KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PAVULON 4 mg/2 ml IV ampul.
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her ml PAVULON 2 mg pankiironyum bromiir igerir.
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

PAVULON, trakeal entiibasyonun kolaylastirilmasinda ve orta ve uzun siireli cerrahi
girisimler sirasinda iskelet kasinin gevsemesini saglamak amaciyla genel anesteziye yardimci
olarak endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Diger noromiiskiiler blokorler gibi PAVULON da, yalnizca bu ilaglarn etkileri ve kullanimi
konularinda tecriibe sahibi doktorlar tarafindan veya bu doktorlarin gozetimi altinda
uygulanmalidir.

Diger noromiiskiiler blokoérlerde oldugu gibi PAVULON’un dozu her hastada bireysel olarak
belirlenmelidir. Kullanilan anestezi yontemi, cerrahi girisimin beklenen siiresi, anestezi
oncesinde veya sirasinda verilen diger ilaclarla olasi etkilesimler ve hastanin genel durumu
doz belirlenirken g6z 6niinde tutulmalidir. Néromiiskiiler blogun ve derlenmenin (recovery)
izlenmesinde uygun bir néromiiskiiler izleme teknigi kullanilmasi 6nerilir.

Inhalasyon anestetikleri, PAVULON’un néromiiskiiler etkilerini giiclendirir. Anestezi
sirasinda bu etki, volatil anestetiklerin dokularda, bu etkilesim igin ihtiya¢ duyulan
konsantrasyonlara ulastifinda klinik 6nem kazanir. Sonu¢ olarak, PAVULON’un idame
dozlari, inhalasyon anestetetiklerinin kullanildig1 girisimlerde daha diisiik tutulmali ve daha
seyrek verilmelidir. (bakiniz boliim 4.5).

Yetiskin hastalarda, asagidaki dozaj Onerileri, trakeal entiibasyonda, ayrica orta-uzun siireli
cerrahi girisimler sirasinda ihtiya¢ duyulan kas gevsemesinin saglanmasinda genel bir yol
gosterici olarak kullanilabilir.

Trakeal entiibasyon
Rutin anestezi sirasinda standart entiibasyon dozu, viicut agirliginin her kilogrami igin 0.08-
0.1 mg pankiironyum bromiirdiir. Klinik bakimdan kabul edilebilir entiibasyon kosullari, 0.1



mg/kg ve 0.08 mg/kg pankiironyum bromiiriin intravendz olarak verilmesinin ardindan
sirastyla 90-120 saniye ve 120-180 saniye icerisinde elde edilir. Ilacin intravendz olarak
verilmesiyle, segirme yiiksekliginin kontrol degerinin %?25’ine ulagmasi arasinda gegen
yaklagik siireler; 0.08 mg/kg veya 0.1 mg/kg pankiironyum kullanildiginda sirasiyla 75 dakika
ve 100 dakikadir.

Kas gevsemesinin devam ettirilmesiicin PAVULON dozlar1

Onerilen idame dozu kg viicut agirhg basina 0.01-0.02 mg pankiironyum bromiirdiir.
Kiimiilatif etkinin sinirlandirilabilmesi i¢in, PAVULON’un idame dozlarinin yalnizca segirme
yiiksekliginin kontrol degerinin en az %25’ine ulastig1 zaman verilmesi onerilmektedir.

Suksametonyum ile entiibasyon sonrasi cerrahi girisimler icin PAVULON dozlan
Onerilen dozlar kg viicut agirlig1 basima 0.04-0.06 mg pankiironyum bromiirdiir. Bu dozlarda,
verilen suksametonyum dozuna bagli olarak kontrol segirme yiiksekliginin %25’inin
saglanmasima kadar gecen siire 22-35 dakika arasindadir. PAVULON verilisi hasta,
suksametonyumun indiikledigi noéromiiskiiler blokajdan klinik olarak kurtulana kadar
ertelenmelidir.

