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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CHIROCAINE® 75 mg/10 ml Infiizyon I¢in Konsantre C6zelti Iceren Ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
1 ml infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti, 7.5 mg levobupivakain baza esdeger 8.449 mg
levobupivakain hidrokloriir igerir.
Her bir ampul 10 ml infiizyon i¢in konsantre ¢dzeltide 75 mg levobupivakain baza
esdeger 84.49 mg levobupivakain hidroklortir igerir.
Yardimcr maddeler:
Sodyum klortir
Sodyum hidroksit (25 M)
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon icin konsantre ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Eriskinler
Levobupivakain erigkinlerde asagidaki durumlar i¢in endikedir:

Cerrahi Anestezi
Major: Qmegin, epidural (sezaryen dahil), intratekal, periferik sinir bloku
Minér: Ornegin, lokal infiltrasyon, oftalmik cerrahide peribulber blok

Agrt Tedavisi
Stirekli epidural inflizyon, agr1 tedavisi igin epidural tek veya multipl bolus uygulama,
ozellikle postoperatif agr1 veya dogum analjezisi i¢in

Stirekli epidural analjezi i¢in levobupivakain epidural fentanil, morfin veya klonidin
ile kombine olarak uygulanabilir.

Cocuklar
Analjezi (ilioinguinal/iliohipogastrik bloklar) ve cerrahi igin bolgesel anestezi
amactyla kullanilir.
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Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Levobupivakain sadece gerekli egitim ve tecriibeye sahip bir klinisyen tarafindan veya
bu klinisyenin gézetimi altinda uygulanmalidir.

Asagidaki tablo yaygin kullanilan bloklarin doz ayarlamalar1 i¢in bir klavuzdur.
Analjezi i¢in (6rn. agn tedavisi i¢in epidural uygulama), diisiik konsantrasyonlar ve
dozlar 6nerilmektedir. Yogun motor blok (6rn. epidural veya peribulber blok) ile derin
veya uzun siireli anestezi gerekli oldugunda daha yiiksek konsantrasyonlar
kullanilabilir. Intravaskiiler enjeksiyonu onlemek icin enjeksiyondan &nce ve
enjeksiyon sirasinda dikkatli aspirasyon Onerilir.

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

Toksik semptomlar olusursa enjeksiyon derhal durdurulmalidir.

Dozaj Onerileri ve Uygulama Sekli

Cerrahi Anestezi % Konsantrasyon Doz (ml) Doz (mg) Motor Blok
Cerrahi miidahale
. d .
-Epidural (yavas) bolus 05-0.75 10-20 50-150 Orta Dereceli -
uygulama Tam
(Yetigkinler)
Sezaryen .
“Epidural yavas 0.5 15-30 75-150 Orta Dereceli -
L. e Tam
enjeksiyon® uygulamasi
Periferik Sinir 0.25-0.5 140 25 -Maksimum )~ Orta Dereceli -
150 Tam
Intratekal 0.5 3 15 Orta Dereceli -
Tam
Oftalmik (Peribulber blok) 0.75 5-15 37.5-112.5 Orta Dereceli =
Lokal Infiltrasyon 2.5 - Maksimum
_ Briskinler 0.25 1-60 150 Uygulanamaz
[lioinguinal/iliohipogastrik 0.25-0.50
bloklar 0.25-0.5 .ml /k‘ 0.625-2.5 mg/kg Uygulanamaz
- Cocuklar <12 yas &
Agr1 Tedavisi "
Dogum Analjezisi Minimal — Orta
(epidural bolus”) 0.25 6-10 15-25 Dereceli
Dogum Analjezisi 0.125°¢ 4-10 mljsaat | 5-12.5 mg/saat Minimal - Orta
(epidural inflizyon) Dereceli
10-15
Postoperatif Agr1 (epidural 0.125° ml/saat 12.5-18.75 mg/saat Minimal — Orta
inflizyon) 0.25 5-7.5 12.5-18.75 mg/saat Dereceli
ml/saat

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

® Levobupivakanin baska ajanlarla 6rn. opioidlerle agri tedavisinde kombinasyonu durumunda levobupivakain
dozunun, en diisiik dozu (6rn. 1.25 mg/ml) gegmemesi tercih edilir.

¢ Levobupivakain standart ¢ozeltisinin diliisyonu, 9 mg/ml (%0.9) sodyum Kkloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile
aseptik teknikler kullanilarak yapilmalidir.

45 dakikaya yayilir.

¢ 15-20 dakikada verilir.




| Periyodik enjeksiyonlar arasinda 6nerilen minimum aralik 15 dakikadr.
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Maksimum doz, hastanin beden Ol¢lisii ve fiziksel durumu ile birlikte ajanin
konsantrasyonu, uygulama alani ve yolu degerlendirilerek belirlenmelidir. Blok
baslangic1 ve siiresinde bireysel farklilik olusmaktadir. Klinik ¢aligmalardaki
tecriibeler, operasyon i¢in uygun olan duyusal blok baslangicinin 6-9 saatlik regresyon
ile birlikte epidural uygulamayi takiben 10-15 dakika i¢inde oldugunu gostermektedir.
Onerilen maksimum tek doz 150 mg’dir. Uzun siireli 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 agr1 tedavisinde, doz 18.75 mg/saat’i
geememelidir.

Obstetrik

Sezaryen i¢in 5.0 mg/ml’den daha yiikksek dozlarda ¢ozelti kullanilmamalidir (bkz.
Boéliim 4.3). Onerilen maksimum doz 150 mg’dir.

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

Uygulama sekli:
Epidural olarak ve sinir ¢evresine uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediatrik popiilasyon:

Cocuklarda, analjezi (ilioinguinal/iliohipogastrik bloklar) i¢in dnerilen maksimum doz
1.25 mg/kg/bolim.

Geriyatrik popiilasyon:

Genel durumu bozuk, yash veya akut hastalara fiziksel durumlari ile orantili olarak
azaltilmis dozlarda levobupivakain verilmelidir.

Postoperatif agr1 tedavisinde operasyon sirasinda verilen doz hesaba katilmalidir.
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hepatik bozuklugu olan hastalar i¢in yeterli veri bulunmamaktadir (bkz. Bolim 4.4 e
5.2).

Kontrendikasyonlar

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

Levobupivakain ¢ozeltisi, levobupivakain, amid tipindeki lokal anestezikler veya
yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 bilinen bir asir1 duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.8).
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Levobupivakain ¢ozeltisi intravendz bolgesel anestezide (Bier Bloku) kontrendikedir.

