KISA URUN BILGISI

1-BESERI TIBBI URUNUN ADI
ULTRAVER D-S 80 mg + 0,01819 mg / 2 mL Enjeksiyonluk Cozelti

2-KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
1 mL'de
Aurtikain hidroklortir 40 mg
Epinefrin bitartarat 0.009095 mg (0.005 mg epinefrin baza esdeger)
Yardimci madde(ler):
1 mL'de
Sodyum metabisiilfit 0.5mg
Sodyum kloriir 1mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Steril, berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ULTRAVER D-S ampul sadece dental anestezide kullanilir.

Eriskin ve ¢ocuk hastalarda lokal veya bolgesel dentel anestezi igin asagidaki durumlarda

kullanilir:

e Komplikasyonsuz tek veya birden fazla dis ¢ekimi

e Kavite ve kron preparasyonlar: gibi rutin miidahalelerde, 6zellikle agir genel hastaliklar
olan kimselerde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
ULTRAVER D-S oral mukozada kullanilir.



Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Ust cene iltihabr olmayan bir safhada komplikasyonsuz bir dis ¢ekimi yapilabilmesi igin ¢cok
defa dis basina 2 mL ULTRAVER D-S ile bir vestibiiler depo teskili yeterlidir. Nadir
vakalarda tam bir anesteziye ulasilmasi igin vestibiiler enjeksiyonlara 1-2 mL ilave edilmesi
gerekebilir. Palatinal enjeksiyon agrili oldugundan bundan vazgegilebilir. Damaga bir
ensizyon yapilmasi veya bir siitiir konulmasi gerekirse, her pikiir i¢in yaklasik 0.1 mL’lik bir
palatinal depo teskili yeterlidir. Yan yana bulunan birka¢ disin ¢ekiminde ¢ok defa

vestibiiler depo sayisi azaltilabilir.

Alt ¢enedeki premoler dislerin iltihabi olmayan safhada komplikasyonsuz c¢ekimi igin
mandibiiler anesteziden ¢ok defa vazgegilebilir, ¢iinkii dis basina 2 mL ULTRAVER D-
S ile yapilacak bir terminal anestezi genellikle yeterlidir. Arzu edilen anestezi saglanamazsa
1-2 mL ile vestibiiler enjeksiyon yapilarak anestezi takviye edilir. Buna ragmen tam bir

anestezi saglanamazda mutad mandibiiler anesteziye basvurulur.

Kavite preparasyonlari ve kron gegirilecek uglarin hazirlanmasi i¢in arzu edilen anestezi
derecesi ve siiresine gore -alt genedeki molar disler hari¢ olmak tizere- dis basina vestibiiler
yoldan 0.5 -2 mL ULTRAVER D-S kullanilmalidir.

Yetiskinlere bir miidahale sirasinda kilogram basina 7 mg’a kadar ULTRAVER D-S
(Artikain) uygulanabilir. Aspirasyon kontrolleri yapilmak kosulu ile 500 mg’a varan

miktarlara (= 6 ampul = 12.5 mL ¢6zelti) tahammiil edildigi goriilmiistiir.

Uygulama sekli:
Damar i¢ine zerk edilmesinin 6nlenmesi i¢in her enjeksiyondan énce mutlaka bir aspirasyon

denemesi yapilmalidir.

Hasta ancak anestezi etkisi gectikten sonra bir seyler yiyebilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalara en diisiik olasi1 doz uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

ULTRAVER D-S Ampul’un cocuklarda kullanimi esnasinda yeterli anesteziyi saglayan
minimum hacim kullaniimali, enjeksiyon miktar1 ¢ocugun yasina ve kilosuna gore kisisel
olarak ayarlanmalidir. Maksimum doz olan 7 mg/kg vicut agirhig (0.175 mL/kg)

astlmamalidir. Bu tiriin 1 yasin altindaki ¢ocuklarda arastiriimamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalara en diisiik olas1 doz uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ULTRAVER D-S ’in intravenoz kullanimi kontrendikedir; enflamasyonlu bolgeye

enjeksiyondan kaginilmalidir.

ULTRAVER D-S; artikain veya amid tipi diger lokal anesteziklere, epinefrine (adrenalin),
stilfitlere (astimli hastalarda siilfitlere karsi asirt duyarlilik, diger hastalara gore daha
yaygindir) ve yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda

kullanilmamalidir.
Merkezi etkili analeptiklerin kullanim1 kontrendikedir.

