere yol agmistir. Bu nedenle,-levobupivakainin 24 saatten uzun inflizyonu
dikkatle degerlendirilmeli ve sadece hasta icin yarari riskten daha fazla oldugunda
kullaniimalidir.

intravaskiiler veya intratekal enjeksiyondan kaginmak amaciyla, bir lokal anestezik
maddenin ilk defa ve izleyen dozlarinin enjeksiyonundan dnce kan ve beyin omurilik
sivisi (uygulanabildigi yerde) aspirasyonu yapiimalidir. Ancak, negatif bir aspirasyon,
intravaskuler veya intratekal enjeksiyon olasiligini ortadan kaldirmaz. Levobupivakain
baska lokal anestezikler veya amid tipi lokal anesteziklerle yapisal olarak akraba olan
baska ajanlari kullanan hastalarda dikkatle kullaniimalidir ¢iinkii bu ilaglarin toksik
etkisi aditif niteliktedir.

Major bolgesel sinir bloklar

Isler durumda bir intravenoz yol saglamak icin hastaya kalici kataterden intravenz
(1.V) sivi verilmelidir. Yilksek plazma seviyelerini ve ciddi advers etkileri dnlemek
icin etkili anestezi saglayan en dusik lokal anestezik doz kullaniimalidir. Buyuk
hacimli lokal anestezik c¢ozeltisinin hizli enjeksiyonu 6nlenmelidir ve uygun
oldugunda fraksiyonel (boltinmis) dozlar kullanilmahdir.

Bas ve Boyun Bdlgesinde Kullanim

Bas ve boyun bolgesine (retrobulber, dental ve stellat gangliyon bloklari dahil) enjekte
edilen kucik dozlardaki lokal anestezikler buyuk dozlarda yanliglikla uygulanan
intravaskuler enjeksiyonda gorulen sistemik toksisiteye benzeyen advers reaksiyonlara
neden olabilirler. Enjeksiyon prosedurleri blylk dikkat gerektirmektedir. Bu
reaksiyonlar lokal anestezik maddenin intraarteriyel enjeksiyonuna bagll olarak,
sereberal dolasima retrograd akim sonucunda ortaya cikabilirler. Ayrica, subdural
bosluktan orta beyine dogru herhangi bir lokal anestezigin difuizyonu,-retrobulber blok
sirasinda optik sinirin dural zarindaki delikten dolay! da olabilirler. Bu bloklarin
uygulandigl hastalarda solunum ve dolasim izlenmeli ve slrekli gozlem altinda
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olmalidir. Advers reaksiyonlarin tedavisi igin resusitasyon donanimi ve personel hazir
bulundurulmalidir.

Oftalmik Operasyonda Kullanim

Retrobulber blok uygulayan hekimler, lokal anestezi enjeksiyonundan sonra solunum
arrest raporlari oldugunun farkinda olmahdirlar. Butin diger bdlgesel prosedirlerle
oldugu gibi retrobulber bloktan 6nce, ekipmanlarin, ilaglarin ve solunum arrestini veya
depresyonunu, konvdlsiyonlari ve kardiyak stimilasyonu veya depresyonu tedavi
edebilecek personelin acil erisebilirligi saglanmalidir. Diger anestezik prosedrlerle
oldugu gibi oftalmik blok sonrasinda bu advers reaksiyonlarin belirtilerine karsi
hastalar devamli olarak izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlar
Genel durumu bozuk, yash veya akut hastalar: Levobupivakain, zayif disen, yasli
veya akut hastalarda dikkatle kullaniimalidir (bkz. Bolim 4.2).

Hepatik bozukluk: Levobupivakain karacigerde metabolize oldugu icin karaciger
hastaligl olan hastalarda veya karaciger kan akisinda azalma olan hastalarda (6rn.
alkolikler veya siroz hastalari) dikkatli kullanilmahdir (bkz. Bolim 5.2).

Bu tibbi Uriin her mlI’de 3.6 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢cin g6zéniinde bulundurulmalidir.

Diger tibbi Grdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro calismalar, CYP3A4 izoformu ve CYP1A2 izoforumun levobupivakaini
metabolizmasina aracilik ettigini gostermektedir. Klinik c¢alismalar yapilmamis
olmasina karsin, levobupivakain metabolizmasinin CYP3A4 inhibitorleri  6rn.
ketokonazol; ve CYP1A2 inhibitorleri, 6rn: metilksantinler, tarafindan etkilenmesi
mumkadnd(r.