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

Bupivakain ile olan deneyimlere dayanarak, kardiyotoksik olay riskindeki artis
nedeniyle obstetrik kullanim i¢in 7.5 mg/ml ¢6zeltisi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.6).

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

Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

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

Levobupivakainin blok yaparken yanlislikla intravendz olarak enjeksiyonu, kardiyak
arrestle (bazi1 vakalar 6liimciil) sonuclanabilir. Bunun ¢abuk fark edilmesine ve uygun
tedaviye ragmen hastada uzun siireli resusitasyon uygulanmasi gerekebilir.
Bupivakaine gore resusitabilite simdilik bilinmemektedir ve bu konuda heniiz bir
calisma yapilmamistir. Amid tipindeki biitiin diger lokal anesteziklerde oldugu gibi,
levobupivakain boliinmiis dozlarda uygulanmalidir.

Levobupivakain dahil lokal anestezikler ile baglantili olarak siddetli bradikardi,
hipotansiyon ve kalp durmasi ile solunum kesilmesi (bazilar1 6liimciil olan) vakalari
bildirilmistir.

Levobupivakain, biiyilkk dozlarda hizli enjekte edilmemesi gerektiginden, cerrahi
anestezinin hizli baslamas1 gereken acil durumlarda levobupivakain kullanilmasi
onerilmemektedir.

Gecmiste, hamile hastalarda bupivakainin yanhishikla intraven6éz olarak hizlhi
enjeksiyonu sonucunda kardiyak aritmiler, kalp/dolasim durmasi ve O6liim riskinin
yiiksek oldugu bildirilmistir.

Lokal anestezikler yanlizca, ilaca bagl toksisitenin tanisi ve tedavisinde ve bloktan
kaynaklanabilecek diger akut acil durumlarin tedavisinde deneyimli olan klinisyenler
tarafindan uygulanmalidir. Toksik reaksiyonlarin ve ilgili acil durumlarin uygun
tedavisi icin gerek duyulan oksijen, diger resusitasyon ilaglari, kardiyovaskiiler
resusitasyon donanmimi ve personel hazir bulundurulmalidir. ilaca bagl toksisitenin
uygun tedavisinde gecikilmesi, herhangi bir nedene bagli ventilasyon yetersizligi
ve/veya duyarlik sonucunda asidoz, kardiyak arest ve muhtemelen 6liime yol agabilir.

Intravaskiiler veya intratekal enjeksiyondan kaginmak amaciyla, bir lokal anestezik
maddenin ilk defa ve izleyen dozlarinin enjeksiyonundan 6nce kan ve beyin omurilik
stvist (uygulanabildigi yerde) aspirasyonu yapilmalidir. Ancak, negatif bir aspirasyon,
intravaskiiler veya intratekal enjeksiyon olasiligini ortadan kaldirmaz. Levobupivakain
baska lokal anestezikler veya amid tipi lokal anesteziklerle yapisal olarak akraba olan



baska ajanlar1 kullanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir ¢iinkii bu ilaglarin toksik
etkisi aditif niteliktedir.

Lokal anesteziklerin giivenli ve etkili kullanim1 uygun dozaja, dogru teknige, yeterli
onlemlerin alinmasina ve acil durumlar i¢in hazirlikli olunmasina baglidir.

Acil kullanim i¢in resusitasyon donanimi, oksijen ve resusitasyon ilaglari hazir
bulundurulmalidir (bkz. Bolim 4.8). Yiiksek plazma veya dermatom diizeyleri ve
ciddi advers etkilerden kaginmak amaciyla, etkin bir anestezi i¢in gerekli olan en
diisiikk dozaj kullanilmalhidir. Enjeksiyonlar, yavas ve boliinmiis olarak, intravaskiiler
enjeksiyondan kag¢inmak i¢in her enjeksiyondan dnce ve sonra siringa aspirasyonu
yapilarak uygulanmalidir. Siirekli kateter teknigi kullanildiginda, her enjeksiyondan
once ve enjeksiyon sirasinda aspirasyon yapilmalidir. Epidural anestezinin
uygulanmasi sirasinda baslangicta etkisi hizli baslayan bir lokal anestezikle test dozu
uygulanmasi ve asil uygulamaya ge¢ilmeden Once hastanin merkezi sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler toksisite ve yanlishikla intratekal uygulama belirtileri ydniinden
izlenmesi Onerilmektedir. Klinik durum izin veriyorsa, test dozu igin epinefrin igeren
lokal anestezik c¢ozeltilerin verilmesi goz Oniine alinmalidir ¢iinkii epinefrinle ilgili
dolasim degisimleri, yanlislikla yapilan intravaskiiler enjeksiyonun uyarici belirtileri
olarak hizmet edebilir. Kan i¢in yapilan aspirasyonlar negatif olsa bile intravaskiiler
enjeksiyon olasilig1 vardir.

Lokal anesteziklerin yinelenen dozlarda enjeksiyonu, yinelenen her dozla birlikte
ilacin veya metabolitlerinin yavas yavas birikmesi ya da yavas metabolik degradasyon
sonucunda plazma diizeylerinde anlamli artislara neden olabilir. Yiksek kan
diizeylerine karsi tolerans hastanin fizik durumuna bagli olarak degisir. Lokal
anestezikler hipotansiyon, hipovolemi veya kardiyovaskiiler fonksiyonlarinda azalma
ve ozellikle kalp bloku olan hastalarda da dikkatle kullanilmalidir.

Kardiyovaskiiler ve respiratuar vital (yasam) belirtilerin (ventilasyonun yeterliginin)
ve hastanin biling durumunun her lokal anestezik enjeksiyonundan sonra dikkatli ve
siirekli olarak izlenmesi gerekir. Klinisyen huzursuzluk, anksiyete, tutarsiz konusma,
sersemlik, agizda ve dudaklarda uyusma veya hissizlik, metalik tat, tinnitus,
basdonmesi, gorme bulanikligi, tremor, seyirme, depresyon veya dengesizlik gibi
merkezi sinir sistemine iligkin olas1 erken belirtiler konusunda uyanik olmalidir.

Uzun etkili lokal anestezi ajanlar1 ile dozasimi veya kazayla yapilan intravaskiiler
enjeksiyon sonras1t MSS (merkezi sinir sistemi) ve kardiyovaskiiler etkilerin de dahil
oldugu sistemik advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Intratekal veya epidural uygulama ile lokal anestezigin merkezi sinir sistemine
uygulanmasi, 6nceden MSS hastalig1 olanlarda belirtilerin alevlenmesine yol agabilir.