Bu tibbi iiriiniin 1 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi arastirilmamustir.
e Metabisiilfite alerjisi olanlarda,
e Plazma kolinesteraz aktivitesi diisiik olan hastalarda (kullanimi i¢in kati endikasyon
olmadikea; bkz. Boliim 4.4)
e Siddetli bronsiyal astimda kullanilmamalidir. (ULTRAVER D-S siilfitlere alerjisi
olan bronsiyal astimlilarda, anafilaktik semptomlarin (6rn. bronkospazm) eslik ettigi

akut alerjik reaksiyonlara neden olabilir.)



ULTRAVER D-S epinefrin icerdiginden:

e Paroksismal tasikardisi, tasiaritmisi olan hastalarda,

e Son 3 ile 6 ay i¢inde miyokard enfaktiisii olan, son 3 ay i¢inde koroner arter bypass
ameliyati olan hastalarda,

e Feokromositomali hastalarda,

e Kardiyoselektif olmayan beta-bloker (6rnegin, propranolol) alanlarda tetikleyici
hipertansif kriz ve ciddi bradikardi olusturma riskinden dolayi,

e Hipertiroidizmi olan hastalarda,

e Dar a¢1 glokomu olan hastalarda,

e Trisiklik antidepresan veya MAO inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda
kontrendikedir.

ULTRAVER D-S epinefrin igerdiginden, iskemi riski nedeniyle ekstremitelerin (6rnegin

parmaklar) anestezisinde kullanilmaz.

4.4. Ozel kullamim uyanlar ve énlemleri
Kullanim1 igin Kati endikasyon olmadik¢a, ULTRAVER D-S kolinesteraz eksikligi olan
hastalarda kullanilmamalidir. Zira bu durumda etkisi kuvvetlenir ve bazi durumlarda asirt

derecede giiclenebilir.

Kardiyovaskiiler hastalik (kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi, angina pektoris, miyokard
enfarktiisii hikayesi, kardiyak aritmi, hipertansiyon), serebrovaskiiler bozukluk, felg 6ykiisii,
kronik bronsit, amfizem, diabetes mellitus, hipertiroidizm ve ciddi anksiyetesi olan hastalarda
dikkatli olunmasi ve ULTRAVER D-S FORT vyerine, daha diisiik epinefrin icerigine sahip
olan ULTRAVER D-S ’in kullanilmasi 6nerilmektedir.

Hastalarin ancak anestezik etki kaybolduktan sonra yemek yemeleri tavsiye edilir.
Kiigiik ¢ocuklarin ebeveynleri, yaumusak dokularda uzun siireli uyusukluk nedeniyle, kazara
kendi kendini 1sirmaya bagli olarak yumusak doku hasar1 olusabilecegi konusunda

uyarilmalidir.



ULTRAVER D-S artikain icerdiginden:
e Agr kardiyak impuls olusumunda (belirgin bradikardi gibi),
e Ileti bozukluklarinda (6rn. 2. veya 3. derece AV blok),
e Agir hipotansiyon varliginda,

e Epilepsi hikayesi varsa dikkatli olunmalidir.

ULTRAVER D-S epinefrin icerdiginden:
e Halojenli inhalasyon anestezikleriyle birlikte kullanildiginda (Bkz. Boliim 4.5),
e Kan sekerinde degisiklik olabileceginden, diyabetli hastalara uygulandiginda dikkatli

olunmalidir.

ULTRAVER D-S asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:
e Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu,
e Ciddi karaciger harabiyeti,
e Antikoagiilan kullanima,

e Alerjik bronsiyal astim.

Doping testlerinde pozitif cevap verebilir.

Santral analeptikler kontrendikedir.

Ciddi tasikardi ya da tasiaritmi anti-aritmik ilaclarla tedavi edilebilir, ancak kardiyoselektif
olmayan beta-blokerler, 6rnegin propranolol ile tedavi edilmez (Bkz. Bolim 4.2). Boyle

vakalarda, oksijen verilmeli ve kardiyovaskiiler fonksiyon izlenmelidir.

Hipertansiyonu olan hastalarda kan basincinin yiikkselmesi icabinda periferik damar

genisleticilerle tedavi edilmelidir.

