KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIVACRON ™ 20 mg/10 ml Enjeksiyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Her bir 10 mI’lik ampul;
Mivakuryum................ 20 mg

(20 mg mivakuryuma esdeger mivakuryum kloriir)

Her 1 ml ¢ozelti;
Mivakuryum.................... 2 mg

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Ampul
Hemen hemen partikiil icermeyen berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MIVACRON, geriye doniis profili hizl, segiciligi yiiksek, kisa etki siireli, non-depolarizan
néromuskiiler blokordiir. MIVACRON, genel anesteziye ek olarak iskelet kaslarini
gevsetmek, trakeal entiibasyonu saglamak ve mekanik ventilasyonu kolaylastirmak amaciyla

yetkiskinler, cocuklar ve 2 aydan biiyiik bebeklere uygulanir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tiim noromiiskiiler blokorlerde oldugu gibi, MIVACRON uygulamasi sirasinda bireysel

doz ihtiyacini belirlemek i¢cin noromiiskiiler fonksiyonun izlenmesi onerilir.

MIVACRON ile baslangi¢ sirasinda anlamh bir dértlii uyarimn sénmesi (train-of-four-
fade) goriilmez. Genellikle, ‘adductor pollicis’ kasinin dortlii uyari cevabi (train-of-four-

response) tamamen kalkmadan trakeanin entiitbasyonu miimkiindiir.



Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinler;

Enjeksiyon seklinde: Narkotik anestezi uygulanan erigkinlerde ulnar sinir stimiilasyonuna
‘adductor pollicis’ tek segirme cevabinda %95 siipresyon (ED¢s) meydana getirecek ortalama

doz 0.07 mg/kg’dir (0.06-0.09 mg/kg).

Trakeal entiibasyon i¢in agagidaki dozlar onerilir:

L. 0.2 mg/kg’lik doz, 30 saniyede verildiginde, 2.0-2.5 dakikada trakeal entiibasyon i¢in

iyi veya miikemmel kosullar1 saglar.

II. 0.25 mg/kg’lik doz, boliinmiis dozlar seklinde verildiginde (0.15 mg/kg takiben 30
saniye sonra 0.1 mg/kg), ilk doz kisminin verilmesinin bitisini takiben 1.5-2.0 dakika

icinde trakeal entiibasyon i¢in iyi veya miikemmel kosullar1 saglar.

Saglikli yetigkinlerde Onerilen bolus dozu 0.07-0.25 mg/kg’dir. Noromuskiiler blok siiresi
doza baglidir. 0.07, 0.15, 0.20 ve 0.25 mg/kg’lik dozlar sirastyla yaklasik 13, 16, 20 ve 23
dakika stireyle, klinik olarak etkili blok saglar. 0.15 mg/kg’a kadar olan dozlar 5-15 saniyede
verilebilir. Daha yiiksek dozlar, kardiyovaskiiler etkilerin olusma olasiligini1 en aza indirmek

icin 30 saniyenin lizerinde verilmelidir.

Tam blok siiresi MIVACRON’un idame dozlariyla uzatilabilir. Narkotik anestezi sirasinda
uygulanan 0.1 mg/kg’lik dozlarin her biri yaklasik 15 dakikalik ilave klinik olarak etkili blok
etkisi saglar. Artarda uygulanan ek dozlar néromuskiiler blok etkisinde birikmeye neden

olmaz.

Mivakuryumun ndromuskiiler blokor etkisi izofluran veya enfluran anestezisiyle
kuvvetlendirilir. izofluran veya enfluran ile kararli durum anestezisi saglanmissa Onerilen

MIVACRON baslangi¢ dozu %25 azaltilmalidir.

Halotan mivakuryumun etkisini sadece minimum 6l¢iide kuvvetlendirdigi i¢cin dozda herhangi

bir azaltma gerekli olmayabilir.

Spontan diizelme bir kez baslayinca yaklasik 15 dakikada tamamlanir ve uygulanan doza

bagl degildir.



Mivakuryumla olusturulan néromuskiiler blok, antikolinesteraz ajanlarin standart dozlariyla
geriye cevrilebilir. Bununla beraber, mivakuryum sonrasinda diizelme hizli oldugu ve geriye
cevrilme (diizelme) siiresini sadece 5-6 dakika kisalttig1 i¢in rutin olarak antikolinesteraz

ilaclar gerekli olmayabilir.

