KISA URUN BIiLGiSi

' Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NTCAIN®50 mg/5 ml IM Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir ampul 50 mg (%1) Prokain hidroklorir icerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Tip IB, cam, amber renkli ampul iginde soluk sarimsi-renksiz seffaf ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1  Terap6tik endikasyonlar
Lokal infiltrasyon anestezisinde (yara, mindr cerrahi, yanik, abrazyon vb.) endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Lokal infiltrasyon anestezisi: Genel olarak doz, gerekli anestezik etkiye ve anestezi uygulanacak
bolgenin genisligine baglidir.

Yetiskinlerde infiltrasyon anestezisi i¢in maksimum doz 24 saatte 1000 mg’dir (20 ampul).
Infiltrasyon anestezisi ve dis tedavisi ile ilgili uygulamalarda doz, genellikle 1 veya 2 ml
NTCAIN®"dir.

Yanlighkla intravenéz uygulama riskini azaltmak icin NTCAIN® yavasca enjekte edilmeli, her
enjeksiyon oncesinde ve sirasinda aspirasyon yapilmalidir.

Uygulama sekli:
Intramiiskiiler yolla uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginde, yetmezlik derecesine gore doz ayarlanmalidir.

Bobrek yetmezliginde, asidoz ve plazma proteinlerinin azaltilmis konsantrasyonu sistemik
toksisite riskini arttirabilir.
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Pediyatrik populasyon:

Yas ile NTCAIN® etkisi arasindaki iliski hakkinda yeterli bilgi bulunmadigindan ve daha fazla
sistemik toksisite goriilebileceginden ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Gerekli ise diisiik dozlar kullanilmalidir.

Geriyatrik populasyon:

Giicten diismiis, kalp veya karaciger hastalig1 bulunan ya da akut hastalig1 olan yaslh hastalarda
diisiik doz kullanilmalidir. Ayrica tekrarlanan enjeksiyonlar gerektiginde ve vaskiiler agidan yogun
bolgelerin sinir blogunda, yiliksek plazma konsantrasyonlarini Onlemek i¢in daha diisiik dozlar
uygulanmalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar
Capraz alerji riski dolayistyla prokain, PABA, parabenler (siilfonamidler, hidroksibenzoat tipi
koruyucular) ya da ester tipi lokal anesteziklere (tetrakain gibi) hassasiyeti olan hastalarda

kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Kullanim sirasinda anafilaksiye miidahale sartlarinin saglanmasi gerekmektedir.

Karaciger yetmezliginde, yetmezlik derecesine gore doz ayarlanmalidir.

Bobrek yetmezliginde, asidoz ve plazma proteinlerinin azaltilmig konsantrasyonu sistemik
toksisite riskini arttirabilir.

Epilepsili hastalarda tremor ve/veya konvilsiyonlara neden olabilir.
Kalp yetmezliginde, yogun miyokardiyal depresyon ve uzamis aritmilere neden olabilir.

Malign hipertermili hastalarda, hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilir. Bu durumda ilave genel
anestezi gerekli olabilir.

Diger lokal anesteziklerde oldugu gibi epidural anestezi sirasinda ciddi hipovolemi/hipotansiyon
riski bulunmaktadir.

Spinal ve epidural anestezi amagli kullanimi uygun degildir.

Uygulama bolgesi ya da yiiksek dozlarin kullanimma bagli olarak yiliksek plazma
konsantrasyonlarinin ciddi sok, bradikardi ya da kalp bloguna neden olabilecegi diisiintilmektedir.

Inflamasyon ya da enfeksiyon olan bolgelerde uygulama yapilmasi dnerilmemektedir, ¢iinkii bu
bolgelerde pH degisebilir ve pH degisimine bagli olarak anestezik etkide de degisiklik goriilebilir.

Eger sistemik reaksiyon goriiliirse, dolasim ve solunumu siirdiirmek, konviilsiyonlar1 kontrol
etmek i¢in 6nlemler alinmalidir.

Sistemik toksisite olasilig1 ¢ocuklarda daha yiiksektir. Yas ve NTCAIN®in etkisi arasindaki iliski
iizerinde yeterli bilgi bulunmadigindan ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.
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Sistemik toksisite olasilig1 yasglilarda daha yiiksektir. Ayrica tekrarlanan dozlar ilacin ya da
metabolitlerinin birikimine neden olabilir ya da metabolizmay1 yavaglatabilir. Diisiik doz miktar1
hastanin fiziksel durumuna gore ayarlanmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalara NTCAIN® uygulanmasi, idrarda metabolitlerin eliminasyonunu
azaltabilir.