Kolinesteraz eksikligi olan hastalarda, ULTRAVER D-S ’in etkisi uzayabileceginden ve
bazen ¢ok giiglii olabileceginden, sadece zorunlu endikasyonlarda kullaniimalidir.

[ltihapl1 alana enjeksiyon uygun degildir.

Bu tibbi {iriin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder.
ULTRAVER D-S yardimci madde olarak sodyum metabisiilfit igerir. Bu nadiren ciddi asirt

duyarlilik reaksiyonlarina ve bronkospazma neden olabilir.



4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Epinefrin gibi sempatomimetrik tipteki vazokonstriktor maddelerin kan basincini yiikseltici
etkileri, trisiklik antidepresanlar veya MAO inhibitorleri tarafindan kuvvetlendirilebilir. Bu
tirden miisahedeler vazokonstriktér olarak uygulanan 1:25.000 norepinefrin ve 1:80.000
epinefrin i¢in tarif edilmistir. Epinefrin konsantrasyonu ULTRAVER D-S ’de 1:200.000
oldugu igin digerlerine gore ¢ok daha disiiktir. Buna ragmen bir etki ihtimali hatirda

tutulmalidir.

Bu tibbi {iriin epinefrin icerdiginden, ciddi bradikardi ve hipertansiyon krizlerini baslatma
riskinden dolay1 ULTRAVER D-S kardiyoselektif olmayan beta-blokerleri 6rn. propanolol

kullanan hastalara uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Adrenalin pankreastan insiilin salinimint inhibe edebilir ve bu yolla oral antidiyabetiklerin
etkisini azaltabilir.

Antikoagiilanlarla tedavi olanlarda (heparin, assetilsalisilik asit) kanama riski artacagindan,

uygulama dikkatli yapilmalidir.

Halotan gibi bazi inhalasyon anestezikleri, katekolaminlere miyokardiyal duyarlilig: artirabilir
ve buna baglh olarak, epinefrin igerdiginden dolayr ULTRAVER D-S uygulamasini takiben

ventrikiiler aritmiler baslayabilir (Bkz. Boliim 4.4). Fenotiyazinlerle etkilesebilir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gerekli olmadikca gebelik potansiyeli olan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Artikainin dogum sirasinda kullanimi disinda gebe kadinlarda kullanimai ile ilgili sinirhi veri
bulunmaktadir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda, artikainin gebelik, embriyonal/fotal
gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim tizerinde dogrudan veya dolayli olumsuz bir

etkisi gosterilmemistir.



Epinefrin ve artikain plasenta bariyerinden geger. Gebe kadinin tedavisi sirasinda yanlislikla

intravenoz olarak uygulanmasi halinde, epinefrin iiterin perfiizyonu azaltabilir.

Gebelik sirasinda artikain ancak dikkatli bir risk/yarar degerlendirmesi yapildiktan sonra
kullanilmalidir. Gebelik sirasinda kullanim endikasyonu dogarsa, ULTRAVER D-S FORT
yerine, daha diistik epinefrin igerigine sahip olan ULTRAVER D-S ’in uygulanmas: tercih

edilmelidir.

Laktasyon donemi
Anne siitiine klinik 6neme sahip miktarda artikain gegmediginden emzirmenin kesilmesine

gerek yoktur.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, epinefrinin 6nerilen maksimum dozun tizerindeki
dozlarda iireme toksisitesinin oldugunu gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Siganlarda yapilan bir
fertilite ve erken embriyonik gelisim ¢alismasinda, parental toksisiteye neden olan dozlarda

erkek veya disilerin iireme yetenegi tizerinde advers etkisi gosterilmemistir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Miidahaleden sonra hastanin tekrar aktif sehir trafigine cikip ¢ikmayacagina ve bazi

makineleri kullanip kullanamayacagina dis hekimi karar vermelidir.

Operasyon oncesi anksiyete ve operasyonla iliskili stres performansi etkileyebilir. Yapilan
denemelerde, artikain ile lokal anestezinin normal trafik ehliyetinde herhangi bir degisiklige

yol agmadigi ortaya koymustur.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida siralanan istenmeyen etkilerin sikligina iliskin bilgiler soyle tanimlanmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygmn 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).



