KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MARCAINE® SPINAL HEAVY %0.5 enjeksiyonluk soliisyon iceren ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bupivakain hidrokloriir 5 mg/mL

Yardimci: maddeler:
Soliisyonun pH’s1 sodyum hidroksit/hidroklorik asit ile ayarlanir (pH= 4.0-6.0)

Yardimci1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz enjeksiyonluk ¢ozelti
4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

MARCAINE SPINAL HEAVY, cerrahi ve obstetrik girisimlerde spinal (subaraknoid)
anestezide endikedir.

MARCAINE SPINAL HEAVY, 1.5-3 saat siiren batin, iirolojik ve alt ekstremite cerrahi
girisimlerinde kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

MARCAINE SPINAL HEAVY sadece bolgesel anestezi deneyimine sahip hekimlerce ya da
onlarin gozetiminde kullanilmalidir. Yeterli anestezi icin miimkiin olan en diisiikk doz

kullanilmalidir.

Asagidaki doz oOnerileri, ortalama bir eriskinde kullanilabilecek doz rehberi olarak kabul
edilmeli, dozaj bireysel olarak hastaya gore ayarlanmalidir.

Doz yaslh hastalarda ve gebeligin son evresindeki hastalarda azaltilmalhidir.

Anestezinin tist | Enjeksiyon | Hastanin | Doz Etki Etki siiresi
diizeyi yeri pozisyonu | mL mg baslangict | (saat)
(dakika)
L1* L3/4/5 Oturur 1.5-3 | 7.5-15 | 5-8 2-3
durumda
T5** L2/3/4 Yatar 3-4 15-20 | 5-8 1.5-2
durumda




*Alt ekstremite, iirolojik ve perine cerrahisi. Hasta enjeksiyondan sonra ya da bayginlik
hissetmesi durumunda 2-3 dakika kadar yatirilmalidir.
**Alt batin ameliyatlar1 (Sezaryen operasyonu dahil).

20 mg’1n lizerindeki bupivakainin spinal uygulanmasinin etkileri aragtirilmamastir.
Uygulama seKkli:
Spinal enjeksiyon ile uygulanir. Onerilen enjeksiyon bolgesi Ls-Ly intervertebral bosluktur.

Spinal enjeksiyonlar sadece, lumbar ponksiyon ile subaraknoid alana girildigi kesinlestikten
sonra yapilmalidir (berrak serebrospinal sivi spinal igne ile sizar veya aspirasyonda goriiliir).
Anestezinin basarisiz olmasi durumunda ilact uygulamak i¢in yeni bir deneme, sadece daha
az bir hacimle ve farkli bir diizeyde enjeksiyonla yapilmalidir. Etkisizligin bir nedeni ilacin
intratekal alanda kotii dagilimi olabilir ve bu durumun iistesinden hastanin pozisyonu
degistirilerek gelinebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda MARCAINE SPINAL HEAVY nin giivenliligi
ve etkililigi incelenmemistir. ileri derecede karacier hastaligi, ileri derecede bdbrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: ' '
Pediyatrik hastalarda MARCAINE SPINAL HEAVY’nin giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: ' '
Geriyatrik  hastalarda MARCAINE SPINAL HEAVY’nin giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir. MARCAINE SPINAL HEAVY dozu yash hastalarda azaltilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

¢ Bupivakain hidrokloriire, amid tipi lokal anestetiklere veya yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

e Santral sinir sistemi hastaliklarinda (6rn. menenjit, tiimorler, poliomyelit, intrakranial
hemoraji),

® Enjeksiyon bolgesinde veya enjeksiyon bolgesinin yakinlarinda bolgesel piyojenik
enfeksiyon bulunan hastalarda,

e Spinal stenoz ve aktif hastalik (6rn. spondilit, timor, tiiberkiiloz) veya travmasi (&rn.
omurga kirig1) bulunan hastalarda,

e Septisemili hastalarda,

¢ Subakut omurilik dejenerasyonu ile pernisydz anemisi olan hastalarda kontrendikedir.