Levobupivakain, kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu ile baglantili durumlarda
dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Levobupivakain gibi amid tipi lokal anestezikler karacigerde metabolize edilir ve bu
nedenle, sozkonusu ilaclar, 6zellikle yinelenen dozlarda verildiginde, hepatik hastalig
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ciddi hepatik bozuklugu olan hastalar, lokal
anestezikleri normal olarak metabolize edemediginden, toksik plazma



konsantrasyonlarinin gelisme riski daha biiyiiktiir. Lokal anestezikler kardiyovaskiiler
fonksiyonu azalmis hastalarda da dikkatle kullanilmalidir ¢iinkii bu ilaglarin neden
oldugu uzamis A-V iletimiyle ilgili fonksiyonel degisimler bu hastalar tarafindan
kompanse edilemeyebilir.

Anestezinin devam ettigi sirada kullanilan bir¢ok ilag, malign hipertermi ig¢in
potansiyel tetikleyici ajan olarak goriilmektedir. Amid tipi lokal anesteziklerin bu
reaksiyonu tetikledigi bilinmemektedir.

Epidural Anestezi

Epidural anestezi sirasinda levobupivakain ii¢c-bes mililitrelik (3-5 ml) hacimlerde,
yanliglikla intravaskiiler ya da intratekal enjeksiyonun toksik belirtilerini saptamak
icin dozlar arasinda yeterli zaman birakarak uygulanmalidir. Siirekli kateter teknikleri
kullanildiginda, her ilave enjeksiyondan oOnce ve enjeksiyon sirasinda siringa
aspirasyonlar1 da yapilmalidir. Aspirasyonlar negatif olsa bile intravaskiiler enjeksiyon
olasilig1 yine de vardir. Epidural anestezi uygulanmasi sirasinda baslangigta bir test
dozunun verilmesi ve tam doz verilmeden 6nce etkilerin izlenmesi dnerilmektedir. Ug
mililitrelik (3 ml) lidokain gibi kisa etkili bir amid tipi anestezik maddenin, yanlislikla
intratekal uygulamanin saptanmasi amaciyla test dozu olarak verilmesi dnerilmektedir.
Eger yanlislikla intratekal uygulama durumu s6z konusu ise, birka¢ dakika i¢inde bir
subaraknoid blokun belirtileriyle (6rn. kaba etlerde uyusma, bacaklarda parezi ve
sedasyonlu hastada patella refleksinin olmayis1) anlasilacaktir. Lokal anesteziklerin
yanliglikla intratekal enjeksiyonu sonucunda g¢ok yiliksek diizeyde spinal anestezi,
muhtemelen apne, siddetli hipotansiyon ve biling kaybi meydana gelebilir. Test
dozunun sonuclar1 negatif olsa bile bir intravaskiiler veya intratekal enjeksiyon
olasiligi vardir. Test dozunun kendisi de sistemik toksik reaksiyon, yaygin
subaraknoid blok veya kardiyovaskiiler etkilere neden olabilir.

Herhangi bir lokal anestezik ile epidural anestezi, hipotansiyon ve bradikardiye neden
olabilir. Tiim hastalarin mutlaka intravendz girisi acilmis olmalidir. Uygun sivilarin,
vazopresorlerin, antikonviilsan 0Ozellikli anesteziklerin, miyorelaksanlarin, atropin,
resilisitasyon ekipmaninin ve uzmanin hazir bulunmasi saglanmalidir.

Major bolgesel sinir bloklari

Isler durumda bir intravendz yol saglamak igin hastaya kalic1 kataterden intravendz
(L.V) s1v1 verilmelidir. Yiiksek plazma seviyelerini ve ciddi advers etkileri dnlemek
icin etkili anestezi saglayan en diisiik lokal anestezik doz kullanilmalidir. Biiyiik
hacimli lokal anestezik ¢oOzeltisinin hizli enjeksiyonu Onlenmelidir ve uygun
oldugunda fraksiyonel (boliinmiis) dozlar kullanilmalidir.

Bas ve Boyun Bolgesinde Kullanim

Bas ve boyun bolgesine (retrobulber, dental ve stellat gangliyon bloklar1 dahil) enjekte
edilen kii¢iik dozlardaki lokal anestezikler biiylik dozlarda yanliglikla uygulanan
intravaskiiler enjeksiyonda goriilen sistemik toksisiteye benzeyen advers reaksiyonlara
neden olabilirler. Enjeksiyon prosediirleri biiyiik dikkat gerektirmektedir. Bu
reaksiyonlar lokal anestezik maddenin intraarteriyel enjeksiyonuna bagli olarak,
sereberal dolagima retrograd akim sonucunda ortaya cikabilirler. Ayrica, subdural
bosluktan orta beyine dogru herhangi bir lokal anestezigin difiizyonu #e-retrobulber
blok sirasinda optik sinirin dural zarindaki delikten dolay1 da olabilirler. Bu bloklarin
uygulandig1 hastalarda solunum ve dolasim izlenmeli ve siirekli gozlem altinda
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olmalidir. Advers reaksiyonlarin tedavisi i¢in resusitasyon donanimi ve personel hazir
bulundurulmalidr.

Oftalmik Operasyonda Kullanim

Retrobulber blok uygulayan hekimler, lokal anestezi enjeksiyonundan sonra solunum
arrest raporlar1 oldugunun farkinda olmalidirlar. Biitiin diger bolgesel prosediirlerle
oldugu gibi retrobulber bloktan 6nce, ekipmanlarin, ilaglarin ve solunum arrestini veya
depresyonunu, konviilsiyonlar1 ve kardiyak stimiilasyonu veya depresyonu tedavi
edebilecek personelin acil erisebilirligi saglanmalidir. Diger anestezik prosediirlerle
oldugu gibi oftalmik blok sonrasinda bu advers reaksiyonlarin belirtilerine karsi
hastalar devamli olarak izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlar
Genel durumu bozuk, yasl veya akut hastalar: Levobupivakain, zayif diisen, yash
veya akut hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Hepatik bozukluk: Levobupivakain karacigerde metabolize oldugu icin karaciger
hastalig1 olan hastalarda veya karaciger kan akisinda azalma olan hastalarda (6rn.
alkolikler veya siroz hastalari) dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Dogum