Bagisikhik sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor: Alerjik ya da alerji benzeri hipersensitivite reaksiyonlart meydana gelebilir. Bu
reaksiyonlar, enjeksiyon bolgesinde o6dematéz sislik ya da enflamasyonun yani sira,
enjeksiyon bolgesinden bagimsiz olarak, kizariklik, kasinti, konjunktivit, rinit, iist ve/veya alt
dudagin ve/veya yanaklarin sismesi ile Quincke édemi tarzinda yiiz sismesi; bogazda yumru
hissi (globus) ve yutma giigligi ile birlikte glottis 6demi; trtiker ve solunum giicliigiinden
anafilaktik soka kadar bircok durumla kendilerini gosterirler.

Sinir sistemi hastahiklari:

Yaygm: Adrenalin igerigine bagli olarak, parestezi, hipoestezi, bas agrilari

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Bilinmiyor:

- Doza bagli (6zellikle de ¢ok yiiksek dozlarda ve yanlislikla intravaskiiler enjeksiyon
yapilmasi halinde) merkezi sinir sistemi bozukluklar: ortaya ¢ikabilir: ajitasyon, sinirlilik,
bazen biling kaybina ve komaya kadar ilerleyebilen uyusukluk hali, bazen yasami tehdit edici
solunum durmasina kadar ilerleyebilen solunum bozukluklari, bazen jeneralize
konviilsiyonlara kadar ilerleyebilen kaslarda titreme ve segirmeler.

- Sinir lezyonlar1 (6rn. yiiz siniri felci) ve yiiz-agiz bolgesinde tat alma hassasiyetinde
azalma, artikaine 6zgii yan etkiler degildir. Dis hekimliginde yapilan tiim miidahalelerde,
enjeksiyon bolgesinin anatomik durumuna veya yanlis enjeksiyon teknigine bagh olarak bu

tiir reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi teorik olarak miimkiindiir.

Goz hastahiklar::
Bilinmiyor: Genellikle geri doniisiimlii olan gorme bozukluklar: (bulanik goriis, korlik, ¢ift
gorme, midriyazis), lokal anestetiklerin bas bolgesine uygulanmas: sirasinda veya kisa siire

sonrasinda meydana gelir.

Kardiyak hastahklari:

Yaygin olmayan: Tasikardi

Bilinmiyor: Kardiyak aritmiler, kan basincinda yiikselme, kan basinci disiikligii, bradikardi,
kardiyak yetmezlik ve (yasami tehdit edebilen) sok.



Epinefrinden ileri gelen diger yan etkiler (tasikardi, ritim bozukluklari, kan basincinin
yiikselmesi) 1:200.000 (0.5 mg/100 mL) ve 1:100.000 (1.0 mg/100 mL) gibi disiik
konsantrasyonlarda ¢ok nadirdir. Saglikli yetiskinlerin agiz mukozasi i¢ine ULTRAVER
D-S ’in 2 ampuliiniin zerk edilmesi sonucu sistolik ve diastolik basinglarda herhangi bir

degisiklik olmalis, nabiz sayis1 sabit kalmistir.

Gastrointestinal hastahiklar::

Yaygin: Bulanti, kusma

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklari:
Bilinmiyor: Preparatin yanlislikla intravaskiiler enjeksiyonu sonucunda enjeksiyon yerinde
bazen doku nekrozuna kadar gidebilen iskemik bolgeler olusabilir (Bkz. Bolim 4.2).

Sodyum metabisiilfit iceriginde bagli olarak bu driin, 6zellikle brongiyal astmasi olan
hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir. Bu tiir reaksiyonlar kusma, diyare,

hirtltili solunum, akut astma atag, bilingte bozulma veya sokla kendini gosterebilir.

Bazi advers etkiler (6rnegim, ciddi santral sinir sistemi reaksiyonlari, agir dolasim
bozukluklar1 ve ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari) belirli sartlar altinda hayati tehdit edici
olabilirler; ani ya da siddetli bir reaksiyon ortaya ¢ikarda derhal doktorunuza ya da dis

hekiminize basvurunuz.