e Spinal anestezi soktaki hastalara uygulanmamalidir. Ayni sekilde spinal anestezi
koagiilasyon bozukluklar1 olan hastalara veya devam eden antikoagiilan tedavisi goren
hastalara uygulanmamalidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Spinal anestezinin bazen 6zellikle gebe kadinlarda, interkostal kaslar ve diyaframda paralizle
major bloklara yol agabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Lokal anestetikler miyokardin iletim kapasitesini diisiirebileceginden, II. veya III. derece AV
blogu olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Yash hastalarda ve ileri derecede karaciger
hastalig1, ileri derecede bobrek fonksiyon bozuklugu veya genellikle genel durumunda
bozukluk olan hastalarda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Bupivakainin ve sinif III antiaritmik ilaclarin kullanimi kardiyak etkileri artirabileceginden
stnif III antiaritmik ilaglar (6rn. amiodaron) ile tedavi edilen hastalar yakindan izlenmeli ve
EKG verileri dikkate alinmalidir.

Tiim diger anestetik ilaclar gibi bupivakain de kanda yiiksek konsantrasyon seviyesine neden
olabilecek sekilde kullanim sonucunda santral sinir sistem ve kardiyovaskiiler sistemde akut
toksik etkilere neden olabilir. Bu durum o6zellikle damar bakimindan zengin bdlgelere
yanliglikla intavaskiiler uygulama sonrasinda ortaya ¢ikabilir.

Bupivakainin yiiksek sistemik konsantrasyonlar1 ile iliskili olarak ventrikiiler aritmi,
ventrikiiler fibrilasyon, ani kardiyovaskiiler kollaps ve ¢liim bildirilmistir. Bununla birlikte
spinal anestezi icin normal olarak kullanilan dozlarda yiiksek sistemik konsantrasyonlar
yaygin degildir. Spinal anestezide yaygin olmayan; ancak tehlikeli bir yan etki
kardiyovaskiiler depresyon ve respiratuvar depresyon ile sonuclanan kapsamli veya total
spinal bloktur. Kardiyovaskiiler depresyona kapsamli sempatik blok neden olurken, bu durum
hipotansiyon ve bradikardi veya hatta kalp durmasi ile sonucglanabilir. Respiratuvar
depresyona diyafram dahil olmak iizere respiratuvar kaslarin inervasyonunun bloke edilmesi
neden olabilir.

Yash hastalarda ve gebeligin ge¢ evrelerindeki hastalarda yaygin veya total spinal blok
acisindan artmis bir risk s6z konusudur. Bu nedenle bu hastalarda MARCAINE SPINAL
HEAVY nin dozu azaltilmalidir.

Spinal anestezi kan basincinda diisme ve bradikardiye yol acabilir. Risk kristaloidal ya da
kolloidal soliisyonlarin intravendz olarak uygulanmasiyla azaltilabilir. Kan basincindaki
diisme Ornegin; intravendz yoldan 5-10 mg efedrin ile derhal tedavi edilmeli ve enjeksiyon
gerektiginde tekrar edilmelidir.

Seyrek vakalarda spinal anestezi norolojik hasara yol agabilir; bu parestezi, anestezi, motor
zayiflik ve paralizi ile sonuglanir. Multipl skleroz, hemipleji, parapleji ve noéromiiskiiler
bozukluklar gibi norolojik bozukluklarin spinal anesteziden olumsuz olarak etkilendigi
diisiiniilmemekle birlikte dikkat gosterilmelidir.

MARCAINE SPINAL HEAVY her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva
eder; yani esasinda “sodyum icermez” olarak kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bupivakainin diger lokal anestezikler veya yapisal olarak lokal anesteziklere benzeyen ilaglar

(6rn. Siif IB antiaritmik ilaglar) ile toksik etkileri aditif oldugundan birlikte kullanilmalari
durumunda dikkatli olunmalidir.



