KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PRICALEST %2 enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

20 ml’lik her flakonda;

Etkin madde:

Prilokain hidroklorur 400 mg

Yardimci maddeler:

Metil parahidroksibenzoat 20 mg

Sodyum klortr 120 mg

Sodyum hidroksit k.m (kafi miktarda, pH ayar1 i¢indir.)

Yardimci1 maddeler igin 6. 1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon

PRICALEST %2, steril, apirojen, izotonik, akéz enjektabl ¢ozeltidir. Cozeltinin pH’1 6.0 -
7.0’°dir. Koruyucu olarak metil parahidroksibenzoat igerir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terap0Otik endikasyonlar

PRICALEST, asagidaki teknikler yardimiyla lokal ya da bolgesel anestezinin olusturulmasinda
endikedir.

Lokal infiltrasyon,

- Kiigiik ve biiyiik sinir bloklari,

- Epidural blok,

Artroskopi, intraven6z bolgesel anestezi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Yetiskinler ve 12 yasin iizerindeki cocuklar:

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

Asagidaki tablo, ortalama bir erigkinde daha sik kullanilan tekniklerde uygulanacak dozaja ait bir
rehber olarak hazirlanmistir. Degerler, gerekli olan beklenilen ortalama doz araliini yansitir.
Spesifik blok tekniklerini etkileyen faktorler ve kisisel hasta gereksinimleri icin standart
kaynaklara danigilmalidir.

Gereken dozun hesaplanmasinda, hekimin deneyimi ve hastanin fiziksel durumu 6nemlidir.
Yeterli anestezi i¢in gerekli olan en diisik doz kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.4.). Etki
baslangicinda ve tedavi siiresince bireysel degiskenlikler goriilebilir (Bkz Tablo 1).
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Tablo 1 Doz Onerileri

Blok taru Konsantrasyon Doz Etkinin Etki stresi
mg/ml baslama siiresi (saat)
(dk)
m | mg

CERRAHI ANESTEZi
Cumbar Epiural 20 15-25 | 300-500 | 1520 152

ygulama
{orasik Epslural 20 10-15 | 200-300 |  10-20 15-2

ygulama
Kaudal Epidural 10 20-30 | 200-300 15-30 1-15
Blok ? 20 15-25 | 300-500 15-30 1.5-2
IV bolgesel (Bier
blogu) Turnike
a.Ust ekstremite ? 5 40 200 10-15 coziilene kadar

b.Alt ekstremite ®

1) Uyluk turnikesi 5 60 300 10-15 -

i1)Baldir turnikesi 5 40 200 10-15 -

intra-artikiler blok © 5 <60 <300 5-10 Arinma (wash-
10 <40 | <400 5-10 out)

doéneminden
sonra 30-60 dk

Alan Blogu (6rn. kiigiik sinir bloklar1 ve intrafiltrasyon)

Infiltrasyon 5 <100 <500 1-2 1.5-2
10 <50 <500 1-2 2-3

Dijital blok? 10 1-5 10-50 2-5 1.5-2

Interkostal (sinir 10 2-5 20-50 3-5 1-2

basina)

Ayn1 anda bloke

edilen en fazla sinir
adedi <10 olmalidir.

Retrobulbar? 20 4 80 3-5 1.5-2
Peribulbar ¢ 10 10-15 | 100-150 35 1.5-2

Major sinir blogu

Brakiyal pleksus:
Aksiller 10 40-50 | 400-500 15-30 1.5-2

Supraklavikdler,
Interskalen ve 10 30-40 | 300-400 15-30 1.5-2
subklaviyan
perivaskuiler

Siyatik 20 15-20 | 300-400 15-30 2-3

Uclii blok
(Femoral, obturator 10 30-40 | 300-400 15-30 1.5-2
ve lateral kutan6z)

Notlar:

dDoza, test dozu dahildir.

®Enjeksiyondan sonraki 20 dk icinde turnike ¢oziilmemelidir.

9Lokal anesteziklere iliskin, operasyon sonrasi intraartikiiler devamli inflizyonu alan hastalarda
kondrolizise iliskin pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur. PRICALEST bu endikasyon igin onayl
degildir.

YSadece adrenalin olmaksizin verilen dozlar. < = kadar
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Koruyucu igeren ¢ozeltiler, drnegin ¢oklu doz flakonlar olarak tedarik edilenler, intratekal,
intrasisternal veya intra- veya retro-bulbar yollar ile anestezide kullanilmamalidir.