Uygulama sekli:

PAVULON yalnizca intravendz olarak ve tercihen, agik bir damar yolundan bolus enjeksiyon
seklinde verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek/ karaciger yetmezligi olan hastalara, saglikli insanlara
verilen doz ile ayn1 doz verilebilir. Ancak bu grup hastalarda, etkinin baglamasi yavag olabilir
ve noromiiskiiler blokaj siiresi uzayabilir (bakiniz boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Geng yetiskinlerdeki ayni entiibasyon ve idame dozlar1 (sirastyla 0.08-0.1 mg/kg and 0.01-
0.02 mg/kg) kullanilabilir. Ancak vyashh hastalardaki etki siiresi, farmakokinetik
mekanizmalardaki degisikliklere bagl olarak, gen¢ hastalardakine kiyasla uzamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Klinik g¢aligmalar yenidoganlar (0-1 ay) ve infantlar (1.12 ay) i¢in doz gerekliliklerinin
yetiskinlerinki ile benzer oldugunu gdstermektedir. Non-depolarizan néromiiskiiler blokorlere
duyarliligin degisken olabilmesi nedeniyle yenidoganlarda baglangic test dozu olarak 0.01-
0.02 mg/kg’in kullanilmas1 Onerilmektedir. Cocuklarda (1-14 yas) daha yiiksek bir doz
(yaklasik %25) gerektigi bildirilmistir.

Asiri Kkilolu ve obez popiilasyonu:

Fazla kilolu ya da obez hastalarda (ideal viicut agirliginin %30 ve {izerinde viicut agirligina
sahip hastalar olarak tanimlanir) kullanildiginda dozlar ideal viicut agirligin1 hesaba katarak
azaltilmalidir.



4.3 Kontrendikasyonlar

Pankiironyum veya bromiir iyonuna veya PAVULON’un yardimci maddelerden herhangi
birine karsi anafilaktik/anaflaktoid reaksiyon anamnezi veren hastalar. Depolarizan
néromiiskiiler bloke edici bir ajanin, 6rn. sitksametonyumun eszamanli kullanimu.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

PAVULON solunum kaslarinin paralize olmasma neden oldugundan bu ilag uygulanan
hastalara spontan solunum geri gelene kadar ventilasyon uygulanmas1 zorunludur.

Rezidiiel kiirarizasyon, diger ndromiiskiiler blokdrlerde oldugu gibi PAVULON’da da
bildirilmistir. Bundan kaynaklanabilecek komplikasyonlarin 6nlenebilmesi igin hastanin
yalnizca, néromiiskiiler blok yeterince ¢oziildiikten sonra ekstiibe edilmesi 6nerilir. Ameliyat
sonrasi donemde ekstiibasyon sonrasi rezidiiel kiirarizasyona yol agabilecek diger nedenler de
(6rnegin ilag etkilesimleri veya hastanin genel durumu) g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Standart klinik uygulamanin bir bolimii olarak kullanilmamigsa, Ozellikle rezidiel
kiirarizasyon olasilig1 yiiksek hastalarda olmak iizere noromiiskiiler blogu ¢6zen ilaglarin
kullanilmas1 da diistiniilmelidir.

Noromiiskiiler blokorlerin verilmesinden sonra anafilaktik reaksiyonlar gelisebilir. Bu gibi
reaksiyonlarm tedavisine yonelik dnlemler her zaman almmalidir. Ozellikle, néromiiskiiler
blokorlere kars1 dnceden anaflaktik reaksiyonlar goriilmesi durumunda néromiiskiiler ajanlara
alerjik capraz reaksiyon rapor edildiginden 6zel 6nlemler alinmalidir.

PAVULON’un yogun bakim {initesinde (YBU) kullanimma iligkin veriler yeterli degildir.
Genelde, YBU da kas gevseticilerinin uzun dénem kullanimmi takiben, uzanus paraliz
ve/veya iskelet kasinda gii¢ kaybi bildirilmistir. Noromiiskiiler blokajin muhtemel uzamasi
ve/veya doz fazlasmi engellemeye yardim igin, ndéromiiskiiler gegisin kas gevseticileri
kullanimu ile ayarlanmasi kuvvetle tavsiye edilmektedir. Ayrica hastalarda yeterli analjezi ve
sedasyon saglanmalidir. Dahasi, kas gevseticiler her bir hastada bu ilaglarin etkileri
konusunda bilgi sahibi olan, tecriibeli doktorlar tarafindan ya da bu doktorlarin gozetimi
altinda, uygun néromiiskiiler izleme teknikleri kullanilarak belirlenmelidir.