BU ILAC SADECE HASTANEDE VE DENETIM ALTINDA KULLANILMALIDIR.

Infiizyon seklinde: Baslangig MIVACRON dozundan sonra erken bir spontan diizelme
belirtisinde 8-10 mikrogram/kg/dak’lik (0.5-0.6 mg/kg/saat) bir inflizyon hizi Onerilir.
Baslangi¢ inflizyon hizi, hastanin periferik sinir stimiilasyonuna cevabi ve klinik kriterlere
gore ayarlanmalidir. Infiizyon hiz1 ayarlamalar1 yaklastk 1 mikrogram/kg/dak’lIik
(0.06 mg/kg/saat) artiglarla yapilmalidir. Genellikle, bir hiz degisikligi yapilmadan once belli
bir hiz en az 3 dakika idame ettirilmelidir. Narkotik anestezi uygulanan erigkinlerde ortalama
olarak 6-7 mikrogram/kg/dak’lik bir infiizyon hizi, uzatilan anestezi siirelerinde néromuskiiler
blogu %89-99 araliginda idame ettirecektir. Kararli durum izofluran veya enfluran anestezisi
sirasinda infiizyon hizinin %40 kadar disiiriilmesi diisliniilmelidir. Halotan anestezisinde
inflizyon hizinda daha kiiclik azaltmalar gerekebilir. Yapilan bir calismada sevofluran ile
birlikte MIVACRON verildiginde, MIVACRON infiizyon hizinda %50’ye kadar azaltma

gerektigi gosterilmigtir.

MIVACRON infiizyonundan sonra spontan diizelme infiizyon siiresine bagimli degildir ve tek

doz uygulamasi sonrasinda bildirilen diizelme ile karsilastirilabilir.

MIVACRON’un siirekli infiizyonuna bagl olarak tasiflaksi veya kiimiilatif néromuskiiler

blok gelisimi goriilmemektedir.
Enjeksiyonluk MIVACRON (2 mg/ml) infiizyon igin seyreltilmeden kullanilabilir.

Enjeksiyonluk MIVACRON asagidaki inflizyon sivilartyla gegimlidir:
- Sodyum kloriir intravendz inflizyon (%0.9 a/h)
- Glukoz intravenoz infiizyon (%5 a/h)
- Sodyum kloriir (%0.18 a/h) ve glukoz (%4 a/h) intravendz infiizyon
- Laktath Ringer soliisyonu, Amerikan Farmakopesi (USP)

Yukaridaki infiizyon soliisyonlariyla 1’e 3 oraniyla (6rn. 0.5 mg/ml elde edilecek sekilde)

seyreltildiginde MIVACRON enjeksiyonun 30°C’de en az 48 saat kimyasal ve fiziksel olarak



stabil kaldig1 gosterilmistir. Bununla beraber {iriin higbir antimikrobiyal koruyucu madde
icermedigi i¢in seyreltme hemen kullanim oncesinde yapilmali ve uygulamaya miimkiin

oldugu kadar erken baslanmali ve artan soliisyon atilmalidir.

Uygulama sekli:

MIVACRON intravendz enjeksiyon yoluyla uygulanir. Noromiiskiiler blogun idame
ettirilmesi i¢in siirekli MIVACRON infiizyonu uygulanabilir.

MIVACRON kesinlikle intramuskiiler uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Son donem hepatik yetersizlik goriilen hastalarda 0.15
mg/kg’lik dozla meydana gelen klinik etkili blok siiresi hepatik fonksiyonu normal olan
hastalara nazaran yaklasik 3 kez daha uzundur. Bu uzama bu hastalarda goriilen azalmig
plazma kolinesteraz aktivitesine baghidir. Bu nedenle doz hastalarin bireysel klinik
cevaplarina gore ayarlanmalidir.

Son donem bobrek yetersizligi goriilen hastalarda 0.15 mg/kg’lik dozla meydana gelen klinik
etkili blok siiresi bobrek fonksiyonu normal olan hastalara nazaran yaklasik 1.5 kez daha

uzundur. Bu nedenle doz hastalarin bireysel klinik cevaplarina gore ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