Cerrahi anestezide, genelde (6rn.epidural uygulama) daha yuksek konsantrasyonlarin ve dozlarin
kullannminm1 gerektirir. Daha az siddette bir blok gerektigi zaman, daha diisiik bir dozun
kullanilmasi etkilidir. Kullanilan ilacin miktar1, anestezinin yayilim genisligini etkileyecektir.

Uygulama sekli:

Intravaskiiler enjeksiyondan kaginmak icin hastanin yasamsal fonksiyonlar1 yakindan gozlenerek
ve hasta ile sozlii iletisimde bulunarak enjekte edilmesi gereken esas dozun yavasga ya da 100-
200 mg/dk’lik bir artan doz oraninda uygulanmasindan dnce ve uygulama esnasinda aspirasyon
islemi tekrarlanmalidir. Epidural bir doz enjekte edilecegi zaman adrenalin igeren kisa etkili bir
lokal anestezinin 3-5 mI’lik bir 6n test dozunun uygulanmasi 6nerilir. Elde olmadan yapilmis bir
intravaskiiler enjeksiyon, kalp atis hizindaki gegici bir artis vasitasiyla farkedilebilir. Eger toksik
belirtiler gelisirse, enjeksiyon hemen durdurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezIligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimu ile ilgili uyart i¢in bkz. Boliim 4.4.

Pediyatrik populasyon (6 ay ila 12 yas arasi):

Tablo 2’de yer alan dozlar, pediyatrik hastalar i¢in bir kilavuz olarak goriilmelidir. Bireysel
degiskenlikler goriilebilir. Viicut agirligi fazla olan cocuklarda dozun kademeli olarak
azaltilmas1 sik¢a gereklidir ve ideal viicut agirlifina dayandirilmalidir. Spesifik blokaj
tekniklerini etkileyen faktorler ve kisisel hasta gereksinimleri igin standart kaynaklara
danigilmalidir.

Tablo 2 Cocuklar icin doz 6nerileri

Konsantrasyon | Hacim Doz Etkinin Etki slresi
mg/ml ml/kg mg/kg baslama (saat)
suresi
(dak)
Kaudal 10 0.5 5 10-15 1-1.5
epidural

Dozun hesaplanmasi i¢in hem yas hem de kilo gz oniinde bulundurulmalidir.

Koruyucu igeren ¢ozeltiler, 6rnegin coklu doz flakonlar olarak tedarik edilenler, intratekal,
intrasisternal veya intra- veya retro-bulbar yollar ile anestezide kullanilmamalidir.

Prilokain enjeksiyonu 6 aydan kugclk bebeklerde ya da obstetrik hastalarda, paraservikal blok

(PCB) ve pudendal blok anestezisi i¢in dnerilmez. Dogumdan sonra yenidogan ve ¢ocuklarda
methemoglobin olusma riskinde bir artisa yol agabilir (Bkz. Boliim 4.8).

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda kullanimu ile ilgili uyari igin bkz. Boliim 4.4.

4.3. Kontrendikasyonlar

PRICALEST,
. Amid grubu lokal anesteziklere ya da ilacin bilesimindeki yardimci maddelerden
herhangi birine agir1 duyarlilikta,
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o Metil velveya propil parahidroksibenzoata (metil-/propil paraben) ya da bunlarin
metaboliti olan para amino benzoik asite (PABA) asir1 duyarlilikta,

o Ester tipi lokal anesteziklere ya da metaboliti olan PABA’ya alerjisi olan hastalarda
parabenleri i¢ceren prilokain formiilasyonlarin kullanimindan kaginilmalidir.
o Konjenital ya da idiyopatik methemoglobinemisi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel uyarilar ve kullanim 6nerileri

Bolgesel anestezi islemleri her zaman uygun donanima ve personele sahip bir yerde yapilmalidir.
Hastanin izlenmesi ve acil resiisitasyon i¢in gerekli olabilecek ara¢ ve gerecler kullanima hazir
durumda olmalidir.

Huzursuzluk, segirme ve konviilsiyonlar1 takiben kardiyovaskiiler kollaps ve apne ile birlikte
koma hali gibi ani toksisite gelisimine neden olabilecegi igin, ilacin yanlighikla damar igine
enjeksiyonundan kaginmak igin biiyiik dikkat gosterilmelidir.