YBU’nde non-depolarizan néromiiskiiler blokdrlerin kortikosteroid tedaviyle birlikte uzun
siire kullanilmasinin ardindan miyopati gelistigi sik¢a bildirilmistir. Hem noromiiskiiler
blokdr, hem kortikosteroid verilen hastalardaki noromiiskiiler ila¢ kullanma siiresi bu nedenle,
miimkiin oldugunca sinirlandirilmalidir.

Asagidaki  durumlar, PAVULON’un farmakokinetigini ve/veya farmakodinamigini
etkileyebilir:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek atilimi pankiironyumun temel eliminasyon yolu oldugundan, boébrek yetmezligi
hastalarinda eliminasyon yarilanma 6mrii uzar ve plazma klerensi azalir. Bébrek yetmezligi
hastalarindaki eliminasyon yarilanma 6mriinde goriilen uzama her zaman olmamakla birlikte
siklikla ndéromiiskiiler blokaj siiresinin artmasiyla birlikte seyretmektedir. Bu hastalarda
néromiiskiiler blokajdan ¢ikma siiresi de uzayabilmektedir.



Karaciger ve/veya safra yollar1 hastaliklari:

Karacigerin pankiironyum eliminasyonunda kiigiikk bir rol oynamasma ragmen, karaciger
hastalig1 olan hastalarda major farmakokinetik degisiklikler gozlenmistir. flacin dagitim
hacminde artis oldugundan (azami %50) PAVULON’un néromiiskiiler blokaj etkisine karsi
direng gelisebilmektedir. Ayn1 zamanda karaciger ve/veya safra yollar1 hastaliklar
pankiironyum’un eliminasyon yarilanma Omriinii uzatabilmektedir. PAVULON bu tiir
hastalara uygulandiginda etkinin daha yavas baslayacagi, toplam doz gereksiniminin daha
yiiksek olacagi ve ndromiiskiiler blokajin ve etki kaybolma siiresinin uzayacagi dikkate
alinmalidir.

Ozellikle bronsiyal karsinomla iliskili karsinomatoz hastalar1 bu ajana belirgin bir duyarlilik
sergileyebilir ve olusan néromiiskiiler blok neostigmine yetersiz yanit verebilir.

Diger non-depolarizan kas gevseticilerde oldugu gibi, pankiironyum da 6nceden pulmoner,
karaciger veya bobrek hastaligi olan hastalarda dikkatli kullanilmali ve uzun post-operatif
solunum destegi uygulanmasi amaglanmadigi siirece kas distrofisi, agir miyasteni ve
miyastenik sendromu olan hastalarda 6zellikle dikkatli kullanilmalidir.

Pankiironyum, hipertansiyon egilimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pankiironyum parsiyel protromboplastin zamaninda ve protrombin zamaninda azalmaya
neden olabilir. Yavas dolasim siiresiyle ilgili kosullar, 6rn. kardiyovaskiiler hastalik, 6dem ve
yaghlik, artan baslangig siiresine yol agabilecek artan dagilim hacmine neden olur.

Pankiironyum yenidoganlarda, hasta veya kasektik hastalarda, karaciger hastaligi veya
obstriiktif sarilik (ilaglarin etkilerine direngli) durumunda, degisen plazma protein diizeyi
durumlarinda veya bobrekte azalan kan akisi veya bobrek hastaligi durumlarinda 6zellikle
dikkatli kullanilmalidir. Hipotermik teknikler kullanilan operasyonlarda, non-depolarizan
ilaglarin néromiiskiiler bloke edici etkisi hastanin 1sitilmasiyla azaltip artirilabilir.

Pankiironyum, dikkatle ayarlanmis dozajda veya yetkili bir anestezi uzmaninin gozetimi
altinda ve sadece acil kullanim i¢in kontrollii ventilasyon, oksijen iifleme ve endotrakeal
entiibasyon imkanlar1 mevcut oldugunda uygulanmalidir.

Anestezi sonrasit ameliyathaneden ayrilmadan once hastanin spontan, derin ve diizenli nefes
alip vermesini saglamak Onemlidir. Pankiironyumla elde edilen noromiiskiiler blokaj,
antikolinerjik ajan olarak atropinle birlikte yeterli dozdaki kolinesteraz inhibe edici ajanla
(6rn. neostigmin) geri ¢evrilebilir.