7 ay-12 yas arast ¢ocuklarda doz: MIVACRON un yetiskinlere nazaran 7 ay-12 yas bebek ve
cocuklarda EDys degeri daha yiiksek (yaklasik 0.1 mg/kg), etkinin baglamasi hizli, klinik
etkinlik olarak etki siiresi daha kisa ve spontan diizelme daha hizlidir. Onerilen bolus dozu 7
ay-12 yas aras1 bebek ve cocuklarda 5-15 saniyede uygulanan 0.1-0.2 mg/kg’dir. Stabil
narkotik ve halotan anestezisi altinda uygulandiginda 0.2 mg/kg ortalama 9 dakikalik klinik
olarak etkin blok olusturur. 7 ay - 12 yas aras1 bebek ve ¢ocuklarda trakeal entiibasyon i¢in
0.2 mg/kg’lik MIVACRON dozu 6nerilir. Bu dozun uygulanmasindan 1,7 dakika sonra

maksimum bloga ulasilir ve bu siire i¢ginde entiibasyon yapilmasi miimkiin olabilir.

Cocuklarda ve bebeklerde genellikle eriskinlerde oldugundan daha sik idame dozlar
gereklidir. Mevcut veriler 0.1 mg/kg’lik idame dozlarinin narkotik veya halotan anestezisi

sirasinda yaklasik 6-9 dakikalik, klinik olarak etkili ek blok saglayabilecegini gostermektedir.

Spontan diizelme bir kez baslayinca yaklasik 10 dakikada tamamlanir.



Infiizyon seklinde kullanim:

Cocuklarda ve bebeklerde genellikle eriskinlerdekinden daha yiiksek inflizyon hizlar gerekir.
Halotan anestezisi sirasinda 7-23 aylik hastalarda %89-99 noéromuskiiler blogun idame
ettirilmesi icin gereken inflizyon hizi ortalama 11 mikrogram/kg/dakikadir (Yaklasik 0.7
mg/kg/saat) [3-26 mikrogram/kg/dakika araliginda] (yaklasik 0.2-1.6 mg/kg/saat)].

2-12 yasindaki ¢ocuklarda halotan veya narkotik anestezi altinda esdeger ortalama inflizyon
hiz1 13-14 mikrogram/kg/dakikadir (yaklasik 0.8 mg/kg/saat) [5-31 mikrogram/kg/dakika
araliginda] (yaklasik 0.3-1.9 mg/kg/saat). MIVACRON’un ndromuskiiler blokor etkisi
inhalasyon ajanlarla kuvvetlendirilir. Yapilan bir caligmada 2-12 yas arasindaki ¢ocuklarda
sevofluran ile kullanildiginda infiizyon hizinda %70’e kadar azaltilmasi gerektigi

gosterilmistir.

2-6 aylik bebeklerde dozaj: 2-6 aylik bebeklerde MIVACRON EDos degeri yetiskinlerdekine
benzer (0.07 mg/kg), fakat etki baslamasi1 daha hizlidir ve klinik olarak etkili siire daha kisadir

ve spontan diizelme daha hizlidir.

Onerilen bolus doz yayilimi 2-6 aylik bebek ve ¢ocuklarda 5-15 saniyede uygulanan 0.1-0.15
mg/kg’dir. Stabil halotan anestezisi sirasinda uygulandiginda 0.15 mg/kg’lik doz ortalama 9
dakikalik klinik olarak etkili blok olusturur.

2-6 aylik bebeklerde intratrakeal entiibasyon icin 0.15 mg/kg’lik bir MIVACRON dozu
onerilir. Bu dozun uygulanmasini takiben yaklasik 1.4 dakikada maksimum bloga ulasilir ve

bu siire i¢in entiibasyon miimkiin olabilir.

2-6 aylik bebeklerde yetiskinlere nazaran daha sik idame dozlar1 gerekebilir. Mevcut veriler,
halotan anestezisi sirasinda 0.1 mg/kg’lik bir idame dozunun yaklasik 7 dakikalik ilave klinik

olarak etkili blok verecegini gostermektedir.
Spontan diizelme bir kez baslayinca, yaklasik 10 dakikada tamamlanuir.

Infiizyon seklinde kullamim: 2-6 ayhk bebeklerde genellikle eriskinlerden daha yiiksek

inflizyon hizlar1 gerekir. Halotan anestezisi sirasinda %89-99 néromuskiiler blok i¢in gerekli



ortalama infiizyon hizt 11 mikrogram/kg/dakikadir (yaklasik olarak 0.7 mg/kg/saat (4-24
mikrogram/kg/dakika araliginda - yaklasik 0.2-1.5 mg/kg/saat).

