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OZET

LOKAL ANALJEZI, LOKAL ANESTEZI VEYA SINIR BLOKAJI SAGLAMAK ICIN BIR
ILAC ILETIM CIHAZI

Bulus, ihtiyac duyan bir insanda veya hayvandaki bir sahada lokal analjezi, lokal anestezi
veya sinir blokajC$aglamak icin bir ilag iletim cihaziblOgermekte olup cihaz bir fibriler kolajen
karoh[nll, Jamino amit anestetikleri, amino ester anestetikleri ve bunlarl karsinlarllieren
gruptan secilene n az bir ilag maddesini igermektedir ve en az bir ilag¢ maddesi kolajen
matrisinde hemen hemen homojen olarak dadisticlve en az bir ilag maddesi, uygulamadan
sonra en az yaklaskl bir giin boyunca devam eden bir lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir

blokaj[3iresi saglamak icin yeterli olan bir miktarda mevcuttur.
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ISTEMLER

1. ihtiyacdlan bir insan veya hayvanda bulunan bir bélgeye lokal analjezi, lokal anestezi veya

sinir blokajninl sadlanmasii uygun bir ilac iletim cihazlColup, cihaz bir fibril kolajen
matriksini, ve en az bir ila¢c maddesini icermektedir, s6z konusu en az bir ila¢ maddesi
buiylik dlglide homojen olarak kolajen matriksinin icerisine dagEIhEtE] burada ilag iletim
cihaz[Jtoplam 250 mg veya 200 mg oranlida anhidréz bupivakain hidrokloriir iceren bir

veya birden gok liyofilize kolajen siingerleri icermektedir.

. Gastrointestinal (GI) ameliyatll itteakip lokal analjezi, lokal anestezi, veya sinir blokajhh

insan veya hayvan ihtiyacCbldugunda, ilag iletim sisteminin, toplam 200mg bupivakain
hidrokloriir iceren birden cok siingeri icerdigi, burada siingerlerin yiizey alan@i 100 cm?

oldugu ve kalBlEeya derinliginin 0.5 cm oldugu Istem 1’e gére ilag iletim cihazO

. Analjezinin ilag iletim cihazlidan toksisite ile iligkilendirilen advers etkiler olmakszlnl

sadland@stemler 1 ila 2’ve gore cihaz.

. Cihaz[Al sistemik analjeziye olan hastanfl ihtiyacAl@zaltti§stemler 1 ila 3’e gére cihaz.

. En az bir fibril kolaken matriksini ve en az bir ilac maddesini iceren, sz konusu en az bir

ilag maddesinin ihtivacCblan bir insan veya hayvana lokal analjezi, lokal anestezi, sinir
blokaj[kaglamak amacia bir ilachl tretimi igin, biyiik dlgiide homagjen olarak kolajen
matriksinin icerisine dagiimloldudu, burada ilag iletim cihazblnl toplam 250 mg veya 200
mg oranlnda anhidréz bupivakain hidroklorlir iceren bir veya birden ¢ok liyofilize kolajen
siingerleri icerdigi, analjezi, anestezi, veya sinir blokajllnl ise ihtiyac[blan bir hayvan veya

insandaki bir bélgeye ilacial uygulanmashl kerdidi, bir ilag iletim cihazmlnl kullan m

. En az bir stingerin ameliyat bolgesine bitisik olarak yerlestirildigi, en az bir siingerin viicut

bosludunun duvarilnl igindeki kesinin bir ucundan diger ucuna yerlestirildigi, ve en az bir

siingerin kesinin etraflidaki kMve derinin arasa yerlestirildigi Istem S'e gére kullanim.

. Kullan[m [ laparotomiyi miteakip bir insana lokal analjesinin, lokal anestezinin veya sinir

blokajRlnl sadlanmas@h yonelik oldugu Istem 6'ya gore kullanm.
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8. KullanmD ortopedik, abdominal, jinekolojik veya torasik cerrahi islemleri miteakip bir
insana lokal analjesinin, lokal anestezinin veya sinir blokajninl saglanmasa yonelik oldugu

istemler 6 ila 7’ye gére kullan(m.

9. Kullanimnl iyi huylu abdominal veya torasik cerrahi iglemleri miteakip bir insana lokal
analjesinin, lokal anestezinin veya sinir blokajdla saglanmasMa yonelik oldugu Istem 8'e

goére kullan(m.
10.Kullanmm, abdominal histeroktomi, miyomektomi ve adneksal ameliyatCOmiteakip bir
insana lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokaj saglanmasha yonelik oldugu Istem

9'a gbre kullan(m.

11.Siingerlerin 0.5cm yodunluga sahip oldudu Istemler 1 ila 4ten herhangi birine gére cihaz
veya Istemler 5 ila 10’dan herhangi birine gére kullan(.

12.Her bir siingerin 5 cm uzunluda ve 5 cm ene sahip oldudu Istemler 1 ila 4%e gére cihaz

veya Istemler 5 ila 10’a gére kullan(.

13.Analjezinin, ilac iletim cihazlbdan toksisite ile iliskili advers etkiler olmaksEZInl sagdland @]

istemler 5 ila 10’dan herhangi birine gore kullan(m.

14.CihazM, hastan@l sistemik analjeziye olan ihtiyacAlCazaltt@ldstemler 5 ila 10'dan herhangi
birine gére kullan(m.
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TARIFNAME

LOKAL ANALJEZI, LOKAL ANESTEZI VEYA SINIR BLOKAJI SAGLAMAK ICIN BIR
ILAC ILETIM CIHAZI

Teknik Alan

Mevcut bulus, lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokaj3aglamak igin bir ilag iletim cihaz(]

ile iligkilidir.

Onceki Teknik

Cerrahi sonrasChdr(d merkezi sinir sisteminin hiper hassasiyetini uyaran cerrahi miidahale
sldshidaki doku travmashk verilen karmaskl bir cevaptlF]l Post operatif agr[Jcerrahi miidahale
sonras[komplikasyon olasIfIn[Jartlck] medikal bakm maliyetini yikseltir ve en dnemlisi
iyilesme ve gunlik normal faaliyetlere dénme surecine mudahalede bulunur. Cerrahi
miidahale sonrasClagriil yonetimi bir temel hasta hakkdicl AgrCkontrol edildiginde ve
giderildiginde, hasta yliriime veya yemek yeme gibi faaliyetlere daha iyi katl@bilecektir ve bu
da iyilesmesine yardmcLdlacaktlr] Hastalar ayn[2amanda daha iyi uyuyacaktlrlve bu iyilesme
sUrecine vardmcldimaktad(cl

Kolajen siingerler kiiresel olarak hemostatik ajan olarak kullanIm[st[E] Mevcut bulug sahipleri,
shlflama olmaks[zInl ortalama / major ortopedik, karldl, jinekolojik veya bogaz cerrahisi dahil
olmak Uzere cerrahiyi miteakip post operatif agrinln yonetiminde kullanIthasClmaclanan
bupi vakain hidrokloriir gibi en az bir anestetik ile emprenye edilmis bir kolajen slingeri
opsiyonel formunda bir ilag iletim cihaz[heligtirmistir. En az bir anestetik bir yapl@anmada
bovin Asil tendonundan saflastifihislolan Tip I kolajen gibi fibriler kolajen iceren bir kolajen

matrisi iginde yer almaktadlrl

1963te kullanlthaya baglanan bupivakain uzun sureli etki ile yayg[nl olarak kullanIdn bir amit
lokal anestetiktir. Bu motor sinirlere gore sensor sinirleri daha fazla etkilemektedir ve ayrica

motor blokajldlmadan birkag giin etkili analjezi saglamak igin kullan3bilir.