Hastanin entiibasyonu sirasinda, 6rnegin hizli indiiksiyon sirasinda regiirjitasyon tehlikesi
varsa dikkatli olunmalidir.

Dolagim siiresinin uzamas:

Dolasim siiresinin uzamasi ile ilgili durumlar 6rnegin kardiyovaskiiler hastalik, ileri yas,
dagilim hacminin artmasia neden olan 6dematéz durumlar néromiiskiiler blokajin baglama
siiresinin uzamasina neden olabilmektedir.



Noromiiskiiler hastalik:

Diger ndromiiskiiler blokorlerde de oldugu gibi PAVULON néromiiskiiler hastaligi olan
hastalarda veya poliyomyelit sonrasinda, bu vakalarda noéromiiskiiler bloke ajanlarina karsi
yanit onemli 6l¢iide degisebileceginden asir1 dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Bu degisimin
siddeti ve niteligi bilyiik 6l¢iide farklilik gosterebilmektedir.

Myastenia gravis hastalarinda veya myastenik sendromu (Eaton-Lambert) olan hastalarda
diisik PAVULON dozlar1 siddetli etkilere neden olabilmektedir ve PAVULON’un etki
dozuna titre edilmesi gerekmektedir.

Hipotermi:
Hipotermi altinda yapilan cerrahi operasyonlarda PAVULON’un néromiiskiiler blokaj etkisi
artmakta ve siiresi uzamaktadir.

Obezite:

Diger néromiiskiiler blokaj ajanlarinda oldugu gibi, obez hastalarda eger uygulanan dozlar
gercek viicut agirligr tizerinden hesaplandiysa, PAVULON uzamuis bir kalig siiresi ve uzamis
bir spontan geri doniis gosterebilir.

Yaniklar:
Yanik hastalarinda nondepolarizan ajanlara karsi direng gelistirdigi bilinmektedir. Dozun
cevaba gore ayarlanmasi Onerilir.

PAVULON un etkisini arttirabilen durumlar sunlardir:

Hipokalemi (6rnegin siddetli kusma, ishal ve diyiiretik tedavi sonrasi), hipermagnezemi,
hipokalsemi (6rnegin yogun transfiizyonlar sonrasi), hipoproteinemi, dehidrasyon, asidoz,
hiperkapni, kaseksi.

Siddetli elektrolit bozukluklari, kan pH degisiklikleri veya dehidratasyonun miimkiinse
diizeltilmesi gerekmektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

1. Siiksametonyum: Pankiironyumdan once (endotrakeal entiibasyon i¢in) kullanildiginda

pankiironyumun gevsetici etkisini ve etki siiresini artirir. Bu nedenle, siiksametonyum azalma
belirtileri gosterene kadar pankiironyum uygulamasi ertelenmelidir.

2. Anestetikler: Su anestetikler, pankiironyumun noéromiiskiiler bloke edici aktivitesini
gliclendirebilir: halotan, eter, enfluran, izofluran, metoksifluran, siklopropan, tiyopental,
metoheksital, ketamin, fentanil, gamahidroksibiitirat, etomidat.

3. Asagidaki ilaglar pankiironyumun etki siiresini ve noromiiskiiler blok yogunlugunu
etkileyebilir.

Potansiyalizasyon: Diger non-depolarizan kas gevseticiler, dnceki siiksinilkolin uygulamasi,
polipeptid ve aminoglikozid grubu antibiyotikler, diazepam, propranolol, tiamin (yiiksek doz),
MAO inhibe edici ajanlar, kinidin, magnezyum siilfat, protamin, nitrogliserin, narkotik
analjezikler, diiiretikler, fenitoin, alfa ve beta adrenerjik bloke edici ajanlar, imidazoller,
metronidazol, noradrenalin ve adrenalin.




Azalmis etki: Neostigmin, edrofonyum, kortikosteroidler (yiiksek doz), noradrenalin,
adrenalin, potasyum kloriir, kalsiyum kloriir, sodyum kloriir, heparin (gegici azalma),
azatioprin, teofilin, piridostigmin, norolept analjezi ve propanidid.

Degisken etki: Pankiironyum uygulamasindan sonra verilen depolarizan kas gevseticiler,
ndromiiskiiler bloke edici etki potansiyalizasyonuna ya da etkide azalmaya neden olabilirler.