Biiyiik bloklar yapilacagt zaman ya da yiiksek dozlar kullanilacaginda, lokal anestezik
enjeksiyonundan Once bir intravendz kaniil yerlestirilmelidir. Hekimler, uygulanacak islem
hakkinda yeterli ve uygun egitimi almis olmali ve yan etkiler, sistemik toksisite ya da diger
komplikasyonlarin tanisi ve tedavisi konusunda deneyimli olmalidir (Bkz. BSliim 4.9).

Bolgesel/rejyonel anestezi cogunlukla en uygun anestezi yontemi olmasina ragmen, tehlikeli yan
etkilerin riskini azaltmak icin bazi hastalara 6zel dikkat gerekebilir:

o Yaslilar ve genel durumlari zayif olan hastalar,

o Lokal anestezikler miyokardiyal iletiyi baskilayabileceginden — kismi ya da tam kalp
blogu olan hastalar,

. [lerlemis karaciger hastalig1 ya da ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar,

. Methemoglobinemi gelisme riskinin bulundugunun akilda tutulmasinin gerektigi agir
anemi ya da kalp yetmezligi olan hastalarda (Bkz. B6liim 4.8),

o Kardiyak etkilerin bir katkisi olabileceginden, Simf III anti-aritmik ilaclar (6rn.

amiodaron) ile tedavi edilen hastalarin yakin gozetimi ve EKG takibinin yapilmasi
diisiiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

o Akut porfirisi bulunan hastalar. PRICALEST enjeksiyonluk c¢ozeltisi, muhtemelen
porfirinojeniktir ve akut porfirisi olan hastalara ancak daha giivenli bir alternatif olmadigi
durumlarda regetelenmelidir. Duyarli hastalar olmasi halinde uygun dnlemler alinmalidir.

Onemli not: Prilokainin, 6 aylktan kiiciik bebeklerde kullanimi 6nerilmemektedir.
Yenidoganlarda methemoglobinemi riskinden dolay1 prilokainin, paraservikal blok (PCB) ya da
pudental blok altindaki obstetrik hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.2 ve
B6lim 4.8 “Methemoglobinemi™).

Baz1 lokal anestezi islemleri kullanilan lokal anestezige bagli olmaksizin ciddi yan etkilere yol
acabilir. Bu islemlere 6rnek olarak asagidakiler verilebilir:

o Santral sinir bloklari, 6zellikle hipovolemi mevcutsa kardiyovaskiiler depresyona yol
acabilir. Bu nedenle kardiyovaskiiler iglevleri yetersiz olan hastalarda epidural anestezi dikkatle
uygulanmalidir.

. Retrobulbar enjeksiyonlar (¢ok ender olarak) kraniyal subaraknoid alana ulagarak gecici
korlik, kardiyovaskiler kollaps, apne ve konvilsiyonlara neden olabilir.
o Lokal anesteziklerin retro ve peribulbar enjeksiyonlar1 diisiik bir kalic1 okiiler goz kasi

disfonksiyonu riski tasir. Bu riskin temel nedeni travma ve/veya kaslarda ve/veya sinirlerdeki
lokal toksik etkilerdir. Bu tiir doku reaksiyonlarinin siddeti, travmanin siddetine, derecesine,
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lokal anestezigin konsantrasyonuna ve dokunun lokal anestezige maruz kalma siiresine baghdir.
Bu nedenle, tiim lokal anesteziklerde oldugu gibi, etkili olan en diisiik konsantrasyonlar ve
dozlar kullanilmalidir. Vazokonstriktorler ve diger katki maddeleri, doku reaksiyonunu
siddetlendirebilir ve sadece endike ise kullanilmalidir.

. Bas ve boyun bolgesindeki uygulamalarda yanlislikla bir artere yapilan enjeksiyon, diistik
dozlarda bile serebral semptomlara yol acabilir.
. Operasyon sonrasi intraartikiiler devamli lokal anestezik inflizyonu alan hastalarda

kondrolizise iliskin pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur. Bu vakalarin ¢ogunda omuz eklemi
kontrolizisi rapor edilmistir. Sebep olan bir ¢ok bagka faktér ve aksiyon mekanizmasi ile ilgili
bilimsel literatiirdeki tutarsizlik nedeni ile nedensellik tespit edilmemistir. Intra-artikiiler devamli
inflizyon PRICALEST’in onayl1 bir endikasyonu degildir.