Bupivakain diger lokal anestetikler ile karsl@stlld({*¥aman daha uzun slre ve daha yavas
baslanglclile karakterize olmaktadlr] Bupivakain belirgin bir kardiyotoksiktir. AsirImiktarlarda
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bupivakaine sistemik olarak maruz kalmak merkezi sinir sistemi (CNS) veya kardiyovaskiler
etkiler ile sonuglanabilir -CNS etkileri genellikle daha dislik kan plazma konsantrasyonunda
olugmaktadlrlve ilave kardiyovaskiiler etkiler daha yiiksek konsantrasyonlarda olur, ancak
disik konsantrasyonlarda kardiyovaskiler ¢cokme de yasanabilir. CNS etkileri arasioda CNS
tahriki (sinirlilik, agZ etrafiida karMicalanma, kulak g¢hlamas(Jtremor, uyusukluk, bulank]
gorme, nobetler) ve arkasihia depresyonu yer allfdl (sersemlik, biling kayb[] respirator
depresyon ve apne). Kardiyovaskiler etkiler araslnda hipotansiyon, bradikardi, aritmiler,
ve/veya kardiyak arest ver allcl— bunlardan bazlar[lespiratdr depresyona sekonder olan

hipoksemiye baglCalabilir.

Insizyonel lokal anestezi

Lokal anestezi ile vara infiltrasyonu yaygl olarak ameliyat sonrasCadrOgin kullanIthaktad EJ
bu basit, glivenli ve diigiik maliyetlidir. Ancak, cerrahi proseddirdeki farkilIKlarCVeya viskeral
bilegenlerin etkililigi etkileyip etkilemedigi net degildir. Insizyonel anestezi asagldhki sahalarda
lokal anestetigin infiltrasyonu, topik uygulamasClve instilasyonunu icermektedir. Deri,
subkiitan doku, bag dokusu, kas ve/veya perietal peritoneum. Ancak, yayglh kullanma
ragmen, yara infiltrasyonu halen bir¢ok cerrah ve anestetik tarafliidan tutarsizl ve rastgele
sekilde kullanItaktadirl

Her ne kadar bu konuda ¢ok saylde makale ve degerlendirme olsa da, insizyonel lokal
anestezisinin klinik olarak ilgili post operatif agrChafifletmesini ne zaman ve hangi cerrahi
prosediirden sonra saflayacagkonusunda cok az uzlastbulunmaktadltl Ozellikle énemli olan,
cerrahi prosedirlerdeki farklIKlarl ve viseral bilesenlerin dahil edilmesinin etkililigi ne 6lglide
etkileyecedidir. Insizyonel lokal anestezi bircok farklCTerrahi modelde calSImistE]ve buna
abdominal histerektomi, inguinal herniotomi, agkl kolesistektomi, apendektomi, Sezeryan ve
diger laparotomi prosediirleri dahildir. Bir laparotomi karlnl bogluguna ulagsmak icin abdominal

duvar icinden bir insizyonun agId@Ibir cerrahi miidahaledir.

Post operatif agrCgiderimi icin degerlendirilen anestetikler arashida lidokain, bupivakain,
ropivakain ve mepi vakain yer almakta olup bunlarnl tamamCamino amit anestetik grubuna
aittir.  Historektomi cerrahisinde insizyonel anestezinin kullanhk iliskin  verilerin
degerlendiriimesiyle farklOsonuclar elde edilmistir. 1996 yllida Sinclair ve arkadaslarC]
taraflbdan vapl@n bir callsinada, bir aerosol olarak uygulanan 500 mg lidokain subkiitan
olarak adrCkkorlarida ve callsmanil ilk 24 saatinde — daha sonra degil — suplementar
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analjezik tiketiminde vyaklaskl %5071k bir énemli azalmaya neden olmustur. Hannibal ve
callsna arkadaslar[tarafiddan gergeklestirilen bir callsmada, subfasyal ve subkitan olarak
infiltre edilmis %0.25lik bupivakain soliisyonu 45 ml, tiim agrCkkorlaribda degil analjezik
tiketimde ve birinci analjezik talebine kadar olan zamanda %50'lik bir azalmaya neden
olmustur. Bunun aksine, herhangi bir tedavinin olmad@durum ile kargl@stldGnda
bupivakain solisyonunun subkitan infiltrasyonunu dederlendiren iki calSna analjezide

herhangi bir ivilesme gostermemistir (Cobby ve ark, 1997, Victory ve ark, 1995).

Diger modellerdeki callGmalar ks sireli analjezik etkilerde 4 ila 7 saat Uzerinde etki
gdstermistir. Sezeryana iliskin U¢ callsinada, %0.25 veya %0.5 bupivakain 20ml analjezik
tiketimde %20 ila 50 araslbda bir azalmaya neden olmustur, ancak bu etki sadece 4 saat
devam etmistir. Ust karld cerrahisinde yapl@n diger bir callsinada, ginlik morfin
uygulamasda sadece hafif bir azalma (suplemental intramuskiler morfin) (10mqg)
kaydedilmistir ve mobilizasyon sltasibda gorsel analog skorlamada (VAS) bir azama
kaydedilmistir (50 mm) (Bartholdy ve ark. 1994). Ameliyat sonrasClagr@l kontrolii igin
insizyonel anestezinin bir degerlendirmesinde, Mginiche ve arkadaslar[J1998) abdominal
insizyon kullanl@n cerrahilerde 1200°den fazla hastaylliceren 26 callSmaydederlendirdi.
Sonuclar, herniotomi cerrahisinde insizyonel anestezinin tutarlCistatistiksel ve klinik etkisini
gdstermistir, ancak analjezi kish dmurli olmustur (2 ila 7 saat arasl] Ancak, histerektomi
dahil olmak tizere degerlendirilen diger cerrahi miidahale modellerinde, sonuclar calEmalar

arasda degiskendir.

Degderlendirilen 26 callsmadan (Mginiche ve ark, 1998), sekiz tanesi esit sekilde negatif
bulunmustur. Her ne kadar callshnalarid bliyik cogunludu en az bir agr@®liclstinde onemili
farkllklar géstermis olsa da, birgogu slipheli klinik Gneme sahiptir ve yazarlar lokal
anestezinin daha tutarlCpozitif sonuclarla iliskilendiriimedigine saskin[silr] Yazarlar ayn(
zamanda anestetikleri uygulamak icin kullanl@n saha ve teknigin énemini de kaydetmistir.

1998 degerlendirmesinden bu yana, cerrahi yara infiltrasyon denemeleri devam etmistir ve
yayllanmt) gligli kanElolmamashk ragmen uygulama géreceli olarak yayghl durumdadit]
Ornegin Ingiltere Leicester'daki bir grup, post operatif olarak sadece 4 saate kadar bir etki
suresi saglam(slolan iki histerektomi denemesi yaymlam(sticl(Klein ve ark, 2000 ve Ng ve ark,
2002).

