Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/17/marcaine-5-mg-1-flakon

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO1BB01
KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MARCAINE % 0.5 enjeksiyonluk soliisyon iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bupivakain hidrokloriir 5 mg/mL

Yardimc: maddeler:
Sodyum kloriir 8 mg/mL
Soliisyonun pH’s1 sodyum hidroksit ile ayarlanir (pH=4.0-6.5)

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

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

MARCAINE, postoperatif analjezi gibi uzun siireli etkinin beklendigi infiltrasyon
anestezisinde, adrenalin ilavesinin kontrendike oldugu epidural anestezide veya uzun etkili
kondiiksiyon anestezide ve gii¢lii kas gevsemesinin istenmedigi durumlarda ve obstetrik
anestezide endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
MARCAINE, bolgesel anestezi uygulamasinda tecriibeli klinisyenler tarafindan veya bu

kisilerin gozetiminde kullanilmalidir. Yeterli anestezi elde etmek i¢in gerekli olan en diisiik
doz kullanilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Asagida verilen dozlar kilavuz niteligindedir. Gereken dozun hesaplanmasinda blogun
genisligi ve hastanin genel durumu 6nemlidir.

Infiltrasyon Anestezisi: 5-30 mL MARCAINE 5 mg/mL (25-150 mg bupivakain hidrokloriir)
verilmelidir.

Interkostal blok: Her sinir icin 2-3 mL MARCAINE 5 mg/mL (10-15 mg bupivakain
hidrokloriir). En fazla toplam 10 sinire kadar uygulanmalidir.

Daha genis bloklar (epidural anestezi, sakral ve brakiyal pleksus anestezisi): 15-30 mL
MARCAINE 5 mg/mL (75-150 mg bupivakain hidrokloriir).

Obstetrik anestezi (epidural anestezi ve vajinal dogum ve vakum uygulamasi i¢in kaudal
anestezi): 6-10 mL MARCAINE 5 mg/mL (30-50 mg bupivakain hidrokloriir).



Verilen dozlar baslangi¢ dozlandir. Dozlar gerektiginde her 2-3 saatte bir tekrarlanabilir.

Epidural blok (sezaryan operasyonu icin): 15-30 mL MARCAINE 5 mg/mL (75-150 mg
bupivakain hidrokloriir).

Bir opioid ile birlikte kullanilmas1 durumunda bupivakain dozu azaltilabilir. Infiizyon siiresi
boyunca hasta, kan basinci, kalp hiz1 ve muhtemel toksik etkiler agisindan diizenli araliklarla
gozlenmelidir. Toksik belirtiler gozlenirse infiizyon derhal durdurulmalidir.

Onerilen maksimum doz:
Onerilen maksimum doz, tek uygulamada ve aym durumlar icin temel olarak 2 mg/kg viicut
agirligi olarak hesaplanir ve yetigkinler icin 4 saatlik periyotlar icinde maksimum 150 mg’dir.

MARCAINE 5 mg/mL: 30 mL (150 mg bupivakain hidrokloriir)

24 saat icinde Onerilen maksimum doz 400 mg’dir. Total doz hastanin yasina, yapisina ve
diger ilgili durumlara gore diizenlenmelidir.

Uygulama seKkli:

Uygulanacak toplam doz yavas olarak, dakikada 25-50 mg hizinda veya aralikli olarak
enjekte edilmeli, bu arada hasta ile konusularak durumu kontrol edilmelidir. Epidural
enjeksiyon gibi yiiksek dozlarin kullamlacagi durumlarda, tercihen MARCAINE adrenalin
iceren 3-5 mL’lik test dozu enjekte edilmelidir. Yanlishkla damar i¢ine enjekte edilmesini
onlemek icin dikkatli bir aspirasyon islemi ile gereken 6zenin gosterilmesi gerekmektedir.
Yanlislikla damar i¢ine enjeksiyon kalp hizinda kisa siireli bir artisa yol agabilir ve yanliglikla
intratekal enjeksiyon spinal blok belirtilerine neden olabilir. Toksik belirtiler goriiliirse
enjeksiyona derhal son verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/Karaciger  yetmezligi  olanlarda MARCAINE’in  giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir. Ciddi hepatik hastaligi, ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 6zel
dikkat gosterilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: ‘
Pediyatrik popiilasyonda MARCAINE’in giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: .
Geriyatrik popiilasyonda MARCAINE’in giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir. Doz yash
hastalarda azaltilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