Pediatrik popiilasyon:

Yayimlanan caligmalarda giivenlilik profili, 4-18 yas arasi ¢ocuklarda ve adolesanlarda,
eriskinlere benzer bulunmustur. Bununla birlikte, yumusak doku anestezisi siiresinin
uzamasina bagl olarak, kazara olusan yumusak doku hasar1 6zellikle 3-7 yas arasindaki
cocuklarda daha sik gozlenmistir (cocuklarin %16’sina kadar). Yaslar 1-4 arasinda degisen
211 g¢ocugun dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada, dis tedavisi 4.2 mL %4 artikain +
0.005 mg/mL veya 0.010 mg/mL epinefrin kullanilarak uygulanmis ve Yyan etki

bildirilmemistir.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi = siipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli 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
Doz agimi semptomlart:
MSS uyarilmasi: Huzursuzluk, anksiyete, hiperpne, tasikardi, yiiz kuzarmasinin eslik ettigi

kan basinci artisgi, bulanti, kusma, titreme, segirme, tonik-klonik nobetler.

MSS depresyonu: Sersemlik, isitme bozuklugu, konusma yetisi yitimi, biling kaybi, kas

atonisi, vazomotor felg (giigsiizliik, solukluk), dispne, solunum felcine bagli 6lim.

Kardiyovaskiiler depresyon: Bradikardi, aritmi, ventrikiiler fibrilasyon, kan basincinda diisme,
siyanoz, kardiyak arrest.

Tedavisi:

Enjeksiyon sirasinda bas dénmesi, motor huzursuzluk veya uyusukluk gibi entoksikasyon
belirtilerinin ortaya ¢ikmasi halinde enjeksiyon derhal kesilmeli; hasta ayaklari yiiksege
kaldirilarak yatay duruma getirilmelidir. Hastanin hava yolu agik tutulmali, nabiz ve kan
basinci hemen kontrol edilmelidir. intoksikasyon semptomlari pek agir goziikmese bile;

gerektiginde hemen intravenoz enjeksiyon igin IV kateter takilmasi 6nerilir.

Solunum bozukluklarinda, bunun siddetine bagl olarak oksijen verilir; suni solunum destegi
tavsiye edildiginde, hatta gerektigi takdirde endotrakeal entiibasyon ve kontrollii solunum
uygulanir.

Merkezi etkili analeptik kontrendikedir.

Kas segirmeleri ya da jeneralize konviilsiyonlar kisa ya da ¢ok kisa etki siireli barbitiiratlarin

intravenoz yoldan enjeksiyonu ile giderilebilir. Barbitiiratlerin oksijenle birlikte ve dolasim
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kontrolii altinda yavas yavas ve etkisini gozleyerek (dolasim, solunum depresyonu) enjekte

edilmesi ve uygulanan kaniile bir infiizyon ¢ozeltisi takilmasi onerilir,

Kan basinci diisiisii ya da bradikardi ¢ok defa hastanin yalnmizca yatar duruma getirilmesi ve

ayaklarinin yukar kaldirilmasi ile kompanse edilebilir.

Agir dolagim bozukluklarinda ve sokta —hangi nedene bagli olursa olsun- enjeksiyon kesilmeli
ve hasta yatay duruma getirilmeli ve ayaklar yiikseltilmelidir. Hava yolu agik tutulmali
(oksijen verilmesi), intravenéz infiizyon (tam elektrolit ¢ozeltisi) takilmali, intravenoz
yoldan glukokortikoidler (6r. 250-1000 mg metilprednizolon) uygulanmali, voliim
substitiisyonu Yyapilmalidir (gerekirse ayrica plazma genisleticiler ve insan albimini

uygulanir).

Dolasim yetmezligi ihtimali varsa ve bradikardi kotiilesirse, derhal IV adrenalin verilmelidir.
Piyasadaki 1:1000’lik adrenalin ¢ozeltisinin 1 mL’si 10 mL’ye seyreltilir ve bunun &nce
0.25 mL ila 1 mL’si (=0.025 mg — 0.1 mg adrenalin) yavas olarak enjekte edilir. IV
adrenalin enjeksiyonu yavas ve en azindan nabiz kontrolii ile (kalp tirim bozukluklar) hatta
daha iyisi nabiz frekansi ve kan basinci kontrolii altinda yapilmalidir. Tek bir intravendz doz
olarak 1 mL (0.1 mg adrenalin) asilmamahdir; daha yiiksek dozda uygulama gerekiyorsa,
adrenalin infiizyon ¢ozeltisi ile verilmelidir (damla hizi nabiz frekansina ve kan basincina

gore ayarlanir).