Bunun aksine, bupivakainin post operatif olarak siirekli veya kesik kesik bir dahili kateter
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yoluyla verildidi denemelerin daha basarlllve etkili olma ediliminde oldugu gdsterilmistir.
Gupta ve ark (2004) 24 saat boyunca normal tuzlu sulu bir inflizyonu %0.25 levobupivakain
{12.5mg/saat) inflizyonu ile kars[@stiinl(s! ve histerektomi cerrahiden 1 ila 2 saat sonra
insizyonel adrl1derin adgrCve okslirmede adr[baklmndan 6nemli bir azalma gostermistir.
Total ketobemidon (PCA narkotik) 4 ila 24 saatlik sture boyunca dnemli dizeyde azalmigtve
yazarlar su sonuca varmaktad[clki levobupivakainin intraperitoneal inflizyonu segici abdominal

histerektomiden sonra énemli opioit sparin etkilere sahiptir.

Anestetik inflizyonlar@ agkl etkililigi I-Flow's ON-Q® Painbuster gibi ambulatdér agrCd
pompalarilnl yayg[al kullanbhiCagKklamaktad] Ancak, bu strekli inflizyon cihazlarCgok daha
ylksek total dozda bupivakain kullanmaktadl](2.5mg/saat ve 50mg/saat aras[Imaksimum
dozlama siiresi skkaslda 5 ve 2 gin) ve tabi ki biyolojik olarak bozunabilir bir implanta gére
¢ok daha az kullanEidId Adrpompa sisteminde kullanl@n yerlesik kateter enfeksiyona neden
olabilir ve bir doktor veya hemsire tarafioidan ¢KkartIthal[drIBunun aksine, burada daha sonra
gosterilecegi gibi, bupivakain kolajen siingeri gibi bir ilag iletim cihaz[C&tkili, uzun siiren bir
analjezi saglamaktadlr] ancak bunu yaranml tek seferlik blof infiltrasyonuna denk bir dozda

gerceklestirmektedir.

Mevcut bulusta, bu uzun sireli analjezi, ihtiyag duyan bir insanda veya hayvandaki bir
sahada lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokajC$adlamak icin bir ilag iletim cihaznlnl
kullanmOyoluyla elde edilmektedir ve cihaz bir fibriler kolajen karlslmnl1amino amit
anestetikleri, amino ester anestetikleri ve bunlaril karGImlarCiceren gruptan secilene n az
bir ila¢ maddesini icermektedir ve en az bir ilag maddesi kolajen matrisinde hemen hemen
homojen olarak daglIhistirlve en az bir ilag maddesi, uygulamadan sonra en az yaklaslkl bir
giin boyunca devam eden bir lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokaj3$iiresi saglamak
igin yeterli olan bir miktarda mevcuttur. Buna gdre bulus, bir birinci yonde, ihtiyag duyan bir
insanda veya hayvandaki bir sahada lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokaj$aglamak
icin bir ilag iletim cihaz[kaglanmaktadlitlve cihaz bir fibriler kolajen karIohnlJamino amit
anestetikleri, amino ester anestetikleri ve bunlaril karSImlarCiceren gruptan secilene n az
bir ilag maddesini igermektedir ve en az bir ilag maddesi kolajen matrisinde hemen hemen
homojen oclarak daglimsticlve en az bir ilag maddesi, uygulamadan sonra en az yaklaslkl bir
gin boyunca devam eden bir lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokaj3iresi saglamak

icin yeterli olan bir miktarda mevcuttur.

Hipoteze gbre bupivakain kolajen singeri gibi ilag iletim cihazlar(Jkolajen slingerinden
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kaynaklanan toksiklik veya ylikseltiimis sistemik anestetik diizeyleri (6rnedin bupivakain) ile
iliskili ters etkiler olmadan hastalara post operatif agryonetimi sadlayabilmektedir. Hipoteze
gbre bupivakain kolajen stngeri gibi bu ilag iletim cihazlar[terrahi miidahale alanida 48
veya 72 saate kadar hastalar icin lokal agr(rahatlamassadlayacak ve hastaninl sistemin

analjezi ve iligkili ters etkilere yodnelik talebini azaltacakt(t]

1 Mart 2007 tarihli ve “Innocoll announces Filing of Investigational New Drug Application for
its CollaRx® BUPIVAKAIN IMPLANT for the Management of Post-Operative Pain” baslkl[bir

internet yaynbupivakain iceren bir siinger iceren bir deneyin én sonuglarmlCa¢klamaktad[t)

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulus bir ilag iletim cihaz@a ve 1- ila 14 arasCstemlerde belirtildigi sekilde ilag iletim
cihazlnl kullanbh b yéneliktir.

SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, sematik olarak kolajen Uretimi igin bir akEldiyagramilgdstermektedir.
Sekil 2, bir bupivakain kolajen siingerinin opsiyonel formunda bir ilag iletim cihaz@lnl Gretimi

icin bir aklsldivagramblC$ematik olarak gdstermektedir.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Burada, ihtivac duyan bir insanda veya hayvandaki bir sahada lokal analjezi, lokal anestezi
veya sinir blokaj3aglamak igin bir ilag iletim cihaz[agklanmakta olup cihaz bir fibriler kolajen
karsImnllJamino amit anestetikleri, amino ester anestetikleri ve bunlaril karglmlarflCkeren
gruptan secilene n az bir ila¢ maddesini icermektedir ve en az bir ilag maddesi kolajen
matrisinde hemen hemen homojen olarak daglhisticlve en az bir ilag¢ maddesi, uygulamadan
sonra en az yaklaslkl bir giin boyunca devam eden bir lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir

blokaj3iiresi saglamak igin yeterli olan bir miktarda mevcuttur.

Burada, ihtiya¢ duyan bir insanda veya hayvandaki bir sahada lokal analjezi, lokal anestezi
veya sinir blokajCsaglamak igin bir yontem aclklanmakta olup sdz konusu yontem, bir insan
veya hayvandaki bir sahada bir fibriler kolajen karlSImnlliceren bir ilag iletim cihaz[nlnl

uygulanmashligerir ve en az bir ilag, amino amit anestetikleri, amino ester anestetikleri ve
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bunlarl kar§mlarCIceren gruptan secilir ve en az bir ilag maddesi kolajen matrisinde
hemen hemen homojen olarak daglmstirlve en az bir ilag maddesi, uygulamadan sonra en
az yaklaslkl bir giin boyunca devam eden bir lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokajl]

suresi sadlamak icin yeterli olan bir miktarda mevcuttur.

Mevcut bulusun ilag iletim cihazmsadlamak icin fibriler kolajen matrise amino asit
anestetikleri, amino ester anestetikleri ve bunlarnl karglmlarlCiceren gruptan secilen en az
bir ilac maddesinin verilmesi, fibriler kolajen matristen en az bir ila¢ maddesinin serbest
bakIhashl geciktirmekte, bdylelikle lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokajCSiresini,

ilag iletim cihaz[lnal verilmesinden sonra en az yaklagKlbir glin geciktirmektedir.