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

® Bupivakain, akut sistemik toksik reaksiyonlara yol acabileceginden intravendz bolgesel
anestezide (Bier bloku),

e Kardiyojenik veya hipovolemik sok gibi belirgin hipotansif hastalarinda epidural anestezi
amach kullanilmasi,



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

* Enjeksiyon bolgesinde veya yakininda bolgesel piyojenik enfeksiyon bulunan hastalarda,

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

e Septisemili hastalarda,

e Subakut omurilik dejenerasyonu ile pernisiydz anemisi olan hastalarda kontrendikedir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kii¢iik uygulamalar diginda kalan bolgesel ya da lokal anestezi girisimleri, yeterli donanima
ve personele, hasta izleme ve acil resiisitasyon olanaklarina sahip yerlerde yapilmalidir. Major
bloklarda, lokal anestezik enjeksiyonundan 6nce damar yolunun acik tutulmasi gereklidir.

Bupivakain ile epidural anestezi veya periferik sinir blogu sirasinda kardiyak arrest ya da
O0lim vakalar1 bildirilmistir. Bazi durumlarda, yeterli sartlar saglanmasina ragmen
resiisitasyon zor ya da imkansiz olmustur. Genis periferal sinir blogu, siklikla biiyiik kan
damarlarinin yakinindaki damar bakimindan zengin bolgelere verilen biiyiik hacimli lokal
anestezigi icerir. Bu tiir durumlarda, yiliksek plazma konsantrasyonlarina neden olabilecek,
artmis intravaskiiler enjeksiyon ve/veya sistemik absorbsiyon riski mevcuttur. Tiim lokal
anestezikler gibi bupivakain de kanda yiiksek konsantrasyon seviyesine neden olabilecek
sekilde kullanimi sonucunda akut santral sinir sistemi etkilerine ve kardiyovaskiiler toksik
etkilere neden olabilir. Bu durum 6zellikle damar bakimindan zengin bolgelere yanlislikla
intavaskiiler uygulama sonrasinda ortaya ¢ikabilir.

Kullanilan lokal anestezik ila¢ ile ilgili olmaksizin, bazi anestezi yontemlerinde asagida
belirtilen ciddi reaksiyonlar goriilebilir:

e FEpidural anestezi 0Ozellikle hipovoleminin eslik etmesi halinde kardiyovaskiiler
depresyona neden olabilir. Kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 yetersiz olan hastalarda
epidural anestezi uygulanirken dikkatli olunmalidir.

e Retrobulbar enjeksiyonlar, nadiren kranial subaraknoid alana ulasarak gecici korliik,
kardiyovaskiiler kollaps, apne ve konviilsiyon gibi reaksiyonlara neden olabilir. Bu tiir
durumlarda tedaviye derhal baglanmalidir.

e [okal anesteziklerin retrobulbar ve peribulbar enjeksiyonlari, diisiik oranda kalict goz
kas1 disfonksiyonu riski tasir. Bu durumun birincil nedeni, lokal anestezik enjekte edilen
kas ve sinirlerde travma ve/veya lokal toksik etkidir. Bu tiir doku reaksiyonlariin siddeti
travmanin derecesine, lokal anestezigin konsantrasyonuna ve dokunun lokal anestezige
maruz kalma siiresine baglidir. Bu nedenle, tiim lokal anesteziklerde oldugu gibi, etkili
olan en diisiik doz kullanilmalidir.

e Bas ve boyun bolgesinde yanliglikla artere yapilan enjeksiyon diisiik dozlarda bile
serebral belirtilere yol agabilir.

e Paraservikal blok fetiiste bazen bradikardi/tasikardiye sebep olabilir. Fetiisiin kalp ritmi
yakindan izlenmelidir.

e  Postoperatif olarak intra-artikiiler lokal anestezik siirekli infiizyonu uygulanan hastalarda
pazarlama sonrasi kondroliz bildirilmistir. Bildirilen kondroliz vakalarinin ¢ogunlugu
omuz eklemi ile iliskilidir. Katki saglayan bircok faktor ve etki mekanizmasi ile ilgili
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bilimsel literatiirdeki tutarsizhk nedeniyle nedensellik belirlenmemistir. Intra-artikiiler
stirekli infiizyon, MARCAINE i¢in onaylanmis bir endikasyon degildir.