Lokal anestezikler ve sinif III antiaritmikler (6rn. amiodaron) ile ilgili etkilesim ¢alismalari
mevcut degildir; fakat kullaniminda dikkatli olunmas1 6nerilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MARCAINE SPINAL HEAVY’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Gebelik
sirasinda kullanimin fetiis {izerinde bilinen bir riski yoktur. Ancak dozun gebeligin geg
evrelerindeki hastalar icin azaltilmas1 gerektigi unutulmamalidir (Bkz. Bolim 4.4).
MARCAINE SPINAL HEAVY gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidr.

Laktasyon donemi

Bupivakain anne siitii ile atilmaktadir (siite gecmektedir). Ancak, MARCAINE SPINAL
HEAVY’nin terapotik dozlarinda, emzirilen c¢ocuk iizerinde herhangi bir etki
ongoriilmemektedir. MARCAINE SPINAL HEAVY emzirme déneminde kullanilabilir.

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

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Kullanilan doza ve uygulama yoluna bagh olarak bupivakain mental fonksiyonlar1 hafifce
etkileyebilir, ge¢ici olarak hareket ve koordinasyon sorunlari ortaya ¢ikabilir. Bu ilact
kullanan hastalarin ara¢ ve makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmasi gerekir.

4.8. istenmeyen etkiler

[lacin kendisinin neden oldugu istenmeyen etkileri, sinir blogunun fizyolojik etkileri (6rn. kan
basincinda diigme, bradikardi, gecici idrar retansiyonu), igne ponksiyonunun dogrudan neden
oldugu olaylar (6rn. spinal hematom) veya igne ponksiyonunun dolayli olarak neden oldugu
olaylar (6rn. menenjit, epidural apse) veya serebrospinal sivi sizintisiyla iligkili olaylardan
(6rn. lomber ponksiyon sonrasi bas agrisi) ayirt etmek gii¢ olabilir.

Akut sistemik toksisite semptomlari ve tedavisi ile ilgili bilgiler icin Boliim 4.9’a bakimz.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygimn olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Lomber ponksiyon sonrasi bags agrisi

Yaygin olmayan: Parestezi, parezi, dizestezi

Seyrek: Kazara total spinal blok, parapleji, paraliz, ndropati, araknoidit
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Kardiyak hastaliklar
Cok yaygin: Bradikardi
Seyrek: Kardiyak arrest

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Kusma

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Solunum depresyonu

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin: Idrar retansiyonu, iiriner inkontinans

Kas ve iskelet sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Kas zayifligi, sirt agrist

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik sok

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut sistemik toksisite

Bupivakain yiiksek dozlarda, 6zellikle de intravaskiiler uygulanirsa, santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistemde akut toksik etkilere neden olabilir. Ancak spinal anestezide
kullanilan doz diisiiktiir ve bu nedenle asir1 doz riski olast degildir. Bununla birlikte diger
lokal anestetiklerle eszamanli uygulandigi durumlarda toksik etkiler aditif oldugundan
sistemik toksik etkiler meydana gelebilir.

Tedavi

Total spinal blok durumlarinda yeterli ventilasyon saglanmalidir (acik solunum yollart,
oksijen, entiibasyon ve gerekirse kontrollii ventilasyon). Hipotansiyon/bradikardi durumunda
inotropik etkiye sahip bir vazopressor uygulanmalidir.

Akut sistemik toksisite belirtileri goriildigiinde lokal anestezigin uygulanmasina derhal son
verilmelidir. lyi ventilasyon, oksijenasyon ve dolagimi saglamak i¢in tedavi uygulanmalidir.