Ciddi tasikardi ya da tasiaritmi anti-aritmik ilaglarla tedavi edilebilir, ancak kardiyoselektif
olmayan beta-blokerler, 6rnegin propanolol ile tedavi edilmez (Bkaz. Bolim 4.2). Boyle

vakalarda, oksijen verilmeli ve kardiyovaskiiler fonksiyon izlenmelidir.

Hipertansiyonu olan hastalarda kan basincinin yiikselmesi icabinda periferik damar

genisleticilerle tedavi edilmelidir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapaotik grubu: Amid yapili lokal anestezikler
ATC kodu: NO1BB58
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Etki mekanizmasi:
Aurtikain infiltrasyon ve bolgesel anestezi ve dis hekimliginde kullanilan bir lokal anesteziktir.
Artikainin amid yapis1 diger lokal anesteziklere benzemekle birlikte uygulandiktan sonra

viicuttaki esterazlar tarafindan hizla hidrolize edilebilen ayr1 bir ester grubu icermektedir.

Lokal anestezikler, enjeksiyon bolgesinin civarindaki duyusal sinir impulslarinin iletimini
onleyerek veya azaltarak geri donistimlii duyu kaybini saglarlar. Lokal anesteziklerin, sinir
hiicre membranlaria sodyum iyonlarinin gegisini azaltarak, membran stabilizasyonu etkisine

sahip oldugu g6z 6ntinde tutulmalidir.

Artikain, hizli bir sekilde inaktif metaboliti olan artikainik asite doniisiir. Dolayisiyla ¢ok
diisiik sistemik toksisitesi vardir. Bu durum tekrarlayan enjeksiyon uygulamasina olanak
saglar. Vakalarin yaklasik %90’inda, 1:200.000 epinefrin ile birlikte 60-80 mg artikain %5

uygulamasi ile tam anestezi g6zlenmistir.

Artikain, terminal anestezi ile iletim anestezisi uygulanabilmesi icin gelistirilmistir.
Artikain’in ¢abuk (1-3 dakikalik latent devre) kendisini gosteren anestezik etkisi giivenlidir;
artikainin dokuya penetrasyonu iyi olup kuvvetli bir analjezik etkisi vardir. Miidahaleye
uygun anestezi siiresi artikain icin en az 45 dakikadir. Dokularin bu ilaca iyi tahammiilii

ve vazokonstriksiyonun da hafif olmas: dolayisiyla yaralar komplikasyonsuz iyilesir.

Pediatrik popiilasyon:

3.5-16 yas arasindaki ¢ocuklardan olugan 210 hastanin dahil edildigi klinik ¢alismalarda,
(mandibiiler) infiltrasyon veya (maksiller) sinir blogu yoluyla uygulanmas: halinde, %4
artikain + 0.005 mg/mL epinefrinin 5 mg/kg dozlarina kadar ve %4 artikain + 0.010
mg/mL epinefrinin 7 mg/kg dozlarina kadar, basarili lokal anestezi sagladigi gosterilmistir.
Anestezinin siiresi biitiin yas gruplarinda benzer olup, uygulanan miktara bagl olarak

degismistir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler
Artikainin maksimum konsantrasyona (tmaks) ulasma zamani, 80 mg %4’lik artikainin
submukozal enjeksiyonu sonrasinda (epinefrin igeriginden bagimsiz olarak) yaklasik 10-15

dakikadir. 1:200.000 epinefrin ile birlikte artikain uygulamas: sonrasinda artikainin ortalama
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Cmaks degeri yaklagik 400 mikrogram/L’dir.  Artikainik  asitin -~ maksimum
konsantrasyonuna ulasma zamani, (epinefrin igeriginden bagimsiz olarak) enjeksiyonu
takiben yaklasik 45 dakikadir. 1:200.000 epinefrin ile birlikte artikain uygulamasi
sonrasinda artikainik asidin Cmaks degeri yaklasik 2.000 mikrogram/L’dir. Cocuklarda da
benzer sonuglar elde edilmistir. Artikain ve artikainik asidin serum konsantrasyonlari
arasindaki fark, artikainin doku ve kandaki hizli hidrolizine baglidir; bu hizli hidroliz
nedeniyle, uygulanan artikainin biiyiik bir kismi sistemik dolasima inaktif metabolit olarak

ulagar.