o Paraservikal blok, bazen fetal bradikardi/tasikardiye neden olabilir. Bu nedenle fetal kalp
hizinin dikkatle izlenmesi gereklidir.
o Anemi, konjenital veya sonradan edinilen hemoglobinopati (methemoglobinemiyi iceren)

rahatsizlig1 olan hastalarda veya birlikte boyle durumlara sebebiyet verdigi bilinen ilaglari
(6rnegin siilfonamidler) kullanan hastalarda prilokainin diisiik dozlarinda methemoglobinemi
gelisebilir. Methemoglobini hemoglobine doéniistiiren enzimin aktivitesinin daha distk
olmasindan 6tiiri, 6zellikle yenidoganlar bu durumdan ¢abuk etkilenirler. Bu nedenle prilokainin
obstetrik hastalarda ve 6 ayliktan kii¢iik ¢cocuklarda paraservikal blok (PCB) veya pudendal blok
uygulamalarinda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

o Uygulama bolgesinde enflamasyon oldugu durumlarda lokal anesteziklerin
kullanimindan kacinilmalidir.

Epidural anestezi, hipotansiyon ve bradikardiye neden olabilir. Bu risk, kristaloid ya da kolloidal
cozeltiler ile dolasima o©n yiikk verilmesi ile azaltilabilir. Hipotansiyon intravendz bir
sempatomimetik ile derhal tedavi edilmeli ve gerektikce tekrarlanmalidir.

Koruyucu igeren c¢ozeltiler, drnegin ¢oklu doz flakonlar olarak tedarik edilenler, intratekal,
intrasisternal veya intra- veya retro-bulbar yollar ile anestezide kullanilmamalidir.

PRICALEST, 6 mg/ml sodyum icermektedir ( 20 mI’lik flakonda 120 mg’a karsilik gelir). Bu
durum kontrollii sodyum diyeti yapan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

PRICALEST’in igeriginde bulunan metil parahidroksibenzoat, alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis ) ve istisnai olarak bronkospazma sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Toksik etkileri aditif olabileceginden, yapisal olarak amid tipi lokal anesteziklere benzeyen
ornegin lidokain, meksiletin ve tokainid gibi bazi anti-aritmikleri ya da diger lokal anestezikleri

almakta olan hastalarda prilokain dikkatle kullanilmalidir.

Prilokain ve sinif III anti-aritmik ilaglarla ( 6rn. amiodaron) spesifik etkilesim c¢aligmalari
yapilmamistir ancak 6nlem alinmasi tavsiye edilmektedir ( Bkz. Boliim 4.4).

Prilokain, 6zellikle de diger methemoglobin arttirici ilaglarla (siilfonamidler, sitma ilaglari, bazi
nitrik bilesikleri) birlikte kullanildiginda bu yan etkiyi arttirabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik populasyon:
Yashilarda dikkatli kullanilmalidir.
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Pediyatrik populasyon:
6 ayliktan kiiciik ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon )

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir. Hayvan
deneylerinde fetiis iizerinde zararli etkilerinin olduguna dair bir kanit olmasa da PRICALEST
(faydas1  zararmna gOre Ustiinlik saglamadik¢a) hamileligin  erken  ddonemlerinde
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi:

Obstetrik anestezide 600 mg’in iizerinde kullanildiginda, prilokain metabolitleri annede ve
bebekte klinik agidan belirgin methemoglobinemiye neden olabilir.

Obstetrik hastalarda, paraservikal blok (PCB) veya pudental bloktan sonra neonatal
methemoglobinemi bildirilmistir.

Lokal anesteziklere bagli olarak, fetal bradikardi gibi yan etkilerin en sik olarak paraservikal
blok anestezisinde ortaya c¢iktigi bildirilmistir. Bu durumun nedeni, fetusa ulasan anestezik
konsantrasyonunun yiiksek olmast olabilir.

Laktasyon dénemi:
Prilokainin anne siitiine ne oranda gectigi bilinmemektedir. Bununla birlikte, anne siitii ile
bebegin aldig1 prilokainin ¢ok az oldugu kabul edilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Ilaca bagli advers etkiler, iireme toksisitesi ¢alismalarinda goriilmemistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Lokal anestezikler dogrudan anestezik etkilerinin yan1 sira aleni MSS toksisitesi bulunmasa bile
koordinasyon ve mental islev iizerinde hafif bir etkileri olabilir ve dikkat ve hareket kabiliyetini
gegici olarak bozabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

PRICALEST’in advers reaksiyon profili diger amid yapili yapili lokal anesteziklerinkine
benzerdir. ilacin kendisinin sebep oldugu advers reaksiyonlarin, sinir blogunun (6rn. kan
basincinda azalma, bradikardi) fizyolojik etkilerinden, dogrudan (6rn. sinir travmasi) ya da
dolayli olarak igne batirilmasi ile meydana gelen olaylardan (6rn. epidural apse) ayirt edilmesi
zordur.

Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 , <1/100), seyrek

(>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Vaskduler hastaliklar:
Cok yaygin: Hipotansiyon*
Yaygin: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Bulantr*
Yaygin: Kusma*

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Parestezi, sersemlik

Yaygin olmayan: MSS toksisitesinin bulgu ve belirtileri (konviilsiyonlar, agiz cevresinde
parestezi, dilde hissizlik, hiperakuzi, gorme bozukluklari, tremor, kulak ¢inlamasi, dizartri, biling
kaybi) (Bkz. Boliim 4.8 “Akut sistemik toksisite” ve boliim 4.9)

Seyrek: Noropati, peripheral sinir hasari, araknoidit

Kardiyak hastaliklari
Yaygin: Bradikardi
Seyrek: Kardiyak arrest, kardiyak aritmiler

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, anaflaktik reaksiyon, rtiker, 6dem, dispne

Solunum sistemi hastaliklari:
Seyrek: Solunum depresyonu

GO0z hastaliklan
Seyrek: Akut diplopi

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Seyrek: Methemoglobinemi (Bkz. B6lim 4.9) ve siyanoz**

*Epidural bloklardan sonra daha sikc¢a gelisen advers ilag reaksiyonlari
**Methemoglobinemi varliginda

Akut sistemik toksisite:

Sistemik toksik reaksiyonlar baslica merkezi sinir sistemi (MSS) ve kardiyovaskuler sistemi
icermektedir. Bir lokal anestezigin (yanlislikla) intravaskiiler enjeksiyonu neticesinde olusan
yiiksek konsantrasyonlariyla, asir1 dozla ya da istisna olarak ¢okca vaskiilarize alanlardan hizli
emilim ile bu tip reaksiyonlar meydana gelir ( Bkz. Boliim 4.4). MSS reaksiyonlari, tim amid
yapili lokal anestezikler i¢in benzer iken kardiyak reaksiyonlar hem kalitatif hem de kantitatif
acidan ilaca daha ¢ok baglidir.

Merkezi sinir sistemi toksisitesi, bulgu ve belirtilerin giderek siddetlendigi dereceli bir yanittir.
[k semptomlar agi1z cevresinde parestezi, dilde uyusma, kayitsizlik, hiperakuzi, kulak ¢inlamasi
ve gorme bozukluklaridir. Dizartri, kas tiki ya da tremor daha ciddidir ve yaygin
konvilsiyonlardan énce gorilir. Bu belirtiler, norotik davraniglarla karistirllmamalidir. Daha
sonra, birka¢ saniye ile birka¢ dakika siiren suur kaybi1 ve grand mal konviilsiyonlar ortaya
cikabilir. Kas aktivitesinin artmasi ile birlikte solunumun etkilenmesi ve islevsel solunum
yolunun kaybina bagli olarak, konviilsiyonlar1 takiben hipoksi ve hiperkarbi ortaya ¢ikar. Agir
vakalarda apne gorulebilir. Asidoz, hiperkalemi, hipokalsemi ve hipoksi artar ve lokal
anesteziklerin toksik etkilerini guclendirir.
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Diizelme, lokal anestezik ilacin merkezi sinir sisteminden redistribiisyonu ve ardindan
metabolize edilip viicuttan atilmasi ile gerceklesir. Cok yiiksek miktarlarda ilag enjekte
edilmediyse, diizelme kisa zamanda gercgeklesebilir.

Kardiyovaskuler sistem toksisitesi, agir vakalarda goriilebilir ve merkezi sinir sistemindeki
toksisite belirtilerinden genellikle daha 6nce gelisir. Agir bir sedasyon altindaki ya da bir genel
anestezi uygulanmis hastalarda 6n MSS belirtileri olmayabilir. Lokal anestezigin sistemik
dolasimda yiiksek konsantrasyonlara ulasmasiyla hipotansiyon, bradikardi, aritmi ve hatta
kardiyak arrest gelisebilir, ancak nadir vakalarda kardiyak arrest, prodromal MSS etkiler
olmaksizin meydana gelmistir.