“Alan” veya “cerrahi midahale alan[Td ile kastedilen, ©rnegin cerrahi prosediir olarak
histerektomi icin ¢kbrtI@n rahim etrafldda cerrahi prosediir amachia yénelik olan doku(lar)

veya organ(lar)d[rl

Teori ile baglCkalmaksZInl surasCHederlendiriimektedir ki lokal analjezi, lokal anestezi veya
sinir blokajmlnl siresi, mevcut bulusun ilag iletim cihazimb dahil edilmeden elde edilen lokal
analjezi, lokal anestezi veya sinir blokajC3uresinin en az (i¢ kat[kadar uzamaktadE](opsiyonel
olarak en az dort kat[ lyine opsiyonel olarak en az bes kat[l

Opsiyonel olarak, bulusun cihazloda, en az bir ila¢ maddesi, uygulamadan sonra en az
yaklaglkl iki gin boyu devam eden lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokajCkiresi
saglayacak kadar yeterli miktarda mevcuttur.

Opsiyonel olarak, bulusun cihazloda, en az bir ilag¢ maddesi, uygulamadan sonra en az
yaklasKl ii glin boyu, yine opsiyonel olarak en az dort glin boyu devam eden lokal analjezi,
lokal anestezi veya sinir blokaj[3iresi saglayacak kadar yeterli miktarda mevcuttur.

Burada, amino amit anestetikleri, amino ester anestetikleri ve bunlaril karSInlarbdan olusan
gruptan secilen bir ilag maddesi agklanmaktadlfl Aminc amit anestetiklerinin karGmlar(]
amino ester anestetiklerinin karlglmlarClve amino amit anestetiklerinin ve amino ester
anestetiklerinin  karglmlar(] mevcut a¢klamanlnl cihazlarll ve yodntemlerinin pargas(nl]
olusturdugu seklinde degerlendirilmektedir. Bulusa gére olan ilac maddesi anhidrdz bupivakain
hidroklorirdir. Buna ek olarak, mevcut bulusun opsiycnel cihazlar[Jilave olarak, bir veya

daha fazla ila¢ maddesi icerebilir ve s6z konusu bir veya daha fazla ilag maddesi amino amit
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anestetikleri, amino ester anestetikleri ve bunlarid karEmCHedildir. Bu ilave ilag maddeleri,

lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokaj$aglama konusunda etkili ilaglardan olusabilir.

Opsiyonel olarak, bulusun cihazloda veya ydnteminde, en az bir ilagc maddesi Bupivakain,
Levobupivakain, Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Ropivakain, Artikain, Trimekain ve bunlarnl
tuzlarCve pro-ilaglartdan olusan gruptan secilen bir amino amit anestetiktir. Yine opsiyonel
olarak, acklamanlnl cihazinHa veya yénteminde, en az bir ilac maddesi bupivakain ve bunun
tuzlare pro-ilaglaribdan secilen bir amino amit anestetiktir. Yine opsiyonel olarak, aglkdamani(ol
cihazlda ve ydnteminde, en az bir ilag maddesi, Levobupivakain, Lidokain, Mepivakain,
Prilokain, Ropivakain, Artikain, Trimekain ve bunlarfl tuzlarC/e pro ilaclarilCiceren gruptan
secilen bir amino amit anestetiktir. Bulusa gore olan ila¢ maddesi anhidrdoz bupivakain

hidroklortirdir.

Opsiyonel olarak bulusun cihaznda, fibrilar kolajen matrisi bir Tip T kolajen matrisidir.

Opsiyonel olarak, bulusun cihazlnda, fibrilar kolajen matrisi bir Tip I kolajen matrisidir ve en
az bir ila¢ maddesi anhidréz bupivakain hidrokloriirdiir. Opsiyonel olarak ayrich ilag iletim
cihaz[hirden fazla kolajen siingerini icermektedir ve her bir kolajen singeri yaklaskl 3.6 ila
yaklas[l 8.0mg/cm? tip I kolajen ve yaklasK 2.0 ila yaklasK 6.0mg/cm?® bupivakain hidrokloriir
icermektedir. Yine opsiyonel olarak ilag iletim cihazObirden fazla kolajen silingerini
icermektedir ve her bir kolajen siingeri yaklaskl 5.6mg/cm’® tip I kolajen ve yaklaslkl
4,0mg/cm® bupivakain hidrokloriir icermektedir.

Opsiyonel olarak, acklaman( y&nteminde, yontem laparotomiden sonra bir insanda lokal

analjezi, lokal anestezi veya sinir blokaj3aglamakt(t]

Opsiyonel olarak, acklamanm yonteminde, yontem benign abdominal ve bogaz cerrahi
prosedrleri gibi ortopedik, abdominal, jinekolojik ve bogaz cerrahi prosedurlerini takiben bir
insanda lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokajlsaglamaktadlt]l Opsiyonel olarak,
benign abdominal veya bogaz cerrahisi prosediirleri, abdominal histerektomiler, miyemektomi
ve adneksal cerrahi gibi benign jinekolojik prosedurleri icermektedir.

Opsiyonel olarak, acklamanll yonteminde, ihtiyac duyan insan veya hayvandaki saha bir
cerrahi miidahale alan(ddrnegin bir abdominal veya hogaz kavitesi gibi bir viicut kavitesi

icindeki bir cerrahi midahale alanhligermektedir. Yine opsiyonel olarak, mevcut bulusun
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yénteminde, mevcut bulusun bazOlag iletim cihazlarCderrahi miidahale alanbh bitisik bir veya
daha fazla doku parcalanmaslnh yerlestirilir ve bu say[dihtiyag duyan insan veya hayvanda

etkili lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokaj[3aglayacak sekilde olur.

Opsiyonel olarak, agKlamanl yonteminde, ilag iletim cihaz[Chirden fazla kolajen siingeri
icermektedir ve burada bir singer cerrahi miidahale alanibk bitisik alanlar arasibda
bolinmigtir ve bir singer viicut boslugunun duvarlbbaki insizyon igine bdlinerek
yerlegtirilmigtir — érnegin peritoneum — ve bir slinger bolinmis ve insizyon etrafiidaki deri ve

klflarashb yerlestirilmis.

Ayrich opsiyonel olarak, acKlaman yonteminde, ila¢ iletim cihazUbirden fazla kolajen
sungerini icermektedir ve en az bir siinger cerrahi alana bitigik olarak, opsiyonel olarak doku
tahribat sahasOveya sahalara bitisik olarak yerlestirilmistir; en az bir siinger gdvde
boslugunun duvarlida, ©rnedin peritoneumda (karB@ boslugu duvarll insizyon iginden

yerlestirilir; ve en az bir stinger kll¥e insizyon etraflndaki deri arasibh yerlegtirilir.

Yine opsiyonel olarak, aclklaman(l ydnteminde, ilac iletim cihaz[birden fazla kolajen slingeri
icermektedir ve burada en az bir slinger bir veya daha fazla cerrahi midahale alan[Jderi,
subkiitan doku, bag dokusu, kas ve/veya parietal peritoneum gibi doku tahrip sahaseya

sahalarlnl bitisigine yerlestirilir.