Levobupivakain meksiletin veya sinif Ill antiaritmik ajanlar gibi lokal anestezik
aktiviteye sahip antiaritmik ilaglar alan hastalarda dikkatle kullaniimalidir ¢iinki
bunlarin birlikte kullanimi, her birinin toksik etkilerini aditif olarak arttirabilir.

Levobupivakainin adrenalin ile kombinasyonunu degerlendirmek icin bir Klinik
calisma tamamlanmamistir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon

Pediatrik populasyonda ilag etkilesim calismasi yaptimamistir.
Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Uygulanabilir degildir.
Gebelik donemi

Levobupivakain  cozeltisi  obstetriklerde  paraservikal ~ blok  kullaniminda
kontrendikedir. Bupivakain ile olan deneyimlere dayanarak paraservikal blok sonrasi
fetal bradikardi olusabilir (bkz. B6lim 4.3).

Levobupivakain igin ilk trimesterde maruz kalinmis gebeliklerde Kklinik veri
bulunmamaktadir. Hayvan calismalari teratojenik etkiler gdstermemektedir, ancak
klinik kullanimda elde edilen ile ayni araliktaki sistemik maruz kalim seviyelerinde
embriyo-fetal toksisite gostermistir (bkz. Bolim 5.3). insanlar icin potansiyel risk
bilinmemektedir. Levobupivakain bu sebeple acikca gerekli olmadig strece gebeligin
basinda verilmemelidir.

Bununla beraber bugine kadar, obstetrikal ameliyatta (hamilelik veya dogum
sirasinda) bupivakainin klinik deneyimi kapsamlidir ve fetotoksik bir etki
gOstermemistir.

Laktasyon dénemi

Levobupivakainin  anne sitline gegip gecmedigi  bilinmemektedir.  Ancak,
levobupivakainin, bupivakain gibi zayif bir sekilde anne siitiinde aktariimasi olasidir.
Lokal anestezi sonrasi emzirme olasidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Levobupivakain ile sicanlarda 30 mg/kg/giin (180 mg/m?/giin) dozunda yapilan
calismalar iki kusakta fertilite veya genel Ureme performansinda bir etki
gostermemistir. Bu doz, yaklasik olarak insanda viicut yiizeyine gére (352 mg/m?)
onerilen maksimum dozun (570 mg/kisi) bir buguk katidir.

Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Levobupivakainin ara¢ veya makine kullanimi Uzerine major bir etkisi olabilir.
Hastalar, anestezinin tim etkileri ve ameliyatin mevcut etkileri gecinceye kadar arag
veya makina kullanmamalari konusunda uyariimalidir.

Istenmeyen etkiler

CHIROCAINE icin advers reaksiyonlar ilgili oldugu ila¢ sinifindaki diger ilaclar ile
tutarlidir. En fazla bildirilen advers reaksiyonlar; hipotansiyon, bulanti, anemi, kusma,
bas donmesi, bas agrisi, ates, uygulama sirasinda agri, sirt agrisi, obstetrik kullanimda
fotal distress sendromu(asagida yer alan tabloya bakiniz.)

Klinik ¢alismalarda g6zlemlenen veya spontan olarak bildirilen, advers reaksiyonlar
asagldaki tabloda vicut sistemi ve siklik olarak verilmistir. Sikhik kategorileri su
sekildedir; Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1000,



<1/100); seyrek (>1/10000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000) bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Sistem organ sinifi Sikhk Advers Reaksiyon
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Anemi
hastaliklar
Bagisiklik sistemi hastaliklari | Bilinmiyor Alerjik reaksiyonlar (ciddi
Bilinmiyor durumlarda anafilaktik sok)
Asirt duyarhihk
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas donmesi
Yaygin Bas agrisi
Bilinmiyor Konvilsiyon
Bilinmiyor Biling kaybi
Bilinmiyor Somnolans
Bilinmiyor Senkop
Bilinmiyor Parestezi
Bilinmiyor Parapleji
Bilinmiyor Paraliz*
GOz hastaliklan Bilinmiyor GoOrmede bulaniklik
Bilinmiyor Pitozis®
Bilinmiyor Miyozis®
Bilinmiyor Enaftalmos’
Kardiyak hastaliklar Bilinmiyor Atriyoventrikiler blok
Bilinmiyor Kalp durmasi
Bilinmiyor Ventrikuler tagiaritmi
Bilinmiyor Tasikardi
Bilinmiyor Bradikardi
Vaskuler hastaliklar Cok yaygin Hipotansiyon
Bilinmiyor Sicak basmasi®
Solunum, gdégus hastaliklari | Bilinmiyor Solunum durmasi
ve mediastinal hastaliklar Bilinmiyor Larenjeal 6dem
Bilinmiyor Apne
Bilinmiyor Hapsirma
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Bulanti
Yaygin Kusma
Bilinmiyor Oral hipoestezi
Bilinmiyor Sfinkter kontrolii kaybi*
Deri ve deri alti doku Bilinmiyor Anjiyoddem
hastaliklari Bilinmiyor Urtiker
Bilinmiyor Kasintl
Bilinmiyor Terleme artisl
Bilinmiyor Eritem
Bilinmiyor Anhidroz’
Kas-iskelet ve bag doku Yaygin Sirt agrisi
hastaliklari Bilinmiyor Kas cekilmesi
Bilinmiyor Kas zayifhgi
Renal ve Uriner hastaliklar Bilinmiyor Mesane disfonksiyonu