Non-depolarizan ilag, depolarizan ilacin néromiiskiiler bloke edici etkisine direnci artirir. Bu
nedenle, kas gevsetme Oncesinde yiiksek dozda depolarizan ilag gereklidir. Bu yiiksek
dozdaki depolarizan ilag, sinir ucunda desensitizasyona neden olarak post-operatif apne
siiresini uzatabilir.

Non-depolarizan blogun aksine depolarizan blok, antikolinesteraz ajanla ortadan kaldirilamaz,
hatta kotiilesebilir.

Plazma kolinesteraz aktivitesi pankiironyum ile azaldigindan, pankiironyumun ardindan
verildiginde mivakuryumun etki siiresinin 6nemli derecede yiikseldigi belirlenmistir.

Kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etki: Pankiironyum halotanla indiiklenen hipotansiyonun
siddetini artirmaz; ayrica kardiyak depresyon kismen diizeltilebilir. Norolept analjeziyle
indiiklenen asir1 bradikardi ve morfin tiirevlerinin bazi kolinerjik etkileri, pankiironyumla
onlenebilir.

Pankiironyum, trisiklik antidepresanlarla ilgili kardiyak aritmi gelistirme egilimini artirdig
icin, kronik trisiklik antidepresan tedavisi goren ve halotan veya herhangi bir inhalasyon
anestezi ilaci ile anestezi yapilan hastalara dikkatle verilmelidir.

Yakin zamanda elde edilen kamitlar, alkilleyici ilaglarin (azot hardali) kas gevseticilerin
kullanim1 da dahil olmak {izere anestezi sirasinda hastalara verildiginde olas1 bir tehlike
olarak kabul edilmesi gerektigini gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyonlarla ilgili herhangi bir etkilesim c¢aligsmasi
yapilmamigtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PAVULON’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Fetusa yonelik potansiyel zararin tespit edilebilmesi i¢in hayvan veya insan gebeligi sirasinda
PAVULON kullanimina iligkin yeterli veri yoktur. PAVULON gebe kadinlara, ancak sorumlu
doktor faydalarin risklere gore daha agir bastigina karar verirse uygulanmalidir.

PAVULON ile yapilan calismalar Sezeryan ameliyatinda giivenli oldugunu gdstermistir.
PAVULON Apgar puanini, fetal kas tonusunu veya kardiyorespiratuar adaptasyonunu



etkilememektedir. Gobek kordonundan alinan kan Orneklerinin incelenmesi, PAVULON un
ancak kisith dl¢iide plasentadan gectigi goriilmektedir ki bu da yeni doganda klinik advers
etki gbozlenmesine neden olmaz.

Gebelik zehirlenmesi i¢in magnezyum tuzlari alan hastalarda, magnezyum tuzlar
néromiiskiiler blokaji1 arttirdiklarindan, néromiiskiiler bloke ajanlar1 tarafindan indiike edilen
noromiiskiiler blokajin kaybolmasi yetersiz Ol¢lide gerceklesebilir ya da PAVULON
tarafindan indiiklenen néromiiskiiler blokaj geri kazanimi engellenebilir. Bu nedenden &tiirti
magnezyum siilfat alan hastalarda PAVULON dozu azaltilmali ve segirme yanit1 diizeyine
gore dikkatlice ayarlanmalidir.

Laktasyon donemi

PAVULON’un insanlarda laktasyon sirasinda kullanilmasiyla iliskili herhangi bir veri mevcut
degildir. PAVULON emziren kadinlara ancak sorumlu doktor faydalarin riskine gore daha
agir bastigina karar verirse kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Herhangi bir veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

PAVULON genel anesteziye yardimet olarak kullanildigindan, ambulatuvar hastalarda genel
anestezi sonrasi alman Onlemler almmalidir. Pankiironyumun néromiiskiiler etkisinden
kurtulduktan sonraki 24 saat igerisinde ara¢ ve makine kullanilmasi onerilmemektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Vital belirtilerdeki degisiklikler ve noéromiiskiiler blokun uzamasi, en yaygin olarak goriilen
advers ilag reaksiyonlaridir. Pazarlama sonrasi izleme ¢alismalarinda en sik bildirilen ciddi
advers ilag reaksiyonlari, ender olarak goriilmiis olmalarina ragmen ‘anafilaktik ve
anafilaktoid reaksiyonlar’ ve bunlara eslik eden semptomlardir. Asagidaki tabloda yer alan
aciklamalara da bakiniz.