Cocuklarda, blok, genel anestezi esnasinda verildigi durumlarda lokal anestezi toksisitesinin
erken belirtilerinin saptanmasi zor olabilir.

Akut toksisitenin tedavisi

Akut sistemik toksisite belirtileri ortaya ¢ikarsa, lokal anestezik enjeksiyonuna derhal son
verilmelidir ve MSS belirtileri (konvulsiyon, MSS depresyonu) uygun havayolu/solunum destegi
ve antikonviilsan ilaglarin uygulanmasi ile derhal tedavi edilmelidir.

Dolasim durmasi durumunda derhal kardiyopulmoner resiisitasyona baglanmalidir. Uygun
diizeyde oksijenizasyon, ventilasyon ve dolasim destegi saglamak da asidozun tedavi edilmesi
kadar yasamsal 6nem tasir.

Kardiyovaskiiler depresyon gelisirse (hipotansiyon, bradikardi), intravenéz sivi tatbiki,
vazopresor, kronotropik ve/veya inotropik ajanlarin kullanilmasi goz oniinde bulundurulmalidir.
Cocuklara, yaslar1 ve agirliklari ile orantili dozlar verilmelidir.

Methemoglobinemi

Prilokain uygulandiktan sonra methemoglobinemi ortaya c¢ikabilir. Goreceli olarak diisiik
dozlarda  bile prilokain  enjeksiyonunun tekrarlanmasi,  klinik acgidan  belirgin
methemoglobinemiye (siyanoz) yol acabilir. Bu nedenle, prilokainin surekli bolgesel anestezide
kullanilmas1 6nerilmez.

Uzun bir yarilanma siiresine sahip olan ve birikim egilimi gdsteren bir prilokain metaboliti olan
ortotoluidin, hemoglobinin methemoglobine doniismesine neden olur ve sira ile 4- ve 6-
hidroksitoluidine doniisiir. Yiiksek dozda prilokain almakta olan hastalarda methemoglobin
klinik agidan anlamli diizeylere ulagsmaktadir. Kandaki methemoglobin konsantrasyonu 1-2
9/100 ml’ye (normal hemoglobin konsantrasyonunun %6-12’si) ulastiginda siyanoz meydana
cikar. Methemoglobin c¢ok yavas olarak hemoglobine okside olmasina ragmen bu siireg,
intravendz yoldan uygulanan metilen mavisi ile biiylik oranda hizlandirilabilir (Bkz. Boliim 4.8.
“Methemoglobineminin tedavisi”).

Prilokain uygulamasi nedeniyle saglikli insanlarda oksijen tagima kapasitesindeki azalma ¢ok
diisiiktiir ve bu nedenle methemoglobinemi genellikle asemptomatiktir. Ancak, agir anemili
hastalarda bu durum hipoksemiye neden olabilir. Akut hipoksemi ve/veya kalp yetmezligi gibi
diger agir siyanoz nedenlerinin bulunmadiginin gosterilmesi 6nemlidir.

Yenidoganlarda ve kiigiik bebeklerde methemoglobinemi gelisme riski yiiksektir (Bkz. Boliim
4.2.ve 4.4).

Not: Diisiikk konsantrasyonlardaki methemoglobinemi bile nabizdan yapilan oksimetri
Olcimlerini etkileyerek oksijen satiirasyonunu gergekte oldugundan daha diisiik gosterir.
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Methemoglobineminin tedavisi
Klinik acidan belirgin methemoglobinemi, 1 mg/kg viicut agirhigi dozunda %1°lik metilen
mavisi ¢Ozeltinin 5 dakikalik tek doz intravendz enjeksiyonu ile hizla tedavi edilebilir.

Siyanoz yaklasik 15 dakika i¢inde kaybolur. Metilen mavisi yiiksek konsantrasyonlarda
hemoglobini okside ettiginden bu doz tekrarlanmamalidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Lokal anesteziklerin yanlislik sonucu damar i¢ine enjekte edilmesi, hemen (saniyeler ila birkag
dakika arasina) sistemik toksik etkilere sahip olabilir. Doz asimi durumunda, lokal anestezigin
kan konsantrasyonunun daha yavas artisindan dolayr sistemik toksisite daha sonra
(enjeksiyondan 15-60 dakika sonra) gozukir (Bkz. 4.8. “Akut sistemik toksisite” ve “Akut
sistemik toksisitenin tedavisi’).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anestezikler- Lokal Anestezikler
ATC Kodu:NO1B B04