Tehlikeli yan etkilerin ortaya c¢ikma riskini azaltmak i¢in lokal anesteziklerin
miyokardiyumun kondiiksiyon kapasitesini diisiirebilmesinden otiirii I veya III. derece AV
blogu olan hastalarda, ileri karaciger hastaligi ya da agir bobrek yetmezligi bulunanlarda,
yash ve genel durumu kotii olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

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

Epidural anestezi, hipotansiyon ve bradikardiye yol agabilir. Anesteziden Once kristaloid ya
da kolloid soliisyonlar verilerek bu tiir riskler azaltilabilir. Hipotansiyon, 6rnegin intravendz
yoldan 5-10 mg efedrin ile derhal tedavi edilmeli ve enjeksiyon gerektiginde tekrar
edilmelidir.

MARCAINE mL basina en fazla 3.15 mg sodyum icermektedir. Kontrollii sodyum diyeti olan
hastalarda bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir.

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 simif III antiaritmikler (6rn. amiodaron) ile ilgili etkilesim ¢alismalari
mevcut degildir; fakat kullaniminda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MARCAINE’in 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 sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Paraservikal blok durumunda, fetiiste bradikardi/tasikardi gibi reaksiyonlarin goriilme riski
artmaktadir. Bu nedenle fetiisiin kalp hiz1 yakindan izlenmelidir. Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir. MARCAINE gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Bupivakain anne siitii ile atilmaktadir (siite gegcmektedir). Ancak, MARCAINE nin terapotik
dozlarinda, emzirilen ¢ocuk iizerinde herhangi bir etki 6ngoriilmemektedir—MARCAINE
emzirme doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Giivenlilik degerlendirmesine iliskin herhangi bir klinik 6ncesi veri mevcut degildir.
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4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

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

4.8. istenmeyen etkiler

Meydana gelen yan etkilerin {irlinden mi yoksa sinir blogunun fizyolojik etkilerinden mi (6rn.
kan basincinda diisiis, bradikardi), direkt (sinir zedelenmesi) veya indirekt (epidural apse)
olarak igne ile uygulama isleminden mi kaynaklandigin1 ayirt etmek giic¢ olabilir.

Norolojik hasar bolgesel ve ozellikle epidural ve spinal anestezinin seyrek olarak goriilen
ancak iyi bilinen bir sonucudur.

Asagidaki plasebodan daha yiiksek bir insidansta ve sayisal olarak 1’den fazla hastada
meydana gelen tiim advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve sikligina gore listelenmistir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

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

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Parestezi, bas donmesi

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

Seyrek: Noropati, periferik sinir zedelenmesi, araknoidit, parezi, parapleji

Goz hastaliklar:
Seyrek: Cift gobrme

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

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Hipotansiyon
Yaygin: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Solunum depresyonu

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Kusma

Bobrek ve idrar yolu hastahklar
Yaygm: Idrar retansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti



Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, en agir reaksiyon-anafilaktik sok
4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut sistemik toksisite

Semptomlar:
Sistemik toksik reaksiyonlar, santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem ile iliskilidir. Bu

tip reaksiyonlar lokal anestezigin yanlislikla 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).

Kardiyak semptomlar diger ilaclardan hem kalitatif hem de kantitatif olarak farklilik
gosterirken, sinir sistemi semptomlart biitiin amid tipi lokal anesteziklerde benzerdir.

Yanlislikla damar icine enjekte edilmesi durumunda sistemik toksik etkiler hemen ortaya
cikabilir (saniyelerden bir kac¢ dakikaya kadar). Asin doz durumunda, kandaki lokal
anestezigin konsantrasyonunun yavas artmasi sonucu sistemik toksisite belirtileri daha gec
meydana gelir (enjeksiyondan 15-60 dakika sonra).