Yenidogan ve 2 ayin altindaki bebeklerde doz: Yeterli klinik bilgi elde edilinceye kadar

yenidogan ve 2 ayin altindaki bebeklerde herhangi bir doz dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: MIVACRON’un tek bolus dozlar1 uygulanan yash hastalarda etki
baslangig siiresi, etkinin devam siiresi ve diizelme hizi geng hastalara nazaran %20-%30 daha
uzayabilir. Yasli hastalara daha kii¢iik veya daha seyrek uygulanan idame bolus dozlari

gerekebilir.
Infiizyon seklinde kullanim: Yash hastalarda infiizyon hizinin azaltilmasi gerekebilir.

Diger:

Kardiyovaskiiler hastaligi olanlar: Klinik bakimdan 6nemli kardiyovaskiiler hastalig1 olan
hastalarda MIVACRON’un baslangi¢ dozu 60 saniye i¢inde uygulanmalidir. Bu sekilde
MIVACRON, kalp cerrahisi uygulanmakta olan hastalara minimal hemodinamik etkiyle

uygulanmaktadir.

Plazma kolinesteraz aktivitesi azalmis hastalar: Mivakuryum, plazma kolinesterazi
tarafindan metabolize edilir. Plazma kolinesteraz aktivitesi, plazma kolinesterazin genetik
anormallikleri mevcudiyetinde (6rn. atipik plazma kolinesteraz geni i¢in heterozigot veya
homozigot hastalarda) ve ¢esitli patolojik durumlarda (Bkz. Bobrek/Karaciger yetmezligi) ve
bazi ilaclarla birlikte uygulanmasi (Bkz. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri) durumunda azalabilir. Plazma kolinesteraz aktivitesi azalmis hastalarda
MIVACRON uygulamasm takiben ndromuskiiler blokta uzama goéz Oniine almmalidir.
Plazma kolinesteraz aktivitesinde hafif azalmalara (86rn. normal araligin alt limitinin %20’si
icinde) bagl olarak etki siiresinde klinik onemi olan etkiler goriilmez. Atipik plazma
kolinesteraz geni icin heterozigot hastalarda 0.15 mg/kg’lik MIVACRON’la saglanan klinik
bakimdan etkili blok siiresi kontrol grubu hastalara gore yaklasik 10 dakika daha uzundur.

Obez hastalar: Obez hastalarda (boylarina gore ideal viicut agirliklar1 %30 veya daha fazla
olanlar) MIVACRON baslangi¢ dozu i¢in gercek agirlik degil ideal agirlik esas alinmalidr.



4.3. Kontrendikasyonlar

MIVACRON, mivakuryuma veya yardimci maddelerine asir1 duyarli oldugu bilinen hastalara
uygulanmamalidir.

MIVACRON, atipik plazma kolinesteraz geni igin homozigot oldugu bilinen veya
siiphelenilen hastalarda kontrendikedir.

MIVACRON gebe kadinlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Biitiin diger noromiiskiiler blokorleri gibi, MIVACRON da diger iskelet kaslar ile
birlikte solunum kaslarinda da fel¢ olusturur, ancak suur iizerinde herhangi bir etkisi
yoktur.

MIVACRON, sadece uygun genel anestezi ile birlikte, endotrakeal entiibasyon ve yapay

solunum icin uygun olanaklarin mevcudiyetinde uygulanmahdir.

Mivakuryum uygulamasi ardindan asagidaki durum ya da patolojik olaylarda plazma
kolinesteraz aktivitesi azalmasina bagli olarak uzamis ve yogun néromuskiiler blokaj ortaya
c¢ikabilir:

e Gebelik ve puerperium gibi fizyolojik degisiklikler (bkz. Gebelik ve Laktasyon).

e Genetik plazma kolinesteraz anormallikleri (asagiya ve Kontrendikasyonlara bakiniz).

e Siddetli yaygin tetanoz, tiiberkiiloz ve diger siddetli/kronik enfeksiyonlar.

e Kronik yikict hastalik, malignite, kronik anemi ve malniitrisyon.

e Miksddem ve kollajen hastaliklar.

e Dekompanze kalp hastaligi.

e Peptik tlser.

e Yaniklar (asagiya bakiniz).

e Son evre karaciger hastaligi (bkz. Pozoloji ve Uygulama Sekli).

e Akut, kronik ya da son evre bobrek yetmezligi (bkz. Pozoloji ve Uygulama Sekli).

e lyatrojenik: plazma degisimi, plazmaferez, kardiyopulmoner bypass, eszamanl ilag

tedavisi (bkz. Etkilesimler) ardindan.