Prilokain hidrokloriir, amid grubu bir lokal anesteziktir. Etki baslama siiresi, etki slresi ve guci
acisindan lidokaine benzer. %2’lik ¢dzeltinin etkisi, epidural yoldan verildiginde 12 — 2 saat,
periferal sinir blogu ile 4 saate kadar siirer. %1 lik konsantrasyonda verildiginde, motor sinir
liflerindeki etkisi daha azdir ve etki siiresi daha kisadir. Ayn1 dozdaki lidokaine gore prilokainin
tepe plazma konsantrasyonu daha disiiktiir ve daha hizli atilir. Prilokainin akut toksisitesi
lidokainden daha azdir.

Prilokainin lokal anestezik etkisinin baglamasi ve etkinin siiresi doza ve uygulama yerine
baglidir. Bununla birlikte, methemoglobinemiye yol agma riski, siirekli anestezi tekniklerinde
kullanimin1 engellemektedir.

Prilokain, diger lokal anestezikler gibi, sinir membranindan sodyum iyonlarinin igeriye girmesini
engelleyerek sinir lifleri boyunca uyarinin iletilmesini geri doniistimlii olarak bloke eder. Sinir
membranlarindaki sodyum kanallari, lokal anestezik molekiiller i¢in bir reseptor olarak kabul
edilmektedir.

Lokal anestezik ilaglarin, beyin ve miyokard gibi diger uyarilabilen membranlar tizerinde benzer
etkileri olabilir. Eger sistemik dolasima yiiksek miktarda ilag gegerse, esas olarak merkezi sinir

sistemi ve kardiyovaskiiler sisteme ait toksisite belirtileri ve bulgular1 ortaya ¢ikar.

Merkezi sinir sistemi toksisitesi, daha diislik plazma konsantrasyonlarinda meydana gelir ( Bkz.
Bolum 4.8) ve genellikle kardiyovaskiiler etkilerden 6nce gorulir. Lokal anesteziklerin kalp
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Uzerindeki dogrudan etkileri arasinda iletimin yavaslamasi, negatif inotrop etki ve nihayet
kardiyak arrest bulunur.

Epidural uygulamalarda uygulamadan sonra eslik eden sempatetik blogun derecesine bagh
olarak dolayl kardiyovaskiiler etkiler (hipotansiyon, bradikardi) ortaya ¢ikabilir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler
Prilokainin pKa sabiti 7.89’dur ve bir N-heptan/pH 7.4 tamponunun partisyon katsayis1 0.9’dur.
Prilokain pH 7.4’de 25°lik bir oktanol:su dagilim oranina sahiptir.

Emilim:

Prilokain uygulamasindan sonra tepe plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi, doza, uygulama
yoluna, uygulama boélgesinin damarsal agidan zenginli§ine ve vazokonstriktér maddenin
eszamanli uygulanmasina bagl olarak degisir.

En yiikksek plazma konsantrasyonlari, interkostal sinir bloklarindan sonra meydana gelir.
Digerleri azalma sirasina gore, lumbar epidural araliga uygulanan enjeksiyonlar, brakiyal pleksus
gibi biiyiik sinir bloklar1 ve subkutan enjeksiyondur.

En yiiksek plazma konsantrasyonlarinin interkostal uygulamalar1 takiben goriilmesinin nedeni,
bu teknikte ¢ok sayida enjeksiyonun gerekli olmasi, ¢Ozeltinin daha genis bir vaskiiler alana
yayillmasit ve buna bagli olarak emilimin hizli gerceklesmesi olabilir. Diger yanda, lumbar
epidural alandaki yag dokusu, vaskiiler emilimi yavaslatma egilimi gosterecektir.

Dagilim:
Prilokain, 2.37 I/dk’lik bir ortalama plazma klerensine, 190 litre ile 260 litre aras1 genis bir

goriiniir dagilim hacmine sahiptir. Prilokainin terminal yari-omri 1.6 saattir. Plazmada proteine
baglanma oran1 %40’tir (baslica alfa- ;- asit glikoproteine).

Biyotransformasyon:

Prilokain, karacigerde temel olarak amid hidrolizi ile metabolize olarak o-toluidin ve N-
propilamine dontisiir. O-toluidin, daha sonra hidroksilasyonla methemoglobinemi meydana
gelmesinden sorumlu oldugu diisiiniilen 2-amino-3-hidroksitoluen ve 2-amino-5-hidroksitoluen
metabolitlerine doniisiir. In vitro arastirmalarda ve hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda,
prilokainin akciger ve bobrek dokusunda metabolize edildigi goriilmiistiir.