Santral sinir sistemi toksisitesinde belirtiler yavas yavas siddetlenir. Ilk belirtiler sersemlik,
sirkumoral parestezi, dilde his kaybi, hiperakuzi, kulak ¢inlamasi ve gérme bozukluklardir.
Konugma giicliigii, kas segirmesi veya miiskiiler tremorlar daha ciddidir ve jeneralize
konviilsiyonlardan once ortaya cikar. Bu belirtiler norotik davranis olarak algilanmamalidir.
Birkag¢ saniye ile dakikalar boyu devam eden grand mal tipi konviilsiyonlar ile biling kayb1
goriilebilir. Artan miiskiiller aktivite ile normal solunumun bozulmast nedeniyle
konviilsiyonlardan sonra hipoksi ve hiperkapni hizla ortaya ¢ikar. Agir durumlarda apne
goriilebilir. Asidoz lokal anesteziklerin toksik etkilerini giiclendirir.

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

Kardiyovaskiiler sistem belirtileri genellikle agir toksisite durumlarinda ortaya cikabilir ve
benzodiazepin, barbitiiratlar gibi agir sedasyon veya genel anestezi nedeniyle
maskelenebilecek santral sinir istemi toksisite belirtilerinden sonra goziikiir. Sistemik
yogunlugun yiiksek olmasina bagli olarak hipotansiyon, bradikardi, aritmi ve hatta kardiyak
arrest goriilebilir. Kardiyovaskiiler sisteme ait toksik reaksiyonlar genellikle kalp ve
miyokardin ileti sisteminin depresyonu ile baglantilidir ve azalmis kalp debisi, hipotansiyon,
AV blok, bradikardi ve bazen ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon dahil ventrikiiler
aritmiler ve kardiyak arrest ile sonuclamir. Bu belirtiler genellikle santral sinir sistemi
toksisitesinden (6rn. konviilsiyonlar) sonra ortaya c¢ikar, ancak nadir vakalarda prodromal
santral sinir sistemi etkisi olmaksizin kardiyak arrest bildirilmistir. Cok hizli damar i¢i bolus
enjeksiyonu sonrasinda, santral sinir sistemi etkisi veya sirkiilasyonda herhangi bir etkisi
olmadan Once, bupivakainin bdyle yiiksek kan konsantrasyonuna koroner damarlarda
ulagilabilinir. Bu mekanizmayla miyokard depresyonu, intoksikasyonun ilk belirtisi olarak
bile goziikebilir.

Cocuklarda siklikla anestezi basladiktan hemen sonra daha biiyiik bloklar gelistiginden, bu
grupta erken intoksikasyon belirtileri agisindan 6zel dikkat gosterilmelidir.



Tedavi:

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

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

Tedavide amag, ventilasyonun, oksijenizasyonun devamini saglamak, dolasim destegi
saglamaktir.

Oksijen her zaman verilmelidir. Gerekiyorsa entiibasyon saglanmalidir, ventilasyona yardimci
olunmalidir. Konviilsiyonlarin goriilmesi halinde diazepam verilir. Bradikardi durumunda
atropin verilmelidir.

Dolasim depresyonu meydana gelirse intravenoz sivilar, dobutamin ve gerekirse noradrenalin
verilir (baslangicta 5 pg/kg/dakika, gerekirse her 10 dakikada bir 0.05 pg/kg/dakika
artirilarak), daha siddetli durumlarda hemodinamik takip ile izlenir. Efedrin de uygulanabilir.
Solunum durmast durumunda basarili bir sonug elde etmek i¢in resiisitasyon acisindan uzun
stireli cabalar gosterilmesi gerekebilir. Tiim asidoz durumlari tedavi edilmelidir.