Atipik plazma kolinesteraz geni i¢in homozigot olan hastalar (2500 hastada 1 hasta)
stiksametonyum/siiksinilkoline oldugu gibi mivakuryumun néromuskiiler bloke edici etkisine
de fazla duyarhidirlar. Boyle ii¢ hastada 0.03 mg/kg’lik kiiciik bir MIVACRON dozu
(genotipik bakimdan normal hastalarda yaklasik EDI10-20) 26-128 dakikalik tam



néromuskiiler blok olusturmustur. Bu hastalarda bir kez spontan diizelme basladiginda

noromuskiiler blok neostigminin konvansiyonel dozlariyla antagonize edilmistir.

Histamine duyarhiligi akla getiren bazi durumlarda (6rn. astimlilar gibi) MIVACRON
uygulanmasinda dikkatli olunmalidir. Bu gruptaki hastalarda MIVACRON kullanilirsa

uygulama siiresi 60 saniye olmalidir.

Diger noromuskiiler blokoér ajanlara asir1 duyarlilik gosteren hastalara MIVACRON
uygularken noéromuskiiler blokér ajanlar arasinda ¢apraz-duyarlilik (% 50'den fazla)
bildirildiginden dikkatli olmalidir. Duyarli hastalarda mivakuryum kesinlikle gerekli oldugu
zaman kullanilmalidir. Genel anestezi altinda asir1 duyarlilik reaksiyonu gegiren hastalar diger

noromuskiiler blokorlere karst asir1 duyarliliklar: var mi1 diye test edilmelidir.

Hipovolemik hastalar gibi arteriyel kan basinct diismelerine fazla duyarli hastalarda

MIVACRON 60 saniyelik bir siirede uygulanmalidir.

Yetiskinlerde, MIVACRON > 0.2 mg/kg (> 3xEDos) dozlarinda hizli bolus enjeksiyon
seklinde verildiginde histamin saliverilmesi olabilir. Ancak, 0.2 mg/kg MIVACRON’un daha
yavas uygulanmasi ve 0.25 mg/kg MIVACRON dozunun béliinmiis dozlarda verilmesi (Bkz.
Pozoloji ve uygulama sekli) bu dozlardaki kardiyovaskiiler etkileri en aza indirir. Klinik
caligmalarda 0.2 mg/kg’lik hizli bolus doz ile c¢ocuklarda kardiyovaskiiler giivenilirligin

tehlikeye girdigi goriilmemistir.

Yeni doganlarda ve 2 aydan kiigiik bebeklerde sinirli verilerden dolay1 kullanimi 6nerilmez

(bkz. boliim 4.2 ve 5.1).

Onerilen dozlarda MIVACRON &nemli vagal veya gangliyon bloke edici &zellikler
gostermez. Onerilen dozlarda MIVACRON’un kalp atis hiz1 iizerinde énemli higbir etkisi
yoktur ve bir¢ok anestezik ilag veya ameliyat sirasinda vagal stimiilasyonla meydana gelen

bradikardiye kars1 etkili olmaz.

Diger nondepolarizan néromuskiiler blokorlerle oldugu gibi miyastenia gravis hastalarinda,
diger néromuskiiler hastaliklar1 olan hastalarda ve kasektik hastalarda mivakuryuma karsi
duyarliligin artmasi beklenebilir. Ciddi asit-baz veya elektrolit anormallikleri, mivakuryuma

duyarlilig1 artirabilir veya azaltabilir.



MIVACRON soliisyonu asidiktir (pH yaklasik 4.5) ve yiiksek alkali soliisyonlarla (6rn.
barbitiirat soliisyonlar1) ayni enjektdrde karistirlmamali veya aymi igneden birlikte
uygulanmamalidir. Yaygin sekilde kullanilan bazi asidik perioperatif soliisyonlarla (6rn.

fentanil, alfentanil, sufentanil, droperidol ve midazolam) ge¢imli oldugu gosterilmistir.

MIVACRON igin kullanilan yerlesik igne veya kaniil diger anestezik ajanlarin uygulanmasi
icin kullanilacaksa ve gegimlilikleri kanitlanmamigsa her ilacin serum fizyolojik ile tamamen

yikanmasi onerilir.