Levobupivakain dahil lokal anestezikler plasentadan hizla gecerler ve epidural blokta
kullanildiklarinda farkli derecelerde maternal, fotal ve neonatal toksisiteye neden
olabilirler. Toksisitenin insidanst ve derecesi uygulanan prosediire, kullanilan ilacin
tipine ve miktarina ve ilacin uygulanma teknigine baglidir. Dogum yapan anne, fotus
ve yenidogandaki advers reaksiyonlar santral sinir sistemi, periferik vaskiiler toniis ve
kalp fonksiyonundaki degisimleri igermektedir. Obstetrik agriyr dindirmek igin
levobupivakain ile yapilan rejyonel anestezide maternal hipotansiyon, fotal bradikardi
ve fotal deselerasyonlar meydana gelmistir. Lokal anestezikler sempatik sinirleri bloke
ederek vazodilatasyona neden olurlar. Intravendz sivilarin verilmesi, hastanmn
bacaklarinin kaldirilmasi ve uterusun sol tarafa deplasmani kan basincindaki diismeleri
onlemeye yardimci olacaktir. Fetal kalp hizi da siirekli olarak izlenmelidir ve
elektronik fetal monitorizasyon Onerilmektedir.

Geriyatri
Levobupivakain klinik ¢calismalarindaki toplam denek sayisinin %16’s1 65 yas ve iizeri

ve %8’1 75 yas ve lzeridir. Yasl hastalarda, gen¢ hastalara gore giivenilirlik ve
etkinlik yoniinden genel farklar gézlenmemistir. Bildirilen diger klinik deneyim, yash
hastalar ve geng hastalar arasinda bir fark belirlememistir. Bununla birlikte, baz1 yasl
kisilerin daha duyarli olabilecegi unutulmamalidir.

Bu tibbi {iriin her ml’de 3.6 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gézoniinde bulundurulmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Levobupivakain, lokal anestezikler veya yapisal olarak amid tipi lokal anesteziklere
yakin ajanlar kullanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir ¢iinkii bu ilaglarin toksik
etkileri aditif olabilir. In vitro ¢alismalar, CYP3A4 izoformu ve CYP1A2 izoforumun
levobupivakaini sirasiyla desbiitil-levobupivakain ve 3-hidroksilevobupivakaine
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metabolize ettiklerini gostermistir. Bu nedenle, levobupivakain ile bir arada verilen ve
bu enzim ailesi tarafindan metabolize edilen ilaclar potansiyel olarak levobupivakain
ile etkilesebilir. Klinik c¢alismalar yapilmamis olmasina karsin, levobupivakain
metabolizmasinin bilinen CYP3A4 indiikleyicileri (fenitoin, fenobarbital, rifampin
gibi), CYP3A4 inhibitorleri (azol antimikotikler 6rn. ketokonazol; belirli proteaz
inhibitorleri 6rn. ritonavir; makrolid antibiyotikler, 6rn. eritromisin; ve kalsiyum kanal
blokerleri, 6rn. verapamil), CYP1A2 indiikleyicileri (omeprazol) ve CYPIA2
inhibitorleri (furafilin ve klaritromisin) tarafindan etkilenmesi miimkiindiir.
Levobupivakain CYP3A4 inhibitorleri ve CYP1A2 inhibitorleriyle ayni zamanda
verildiginde sistemik levobupivakain diizeyleri toksisiteye yol agacak sekilde
yiikselebileceginden, dozaj ayarlamalar1 yapilmalidir.

Levobupivakain meksiletin veya sif III antiaritmik ajanlar gibi lokal anestezik
aktiviteye sahip antiaritmik ilaglar alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir ¢linkii
bunlarin kullanimi aditif etki ortaya ¢ikarabilir.

Levobupivakainin adrenalin ile kombinasyonunu degerlendirmek icin bir klinik
caligma tamamlanmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

Pediatrik popiilasyonda ilag¢ etkilesim ¢alismasit yapilmamustir.

Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Uygulanabilir degildir.

Gebelik donemi

Siganlarda ve (180 mg/m*/giin) ve tavsanlardaki (220 mg/m*/giin) teratojenite
caligmalari, organojenez veya erken fetal gelisimi iizerine hicbir advers etki belirtisi
gostermemistir. Kullanilan dozlar, viicut ylizey alanina gére 6nerilen maksimum insan
dozunun (570 mg/kisi veya 352 mg/m”) yaklasik 1.5 katiydi. Siganlardaki prenatal ve
postnatal caligmada viicut yiizey alanina gére 6nerilen maksimum insan dozunun
yaklagik 1.5 katina kadar olan doz seviyelerinde geg fetal gelisimi, dogum, laktasyon,
neonatal viyabilite veya yeni doganin biiylimesi iizerine tedavi ile iliskili etkiler
yoktur. Hamile kadinlarda levobupivakainin gelismekte olan fetus tizerindeki etkilerini
arastiran yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Levobupivakain
hamilelikte yanlizca yararlari risklere agir bastigir durumlarda kullanilmalidir.



4.7

4.8

Levobupivakain  ¢Ozeltisi  obstetriklerde  paraservikal  blok  kullaniminda
kontrendikedir. Bupivakain ile olan deneyimlere dayanarak paraservikal blok sonrasi
fetal bradikardi olusabilir (bkz. Boliim 4.3).

Bupivakain ile olan deneyimlere dayanarak, kardiyotoksik olay riskindeki artis
nedeniyle obstetrik kullanim i¢in 7.5 mg/ml ¢6zeltisi kontrendikedir.

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

Laktasyon donemi

Baz1 lokal anestezik ilaglar anne siitiine salinmakta oldugundan, levobupivakain
emziren kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir. Levobupivakain ve metabolitlerinin
insan siitline gecmesi konusunda bir ¢aligma yapilmamistir. Siganlardaki calismalar,
emziren annelere levobupivakain uygulanmasindan sonra yavrularda kii¢iik miktarda
levobupivakain tespit edilebilecegini gostermistir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Levobupivakain ile siganlarda 30 mg/kg/gin (180 mg/m®/giin) dozunda yapilan
caligmalar iki kusakta fertilite veya genel {ireme performansinda bir etki
gdstermemistir. Bu doz, yaklasik olarak insanda viicut yiizeyine gére (352 mg/m?)
onerilen maksimum dozun (570 mg/kisi) bir buguk katidir.

Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Levobupivakainin ara¢g veya makine kullanimi iizerine major bir etkisi olabilir.
Hastalar, anestezinin tiim etkileri ve ameliyatin mevcut etkileri gecinceye kadar arag
veya makina kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

Istenmeyen etkiler

CHIROCAINE ig¢in 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 ¢aligmalarda gbézlemlenen veya spontan olarak bildirilen advers reaksiyonlar
asagidaki tabloda viicut sistemi ve siklik olarak verilmistir. Siklik kategorileri su
sekildedir; Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1000,
<1/100); seyrek (>1/10000, <1/1000); cok seyrek (<1/10000) bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Sistem organ sinifi Sikhik Advers Reaksiyon
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Anemi
hastaliklar1
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Bilinmiyor Alerjik reaksiyonlar (ciddi
Bilinmiyor durumlarda anafilaktik sok)
Asirt duyarlilik




Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas donmesi
Yaygin Bas agrisi
Bilinmiyor Konviilsiyon
Bilinmiyor Biling kayb1
Bilinmiyor Somnolans
Bilinmiyor Senkop
Bilinmiyor Parestezi
Bilinmiyor Parapleji
G0z hastaliklar Bilinmiyor Gormede bulaniklik
Kardiyak hastaliklar Bilinmiyor Atriyoventrikiiler blok
Bilinmiyor Kalp durmasi
Bilinmiyor Ventrikiiler tasiaritmi
Bilinmiyor Tagikardi
Bilinmiyor Bradikardi
Vaskiiler hastaliklar Cok yaygin Hipotansiyon
Solunum, gogiis hastaliklar1 | Bilinmiyor Solunum durmasi
ve mediastinal hastaliklar Bilinmiyor Larenjeal 6dem
Bilinmiyor Apne
Bilinmiyor Hapsirma
Gastrointestinal hastaliklart | Cok yaygin Bulant1
Yaygin Kusma
Bilinmiyor Oral hipoestezi
Sfinkter kontrolii kaybi
Deri ve deri alt1 doku Bilinmiyor Anjiyoodem
hastaliklar Bilinmiyor Urtiker
Bilinmiyor Kasint
Bilinmiyor Terleme artis1
Bilinmiyor Eritem
Kas-iskelet ve bag doku Yaygin Bel agrist
hastaliklar Bilinmiyor Kas ¢ekilmesi
Bilinmiyor Kas zayifligi
Renal ve tiriner hastaliklar
Bilinmiyor Mesane disfonksiyonu
Gebelik, pueperiyum ve Yaygin Fotal distres sendromu
perinatal hastaliklar
Genel bozukluklar ve Yaygin Ates
uygulama bolgesine iliskin
sorunlar
Arastirmalar Bilinmiyor Azalmis kalp debisi
Bilinmiyor Elektrokardiyografide degisim
Yaralanma, zehirlenme ve Yaygin Uygulama sirasinda agr1

uygulamaya bagh
komplikasyonlar

Amid tipi lokal anestezikler ile ilgili advers reaksiyonlar seyrek goriiliir ancak doz
asimi veya istemsiz intravaskiiler enjeksiyon sonucu ortaya ¢ikabilir ve bu

reaksiyonlar ciddi olabilir.
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4.9

Amid tipi lokal anestezik grup i¢i ¢apraz duyarlilik bildirilmistir (bkz boliim 4.3)

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

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

Norolojik hasar seyrek goriiliiyor 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 ¢ozeltinin enjeksiyonu sonucu olusabilmektedir. Seyrek olarak
bu durum siirekli olabilmektedir.

Levobupivakain tedavisi ile iligkili bazilar1 kalict olabilecek uzayan bitkinlik ve
duyusal bozukluga iliskin bildirimler gelmistir. Uzun siireli etkilerin ilag
toksisitesinden mi, cerrahi miidahale sirasinda farkina varilmayan travmadan m1 yoksa
kateter kullanim1 ve manipiilasyon gibi diger mekanik faktorlerden mi kaynaklandigin
tayin etmek zordur.

Bupivakain veya levobupivakain tedavisi ile iligkili olarak kauda ekuina sendromu
veya omurilikte ya da spinal sinir koklerinde potansiyel hasar isaretleri ve
semptomlarina (bunlar arasinda alt ekstremitelerde gii¢siizliik veya felg, bagirsak
kontrolii ve/veya mesane kontrolii kaybi1 ve priapizm bulunur) nadir bildirimler
alimmistir. Ancak, bu olaylarin levobupivakainin etkisinden mi, omurilikte veya spinal
sinir koklerinde bir travmadan m1 yoksa belkemiginin temelinde kan toplanmasindan
mi1 kaynaklandigi tayin edilememektedir.

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

Doz asimm ve tedavisi

Lokal anesteziklere bagli akut acil durumlar genellikle lokal anesteziklerin terapdtik
kullanim1 veya lokal anestezik ¢ozeltisinin yanlislikla intratekal veya intravaskiiler
enjeksiyonu sirasinda karsilasilan yiiksek plazma diizeyleri ya da yliksek dermatom
diizeylerine (“yiiksek spinal”) baghdir (bkz. Bolim 4.4 ve Bolim 4.8). Ilacin
gelistirilmesi siirecinde intravaskiiler enjeksiyon yapildig: siiphesi 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
kardiyovaskiiler degisimler gozlenmemis ve hasta sekelsiz iyilesmistir.

Lokal anesteziklerin yanliglikla intravaskiiler enjeksiyonu acil toksik reaksiyonlara
neden olabilir. Doz asimi durumunda enjeksiyon bolgesine bagli olarak uygulamadan
sonra 2 saate kadar plazma pik konsantrasyonlarina ulasilamaz dolayisiyla toksisite
belirtileri gecikebilir. Ilacin etkileri uzayabilir.
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5.1

Lokal Anesteziklere Bagli Acil Durumlar

[lk gz Oniine alinmasi gereken nokta korunma olup, bunun igin levobupivakain
boliinmiis enjeksiyonlar halinde, enjeksiyonlardan dnce ve sonra ve siirekli inflizyon
sirasinda, hastanin kardiyovaskiiler durumu ve solunumla ilgili vital belirtileri ve
biling durumu dikkatle ve siirekli olarak gdzlem altinda tutularak verilmelidir. ilk
degisiklik belirtilerinde oksijen verilmesi gerekir ve diger Onlemlere hazirlikli
olunmalidir.