NTCAIN® igerigi nedeniyle doping kontroliinde pozitif sonuca neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Prokainin absorbsiyonundan sonra, plazma kolinesteraz ile hizla p-aminobenzoik asit ve
dietilaminoetanole hidrolize olur.

P-aminobenzoik asit olusumuna bagli olarak siilfonamidlerle ge¢imsizdir.

Antikolinesterazlarin ve 6zellikle oftalmolojide ekotiyofat kullanimi, diisiik kapasitede prokain
hidrolizine neden olmaktadir ve bu nedenle birlikte kullanilmamalidir.

Lokal anestezikler genel olarak, kas gevseticilerin plazma proteinleri ile birlesme yerlerindeki
gorevini alarak ve bazi durumlarda da metabolik rekabet ile kas gevseticilerin etkisini artirir.

Ca?* konsantrasyonundaki artis lokal anestezik etkiyi azaltmaktadir.

Asetazolamid (diiiretik) ile es zamanli NTCAIN® uygulanmasi, prokainin plazma yarilanma
omruni arttirir.

Vazokonstriiktor ile birlikte enjeksiyonu lokal anestezik etki sliresini artirmaktadir.

Yiyecek ve iceceklerle bir iligkisi bulunmamaktadir.

Prokainin lokal anestezik etkisi yavas baslar ve kisa siirer (30 ile 60 dakika arasi).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Ozel bir bilgi bulunmamaktadur.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrol yontemleri ile ilgili 6zel bir bilgi
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Lokal anestezikler hizla plasentaya geger. Dogum sirasinda kullanimi hari¢ hamilelerde
kullaniminin giivenliligi ortaya konmamigtir. Hamileligin baglangicinda, acil cerrahi vakalarda
lokal anesteziklerle gecmise doniik ¢alismalarda teratojenik etkiler kaydedilmemistir. Bununla
beraber diger fetal yan etkilerin olasilig1 géz ardi edilemez. Epidural, servikal, paraservikal ya da
pudendal uygulama; santral sinir sistemi, periferal vaskller tonus ve kalp fonksiyonu
hastaliklarinin dahil oldugu maternal, fetal ve neonatal toksisitenin degisik derecelerini meydana
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getirebilir. Toksisitenin siklig1 ve derecesi, uygulamada kullanilan ilacin tipi, miktar1 ve uygulama
teknigine baghdir.

Epidural, subaraknoid, paraservikal ya da pudendal uygulama uterin kasilmalar1 ve/veya ikinma
giiciinli degistirebilir. Paraservikal blokaj dogumun ilk asamasimi kisaltabilir ve servikal
dilatasyona imkan verebilir. Bununla beraber epidural ya da subaraknoid blokaj dogumun ikinci
asamasini uzatabilir, motor fonksiyonu engelleyebilir ya da ikinma refleksini ortadan kaldirabilir.
Dogumda bu ilacin kullanimi forseps ihtiyacini artirabilir.

Es zamanl1 beta-adrenerjik vazokonstriiktor kullanimi uterin kasilmalarin yogunlugunu azaltabilir
ve dogumu uzatabilir.

Bolgesel anestezi sirasinda, vazodilatasyona neden olan sempatik sinir sistemi blokajiyla maternal
hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.

Paraservikal uygulamadan sonra, hamileligin ilk aylarinda (istemli abortus) annede ndbetler ve
kardiyovaskiiler kollaps tanimlanmistir (hizli sistemik absorbsiyon); dozaj ve uygulama teknigine
Ozel olarak dikkat edilmesi Onerilir.

Diger iliskili ilaglar uterin arterlerini daraltarak (alfa-adrenerjik blokoérler ile geri dondurilemez
sekilde) fetal hipoksiye neden olabilir. Es zamanli kullanilan vazokonstriktorler de uterin
damarlarin daralmasina ve plasental dolagimin azalmasina neden olabilir.