Yanikli hastalarda nondepolarizan noromuskiiler blokorlere direng gelisebilir  ve
noromuskiiler blokér dozunun artirilmasi gerekebilir. Bununla beraber, bu hastalarda dozun
azaltilmasini gerektiren plazma kolinesteraz aktivitesi azalmasi da olabilir. Bu nedenle,
yamkli hastalara 0.015-0.020 mg/kg’lik bir MIVACRON test dozunun arkasindan bir

periferik sinir stimulaniyla blogun izlenmesine gore ayarlanan uygun dozlama yapilir.

Malign hipertermiye duyarli domuzlarda yapilan ¢alismalar MIVACRON’un bu sendromu
tetiklemedigini  gostermisti. MIVACRON, malign hipertermiye duyarli insanlarda

arastirilmamugtir.

Noromuskiiler blogun geri donmesi: Diger néromuskiiler blokor ajanlarda oldugu gibi geri
dondiiriicii bir ajanin (neostigmin gibi) verilmesinden Once spontan diizelme belirtileri
gozlenmelidir. Noromiiskiiler blogun geri doniisiinii degerlendirmek ig¢in, Oncesinde ve

diizelmeyi takiben periferik sinir stimiilasyonu kullanilmas1 kuvvetle 6nerilmektedir.

Yogun bakim {initesinde mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda MiVACRON’un uzun

stireli kullanimi iizerinde veri mevcut degildir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Mivakuryum tarafindan olusturulan noéromuskiiler blok, enfluran, izofluran ve halotan gibi
inhalasyon anestezikleriyle birlikte verildiginde uzatilabilir. MIVACRON, siiksametonyumla
kolaylastirilan trakeal entiibasyon sonrasinda emniyetli sekilde uygulanmistir. MIVACRON
uygulamasindan dnce siiksametonyumdan spontan diizelme goriildiigii mutlaka gézlenmelidir.
Biitiin nondepolarizan ndromuskiiler blokorlerle oldugu gibi nondepolarizan néromuskiiler
blogun siddet ve/veya siiresi asagidakilerle etkilesim nedeniyle artabilir ve inflizyon

gereksinimleri azalabilir:



Antibiyotikler: Aminoglikozidler, polimiksinler, spektinomisin, tetrasiklinler, linkomisin ve
klindamisin

Anti-aritmik ilaglar: Propranolol, kalsiyum kanal blokorleri, lidokain, prokainamid ve kinidin
Ditiretikler: Furosemid ve muhtemelen tiazidler, mannitol ve asetazolamid, magnezyum
tuzlari, ketamin, lityum tuzlari

Gangliyon blokérii ilaglar: Trimetafan, hekzametonyum

Plazma kolinesteraz aktivitesini azaltabilen ilaglar aym zamanda MIVACRON’un
noromuskiiler blokor aktivitesini de wuzatabilir. Bu ilaglar arasinda antimitotik ilaglar,
monoamin oksidaz inhibitdrleri, ekotiyopat iyodiir, pankuronyum, organofosfatlar,
antikolinesterazlar, bazi hormonlar, bambuterol ve segici serotonin geri alim inhibitorleri

bulunur.

Nadiren bazi ilaglar Miyastenia Gravisi siddetlendirebilir veya gizli Miyastenia Gravisi ortaya
cikarabilir veya gercekten bir Miyastenik sendromu indiikleyebilir; bdyle bir gelisme
sonrasinda MIVACRON’a kars1 artmus duyarhilik goriilebilir. Bu gibi ilaglarin arasinda
antibiyotikler, beta-blokorler (propranolol, oksprenolol), anti-aritmik ilaglar (prokainamid,
kinidin), antiromatizmal ilaglar (klorokin, D-pensillamin), trimetafan, klorpromazin,
steroidler, fenitoin ve lityum bulunur. MIVACRON diger nondepolarizan ndromuskiiler
blokorlerle kombinasyon halinde verildiginde, ndromuskiiler blokaj etkisinde artma goriiliir.
Bu artis, MIVACRON un total dozundan beklenen etki giiciinden daha fazladir. Degisik ilag

kombinasyonlarinda bu sinerjik etki ¢esitlilik gosterir.