Gebelik, pueperiyum ve Yaygin Fotal distres sendromu

perinatal hastaliklar

Ureme sistemi ve meme Bilinmiyor Priapizm’

hastaliklar

Genel bozukluklar ve Yaygin Ates

uygulama bdélgesine iliskin

sorunlar

Arastirmalar Bilinmiyor Azalmis kalp debisi
Bilinmiyor Elektrokardiyografide degisim

Yaralanma, zehirlenme ve Yaygin Uygulama sirasinda agri

uygulamaya bagli

komplikasyonlar

! Kauda ekuina sendromunun belirtisi veya semptomu olabilir (bkz. 4.8 béliimiindeki ilave bolim)
2 Gegici Horner sendromunun belirtisi veya semptomu olabilir (bkz. 4.8 bélimiindeki ilave bélim)

Amid tipi lokal anestezikler ile ilgili advers reaksiyonlar seyrek goruliur ancak doz
asimi veya istemsiz intravaskiler enjeksiyon sonucu ortaya c¢ikabilir ve bu
reaksiyonlar ciddi olabilir.

Amid tipi lokal anestezik grup ici ¢apraz duyarlilik bildirilmistir (bkz bolim 4.3)

Lokal anesteziklerin kaza ile intratekal enjeksiyonu yuksek spinal anesteziye neden
olabilmektedir.

Kardiyovaskdler etkiler kalbin ileti sistemi depresyonu ve miyokardial kontraktilite ve
eksitabilitede azalma ile ilgilidir. Genellikle bu durum, major MSS toksisitesi (6rn,
konvilsiyon) sonrasi olusmaktadir ancak seyrek olarak kalp durmasi prodromal MSS
etkisi olmadan olusabilmektedir.

Norolojik hasar seyrek goriluyor olsa da bolgesel ve 6zellikle epidural ve spinal
anastezinin sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Bu durum direkt omurilige veya spinal
sinirlere verilen zarar, 6n spinal arter sendromu veya irritan bir maddenin enjeksiyonu
veya steril olmayan bir ¢dzeltinin enjeksiyonu sonucu olusabilmektedir. Seyrek olarak
bu durum sirekli olabilmektedir.

Levobupivakain tedavisi ile iligkili bazilari kalici olabilecek uzayan bitkinlik ve
duyusal bozukluga iliskin bildirimler gelmistir. Uzun sireli etkilerin ilag
toksisitesinden mi, cerrahi miidahale sirasinda farkina varilmayan travmadan mi yoksa
kateter kullanimi ve manipulasyon gibi diger mekanik faktorlerden mi kaynaklandigini
tayin etmek zordur.

Levobupivakain uygulamasi ile iliskili olarak kauda ekuina sendromu veya omurilikte
ya da spinal sinir koklerinde potansiyel hasar isaretleri ve semptomlarina (bunlar
arasinda alt ekstremitelerde parestezi, gucsizlik veya felg, bagirsak kontrolu ve/veya
mesane kontroll kaybi ve priapizm bulunur) bildirimler alinmistir. Levobupivakain 24
saatten uzun bir stire uygulandiginda, bu olaylar daha ciddi gorilmis ve bazi olgularda
dizelmemistir (Bkz. Bélim 4.4). Ancak, bu olaylarin levobupivakainin etkisinden mi,
omurilikte veya spinal sinir koklerinde bir travmadan mi yoksa belkemiginin
temelinde kan toplanmasindan mi kaynaklandig tayin edilememektedir.