Cok yaygim [> 1/10], yaygin [> 1/100 ila < 1/10], yaygin olmayan [> 1/1.000 ila < 1/100],
seyrek [> 1/10.000 ila < 1/1.000], ¢ok seyrek [< 1/10.000], bilinmiyor [eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor])

MedDRA SOC Tercih edilen terim'
Yaygin olmayan/seyrek” Cok seyrek (<1/10 000)
(<1/100, >1/10 000)
Bagisiklik sistemi Asirt duyarlilik
bozukluklar Anafilaktik reaksiyon
Anafilaktoid reaksiyon
Anafilaktik sok
Anafilaktoid sok
Sinir sistemi bozukluklari Gevsek felg
Kardiyak bozukluklar Tagikardi
Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon Dolagim kollaps1 ve sok




Cildin kizarmasi

Respiratuvar, torasik ve
mediastinal bozukluklar

Bronkospazm

Deri ve derialt1 dokusu
bozukluklari

Anjiyondrotik 6dem
Urtiker

Deri dokintiisii
Eritimatdz deri dokintiisi

Kas-iskelet ve bag dokusu
bozukluklar1

Kaslarda giigsiizliik’
Steroid miyopatisi’

Yiiz 6demi
Enjeksiyon yerinde agr1

[lacin etki etmemesi
Ilacin etkisinin/terapdtik
yanitin azalmasi

Genel bozukluklar ve
uygulama yeri reaksiyonlari

[lacin etkisinin/terapétik
yanitin artmasi

Enjeksiyon yeri reaksiyonu

Yaralanma, zehirlenme ve Noromiiskiiler blok siiresinin | Anestezinin hava yolu

prosediiriin uzamasi komplikasyonlari
komplikasyonlari Hastanin, anestezi sonrasi
normal duruma dénmesinin
yavaglamast
MedDRA versiyon 9.0

! Pazarlama sonrasi izleme raporlarindan ve genel literatiirden derlenen insidans degerleri.

* Pazarlama sonras1 izleme verileri, kesin insidans rakamlar vermemis oldugundan bildirilen
insidans degerleri, bes yerine iki kategoride siiflandirilmistir.

* YBU’nde uzun siireli kullanimi takiben

Anafilaksi

Cok ender olmasma ragmen, PAVULON’u igerecek sekilde ndromiiskiiler blokor ajanlara
kars1 ciddi anaflaktik reaksiyonlar bildirilmektedir. Anafilaktik/ anafilaktoid reaksiyonlara
ornekler: bronkospazm, kardiyovaskiiler degisiklikler (Ornegin hipotansiyon, tasikardi,
dolagim tikanikliklari/sok) ve kiitanoz degisikliklerdir (6rnegin anjiodema, iirtiker). Bu
reaksiyonlar bazi durumlarda Oldiiriicii olmaktadir. Bu reaksiyonlarm her zaman
olabilecekleri diisiiniilmeli ve gereken 6nlemler alinmalidir.

Noromiiskiiler blokorlerin genel olarak gerek enjeksiyon yerinde lokal, gerekse sistemik
histamin salinmasimna neden olabildikleri bilindiginden bu ilaglar hastaya verilirken;
enjeksiyon yerinde kasinti ve eritematdz ve/veya generalize histaminoid (anafilaktoid)
reaksiyonlarin gelisebilecegi, daima g6z oniinde bulundurulmalidir.

Intradermal PAVULON ile yapilan deneysel ¢alismalar bu ilacin, lokal histamin salinmasina
yol agmak bakimindan yalnizca zayif bir kapasiteye sahip oldugunu ortaya koymustur.
Insanlardaki kontrollii ¢alismalarda intravensz PAVULON verilmesini takiben plazmadaki
histamin diizeylerinde 6nemli herhangi bir artis goriilmemistir.