Eliminasyon:
Prilokainin kiigiik bir oran1 (<%?5), idrarla degismeden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

200-600 mg dozlar1 arasinda uygulanan prilokain miktar1 ile doruk plazma konsantrasyonu
arasinda dogrusal bir iligki vardir.

Prilokain plasentadan kolayca gecer ve baglanmamis konsantrasyona hizla ulasma bakimindan
denge halindedir. Fetal asidoz varsa, fetlisteki konsantrasyon daha yuksek olabilir.
Yenidoganlarda prilokainin eliminasyon yarilanma siiresi hakkinda bilgi yoktur.

Agir karaciger sirozu ve konjestif kalp yetmezligi gibi hastaliklarin prilokainin dagilimini ne
sekilde etkiledigi kesin olarak bilinmemektedir.
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5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Hayvan c¢aligmalarinda, prilokainin yiiksek dozlarindan sonra kaydedilen toksisitenin bulgu ve
belirtileri, merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerin sonuglaridir.
Sicanlarda yapilan tek bir c¢alismada tekrarlanan doz uygulamasindan sonra hafif
methemoglobinemi goriilmiistiir. Bu durum ayrica, prilokainin asir1 dozda ya da endikasyon dis1
kullaniminin bir sonucu olarak olusan terapétik durumlarda da nadiren gériiliir. ilaca bagh
advers etkiler, tireme toksisitesi ¢alismalarinda goriilmemis, prilokain in vitro ya da in vivo
mutagenesite testlerinde mutajenik potansiyel gostermemistir. Prilokainin terapotik kullanim
siiresi ve endikasyonu nedeni ile bu ilag ile kanser ¢aligsmalar1 yapilmamustir.

Prilokainin bir metaboliti olan o-toluidin, mutajenik aktivite belirtisi géstermistir. Kronik olarak
maruz kalma durumunu degerlendiren preklinik toksikolojik ¢alismalarinda, metabolit o-
toluidinin kanserojenik potansiyeli oldugu gosterilmektedir. Prilokainin aralikli kullanimi sonucu
hesaplanan maksimum maruziyet ile preklinik ¢aligmalarda kullanim sonucu maruziyetini
kiyaslayan risk degerlendirme raporlari, klinik kullanimda genis bir giivenlilik araligir oldugunu
gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum Klorur

Sodyum hidroksit/hidroklorik asit
Metil parahidroksibenzoat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlik

Prilokainin ¢ozlniirliigi, pH degeri 7.0’dan yiiksek olan ortamlarda sinirlidir. Presipitasyon
meydana gelebileceginden, karbonat gibi alkali ¢Ozeltilerin eklenmesi diisiiniilityorsa bu durum
g6z Oniine alinmalidir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 20 mm gri bromobutil kauguk tapa Gzerinde aliminyum flipp-off kapak ile kapatilmis
amber renkli, Tip I cam flakonda 20 ml ¢ozelti.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Koruyucu madde icermeyen cozeltileri ambalaji agildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Arta
kalan ¢ozeltiler atilmalidir. Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi" ve "Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmelikleri™ ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Cok dozlu flakonlarda mikrobiyal kontaminasyon riski, tek kullanimlik flakonlara gore daha
fazladir. Bu nedenle miimkiin oldugu siirece tek dozluk flakonlar kullaniimalidir.
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Cok dozlu flakonlar kullanildiginda kontaminasyonu onlemek icin asagidakiler dahil uygun
kontrol islemleri yapilmalidir.

- Tek kullanimlik steril enjeksiyon malzemelerinin kullanilmasi

- Flakona her giris i¢in steril igne ve siringa kullanilmasi

- Coklu doz igeren bir flakonun i¢ine kontamine olmus sivi ya da madde giriginin
onlenmesi

- Coklu doz flakonlar flakon agildiktan sonra 3 giinden daha fazla siire ile
kullanilmamalidir.

PRICALEST’in yeniden sterilizasyon islemi énerilmemektedir.
7.RUHSAT SAHIBI

INC Pharma Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.

M.Nesih Ozmen Mah. Ceviz Sok. 3/B 34173

Merter-Giingdren Istanbul

Telefon : (0 212) 637 49 10
Faks  :(0212) 637 49 15
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