4.9

Levobupivakain dahil bolgesel anesteziklerin kullanimi ile iliskili olarak gegici Horner
sendromuna (ptoz, miyoz, enoftalamus, tek tarafli terleme ve/veya ates basmasi) dair
bildirimler alinmistir. Bu olay tedavinin kesilmesi ile sona ermektedir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blyik énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers
reaksiyonu  Turkiye Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri
gerekmektedir (wwwe.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0312 218 35 99)

Doz asimi ve tedavisi

Lokal anesteziklere bagl akut acil durumlar genellikle lokal anesteziklerin terapotik
kullanimi veya lokal anestezik ¢ozeltisinin yanlishkla intratekal veya intravaskuler
enjeksiyonu sirasinda karsilagilan yiiksek plazma diizeyleri ya da yuksek dermatom
duzeylerine (“yuksek spinal”) baglidir (bkz. Bolum 4.4 ve Bolim 4.8). ilacin
gelistirilmesi stirecinde intravaskiler enjeksiyon yapildigi stiphesi bulunan bir hastaya
%0.75 levobupivakainden 19 ml (142.5 mg) verilmis ve tiyopental ile tedavi edilen bir
MSS (merkezi sinir sistemi) eksitasyonu meydana gelmistir.  Anormal
kardiyovaskdler degisimler gdzlenmemis ve hasta sekelsiz iyilesmistir.

Lokal anesteziklerin yanhshkla intravaskiler enjeksiyonu acil toksik reaksiyonlara
neden olabilir. Doz asimi durumunda enjeksiyon boélgesine bagli olarak uygulamadan
sonra 2 saate kadar plazma pik konsantrasyonlarina ulasilamaz dolayisiyla toksisite
belirtileri gecikebilir. Tlacin etkileri uzayabilir.

Lokal Anesteziklere Bagli Acil Durumlar

ilk g6z oniine alinmasi gereken nokta korunma olup, bunun igin levobupivakain
bolunmus enjeksiyonlar halinde, enjeksiyonlardan énce ve sonra ve sirekli inflizyon
sirasinda, hastanin kardiyovaskiler durumu ve solunumla ilgili vital belirtileri ve
biling durumu dikkatle ve sirekli olarak gozlem altinda tutularak verilmelidir. Tlk
degisiklik belirtilerinde oksijen verilmesi gerekir ve diger 6Onlemlere hazirlikli
olunmahdir.

Merkezi Sinir Sistemi Etkileri

Konvulsiyonlar intraventz tiyopentan veya diazepam (gerekirse titre edilerek) ile
acilen tedavi edilmelidir. Tiyopental ve diazepam ayrica merkezi sinir sistemi,
solunum ve kardiyak fonksiyonlari deprese eder. Bundan dolayi kullanimlari apne ile
sonuclanabilir. N6éromuskiler blokerler sadece, klinisyen agik hava yolunu devam
ettirdiginden ve tamamen paralize bir hastaylr kontrol altina aldigindan emin
oldugunda kullanilabilir.

Acil olarak tedavi edilmezse, lokal anesteziklerin kalp Gzerindeki etkileri
konvilsiyonlar (sonradan olusan hipoksi ve hiperkarbi ile birlikte) artt miyokardiyal
depresyon; Kkardiyak aritmi, ventrikiler fibrilasyon veya kalp durmasi ile
sonuclanabilir.
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5.1

5.2

Kardiyovaskiler Etkiler

Hipotansiyon, sivi ylklemesi ile 6n tedavi yoluyla ve/veya vazopresor kullanimiyla
onlenebilir veya azaltilabilir. Eger hipotansiyon olusursa intraventz kristaloid veya
kolloid ile ve/veya vazopresorin kademeli dozlari (efedrin 5-10 mg gibi) ile tedavi
edilmelidir. Hipotansiyona neden olan herhangi bir varolus hizli bir sekilde tedavi
edilmelidir.

Eger siddetli bradikardi olusursa 0.3-1.0 mg atropin tedavisi normal olarak kalp hizini
kabul edilebilir bir seviyeye iyilestirecektir.

Kardiyak aritmi, gerektigi gibi tedavi edilmelidir ve ventrikiler fibrilasyon
kardiyoversiyon ile tedavi edilmelidir.