Noromiiskiiler blokajin uzamasi

[lacin farmakolojik etkilerinin ihtiya¢ duyulan siireyi asacak sekilde daha uzun siire devam
etmesi, non-depolarizan noéromiiskiiler blokorlerin bir smif olarak en sik goriilen advers
reaksiyonudur. Bu advers etki, kas zayifligindan néromiiskiiler blokajin uzamasi sonucu
olusan solunum yetmezIligi ya da apneye kadar degisebilir.



Miyopati
PAVULON’un YBU’nde kortikosteroidlerle birlikte kullanilmasindan sonra miyopati gelisen
az sayida hasta bildirilmistir (b6lim 4.4 ve 4.5’e da bakiniz)

Ameliyattan sonra gelisen akciger komplikasyonlari

Yayinlanmig klinik ¢alismalarin  birinde, pankiironyum verildikten sonra rezidiiel
ndromiiskiiler blokaj gelisen hastalardaki post-operatif akciger komplikasyonlarinin, rezidiiel
blok gelismeyen hastalardan daha fazla goriildiigii bildirilmis oldugundan; rezidiiel
ndéromiiskiiler blogun 6nlenmesi dnemlidir (bakiniz boliim 4.4).

Oftalmik

Pazarlama sonrasi1 takipte raporlanmamis olmasma ragmen, literatir PAVULON’un
uygulamadan sonraki birkac¢ dakika boyunca normal ve artmis intraokiiler basingta anlamli bir
diisiise yol acabilecegi ve miyozise neden olabilecegi bildirilmistir. PAVULON, laringoskopi
ve trakeal entiibasyona bagli olusan intraokiiler basing artigim1 azaltabildigi i¢in g6z
cerrahisinde kullanilabilmektedir.

Kardiyovaskiiler

PAVULON, kalp atiminda, ortalama arteryel kan basincinda ve kalp debisinde orta dereceli
artis seklinde sadece minor kardiyovaskiiler etkilere sahiptir. ilacin hafif kardiyoselektif
vagolitik etkisine baghh olan bu etkiler, o0zellikle Onerilen dozdan yiiksek dozlar
uygulandiginda ve anestezi premedikasyonu veya indiiksiyonu i¢in vagolitik ajan kullanimi
ve /veya dozu degerlendirilirken dikkate alinmalidir.

Vagolitik etkisi nedeniyle, PAVULON bazi inhalasyon anestetiklerinin kullanimina bagh
kardiyak depresyonu antagonize etmektedir. Ayrica baz1 giiclii anestetiklerin ve aneljeziklerin
yol a¢tig1 bradikardi de PAVULON kullanimi sayesinde diizeltilmektedir.

Gastrointestinal
Anestezi sirasinda bazen salivasyon goriiliir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Klinik o6zellikler: Semptomlar uzun siireli apne, solunum depresyonu ve/veya kas
gligsiizliigiidiir. Akut solunum yetmezligi 6liime neden olabilir.

Tedavi: Neostigmin 2.5 mg dozda ve Atropin 1.2 mg dozda, ventilasyona devam edilirken
néromiiskiiler blogu tersine c¢evirmek icin uygulanabilir. Kolinesteraz inhibe edici ajan
uygulandiginda, pankiironyumun noéromiiskiiler bloke edici etkileri tersine g¢evrilemezse,
spontan soluk alma yeniden saglanana kadar ventilasyona devam edilmelidir. Kolinesteraz
inhibitoriiniin tekrarl dozaji tehlikeli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Kas gevseticiler, periferik yoldan etki gosteren ajanlar, diger

kuaterner amonyum bilesikleri

ATC kodu: MO3ACO1



Pankiironyum bromiir, diger non-depolarizan néromiiskiiler bloke edici ajanlarinkine benzer
farmakolojik etkiler iiretir. Ilac, kalp atim hizinda, kalbin asetilkolin reseptorleri iizerinde
dogrudan bloke edici bir etkiden kaynaklandig1 goriilen bir artisa neden olabilir. Kalp atim
hizindaki artisin dozla ilgili oldugu ve normal dozlarla minimum diizeyde oldugu
goriilmektedir. Pankiironyum, ¢ok az ya da sifir diizeyde histamin salinimina neden olur ve
gangliyonik blokaja neden olmaz; dolayisiyla, hipotansiyona ya da bronkospazma yol agmaz.
Steroidal yapisina ragmen, ilag hormonal aktivite sergilemez.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Pankiironyum bromiir 60 mikrogram/kg I/V uygulamasmin ardindan kas gevsemesi, 2-3
dakika i¢inde endotrakeal entiibasyon icin uygun olan bir diizeye ulasir; bu, tiibokiirarin ile
oldugundan biraz daha hizlidir. Paraliz baslangici ve siiresi dozla ilgilidir. 60 mikrogram/kg
dozun ardindan, ilacin etkileri yaklasik 35-45 dakika iginde azalmaya baslar. lave dozlar,
néromiiskiiler blokajin biiylikliiglinii ve siiresini artirabilir. Etki siiresi, hastanin klinik
durumuna ve uygulanan doza baglidir; ancak, perioperatif kas gevsetici dozlar1 alan normal
hastalarda, etki siiresi genellikle 45-60 dakikadir.