Opsiyonel olarak, toplam implante edilen doz, uygulanan slingerlerin sayGlh ve
buylkligline ve implante edilen slingerlerin lokasyonuna gbére kontrol edilir. Dozlama, bir
cerrahl doku tahribinin farklCalanlarlizerine ve etraflob bir veya daha fazla siinger implante
ettifi ilkesine dayanmaktadEl Ornedin, abdominal veya gastroentestenal (GI) cerrahi
durumunda, singerler deri insizyonunun altibh ve pertoneal insizyon icinden yerlestirilecektir.
Gerekli olan siingerlerin sayS[¥e blylkligla (ve buna bagl[blarak ilacol toplam dozu) cerrahi
prosedirlerin tiriine ve insizyon biyukliga gibi degiskenlere baglCblacaktld Rutin cerrahi
prosedirlerin bilyilk cogunlugunda, toplam 500 cm®ye kadar toplam yilizey alan@h sahip
olan siingerler (ve 0.5 cm’lik bir derinlik veya kalRl@h sahip olan), érnedin 125 cm*ye kadar
toplam yiizey alanil sahip olan slingerler) ve 0.5 cmlik bir derinlik veya kalbli@a sahip olan)
tahrip olan doku alanlara etkili lokal analjezi, lokal anestezi veya sinir blokaj$adlamak igin

yeterli olacaktltl

Opsiyonel olarak, mevcut bulusun ydnteminde kullanldn doz, implante edilen singerlerin
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say[SInlCve buyUklugini dedistirmek suretiyle doku tahribi boyutuna gore bir 6zel cerrahi

prosedlre gore Gzel olarak ayarlanabilir.

Opsiyonel olarak, mevcut bulusun yonteminde kullanldn doz, implante edilen singerlerin
lokasyonunu dedistirmek suretiyle doku tahribi boyutuna gére bir 6zel cerrahi prosediire gore
0zel olarak ayarlanabilir. Ayrlch opsiyonel olarak, mevcut bulusun yonteminde kullanl@n doz,
ornegin sungerleri doku tahribini kapatacak sekilde, 6rnegin cerrahi alanlbh bitisik doku
tahrip sahalarbb bitisik, govde boglugunun duvarinda, 6rnedin peritoneumda ve/veya
insizyon etraflndaki deri ve kIl arashda duvardaki insizyona bitisik olarak yerlestirmek
suretivle doku tahrip sahalaribh gbre bir Ozel cerrahi prosediire gdre uygun olarak

diizenlenebilir.

FarklC@bdominal cerrahi igin dnerilen bupivakain dozlama rejimleri su sekildedir:

- Herniografi: 50 cm?lik bir yiizey alanMa ve 0.5 cm'lik bir derinlik veya kaldl@a sahip
sungerler {100 mg bupivakain hidroklorir).
- Histerektomi: 75 cm¥lik bir yiizey alanMa ve 0.5 cm/lik bir derinlik veya kalBl@h sahip
sungerler {150 mg bupivakain hidroklortr).
- GI cerrahisi: 75 cm? veya 100 ecm?lik bir yiizey alanma ve 0.5 cm’lik bir derinlik veya

kallnlGa sahip siingerler (150 mg veya 200 mg bupivakain hidroklorr).

Onerilen maksimum 4 siingerlik doz (0.5 cm kalBlKla her biri 5 x 5 cm) 200 mg1K bir toplam
bupivakain hidroklorir dozuna karslkl gelmektedir. USP Bupivakain Enjeksiyonu icin paket
ekine gore, bu marjinal olarak 175 mg’lik standart bolus dozunu asmaktadl] ancak dnerilen
ginlik 400 mg'lik doz limiti dahilindedir. Tabi ki surasCtakdir edilecektir ki implante edilen
siingerlerin saySI Ve blyiikliigi (ve buna bhaglColarak ilag dozu) s6z konusu ilag veya ilaglar
iin dnerilen gunlik doz limitine gore degisebilir.

ilac Maddesi

Uygun ilag maddeleri amino amit anestetiklerini ve amino ester anestetiklerini ve bunlar(nl
tuzlarl, hidratlarl] ve pro ilaglarll] icermektedir. Bu ilag maddeleri Bupivakain,
Levobupivakain, Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Ropivakain, Artikain, Trimekain ve bunlar(dl
tuzlarClve pro ilaglarolidamino esterleri drnedin Benzokain, Kloroprokain, Kokain, Prokain,

Tetrakain ve bunlar(nl tuzlare pro ilaglarinlCicermektedir. Bupivakain ve bunlar(nl tuzlar[ve
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pro ilaclarChhir opsiyonel ila¢ maddesidir. Amino asitlerin kargmlarClve amino esterlerin
karimlard dederlendirilmektedir. Amino amitler ve amino esterlerin  karlsImlarC da

degerlendirilmektedir. Bulusa gore olan ilag maddesi anhidroz bupivakain hidroklordrdiir.

Bupivakain Hidroklorir (HCI) giiclu bir anestetiktir ve orta ila uzun arasCanestezi Uretebilir.
Diger kullan@@bilir amino amit anestetikleri ile karsI3strdG¥aman, goreceli olarak daha
uzun etki stresi ve motor blok degil senstr blok lzerindeki etkisi, post operatif agrikin daha
uzun anesteziye izin vermektedir. Bupivakain HCl bir ka¢ gin boyunca etkili sensor blok ve
analjezi sadlayabilir. Bupivakain HCl orta ila uzun arasCokal anestezi igin ve buna baglCdlarak

orta ile akut arasCadrminl tedavisi icin endikedir.

Bupivakain ile iligkili toksiklik yiiksek sistemik diizeylere baglColarak ortaya ¢kKmaktadllve dil
uyusuklugu, bas dénmelige, uyusukluk ve karbkalanmalara ve arkasidan konvdilsiyonlar ve
kardiyovaskuler bozukluklar ile karakterize olmaktadirl

Bupivakainin farmakokinetikleri ve farmakodinamikleri iyi anlaglhistlt] Bupivakain plazma
proteinine yaklaslkl %95 badlanltl Rapor edilen yarCdmiirler yetiskinlerde yaklaskl 1.5 ila 5.5
saat aras[ve yeni dodanlarda yaklaslkl 8 saattir. Bu karaciderde metabolize edilmekte ve
temel olarak sadece %5 ila 6 arasClledismemis ilagla metabolit olarak idrarda salgl@anmist(c]
Bupivakain kiiclik miktarlarda anne sitiine daglh(sl durumdadit] Bu plasentay Checmektedir
ancak fetal konsantrasycnlarl maternal konsantrasyonlara oran gdreceli olarak dustiktir.
Bupivakain serebrospinal sivlyh (CSF) dadhaktadlFl

Bupivakain plazma konsantrasyonlarCicin toksik esitin 2 ila 4 mikro gram/mL arallginda
olacagtegerlendiriimektedir ve ABD'de anhidroz bupivakain hidrokloriir igin maksimum tek
onerilen doz 175 mg'dir. Klinik ortamlardaki bupivakain dizeylerinin dlglimiinin bu glivenlik
parametreleri dahilinde dozlama ve sistemik dizeyleri gostermesi gerekmektedir. Boylelikle,
bupivakainin uygulanmas[Bnerildigi zaman, ister tek ister birden fazla kolajen siingerinde
olsun, anhidroz bupivakain hidroklorir icin toplam dozun yaklaslkl 250 mg’'den daha fazla,

opsiyonel olarak yaklagskl 200 mg‘dan daha fazla olmamasCdnerilmektedir.