Paraservikal yolla lokal anestezik amitlerin uygulanmasiyla fetal asidoz ile iliskilendirilebilecek
fetal bradikardi olusum orani %20-30 olarak belirtilmistir. Bu risk; prematiiritede, hipermatiiritede,
gravidik toksemide, 6nceden varolan fetal distreste veya uterin-plasental yetersizlikte artisa neden
olabilir. Bu durumlarda, risk-yarar orani degerlendirilmelidir. Paraservikal anestezi siiresince fetal
kalp atig hizinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Dogum sonrasi

1. ve 2. giin arasinda postpartum neonatal norolojik rahatsizliklar (kas giicii ve tonusunda azalma)
goralebilir. Paraservikal blokajdan sonra, bebeklerde belirgin bir santral sinir sistemi depresyonu
tanimlanmistir. Fetlise yanliglikla intrakraniyal enjeksiyon, yeni doganda depresyon ve ndbetlere
neden olabilir.

Laktasyon dénemi

Prokain hidrokloriiriin anne siitiiyle atilip atilmadigi ve bunun cocugu etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Ancak, insanlarda bununla ilgili bir problem bildirilmemistir. Dikkatli kullaniniz.
NTCAIN®in siit ile atihmi hayvanlar iizerinde arastirilmamustir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da NTCAIN® tedavisinin durdurulup durdurulmayacagna / tedavinin
uygulanip uygulanmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
NTCAIN® tedavisinin emziren anne agisindan faydasi1 dikkate alinmalidir. Bu etkiler konusunda
hastalarin bilgilendirilmesi tavsiye edilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ozel bir bilgi bulunmamaktadir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
NTCAIN® uygulanan alana gére motor fonksiyon ve koordinasyonu gegici olarak degistirebilir.
Bu etkiler hakkinda hastalarin bilgilendirilmesi tavsiye edilir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Genellikle, prokainin istenmeyen etkileri ¢ok yaygin olmamakla birlikte orta derecede 6nemlidir.
Cogu vakada istenmeyen etkiler doz ile iliskilidir ve yiiksek doz ile hizli bir absorbsiyon ya da
intravendz enjeksiyondan kaynaklanan yuksek plazma seviyeleri yiiziinden ortaya ¢ikabilir ya da
hipersensivite, idiyosenkrazi ya da hasta toleransindan kaynaklanabilir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki gibi siralanmustir:

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 verilerle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin degil: Methemoglobinemi

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Eksitasyon, ajitasyon, bas donmesi, kulaklarda ¢inlama, bulanik gérme, tremor ve nobet,
dilde ve perioral bolgede uyusma, uyusukluk ile depresyon ve koma

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Miyokardiyal depresyon, hipotansiyon, bradikardi, aritmi ve kardiyak arrest

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Solunum depresyonu

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulant1 ve kusma

Deri ve deri alt1 hastahiklar:
Yaygin: Alerjik reaksiyona bagl tirtiker

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin: Anafilaktoid reaksiyon

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Normal dozlarda, prokain hidrokloriire bagli zehirlenmeler ¢ok nadir goriiliir. Dilde ve perioral
bolgede uyusma, sistemik toksisitenin ilk semptomu olabilir. Diger goriilebilecek belirti ve
semptomlar; heyecan, ajitasyon, bas donmesi, kulaklarda ¢inlama, bulanik gérme, tremor ve
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nobetlerdir. Daha yiiksek dozlarda uyarma siiresi; uyusukluk ile depresyon, solunum depresyonu
ve koma, miyokardi, hipotansiyon, bradikardi, aritmi ve kardiyak arrestin meydana gelmesini
geciktirebilir.

Yanlislikla lokal doz asim1 durumunda, turnike yardimiyla anestezigin absorbsiyonu azaltilabilir.
Solunum problemleri ventilasyon destegi gerektirebilir. Nobetler sodyum Tiopenton gibi kisa etkili
barbitiiratlar ile kontrol edilebilir. Kan basincinda azalma noradrenalin ile tedavi edilebilir.
Beklenmedik alerjik hassasiyet ihtimali digiiktiir, eger olusursa diger beklenmedik alerjiler gibi
adrenalin ve antihistaminik ile tedavi edilmelidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi
5.1 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapotik grup: Ester yapili lokal anestezikler
ATC Kodu: NO1BAO2

Etki mekanizmasi: prokain ndéronal membrana sodyum iyonlarinin permeabilitesini geri
donlisimlii  azaltarak sinir impulslarinin baslangicin1 ve iletilmesini bloke eder. Noronal
membranin depolarizasyon fazini inhibe eden bu etki, aksiyon potansiyelinin yetersiz derecede
yayilmasini ve sonra gelen iletim blogunu dogurur.