Merkezi Sinir Sistemi Etkileri

Konviilsiyonlar intravendz tiyopentan veya diazepam (gerekirse titre edilerek) ile
acilen tedavi edilmelidir. Tiyopental ve diazepam ayrica merkezi sinir sistemi,
solunum ve kardiyak fonksiyonlar1 deprese eder. Bundan dolayr kullanimlar1 apne ile
sonuclanabilir. Noromiiskiiler blokerler sadece, klinisyen a¢ik hava yolunu devam
ettirdiginden ve tamamen paralize bir hastayr kontrol altina aldigindan emin
oldugunda kullanilabilir.

Acil olarak tedavi edilmezse, lokal anesteziklerin kalp {iizerindeki etkilerinden
konviilsiyonlar (sonradan olusan hipoksi ve hiperkarbi ile birlikte) arti miyokardiyal
depresyon; kardiyak aritmi, ventrikiiler fibrilasyon veya kalp durmasi ile
sonuglanabilir.

Kardiyvovaskiiler Etkiler

Hipotansiyon, sivi yiiklemesi ile 6n tedavi yoluyla ve/veya vazopresor kullanimiyla
Onlenebilir veya azaltilabilir. Eger hipotansiyon olusursa intravendz kristaloid veya
kolloid ile ve/veya vazopresoriin kademeli dozlar1 (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 ventrikiiler fibrilasyon
kardiyoversiyon ile tedavi edilmelidir.

Uzun stireli etki gdsteren anestezik ajanlarin dozasimi veya yanliglikla gerceklestirilen
intravaskiiler enjeksiyonu sonucu merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemi de
icine alan sistemik yan etkiler rapor edilmistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Genel ozellikler
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Farmakoterapdtik grup: Lokal anestezik, amid
ATC kodu: NO1BB10

Levobupivakain amid sinifi lokal anesteziklerin bir iiyesidir. Lokal anestezikler esas
olarak sinir hiicresi membranlarindaki sodyum spesifik iyon kanallarinin i¢inden
sodyum akisini inhibe ederek etki ederler. Lokal anestezikler sinirlerde elektriksel
eksitasyon esigini yiikselterek, sinir impulslarini yavaglatarak ve aksiyon
potansiyelinin yiikselme hizin1 diisiirerek sinir impulslarinin iiretimini ve iletimini
bloke ederler. Genel olarak, anestezinin ilerlemesi, etkilenen sinir liflerinin ¢api,
miyelinasyonu ve ileti hiz1 ile iligkilidir. Klinik olarak, sinir fonksiyonu kaybinin
derecesi soyledir: 1) agri; 2)sicaklik; 3) dokunma; 4) propriyosepsiyon (derin duyum);
ve 5) motor fonksiyonu.

Levobupivakainin diger lokal anesteziklerin farmakodinamik 6zelliklerini paylasmasi
beklenebilir. Lokal anesteziklerin sistemik emilimi merkezi sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem iizerinde etkilere neden olabilir. Terapotik dozlarla erisilen kan
konsantrasyonlarinda kalpte ileti, eksitabilite, refraktor periyod, kontraktilite ve
periferik  vaskiiler direncte degisimler oldugu bildirilmistir. Toksik kan
konsantrasyonlar1  kalp iletisi ve eksitabilitesinde baskilanma sonucunda
atriyoventrikiiler blok, ventrikiiler aritmiler ve bazen o6liimle sonuglanan kalp
durmasina yol acabilmektedir. Buna ek olarak, miyokard kontraktilitesinin
baskilanmasi ve periferik vazodilatasyon olusmasi sonucunda kalp atim hacminde ve
arteriyel kan basincinda diisme meydana gelmektedir.

Sistemik emilimi takiben, lokal anestezikler merkezi sinir sisteminde stimiilasyon,
depresyon veya her ikisine de neden olabilirler. Belirgin merkezi sinir sistemi
stimiilasyonu, genellikle huzursuzluk, tremor, irperme ve konviilsiyonlara ilerleme ile
kendini belli eder. Sonunda merkezi sinir sistemi depresyonu komaya ve kalp-solunum
durmasina ilerleyebilir. Ancak, lokal anesteziklerin medulla ve yiiksek merkezler
lizerinde primer bir baskilayict etkisi vardir. Oncesinde bir eksitasyon evresi
olmaksizin depresyon evresi gelisebilir.

Klinik olmayan farmakolojik calismalarda levobupivakain ve bupivakain hayvan
tirlerinde karsilastirilmis olup levobupivakainin gerek merkezi sinir sistemi (MSS)
toksisitesi gerekse kardiyak toksisitesi bupivakainden daha azdir. Hayvanlarda
aritmojenik etkilere yol agan levobupivakain dozu, bupivakain dozundan daha
yiiksektir. Merkezi sinir sistemi toksisitesi, her iki ilagla da kardiyotoksisiteye gore
daha diisiik dozlarda ve daha diisiik plazma konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikmaktadir.

Bilinci agik koyunlarda yapilan iki intravendz infiizyon ¢alismasinda levobupivakainin
konviilsiyona neden olan dozlarmin bupivakaine gore anlamli 6lgiide daha yiliksek
oldugu bulunmustur. Yinelenen intravendz bolus uygulamayi takiben ortalama (+=SD)
konviilsif dozlar levobupivakain i¢in 9.7 (7.9 mg/kg) ve bupivakain i¢in 6.1 (3.4)
mg/kg’dir. Ilgili medyan total serum konsantrasyonlari sirasiyla 3.2 mcg/ml ve 1.6
mecg/ml’dir Ikinci bir ¢alismada, {i¢ dakikalik intravendz inflizyonu takiben
levobupivakain i¢in ortalama konviilsiyon dozu (%95 GA) 101 mg (87-116 mg) ve
bupivakain i¢in 79 mg (72-87 mg) olarak bulunmustur.

24 saati asan periyotlarda levobupivakain tedavisi ile glivenlilik deneyimi sinirhdir.
Bu nedenle, levobupivakainin 24 saatten fazla kullanilmasi 6nerilmemektedir.
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5.2

Farmakokinetik ozellikler

Tablo 1. Saghkh goniillillerde 40 mg levobupivakain ve rasemik bupivakain,

R(+)- ve S(-)- enantiyomerlerinin ve 40 mg bupivakainin intravenoz
enjeksiyonundan sonra farmakokinetik parametre degerleri (ortalama + SD).