Cocuklara sistemik toksisite tedavisi icin yaglart ve viicut agirliklan1 ile orantili dozlar
verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Lokal Anestezikler
ATC kodu: NO1B BO1

Etki mekanizmasi:

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

Bupivakainin en belirgin 6zelligi uzun siireli etkisi olup, adrenalinli veya adrenalinsiz
bupivakain arasinda siire agisindan farklilik anlamli derecede azdir. Bupivakain, devamli
epidural blok i¢in son derece uygundur. Diisiik konsantrasyonlarda motor sinir liflerinde daha
az ve daha kisa siireli etki meydana gelir ve 6rnegin dogum sirasinda veya postoperatif olarak
uzun siireli agn giderilmesinde uygun olabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

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



Emilim:

Bupivakainin sistemik emilim hizi uygulanan doza, uygulama yoluna ve enjeksiyon
bolgesinin kanlanmasina baghdir. En yiiksek plazma konsantrasyonuna, hizli emilimi
nedeniyle interkostal bloklarda ulasilir (400 mg’lik dozdan sonra 4 mg/L). En diisiik plazma
konsantrasyonlart karin bolgesinde subkutan uygulamalarda goriiliir. Cocuklarda kaudal
bloktan sonra hizli emilim ve yiiksek plazma diizeyleri (3 mg/kg dozunda uygulandiktan
sonra plazma konsantrasyonu 1-1.5 mg/L) goriilebilir.

Bupivakain epidural araliktan tam ve bifazik olarak emilir. Yarilanma siireleri sirasiyla 7
dakika ve 6 saattir. Yavas emilimi, bupivakainin eliminasyonunu yavaslatir. Intravenoz
uygulamaya gore epidural uygulamada eliminasyon yar1 dmriiniin uzun olmast emilim hizinin
yavag olmasina baghdir.

Dagilim:
Bupivakain plasentay1 gecer. Plazmada baglanma oran1 anneye gore fetiiste daha diisiiktiir ve

bu durum fetiisteki toplam plazma konsantrasyonunun anneye gore daha diisiik olmasina
neden olur. Bununla birlikte anne ve fetiisteki serbest bupivakain konsantrasyonu aynidir.

Basta alfa-1-asit glikoprotein olmak iizere plazma proteinlerine %96 oraninda baglanmig
olarak bulunur. Biiyiik cerrahi girisimlerden sonra alfa-1-asit glikoprotein diizeyinin
yiikselmesi, bupivakainin plazma konsantrasyonunun yiikselmesine neden olabilir. Ancak
serbest ilag diizeyi aym kalir. Toksik diizey smirinin iizerindeki toplam plazma
konsantrasyonlarinin iyi tolere edilmesi bu sekilde agiklanabilir.

Biyotransformasyon:

Bupivakainin hemen hemen tamami karacigerde sitokrom P450 3A4 enzimi ile, 6zellikle
aromatik hidroksilasyon sonucu 4-hidroksibupivakaine ve N-dealkilasyon sonucu pipekolil
xylidine metabolize olur. Bu nedenle klerens seviyesi hepatik perfiizyona ve metabolize edici
enzimin aktivitesine baglidir.

Eliminasyon:
Bupivakainin total plazma klerensi 0.58 L/dakika, sabit durumdaki dagilim hacmi 73 litre,

eliminasyon yar1 omrii 2.7 saat ve karaciger atilim orani orami 0.40’dir.

Yeni doganlarda eliminasyon yar1 omrii yetigkinlerden 8 saat daha uzundur. Uc ayliktan
biiyiik cocuklarda eliminasyon yar1 omrii erigkinlerdeki ile aynidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusal kinetik gosterir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik degerlendirmesine iliskin herhangi bir klinik 6ncesi veri mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bupivakainin pH> 6.5’ deki ¢oziiniirligii diisiik oldugundan, alkali ¢ozeltilerde ¢okelme
meydana gelebilir.



Gecimlilik calismalar yapilmamigsa, bu tibbi iiriin bagka tibbi tiriinler ile karistirnlmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay

Cozelti korucu icermediginden ambalaj acildiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede
kullanilmalidar.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 mL’lik 1 flakon i¢eren ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Enjeksiyonluk soliisyon, Ornegin kaniiller veya metal kisimlara sahip enjektorler gibi
metallerde etki gosterecek sekilde saklanmamalidir. Metal iyonlar1 agiga cikabilir ve bu
durum enjeksiyon bolgesinde sislige yol acabilir.

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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AstraZeneca Ilag San. ve Tic.Ltd. Sti.
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