Prokain hidrokloriir, ester yapili lokal anesteziktir. Mukoz membran ile temasinda zayif
penetrasyonuna (giicliikle yayilir) bagl olarak haricen uygulanabilir degildir.

Bu nedenle uygulama intramiiskiiler yolla yapilir. Etkisi hizli ve kisa siirelidir. Bu etkinin terapotik
olarak 6nemi, diger lokal anesteziklerle karsilastirildiginda daha diisiik toksisiteye sahip olmasi
sayesindedir.

Es zamanli olarak vazokonstriikktér madde uygulanmasi prokain hidrokloriiriin anestezik etki
stiresini arttirir. Vazokonstriiktor c¢ift etki saglar: absorbsiyon hizini azaltarak hem anestezik
maddenin istenen bolgede lokalize olmasimi saglar, hem de viicutta yikima ugrama hizinin,
dolagima katilma hiz1 ile uyumlu olmasina olanak saglar. Bu durum hem sistemik toksisiteyi azaltir
hem de ilacin anestezik etki siiresini arttirir.

5.2  Farmakokinetik dzellikler
Genel 6zellikler
Uygulama yolu: Intramiiskiiler yolla uygulanir.

Sistemik olarak tamamen absorbe edilir.

Etkilerin ortaya ¢ikma zamani ve siiresi doza, uygulama yoluna, vazokonstriiktorler ile birlikte ya
da ayr1 kullanimina, ilacin intrinsik 6zelliklerine (gii¢, pKa ve lipid ¢oziliniirliigii) baglhdir.

Emilim:

Prokain, diisiik etkili bir anesteziktir, etkinin baslangi¢ zamani1 10 dakikadir ve siiresi 42 — 60
dakika arasindadir.

Dagilim:
Prokainin yaklasik %6°’s1 plazma proteinlerine baglanir.
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Biyotransformasyon:

Prokain absorbsiyonundan sonra plazma kolinesteraz ile hizla p-aminobenzoik asit ve
dietilaminometanole hidrolize olur.

Eliminasyon:

Eliminasyon yarilanma omrii 6 dakikadir. P-aminobenzoik asidin %80’i serbest ya da konjuge
sekilde idrar ile atilir. Bunun yaninda, dietilaminometanoliin %30’u idrarla atilirken kalan kismi
karaciger ile metabolize edilir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Farelerde akut toksisite ¢alismalarinda letal doz 50, subkutan olarak 300 mg/kg, intravendz olarak
45 mg/kg’dir. Siganlarda letal doz 50, subkutan olarak 600 mg/kg’dir. Hizli intravendz uygulama
ya da doz asimi konviilsiyonlara, hipotansiyona, solunum depresyonuna ve 6liime yol agabilir.
Hipersensivite reaksiyonlar1 oOlasiligi vardir. Parenteral uygulamanin absorpsiyonundan sonra
prokain, santral sinir sistemini uyararak, klonik konvilsiyonlar sebebiyle ajitasyon ve tremora
neden olabilir. Stimiilasyon fazini solunum durmasiyla 6liime neden olabilen santral sinir sistemi
depresyonu fazi takip edebilir. Prokainin diisiik dozlar1 nadir durumlarda kardiyovaskuler
yetmezlige neden olmustur.

In-vitro calismalarda prokainin genotoksik ya da mutajenik olmadig: gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Hidroklorik asit (pH ayarlayici)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegcimsizlikler

Kimyasal olarak prokain hidrokloriir, alkali hidroksitler ve bunlarin karbonatlartyla ge¢imsizdir.
Coziinmeyen tuz formasyonu nedeniyle ayrica Penisilin G ile gegimsizdir. Prokain hidrokloriir gibi
lokal anestezikler Amfoterisin B ile ¢okelti olusturur.

6.3 Raf dmru
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, serin ve kuru yerde muhafaza ediniz.

Bitmis {iriin otoklav ile sterilize edilmistir. Herhangi bir koruyucu ya da bakterisidal igermez, bu
nedenle ampuller agilir agilmaz kullanilmali ya da atilmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
5ml x 10 ampul, 5 ml x 50 ampul, 5 ml x 100 ampul i¢eren kutularda kullanma talimati ile birlikte
kullanima sunulmaktadir.

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

“Tibbi atiklarin  kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontroli
Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

ASSOS Ilag, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
34773, Umraniye, ISTANBUL

Tel: 216 612 9191

Faks: 216 612 9192

8. RUHSAT NUMARASI
2017/220

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 07.04.2017
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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