Parametre Levobupivakain BII;I:S‘;?:::EH R(+)-Bupivakain S(-)-Bupivakain

Cinax, meg/ml 1.4454+0.237 1.42140.224 0.629+0.100 0.79440.131

EAA,.., meg | 1.153+0.447 1.16620.400 0.478+0.166 0.715+0.261

saat/ml

ty/, saat 1.2740.37 1.1540.41 1.084+0.17 1.34+0.44

Vg, Litre 66.91+18.23 59.97+17.65 68.58+21.02 56.73+15.14

Cl, Litre/saat 39.06+£13.29 38.12+12.64 46.72£16.07 46.72+£16.07

Levobupivakain ve bupivakainin esdeger dozlarinin IV infiizyonundan sonra,
levobupivakainin ortalama klirens, dagilim hacmi ve terminal yar1 Omiir degerleri
benzerdir. Levobupivakain uygulamasindan sonra R(+)-bupivakain saptanabilir
diizeylerde bulunmamastir.

Her iki ajanin kisa siireli uygulamasimi iceren iki Faz III klinik ¢alismasinda
levobupivakain ve bupivakain arasindaki plazma EEA ve Cyax tahminlerinin
karsilastirmasi, ¢alismalarda karsilastirildiklarinda iki ilag arasinda toplam plazma
maruziyetinin ve Cpay’1n farkli olmadigini bulmustur. Her bir ¢calismada enjeksiyon
bolgesi, hacmi ve uygulanan toplam dozdaki farkliliklar nedeniyle ¢alisma degerleri

arasinda fark olmustur. Bu veriler levobupivakain ve bupivakain’in benzer
farmakokinetik profilleri oldugunu gostermektedir. lki Faz III c¢alismasindan

farmakokinetik veriler Tablo 2’de sunulmaktadir.

Tablo 2. Epidural olarak ve brakiyal pleksus bloku icin ayr1 ayr ila¢ uygulanan

hastalarda levobupivakain ve bupivakain’in farmakokinetik parametre
degerleri.
Uygulama Epidural Brakiyal Pleksus Bloku
yolu
Levobupivakain Bupivakain Levobupivakain Bupivakain
Konsantrasyon | 0.50 0.75 0.50 0.25 0.50 0.50
(%)
Alman doz 75 mg 112.5mg | 75 mg 1 mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg
n 9 9 8 10 10 9
Cinax (mcg/ml) | 0.582 0.811 0.414 0.474 0.961 1.029
Tinay (saat) 0.52 0.44 0.36 0.50 0.71 0.68
EEA (. 3.561 4.930 2.044 2.999 5311 6.832
(mcg.saat/ml)

Epidural yoldan sirastyla 75 mg ve 112.5 mg dozlarinda verilen %0.5 ve %0.75
levobupivakainin ortalama Cy.x ve EAAg,4 degerleri yaklasik olarak doz ile
orantilidir. Benzer bi¢cimde, sirasiyla 1 mg/kg ve 2 mg/kg dozlarinda brakiyal pleksus
bloku icin kullanilan %0.25 ile %0.5 arasindaki levobupivakain dozlarinda ortalama
Crmax Ve EAA(»4 degerleri yaklasik olarak doz ile orantilidir.
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Emilim:

Terapotik uygulamayi takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza ve
uygulama yoluna baghdir ¢iinkii uygulama yerindeki emilim, dokunun
vaskiilaritesinden etkilenir. Kandaki zirve diizeylerine, epidural uygulamadan sonra
ortalama olarak 30 dakikada ulasilir ve 150 mg’a kadar olan dozlar sonucunda 1.2
mcg/ml’ye kadar ¢ikan C,, dlizeyleri olusur.

Dagilim:

Levobupivakainin plazma proteinlerin baglanmasi, in vitro olarak degerlendirilmis ve
0.1 ve 1 mcg/ml konsantrasyonlar1 arasinda bu oranin <%97 oldugu bulunmustur.
Levobupivakain ile insan kan hiicreleri arasindaki baglanti 0.01-1 mcg/ml arasinda
cok diisiik olup (%0-2) 10 mcg/ml’de %32’ye yiikselmistir. Intravendz uygulamadan
sonra levobupivakainin dagilim hacmi 67 litredir.

Bivotransformasyon:

Levobupivakain yaygin olarak metabolize edilmekte olup idrar ve digkida degismemis
levobupivakain saptanmamustir. '*C levobupivakain kullanilan in vitro ¢alismalar
CYP3A4 izoformunun ve CYP1A2 izoformunun levobupivakain metabolizmasini
desbiitil-levobupivakain ve 3-hidroksi-levobupivakaine ilettigini géstermistir. In vivo
olarak, 3-hidroksilevobupivakainin glukuronid ve siilfat konjugelerine doniistiigi
diistiniilmektedir. Levobupivakainin (+)-bupivakaine metabolik doniisiimii, in vitro ve
in vivo olarak kanitlanmis degildir.

Eliminasyon:

Intravendz uygulamay: takiben, levobupivakainin radyoaktif isaretli dozu, esansiyel
olarak kantitatif olup ortalama toplam miktarin %95 kadar1 48 saatte idrar ve digkidan
elde edilmistir. Bu %95°lik boliimiin yaklasik %71°1 idrarda, %241 diskidadir.

Plazmadaki toplam radyoaktivitenin ortalama klirensi ve terminal eliminasyon yari
omrii intravendz uygulamadan sonra sirasiyla 39 litre/saat ve 1.3 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar

Eldeki siirl veriler yasa gore Timax, Cmax V€ EAA degerlerinde bazi farklar oldugunu
gostermektedir (<65, 65-75 ve >75 yas). Bu farklar kiicliktlir ve uygulama yerine bagl
olarak degismektedir.

Cinsiyet

Kadin ve erkek gruplarindaki az sayidaki kiside ve farkli ¢aligmalardaki ayr1 uygulama
yollarinda, levobupivakainin farmakokinetiginde cinsiyet farklarinin
degerlendirilmesine izin verilmemistir.

Pediyatri

Pediyatrik popiilasyonda levobupivakainin farmakokinetik verileri mevcut degildir.
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5.3

Maternal/Fetal Oran

Levobupivakainin umblikal vendz ve maternal konsantrasyonu sezaryen igin,
levobupivakainin epidural uygulanmasindan sonra 0.252-0.303 arasindadir. Bunlar
bupivakain i¢in normal kabul edilen sinirlarin i¢indedir.

Emziren Anneler
Levobupivakainin veya metabolitlerinin insan siitiiyle atilmasi1 konusunda caligsma
yapilmamuistir (bkz. Boliim 4.6).

Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetersizligi olan hastalarda 6zel calismalar yapilmamistir. Degismemis
levobupivakain idrarla atilamamaktadir. Levobupivakainin bobrek yetersizligi olan
hastalarda biriktigi yolunda bir kanit bulunmamakla birlikte, metabolitlerin bazilarinin
birikmesi miimkiindiir ¢iinkii bunlar primer olarak bobreklerden atilmaktadir.

Karaciger Yetmezligi

Karaciger yetersizligi olan hastalarda yapilmis spesifik calismalar yoktur.
Levobupivakain primer olarak hepatik metabolizmayla elimine edilir ve hepatik
fonksiyondaki degisimlerin anlamli sonuglar1 olabilir. Levobupivakain ciddi hepatik
hastalig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir ve gecikmis eliminasyonu nedeniyle,
yinelenen dozlarin azaltilmasi gerekebilir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez, Mutagenez, Fertilitede Bozulma

Levobupivakain dahil birgok lokal anestezik ile hayvanlarda karsinojenik potansiyeli
degerlendiren uzun siireli ¢aligmalar yapilmamistir. Bakteriyel mutasyon tayini, fare
lenfomas1 hiicrelerinde mutasyon tayini, insan kan lenfositlerinde kromozom
aberasyonlar1 ve tedavi uygulanan farelerin kemik iligi mikroniikleuslarinda
mutajenisite goézlenmemistir. Levobupivakain ile sicanlarda 30 mg/kg/giin (180
mg/m”/giin) dozunda yapilan ¢alismalar iki kusakta fertilite veya genel iireme
performansinda bir etki gostermemistir. Bu doz, yaklasik olarak insanda viicut
yiizeyine gore (352 mg/m?”) 6nerilen maksimum dozun (570 mg/kisi) bir buguk katidur.
Tedavi ile iliskili malformasyon bulunmamugtir.

Sicanlarda (180 mg/m?*/giin) ve tavsanlarda (220 mg/m?*/giin) yapilan teratojenisite
caligmalarinda, organogenez veya erken fetal gelisime iliskin advers etkilerle ilgili
kanitlar goriilmemistir. Kullanilan doz, yaklagik olarak insanda viicut yiizeyine gore
(352 mg/mz) onerilen maksimum dozun (570 mg/kisi) bir buguk katidir. Insanda viicut
yiizeyine gore onerilen maksimum dozun yaklasik bir buguk katina kadar olan dozlarla
siganlarda yapilan perinatal ve postnatal bir calismada geg¢ fetal gelisim, partiirisyon,
laktasyon, neonatal canlilik veya yavrularin biiyiimesi iizerinde tedaviye bagli etkiler
yoktur.

Sicanlardaki embriyo-fotal bir ¢alismada, klinik kullanimda elde edilenlerle ayni
araliktaki sistemik maruziyette, genislemis renal pelvis, genislemis iireter, olfaktor
ventrikiill genislemesi ve ekstra trakolumbar kaburga insidansinda artig
gbzlemlenmistir.
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6.6

Levobupivakain, mutajenite ve klastojenite icin standart bir dizi miktar tayininde
genotoksik degildi.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci1 maddelerin listesi

Sodyum klortir

Sodyum hidroksit (25 M)
Hidroklorik asit (25 M)
Enjeksiyonluk su

Gegcimsizlikler

Levobupivakain pH degeri 8.5’ten biiyiik olan alkali ¢ozeltilerle geg¢imli olmayabilir.
Calismalar, levobupivakainin %0.9 sodyum kloriiriin enjeksiyonluk USP ¢ozeltisi ve
50 pg/ml morfin, 2 pg/ml fentanil, 0.4 pg sulfentanil ve 8.4 ug/ml klonidin igeren
tuzlu su cozeltileriyle gecimli oldugunu gostermistir. Bagka parenteral iirlinlerle
gecimlilik caligmalar yapilmamistir.

Raf omrii

CHIROCAINE® 75 mg/10 ml, agilmamus polipropilen ampullerin raf émrii 36 aydur.

ilk acihistan sonra raf émrii: CHIROCAINE® 75 mg/10 ml Ampul, acildiktan sonra
hemen kullanilmalidir.

%0.9’luk sodyum kloriir ¢dzeltisi i¢inde diliisyon sonrasi raf dmrii: Kimyasal ve
fiziksel olarak 20-22°C’de yedi giin stabildir. Klonidin, morfin ve fentanil ile
kullanildiginda 20-22°C’de 40 saat stabildir.

Mikrobiyolojik ~ bakis  agisindan, iirin  hemen  kullanilmalidir.  Hemen
kullanilmadiginda, saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.
Hazirlama/diliisyon islemi kontrolli ve valide edilmis aseptik kosullarda
yapilmadikga, bu siire 2-8°C’de en ¢ok 24 saattir.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

CHIROCAINE® 75 mg/10 ml Infiizyon i¢in Konsantre Cozelti Iceren Ampul, 15°C-
30°C’de saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 10 ml x 10 adet polipropilen ampul.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan drlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun
olarak imha edilmelidir.
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Parenteral triinler, uygulanmadan 6nce partikiil madde ve renk degisimi yoniinden
cozelti ve ambalaj izin verdigi dl¢iide gozle incelenmelidir. Berrak ve renksiz olmayan

¢oOzeltiler kullanilmamalidir.

Steril bir ampul yiizeyi gerekli oldugunda steril bir blister kap seg¢ilmelidir. Steril

blister delinirse ampul yiizeyi steril degildir.

Levobupivakain standart ¢ozeltisinin diliisyonu 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir

enjeksiyonluk cozeltisi ile aseptik teknikler kullanilarak yapilmalidir.

8.4 pg/ml klonidin, 0.05 mg/ml morfin ve 4 pg/ml fentanilin, 9 mg/ml (%0.9) sodyum
kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisindeki levobupivakain ile ge¢imli oldugu gosterilmistir.

Tek kullanimliktir. Kullanilmayan kismi atilmalidar.
RUHSAT SAHIBi

ABBOTT Laboratuarlar1 ith. Thr. ve Tic. Ltd. Sti.
Saray Mah., Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad., No:2,
Kelif Plaza, Kat: 12-20, 34768 Umraniye —Istanbul

Telefon: 0216 6360600
Fax: 0216 4250969

RUHSAT NUMARASI
113/11
ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 16.10.2002
Ruhsat yenileme tarihi: -

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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