Pankiironyumun protein baglanmasinin &nemli diizeyde olmadigi goriilmektedir. Ilacin
aktivitesi, plazma karbondioksit konsantrasyonlari veya pH’den dnemli olciide etkilenmez.
Yeniden dagilim, tek dozlarin ardindan aktivitenin sonlandirilmasindan sorumludur.
Pankiironyum, az miktarda plasentaya gecer.

Plazma konsantrasyonlarinin trifazik bigimde diistiigii goriilmektedir. Bobrek ve karaciger
fonksiyonu normal olan yetiskinlerde, terminal fazdaki yar1 Omiir yaklasik 2 saattir.
Eliminasyon yar1 omrii, bébrek ve/veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
uzayabilir. Ilag esasen bobrekler tarafindan degisiklige ugramadan elimine edilir; bununla
birlikte, az miktarda ila¢ metabolize edilebilir ve ilacin bir kismi safrada elimine edilebilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, kayda deger herhangi bir sonug¢ vermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

PAVULON yardimc1 maddeleri: sodyum asetat (E262), sodyum kloriir, asetik asit (E260),
enjeksiyonluk su.

6.2 Gecimsizlikler

Diger bir¢ok ilag i¢in oldugu gibi, tiopental’e eklendiginde ge¢imsizlik bildirilmistir.
PAVULON’un ge¢imli oldugu belirtilmis olan c¢ozeltiler (bakimiz boliim 6.6) disinda,

PAVULON’u aymi enjektor ya da torbada c¢ozeltilerle veya ilaglarla karistirilmamasi
onerilmemektedir.
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Eger PAVULON baska ilaglar i¢in de kullanilmis ayni inflizyon seti ile kullanilirsa, bu
infiizyon setinin, PAVULON ve PAVULON ile ge¢imsizligi belirlenmis ya da gecimliligi
belirlenmemis olan bir bagka ilacin kullanimi sirasinda yeterince yikanmis olmasi onerilir
(6rnegin %9.9 NaCl ile).

6.3 Raf Omrii

Belirtilen kosullarda saklanmasi halinde PAVULON’un raf omrii 36 aydir (bakiniz.
Saklamaya yonelik 6zel tedbirler).

Ampulun iizerindeki etikette ‘son kullanma tarihi:> ardinda goriilen tarih, {riiniin
kullanilabilecegi son tarihi gdstermektedir. PAVULON herhangi bir koruyucu icermediginden
cozelti ampuliin agilmasindan hemen sonra kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

PAVULON 2-8°C’de karanlik yerde saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

2 mg/ml’lik konsantrasyonda 2 ml pankiironyum bromiir ihtiva eden Tip I cam ampuller.
Ambalaj 10, 100 veya 150 ampul icermektedir.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

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

2 mg/ml konsantrasyonlu PAVULON’un: %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi, % 5 anhidroz glikoz
cozeltisi ve laktatli Ringer’s ¢ozeltisi ile ge¢imli oldugu ve ayni1 siringa ya da infiizyon setinde
bunlarla karistirabilecegi gosterilmistir. Kullanim karistirmadan hemen sonra baglamalidir.
Kullanilmamis ¢6zelti atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad. Astoria Kuleleri

No:127 B Blok Kat:8

Esentepe 34394 ISTANBUL

Tel: (0212) 336 10 00

Fax: (0212) 21527 33

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

196/65

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[1k ruhsat tarihi: 18.04.2001
Ruhsat yenileme tarihi: 21.12.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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