Uzun sureli etki gosteren anestezik ajanlarin dozasimi veya yanlislikla gerceklestirilen
intravaskdler enjeksiyonu sonucu merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskuler sistemi de
icine alan sistemik yan etkiler rapor edilmistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Lokal anestezik, amid
ATC kodu: NO1BB10

Levobupivakain dayanikli bir lokal anestetik ve analjeziktir. Hlicre membranindaki
voltaja duyarhi sodyum kanallari ile cogunlukla etkilesime girerek duyusal ve motor
sinirlerdeki sinir iletimini bloke eder, ayni zamanda potasyum ve kalsiyum kanallar
da bloke edilir. Ayrica levobupivakain impuls transmisyonunu ve klinik advers
reaksiyonlarin olusumu igin kardiyovaskiler ve merkezi sinir sistemleri (zerindeki
etkilerin en 6nemli oldugu diger dokulardaki iletimi engeller.

Levobupivakain dozu baz olarak ifade edilirken, rasemat bupivakain i¢in doz
hidroklorir tuzu olarak ifade edilir. Bupivakain ile kiyaslaninca bu durum
levobupivakain c¢ozeltilerinde yaklasik %13 daha fazla etkin maddeye sebep
olmaktadir. Klinik calismalarda, ayni nominal konsantrasyonlarda levobupivakain,
bupivakain ile benzer Kklinik etki gostermistir.

Ulnar sinir blok modelinin kullanildigi  bir Kklinik calismada, levobupivakain
bupivakain ile esdegerdir.

24 saati asan periyotlarda levobupivakain tedavisi ile guvenlilik deneyimi sinirhdir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
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insan calismalarinda i.v. uygulamasindan sonra levobupivakainin dagilim kinetikleri
bupivakain ile temelde benzerdir. Terap6tik uygulama sonrasi levobupivakain plazma
konsantrasyonu doza ve, uygulama bdlgesinden emilim dokunun vaskuleritesine bagli
oldugundan, uygulama yoluna baghdir.

Emilim:

40 mg levobupivakainin intravendz uygulama ile verildigi bir klinik bir farmakoloji
calismasinda ortalama yarilanma oémri yaklasik 80 + 22 dakika, Cpas 1.4 + 0.2
mcg/ml ve AUC 70 + 27 mcg.dak/ml’dir.

Levobupivakainin ortalama Cpaks Ve AUC (0-24 sa) degeri, 75 mg (%0.5) ve 112.5 mg
(%0.75)"1n epidural uygulamasindan sonra ve brakiyal pleksuz blogu i¢in kullanilan 1
mg/kg (%0.25) ve 2 mg/kg (%0.5) dozlari sonrasinda yaklasik doz orantisaldir. 112.5
mg (%0.75)"in epidural uygulamasindan sonra, ortalama Cpn.s Ve AUC degerleri
sirastyla 0.58 mcg/ml ve 3.56 mcg.sa/ml’dir.

Dagilim:

Levobupivakainin insanda plazma proteinlerin baglanmasi, in vitro olarak
degerlendirilmis ve 0.1 ve 1 mcg/ml konsantrasyonlari arasinda bu oranin >%97
oldugu bulunmustur. Intravendz uygulamadan sonra levobupivakainin dagilim hacmi
67 litredir.

Biyotransformasyon:

Levobupivakain yaygin olarak metabolize edilmekte olup idrar ve diskida degismemis
levobupivakain saptanmamistir. Levobupivakainin  major metaboliti olan 3-
hidroksilevobupivakain, glukoronik asit ve stlfat esteri konjugatlari olarak (rede
atilmaktadir. In vitro calismalar CYP3A4 izoformunun ve CYP1A2 izoformunun
levobupivakain metabolizmasini sirasiyla desbiitil-levobupivakain ve 3-hidroksi-
levobupivakaine ilettigini gostermistir. Bu calismalar levobupivakain ve bupivakainin
metabolizmalarinin benzer oldugunu gostermektedir.

Levobupivakainin in-vivo rasemizasyonun kaniti bulunmamistir.

Eliminasyon:

intravenz uygulamayi takiben, levobupivakainin geri kazanimi kantitatif olup 48
saatte ortalama toplam miktarin %95’i idrardan (%71) ve diskidan (%24) geri
kazantimistir.

Levobupivakainin plazmadaki toplam ortalama Kklirensi ve terminal yari 6mri
intraven6z uygulamadan sonra sirasiyla 39 litre/saat ve 1.3 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasllar
Yaslilarda levobupivakainin farmakokinetik verileri mevcut degildir.
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5.3

6.1

6.2

6.3

Pediyatri
Pediyatrik populasyonda levobupivakainin farmakokinetik verileri mevcut degildir.

Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda veri bulunmamaktadir. Levobupivakain yaygin
olarak  metabolize edilmekte olup, degismemis levobupivakain idrarla
atilamamaktadir.

Karaciger Yetmezligi
Karaciger yetersizligi olan hastalarda veri bulunmamaktadir.

Klinik dncesi guvenlilik verileri

Sicanlardaki embriyo-fotal bir calismada, klinik kullanimda elde edilenlerle ayni
araliktaki sistemik maruziyette, genislemis renal pelvis, genislemis Ureter, olfaktor
ventrikil genislemesi ve ekstra trakolumbar kaburga insidansinda artig
g6zlemlenmistir. Tedavi ile iligkili malformasyonlar bulunmamaktadir.

Levobupivakain, mutajenite ve klastojenite i¢in standart bir dizi miktar tayininde
genotoksik degildi. Karsinojenesite testi yurutilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi

Sodyum klortir

Sodyum hidroksit (25 M)

Hidroklorik asit (25 M)

Enjeksiyonluk su

Gecimsizlikler

Levobupivakain pH degeri 8.5’ten buyik olan alkali ¢ozeltilerle gecimli olmayabilir.
Calhismalar, levobupivakainin %0.9 sodyum kloririin enjeksiyonluk USP ¢ozeltisi ve
50 pg/ml morfin, 2 pg/ml fentanil, 0.4 pg sulfentanil ve 8.4 pg/ml klonidin iceren
tuzlu su cozeltileriyle gecimli oldugunu gostermistir. Baska parenteral Grtnlerle
gecimlilik calismalari yapiimamistir.

Raf omru

CHIROCAINE® 50 mg/10 ml, agilmamis polipropilen ampullerin raf émrii 36 aydir.

ilk acilistan sonra raf émrii: CHIROCAINE® 50 mg/10 ml Ampul, acildiktan sonra
hemen kullaniimahdir.

%0.9’luk sodyum kloriir_c¢6zeltisi icinde diliisyon sonrasi raf dmrii: Kimyasal ve
fiziksel olarak 20-22°C’de yedi gin stabildir. Klonidin, morfin ve fentanil ile
kullanildiginda 20-22°C’de 40 saat stabildir.
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6.4

6.5

6.6

Mikrobiyolojik ~ bakis  agisindan, drun  hemen  kullanilmalidir.  Hemen
kullaniimadiginda, saklama sureleri ve kosullari kullanicinin sorumlulugundadir.
Hazirlama/dilisyon islemi kontrolli ve wvalide edilmis aseptik kosullarda
yapiimadikgca, bu siire 2-8°C’de en ¢ok 24 saattir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

CHIROCAINE® 50 mg/10 ml infiizyon icin Konsantre Cozelti iceren Ampul, 15°C-
30°C’de saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 10 ml x 10 adet polipropilen ampul.

Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan drlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontrolu
Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Ydnetmelik’lerine uygun
olarak imha edilmelidir.

Parenteral Urunler, uygulanmadan 6énce partikil madde ve renk degisimi yonlnden
¢ozelti ve ambalaj izin verdigi 6lglide gozle incelenmelidir. Berrak ve renksiz olmayan

cozeltiler kullanilmamahidir.

Steril bir ampul yizeyi gerekli oldugunda steril bir blister kap secgilmelidir. Steril
blister delinirse ampul yuzeyi steril degildir.

Levobupivakain standart ¢Ozeltisinin dilisyonu 9 mg/ml (%0.9) sodyum klorir
enjeksiyonluk cozeltisi ile aseptik teknikler kullanilarak yapilmalidir.

8.4 ug/ml klonidin, 0.05 mg/ml morfin ve 4 ug/ml fentanilin, 9 mg/ml (%0.9) sodyum
Klorur enjeksiyonluk ¢ozeltisindeki levobupivakain ile gegimli oldugu gosterilmistir.

Tek kullanimliktir. Kullaniimayan kismi atiimalidir.
RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi ilaclar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Saray Mah. Dr. Adnan Blytikdeniz Cad.

No:2 Akkom Ofis Park, Kelif Plaza 3. Blok

Kat:16-17 34768 Umraniye/istanbul

Telefon: 0216 6360600
Fax: 0216 4250969

RUHSAT NUMARASI
134/24

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
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10.

[Ik ruhsat tarihi: 03.10.2012
Ruhsat yenileme tarihi: 03.10.2012

KUB’UN YENILENME TARIHi
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