Stiksametonyum kloriir gibi depolarizan bir kas gevseticinin birlikte uygulanmasi uzun ve
antikolinesteraz ilaglarla tersine c¢evrilmesi gii¢, kompleks bir bloga neden olabilecegi i¢in
nondepolarizan noromuskiiler blokoérlerin néromuskiiler blok etkilerini uzatmak i¢in bu gibi

depolarizan kas gevsetici ilaglar uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

MIVACRON’un kontraseptifler ile etkilesime girdigini kanitlayan veriler yoktur. Ayrica
kontraseptifleri metabolize eden CYP3A4 benzeri enzimleri indiiklemek gibi in vitro bir
potens soz konusu olsa da, klinik ilag etkilesimi i¢in olasilifin, ¢ok diisiik doz ve kisa

yarilanma omrii diisliniildiigiinde diisiik olmas1 beklenmektedir.

Gebelik donemi

Hayvan c¢aligmalar1 mivakuryumun fetal gelisim iizerinde olumsuz etkileri olmadigim
gostermistir.

Gebelik sirasinda plazma kolin esteraz diizeyleri azalir. MIVACRON  sezaryende
noromuskiiler blokaji siirdiirmek i¢in kullamlmistir. Fakat plazma kolin esteraz
diizeylerindeki azalma nedeniyle inflizyon hizinda doz ayarlamasi gerekmistir. Sezaryen
sirasinda onceden magnezyum siilfat ile tedavi edilen hastalarda magnezyumun potansiyalize
edici etkisi nedeniyle infiizyon hizinda daha da azaltma gerekebilir.

MIVACRON gebelikte anneye saglamasi beklenen potansiyel yararlar fetiis iizerinde olasi
risklerinden fazla ise kullanilabilir. MIVACRON gerekli olmadik¢a gebelik déneminde
kullanilmamalidir.

Sezaryen sirastnda MIVACRON kullanimuyla ilgili bir tecriibe yoktur.

Laktasyon donemi

Mivakuryumun anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

MIVACRON’nun iireme yetenegi ve fertilite {izerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Bu uyar1i, MIVACRON kullanimu ile ilgili degildir. MIVACRON her zaman genel anestezi ile
kombinasyon halinde kullanilir ve bu nedenle genel anesteziyi takiben ara¢ ve makine

kullanimu ile ilgili genel tedbirler gecerlidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmas su sekildedir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 - <1/100); seyrek
(> 1/10.000 - < 1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000); Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor.)
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: MIVACRON u bir ya da daha fazla anestezik ajanla birlikte kullanan hastalarda

cok nadir olarak ciddi anafilaksi veya anafilaktoid reaksiyonlar rapor edilmistir.

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Gegici tasikardi

Vaskiiler hastahiklar
Cok yaygin: Deride kizariklik

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bronkospazm

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Eritem, iirtiker

MIVACRON uygulamas ile ilgili olarak, deri kizarmasi, eritem, iirtiker, hipotansiyon, gegici
tagikardi veya bronkospazm goriildigii bildirilmis ve bu durum histamin salinimiyla
iliskilendirilmistir. Bu etkiler doza baglidir ve 0.2 mg/kg veya daha yliksek baslangic
dozlarinin hizli verilmesiyle daha sik goriiliir. Eger MIVACRON 30-60 saniyede verilirse

veya 30 saniyenin lizerinde boliinmiis dozlarda verilirse bu etkiler azalir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ 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: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Uzun siireli kas paralizisi ve buna bagli olarak goriilen olaylar néromuskiiler blokdrler igin
temel doz asimi1 bulgularidir. Bununla beraber, 6zellikle kan basincinin diismesi olmak {izere
hemodinamik yan etkilerin riski de artabilir. Spontan solunum yeterli olana kadar hava

yolunun agik tutulmasi ve pozitif basingl ventilasyon uygulanmasi zorunludur. Biling yerinde
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oldugu i¢in tam sedasyon gerekir. Diizelme, spontan diizelme bulgularinin goriilmesi tizerine
atropin veya glikopirolat ile birlikte antikolinesteraz ilaglarin uygulanmasiyla hizlandirilabilir.
Hastanin pozisyonunun uygun sekilde ayarlanmasi ve sivi uygulanmasi veya geregine gore,

vazopresoOr ilaglarin uygulanmasiyla kardiyovaskiiler destek saglanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Periferik etkili kas gevsetici ajanlar, Diger kuvaterner amonyum
bilesikleri

ATC-kodu: MO3ACI10

Mivakuryum, kisa etki siireli, geriye doniis profili hizl, segiciligi yiiksek, nondepolarizan
néromuskiiler blokordiir. Mivakuryum asetilkolinin etkisini dnlemek {izere motor son plak
kolinerjik reseptorlere yarismali olarak baglanir ve bu ndromiiskiiler ge¢isin bloke edilmesi ile
sonuglanir. Bu etki kolinesteraz inhibitorleri, neostigmin ve edrofonyum uygulamasi ile hizla

tersine dondirulebilir.