Oksijen her zaman verilmeli ve gerekirse ventilasyon da ilave edilmelidir. Konviilsiyonlar
diazepam ile tedavi edilir. Bradikardi atropin ile tedavi edilir. Dolasim bozuklugu intraventz
olarak uygulanan sivilar, dobutamin ve gerekirse epinefrin (baslangicta 0.05 mikrogram/kg
viicut agirligi/dakika, gerekirse her 10 dakikada bir 0.05 mikrogram/kg viicut agirligi/dakika
artirilarak) ile tedavi edilmeli ve daha ileri derecedeki vakalarda hemodinamik takip
yapilmalidir. Efedrin de denenebilir. Dolasim arresti durumunda birka¢ saat boyunca
resiisitasyon cabalar1 gosterilmelidir. Tiim asidoz durumlan tedavi edilmelidir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Lokal Anestezikler
ATC kodu: NO1B BO1

Etki mekanizmasi:

MARCAINE SPINAL HEAVY, amid yapili uzun etkili bir lokal anestetik olan bupivakain
icerir. Bupivakain sinir membran1 boyunca sodyum iyonlarimin gecirgenligini inhibe ederek
sinirlerdeki uyar iletimini geri doniisiimlii olarak bloke eder. Benzer etkiler ayrica beyin ve
miyokarddaki eksitator hiicrelerin membranlarinda da goriilebilir.

MARCAINE SPINAL HEAVY hiperbarik spinal anestezide kullanilir. Enjeksiyonluk
solisyonun bagil yogunlugu 20°C’de 1.026 (37°C’de 1.021°e esdeger) olup, subaraknoid
bosluga ilk dagilimi yercekiminden belirgin olarak etkilenir. Medulla spinalis icine
uygulamak i¢in nispeten diisiik konsantrasyon ve kisa siireli etki saglayan diisiik bir doz
verilir. MARCAINE SPINAL (dekstroz icermez) daha az 6ngoriilebilir bir blok yaratir; ancak
MARCIAN SPINAL HEAVY den (dekstroz icerir) daha uzun bir etki siiresi saglar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Bupivakain 27.5 degerinde bir yag/suda dagilma katsayis1 ile yagda yiiksek bir ¢oziiniirliige
sahiptir.

Emilim:

Bupivakain subaraknoid bosluktan, biiylik cesitlilikle birlikte iki faz i¢in yaklasik 50 ve
yaklagik 400 dakikalik yar1 6miirleri ile tam ve bifazik bir emilim gosterir. Yavas emilim fazi
bupivakainin eliminasyonundaki hiz belirleyici faktor olup, bu durum sanal yar1 Smriin
intravendz uygulama sonrast neden daha uzun oldugunu agiklamaktadir.

Subaraknoid bosluktan emilimi nispeten yavastir ve spinal anestezi i¢in gereken dozun az
olmasi ile birlikte nispeten diisiik bir plazma konsantrasyonu verir (enjekte edilen 100 mg
basina yaklasik 0.4 mg/mL).

Dagilim:
Bupivakain plasentay1 gecer ve serbest bupivakainin konsantrasyonu anne ve fetiiste aymidir.

Plazma proteinlerine baglanma orani1 anneye gore fetiiste daha diisiiktiir ve bu durum fetiisteki
toplam plazma konsantrasyonunun annedekine gore daha diisik olmasma neden olur.
Intraven6z uygulamadan sonra kararli durumdaki dagilim hacmi yaklasik 73 L’dir.

Biyotransformasyon:

Bupivikain karacigerde, baslica aromatik hidroksilasyonla 4-hidroksibupivakain ve N-
dealkilasyonla PPX’e hemen hemen tamami metabolize edilir; her iki yola da sitokrom P450
(CYP)3A4 aracilik eder. Bu nedenle klerens, karaciger perfiizyonu ve metabolize edici
enzimin aktivitesine bagimlidir.

Eliminasyon:
Intravendz uygulamadan sonra toplam plazma klerensi yaklasik 0.58 L/dakika, eliminasyon

yart Omrii 2.7 saat ve karaciger atilim oran1 yaklasik 0.40’tir.



Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusal kinetik gosterir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kisa Uriin Bilgisinde bahsedilenler disinda bir giivenlilik degerlendirmesine iliskin herhangi
bir klinik 6ncesi veri mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Desktroz monohidrat

Sodyum hidroksit/Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik c¢aligmalart  yapilmadigindan bu tibbi iirtin  bagka tibbi iriinler ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay
Soliisyon ampul agildiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Dondurmayimiz. Donmus iiriinleri ¢6ziip kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Cam ampuller: 5x4 mL

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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