Kolajen

FarklCkaynaklardan gelen fibriler kolajen, ticari olarak bulunabilen fibriler kolajen, 6rnegin

Avustralya Devro Biomedical Collagen’den allnbn biyomedikal kolajen dahil olacak sekilde
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kullan3bilir. Halihazkdla bes bilinen tiirde fibriler kolajen bulunur; Tip I, II, III, V ve XI.
Alternatif olarak, kolajen atlar, inekler, koyunlar ve domuzlar dahil olmak (zere farkl(]
hayvanlarlnl tendonlarClveya derilerinden oOziitlenebilir. Buraya atfla bulunularak igerigin
tiimdniin dahil edildigi farklCtirdeki kolajenlere iliskin ilave ayrnkl3r icin teknikte uzman olan
okuyucu Geise ve ark (Advanced Drug Delivery Reviews 55 (2003),1531-1546) vaynlnb
bakabilir. Mevcut bulus sahipleri, bupivakain kolajen slingerlerinin imalatCikin bir bovin tlrevli
kolajen Tip I kullanmistll Ekinden tiretilen kolajen Tip I mevcut bulusta kullanlmh igin
uygundur ve domuzlar ve koyunlardan allmBn tip I kolajen gibi fibriler kolajen de bu
sekildedir. Tip I kolajeni hayvan tendonlarC¥e dider kaynaklardan allbbn bir bag dokusudur;
bu durumda kolajen bovin tendonlarndan tlretilir. Tip I kolajen (¢ yaklaskl 1,050 amino asit
uzunlugunda polipeptit zinciri, iki alfa 1 zinciri ve bir alfa-2 zincirinden olugsmaktad(tl Bunlar, bir
ortak eksen etrafinida bir sag helezon (liclii helezon olarak bilinir) olusturacak sekilde sar(I]
Cubuk bigimli molekil 2900 Angstrom‘luk bir uzunluda, 14 Angstrom’luk bir capa ve yaklaskl
300,000 Dalton’luk bir molekiiler aglrliga sahiptir.

imalat Yontemi

Asagldbki genel imalat yontemi, bovin tendonlarlndan (retilen tip I kolajeni ifade etmektedir.
Ancak, bu bulusun Gdretisinin kapsamdan ayrlthadan, bu metodoloji yerine tip I veya III

kolajen alternatif kaynaklarCgibi alternatif fibriler kolajen kaynadkullan3bilir.

Asagldbki genel imalat yontemi ilag maddesi olarak bupivakaini ifade etmektedir. SurasEakdir
edilecektir ki alternatif ilac maddeleri, veya ilave ila¢ maddeleri (yani bupivakaine ilave
olarak) bu bulusun 6dretilerinin kapsamldan ayrlhadan tek bashb bupivakain yerine
kullanabilir.

Kolajen

Bovin TendonlarbBdan Tip I Kolajen Uretimi: Kolajen bovin Asit tendonundan al@E Imalat
prosesi stashida bovin tendonlarCIN sodyum hidroksit (NaOH) ile isleme sokularak malzeme
temizlenir ve yag icerigi giderilir ve arkasidan IN HCI ile notrlestirme gerceklestirilir. Bu
admnl arkasibban %0.9 sodyum klorit {(NaCl) sollsyonu ile islem gergeklestirilerek kolajenin
diistik molekiiler aglHlklCt6zilebilir bilesenler temizlenir. Hidroken peroksit soliisyonu ile bir
islem tendonlarl beyazlatlthasnldadlamaktadItl
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Kolajen malzemenin partikil biylkligin azalt@hashidan sonra pepsin  kullanl3rak
fermentatif parcalanma gergeklestirilir. Pepsin ile islem kullanl3rak kirletici serum proteini
bilesenleri, teme olarak bovin serum albiminin derecesi dustrilerek kolajen molekiilinin
helezonik olmayan kisIohlarininl ayrIthas[$adlanlti(telopeptitler). Filtrasyon isleminden sonra,
kolajenin ¢okelmesi, pH'[A manipilasyonu araclifilyla gergeklegtirilir (asidik pHtan nétr pH'a).
Fibriler Tip I kolajen malzemesi son olarak solisyondan c¢okeltilir, damEImislsu ile yeniden
yKanarak kalBxCpepsin temizlenir ve daha sonra santrifiigasyon ile konsantre edilir. Uretim

prosesi Sekil 1'de dzetlenmektedir.

Bupivakain Kolajen Siingeri — Imalat Yontemi

Sekil 2 bupivakain kolajen singerinin Uretimini temsil eden bir aklsl semasldilr]l Teknik
uzmanlga sahip olan okuyucu dider ilag maddelerinin bupivakain yerine veya buna ilave
olarak kullanM@bilecedini takdir edecektir.

Bilesik Haz[rlama Prosesi ve Ekipman[]

Sekil 1'de belirtildigi sekilde hazlflanan fibriler Tip T kolajen malzemesi paslanmaz gelik {SS)
kapta onceden EEIM(s]suya (42°C'nin altlda) ilave edilir. Ylksek parcalamal Chomojenizor
kullanmak suretiyle kolajen kabarmas¥e daha sonra daglha formasyonu saglan(tl Kullan@n
homojenizér déner homojenizér basliginden kolajen malzemeyi ¢ekerek ve bunu yakndaki
sabit statér basligina dodru zorlayarak yliksek parcalama giigleri tiretecek sekilde tasarlanm(s]
bir rotor — stator basldlna sahiptir. Dispersiyonun hazlanmasdlnl baglanglcinda lifli kolajen
kiitlesini aylcinak icin gerekli yliksek pargalama giclerini kolaylastirdn bu tasardlrl

Kolajen dispersiyon olusumunun tamamlanmasibian sonra, dispersiyon nihai bilegik
hazltlama igin bir kapal(Iskl(s] ceketli kaba transfer edilir. Ceket skEhkIGILB6 ila 38°C'de

tutulur.

Her bir maddenin (érnedin bupivakain HCI) ham maddesi oda sichkl@nda bir kiSIm suda
oncelikle ¢ozdirllir ve daha sonra disuk pargalama karlglo[Chltlda [S[ teketli SS kablna
dahil edilerek ila¢ yukli kolajen disperisyonunda homojenlik elde edilir. Kolajen / bupivakain

dispersiyonu serbest gekilde akan opak beyaz ile grimsi beyaz renktedir.

Dispersiyon daha sonra dondurularak kurutulur ve bir yapldndlrinada nihai liyofilize 5cm x
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5cm Uriinde 5.6 mg/ecm? kolajen ve 4.0 mg/cm?® bupivakain iceren bir siinger elde edilir. Bir
yapl@ndltnada 5.6mg/cm’® of kolajen ve 4.0mg/cm® bupivakain HCl iceren 10cm x 10cm

sunger icerecek sekilde dider triin boyutlarCda imal edilebilir.