Mivakuryum {i¢ stereoizomerin bir karigimidir. Trans-trans ve cis-trans stereoizomerleri
mivakuryum kloriiriin % 92-96’si1 olusturur. Yapilan aragtirmalarda bunlarin néromuskiiler
blok olusturma giicli birbirinden veya mivakuryum kloriiriinkinden 6nemli 6l¢iide farkli
bulunmamistir. Caligsmalarda cis-cis izomerinin ndromuskiiler blok olusturma giiciiniin, diger

iki stereoizomerin onda biri kadar oldugu hesaplanmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Mivakuryum intraven6z yoldan uygulanir. Etkisi yaklasik 3-6 dk. baglar ve 15-30 dk.
surer.

Dagilim: Esas olarak ekstraselliiler siviya dagilir plazmada ¢ok hizli hidroliz oldugu igin

proteinlere baglanmasi arastirilamamaistir.

Biyotransformasyon:

Plazma kolinesteraziyla enzimatik hidroliz mivakuryumun inaktive edilmesi i¢in primer
mekanizmadir ve bir kuaterner alkol ve bir kuaterner monoester metabolit olusur.
Mivakuryumun ndéromuskiiler blokor aktivitesinin sonlanmasi esas olarak insan plazmasinda

yiiksek seviyelerde bulunan plazma psddokolinesteraz ile hidrolizine baglidir.
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Eliminasyon:

Mivakuryumun (6rn. karaciger esterazlari ile hidroliz, safra iginde eliminasyon ve bdbrek

yoluyla atilim gibi) ¢esitli eliminasyon yollarinin oldugu goriilmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenite:

Mivakuryum kisa donem mutajenite testlerinde degerlendirilmistir. Ames Salmonella tayini,
fare lenfoma tayini, insan lenfosit tayini ve in vitro sican kemik iligi sitogenetik tayininde
mutajenik degildi.

Karsinojenite:

Mivakuryumun karsinojenik olup olmadig1 hakkinda herhangi bir veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

pH ayan i¢in yeterli miktarda hidroklorik asit ¢ozeltisi, 10ml’ye tamamlanacak miktarda
enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler
MIVACRON asidiktir (yaklasik pH 4.5) ve barbitiiratlar gibi yiiksek derecede alkalik olan

cozeltiler ile karigtirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
18 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda otopul renksiz cam ampullerde 10 ml * 5 adetlik ambalajlarda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tim kullanilmayan iiriin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazirlama ve imha talimatlar:
Higbir koruyucu madde icermedigi icin MIVACRON tam aseptik kosullarda kullanilmali ve
seyreltme hemen kullanim Oncesinde yapilmalidir. Ag¢ik ampullerde kalan kullanilmamis

soliisyon atilmalidir. MIVACRON solsiiyonu asidiktir ve yiiksek alkali soliisyonlar ile
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karistirilmamalidir. MIVACRON enjeksiyonun, asidik soliisyonlar seklinde, yaygm sekilde
kullanilan peri-operatif ilaglarla gecimli oldugu kamitlanmistir. Bu gibi ilaglar MIVACRON
icin kullanilan yerlesik igne veya kaniille uygulanacaksa ve ge¢imlilikleri kanitlanmamigsa

her ilacin serum fizyolojik ile tamamen yikanmasi Onerilir.

Ampul agma talimatlari:
Ampuller OPC (Tek Kirma Noktasi) agma sistemi ile donatilmislardir ve asagidaki talimatlar

dogrultusunda agilmalidirlar:

e Ampul, Resim 1’de gosterildigi gibi alt kismindan tutulur.

Resim 1

e Resim 2°de gosterildigi gibi diger elinizin basparmagi ampuldeki renkli noktaya bastirilir.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

7. RUHSAT SAHIBI

VLD Danismanlik, T1ibbi Uriinler ve Tanitim Hizmetleri A.S.
Biiyiikdere Cad. No:127 Astoria Is Merkezi A Blok K8 Esentepe, Sisli-Istanbul
Telno: 0212 —3407684

8. RUHSAT NUMARASI

2018/148
9. iLK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k Ruhsat Tarihi: 12/03/2018

Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’iin YENILEME TARIiHi
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