Dagilim:
Epinefrin (1:100.000) ile birlikte 2 mL artikain %4’in makssillada terminal analjezi

amaciyla submukozal uygulanmasi sonrasinda, dis Yyuvasindaki (alveol) artikain kan
konsantrasyonlar1 7.8-430 (ortalama 117) mg/L arasinda degisir; bu konsantrasyonlar,
sistemik dolasimdaki konsantrasyonlarin yaklasik yiiz kat1 kadardir. Dis yuvasindaki artikain
kan konsantrasyonlar: ve enjeksiyon sonrasi siire arasinda anlamli bir ters lineer korelasyon
bulunmaktadr.

Artikain serumda plazma proteinlerine yaklasik %95 oraninda baglanir. Lipid ¢oziiniirliiga
%]17°dir.

Biyotransformasyon:

Amid tipi biitiin lokal anestezikler karaciger mikrozomlarinda metabolize olurlar. Artikain
ayrica doku ve kandaki spesifik olmayan plazma esterazlar tarafindan karboksil grubunun
hidrolizi ile inaktive olur. Bu hidroliz ¢ok hizli oldugundan ve enjeksiyonun hemen ardindan
basladigindan artikainin yaklasik olarak %90°1 bu yolla inaktive olur.

Ortaya ¢ikan ana metabolit olan artikainik asit, lokal anestezik olarak inaktiftir ve sistemik

toksisitesi gozlenmemistir.

Eliminasyon:
Submukozal uygulama sonrasindaki yarilanma Oomrii yaklasik 25 dakika olan artikainin

eliminasyonu iisteldir. Artikain esas olarak artikainik adir metaboliti (%64,2 + 14,4), ardindan
glukuronid artikainik asit (%13,4 +5,0) ve ana ilag (%1,45 + 0,77) seklinde idrarla atilir.

Artikainin toplam viicut klerensi, intraoral enjeksiyon sonrasinda 235 + 27 |/saat’tir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite
Vazokonstriktorlerle beraber veya tek basina yapilan akut toksisite calismalari, mg/kg bazinda

yiiksek bir giivenlilik araligi oldugunu ortaya koymustur.

Subkronik toksisite
iki tiirde yapilan maksimum 5 hafta siireli subkronik toksisite ¢alismalari, kan biyokimyas1 ve
idrar analizinde alakali degisikliklere neden olmamustir. Otopsi veya histopatolojide anlamli

degisiklik saptanmamustir.

Mutajenik etki

Iki adet mutajenite testi negatif sonuglanmistir.

Teratojenik etki

Ureme toksikolojisi

Epineftin 0,1-5 mg/kg arasindaki dozlarda (ULTRAVER D-S uygulamasinda epinefrinin
maksimum dozunun birkag kat1 dozlarda) hayvanlarda konjenital malformasyonlar ve
uteroplasentel perfiizyonda bozulma ile treme toksisitesi gostermistir. Artikain %4 ve
1:100.000 epinefrin ile yapilan embriyofetotoksisite ¢alismalarinda, 80 mg/kg’a (siganlarda)
ve 40 mg/kg’a (tavsanlarda) ulasan dozlarda, malformasyonlarda artis gozlenmemistir.
Sicanlarda gergeklestirilen bir tireme ve erken embriyonik gelisim ¢alismasinda, parenteral
toksisiteye neden olan dozlarda, erkek veya disi siganlarin iireme yetenegi tizerinde advers

etki saptanmamustir.

Lokal tahammiil
Genis kapsaml1 lokal tahammiil calismalar yapilmistir. Ozel ¢alismalar epidural ve subdural

enjeksiyon sonrasi artikainin iyi tolere edildigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum metabisiilfit

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

14



6.2.Gec¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3.Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ULTRAVER D-S, 2 mL’lik 20 ampul igeren ambalajlarda kullanima sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel oénlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

HAVER FARMA ilac A.S.
Acarlar Mah. 74. Sok.

Acarkent Sitesi B742 No.: 17/1
Beykoz / Istanbul

Tel: (0216) 324 38 38

Faks: (0216) 317 04 98

8.RUHSAT NUMARASI
2018/221

9.JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
IIk ruhsat tarihi: 30.04.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIiHi
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