Doldurma /Parcalama Prosesi ve Ekipmanlar(]

Kolajen/ilag dispersiyonu dondurma ile kurutma igin uygun boyuta sahip liyofilizasyon
kallplarlb veya blister tepsilerine doldurulur ve doldurma islemi bir pozitif yer degistirme
pompasOkullanldrak gergeklestirilir. Pompada valf bulunmamaktadlr]) seramik pistonlara
sahiptir ve pozitif yer dedistirme ilkesi lizerinde ¢allsmaktad[r]

Tepsi dolumunun tamamlanmaslizerinde doldurulan kallplar veya blister tepsileri liyofilizére
yerlestirilir. Termokupleler lriine ve raflar@ (zerine verlestirilir ve proses slkchklklarCve
iletkenlik Uzerinde proses ici geri bildirim sadlamak (zere bir iletkenlik probu da kullan(F]
Bupivakain kolajen stingeri igin kullanlan liyoofilizasyon prosesi, 3.5 saat boyunca — 38°C'lik
bir slcaklida dondurma ve arkasiian 14.5 saat boyunca 30°Clik bir skcakliga kurutmay

icermektedir.

Etilen Oksit (EtO) Sterilizasyon Prosesi

Liyofilize slinger uygun paketleme malzemesine paketlenir ki bu, polietilen/LDPE laminat veya
aliminyum folyodan olusan bir diglcep iginde diisiik yodunluklu polietilen (LDPE) sasesi veya
bir yalEI Cpolietilen blisterden olusabilir. Uriin daha sonra terminal sterilizasyona tabi tutulur
ki bu, gaz araclllktilen oksit sterilizasyonu veya radyasyon (gama veya elektron demeti)

olabilir. Tercih edilen yaplandlinada, etilen oksit gazLlile sterilizasyon segilmigtir.

Etilen oksit (CH40) isletme slcakli@inda bir gazdlt]l ve bir giicli alkilatiTajan gibi etkisi
araclilyla sterilize etmektedir. Dogru kosullar altlda, nikleik asit kompleksleri, islevsel
proteinler ve enzimler gibi organizmalar hiicresel bilegenleri etilen oksit ile reaksiyona
girerek alkil gruplarld ilavesine neden olacaktle]l Alkilasyonun bir sonucu olarak hicre
godaltthas[bnlenir ve hiicre dlimi devam eder. Hedef (rin iginde bu etkiye ulasmak igin
spesifik isleme kosullarC¥e parametreler karsldnmalldiclki buna, shiflama olmakszlnl odada
etilen oksidin kabul edilebilir konsantrasyonu ve organizma iginde asgari bir su faaliyet diizeyi
dahildir. Proses esas olarak bir kimyasal reaksiyondur ve bu nedenle sichklktan bag mszd [}
reaksiyon oran[sichklKl ile artmaktadlr] Optimum slchkikl 30 ve 40°C arall@dahilindedir. Bu
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dzellikle etilen oksit sterilizasyon prosesinin Kilit 6zelliklerini tanmlamaktad [t

Proses slingerlerde mevcut olan su igerigine badlldirl ve sterilizasyondan dnce atmosferik
nemlilikle Uriiniin dengelenmesi ile tutarlCbir nem icerigi erimi elde edilir. Bir optimum su
icerii %9'dan diisiik dedildir. Uriin paslanmaz celik tel ag sepetlere yiiklenir ve tanimlCbir
yukleme yaplkullanl@drak paslanmaz celik sterilizor odasa yerlestirilir. Sterilizasyon odas(]
daha sonra tahliye edilerek hava temizlenir ve etilen oksit, gerekli konsantrasyon elde edilene

kadar eklenir.

Uriin belli bir siire icin bu kosular altfda tutulur ve dnceden belirlenen bekleme siiresinin
tamamlanmasllizerine, odadan gelen etilen oksit, katalitik konvertdrler ile atmosfere verilir.
Bu birimler, etilenin karbon dioksit ve suya yilksek verimlilikle katalitik dontsttrdlmesini
saglamaktad Sterilizasyon odasOve iceridi daha sonra tekrarlObir sekilde hava ile
temizlenerek odadan kalan etilen oksit temizlenir. Sterilizasyon sonrasC]temizlemenin
tamamlanmasodan sonra, Urlin daha uzun sireli bir havalandlrina icin bir tutma alanib
transfer edilir. Prosesin bu evresi, disik dizeyli kallnk[etilen oksidin Griin ve paketlemeden
ilave olarak temizlenmesine hizmet etmektedir. Etilen oksit tlirevi kallkO3rChcin limitlere
ulagl@na kadar Uriin oda skchklgnda tutulur.

Alternatif Sterilizasyon Prosesi ve Ekipman(]

Gama ve elektron [SInliceren radyasyon sterilizasyonu yukarida belirtiimis olan EtO
sterilizasyon prosesi yerine kullan@3bilir.

Bu genel imalat yontemi altida imal edilen bupivakain kolajen siingeri, amit lokal anestetik
bupivakain HCI iceren bir Tip I kolajen matrisinden olusan bir ilag aktarlm sistemidir.
Bupivakainin sallthCésas olarak, bir asal aktarlm sistemi olarak hareket eden kolajen stingeri

ile gézenekli matrisden g¢ézdirme ve diflizyon ile gergeklestirilir.

Histerektomiler

Histerektomi Birlesik Devletlerde (ABD) kadlar arasibdaki ikinci en yayg(nl cerrahidir. Ulusal
saglkl Istatistikleri Merkezine gdre, 2004 yl[RAda ABD'de 617,000 histerektomi
gerceklestirilmistir. Histerektomi endikasyonlarCaraslnda iyi huylu timdrler, drnegdin fibroitler,
agltiregller, agrlltegller ve kronik pelvik agriSLyer almaktadlr] Histerektomi gergeklestirmek
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icin en yaygl yéntem, abdominal duvar icinden bir insizyon yoluyladltj ancak yaklaskl %20’si
vajinal olarak gergeklestiriimektedir. Laparoskopik destekli vajinal historektomi guvenceli

oldugu zaman gergeklestirilir.

Histerektomiler gibi Cerrahiden Sonra Agr[Kontrolii

Etkili ameliyat sonrasClagrCy6netimi, cerrahi deneklerin operasyondan sonra sorunsuz ve
basarIbir sekilde iyilesmelerini saglama bakmbdan onemlidir. Abdominal histerektomiden
sonra adrltok islevli olabilir. Insisyon adrBI1derin (visera) yapl@ardan gelen adr[Jézellikle
dinamik adr[dérnedin gerilme, okslirme veya hareket sltasiiidaki adrCtok ciddi olabilir. Bir
callsinada, yazarlar viseral agriblnl histerektomiden sonraki ilk 48 saat boyunca gegerli

oldugunu bulmustur (Leung, 2000).

Morfin genellikle post operatif agriyl kontrol etmek icin hasta kontrollli anajezik (PCA)
pompalarCaracllflyla kullanlE] ancak gerekli olan fazla miktarlar yorgunluda, bulantih ve
kusmaya ve uyusukluk nedeniyle hareketsizlije neden olabilir. Denekler genellikle en az 24
saat boyunca PCA'ya gereksinim duyar ve bundan sonra oral analjezik ilac alElr. Ik 24 saat
boyunca ortalama post operatif narkotik tilketim 35 ila 62 mg (Gupta, 2004) arasihda
dedismektedir ve abdominal histerektomide sonra yaranl yiizeysel katmanlarifb bupivakain
infiltrasyonu kullanl3rak ortalama post operatif morfin tiiketimi 54mg (Klein ve ark, 2000) ve
44mg (Ng ve ark, 2002)'dir.

Kolajen Uriinleri

Cozilmeyen ve ¢ozllebilir kolajenin &zellikleri, kalp kapakgklarlmdan dermal implantlara
kadar bir gok farklCimedikal uygulamada kullanlthasibl neden olmustur. Cozilebilir kolajen,
kullanslCOmekanik ozellikler ve biyo uyumluluk sadlayan biyolojik olarak bozulabilir veya

biyolojik olarak bozulmayan malzemeler Gretmek igin kullanI@bilir

Coziilebilir kolajen yilz estetiginde kullan@@nlar gibi intradermal enjeksiyonu ile aktarldbilecek
yar[Rallcl Jemilemeyen implantlar liretmek icin capraz baglanabilir. Bunlar ilk olarak ABD Glda
ve Ilac Idaresi (FDA) taraf@dan 1980’de onaylanmti]

Mevcut kolajen karlsimh[Jopsiyonel olarak bovin asil tendonundan tiretilen bir fibriler (Tip I

veya Tip HI) kolajen matrisine dayal[bir lokalize ila¢ aktar@h sistemi olabilir. Uriinler bir

15



15

20

25

30

35

liyofilize stinger olarak imal edilir.

Bulusun yap@3ndlnalarSimdi yukarlda belirtilmis olan Genel Imalat Yéntemine referansla
gbsterilecek olup bu daha sonra burada ac¢klanan Klinik Callsmaya referansla

orneklendirilecektir.

Bulusun spesifik yaplandlralarCsimdi asadldeki genel imalat ydntemleri ve &rneklere
referansla gdsterilecektir. SurasChnlaglhalldilki bu &rnekler sadece bulusun drnegdi olarak
acklanmBtE] ve mevcut bulusun kapsamhblJherhangi bir gsekilde shifdandlrdcak sekilde
allbmamalldir]

REFERANS ORNEGI 1:

Klinik CalSma

Agdrinlnl etkili bir sekilde giderilmesi, cerrahi goren hastalarl tedavi edilmesinde son derece
onemlidir. Bu insani nedenlere bagllTolarak sadlanmalldlt) ancak adrCigideriminin 6nemli
fizyolojik faydasColdudu yoniinde de artlk kanflar bulunmaktad(r] Etkili agrCgiderimi sadece
hastaneden erken taburcu olma ile daha sorunsuz post operatif siireg anlamibh gelmemekte,
aynIzamanda kronik adrCsendromlaril baslangclnlnl da azaltIhashlifade etmektedir.
Anestetiklerin dogrudan cerrahi miidahale alanib topikal veya lokal olarak uygulanmas

ylksek lokal anestetik konsantrasyonlarCliretme avantajlha sahip olup aynOzamanda

potansiyel olarak toksik sistemik konsantrasyonlar[&n aza indirmektedir.

Bupivakain kolajen siingeri yiiksek diizeyde yumusayabilirdir ve dogrudan, uygulanabilir,
suriilebilir veya katlanabilir ve cerraha kapatmasCdmaglanan yaralarda uygulama bak[nhinkan
daha fazla esneklik saglar.

Hastalar 5cm x 5cm (x 0.5cm kalll@linda) Gc siinger almaktadlc} bir siinger cerrahi miidahale
alanhk bitisik alanlar arasida boélinmdstir (bu durumda artld ¢Kbrtlhisl olan rahimin
lokasyonuna bitisik olarak) bir siinger béliinerek vicut boslugunun duvardaki insizyon igine
yerlestirilmistir (bu durumda peritoneum) ve son slinger bolinmis ve kIE ve insizyon
etrafddaki deri arasibh yerlestirilmistir. Her bir siinger 50 mg bupivakain hidroklorir
igermistir ve bu hasta bashb 150 mg’lik bir toplam doz vermektedir.
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Bu histerektomide adrCkontrolii igin histerektomiyi takiben hastalarda bir bupivakain kolajen
sungeri formunda ilag iletim cihazlarblCarastleiak icin bir tek dozlu, aglkl etiketli prospektif
klinik callshnadlc]l Hastalar, rahim adenokarsinomu, servikal kanser, leiomiyosarkoma
mevcudiyetinde veya bu kanserlerin oldugundan sliphelenilen durumlarda bir histerektomi
alacak sekilde dizenlenmistir. Kaydolan hastalar, yarani@l kapanmashdan once yarada
spesifik katmanlarda implante edilen ¢ 5cm x 5cm x 0.5cm bupivakain kolajeni alml(stlc]l Her

bir bupivakain kolajen siingeri 4 mg/cm? bupivakain ile emprenye edilmistir.

HASTA SEGIM KRITERLERI

Dahil Etme

18 ila 60 yas aras(]
60 ila 95 Kg agMidhda
Protokolde belirtiimis olan agrkesme rejimine uyabilen ve uymak isteyenler

Harig tutma

Amit lokal anestetikler, NSAIDler, opioitler ve bovin kolajene bilinen hipersensitivite

Kardiyak aritmiler veya AV kondiksiyon bozukluklard

Diger amit lokal anestetiklerin es zamanI[tullanm ]

Anti aritmiklerin, drnegin amiodaronun es zamanlRullanmm ]

Propanalolun Es ZamanlRullanm ]

Spinal blokaj

Gugll / orta diizeyde CYP3A4 inhibitdrleri ve endlsérleirnin, drnegin makrolit antibiyotikleri,
greyfurt suyunun vs. es zamanlRullanm

Gegmis son 6 ayda onemli cerrahi

Hepatik bozulma

Klinik olarak énemli stabil olmayan kardiyak, ndrolojik, imminolojik, renal veya hematolojik
hastalld veya Arastfinachinl gorisiine gore gallsman gidisatibh miidahale edecek dider bir
durum

Gecmis 6 ayda bir Arastlina Uriini kullanarak bir klinik calSinaya katlfh, Gegmis 4 hafta
icinde herhangi bir noktada hemodinamik olarak stabil clmama durumu

Gegmis 3 ay iginde kan nakli zorunlulugu

10 g/dL altinda hemoglobin
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HEDEFLER

Hedefler

- Histerektomi yarasiida bupivakain kolajen slingerinin potansiyel analjezik etkisini
arastlrinak igin

+ Post operatif analjezi rejiminin bir parcasCblarak bupivakain kolajen stingeri kullanl3rak
morfin yedekleme etkisini arastfinak.

- AgrOodunlugunun sayBal derecelendirme Slgeklerindeki egilimleri dederlendirmek.

Callsima sunlarCkermektedir:

«  Gorsel analog agrCderecelendirme élgedi (VAS)
» Morfin yedekleme etkisi

CALISMA SURESI

Tarama degerlendirmeleri (bilgilendirilmis onam, medikal gecmis, yasam isretleri, 12 uglu
elektrokardiyogram, klinik biyokimya ve hematoloji, Urin analiz ve demografik) bupivakain
kolajen siingerinin verilmesinden 1 ve 14 giin arashda gerceklesmistir. Referans hatt[{0
saat) prosediirleri calGma saylSnin referans hatt(] agr[d puanlamas] ve siingerin
implantasyonunun tahsisini icermistir. Takip prosedirleri implantasyondan 96 saatten fazla bir

stirede gerceklesmistir. implantasyondan 8 giin sonra bir takip cagr&lgerceklestiriimistir.

METODOLOJI

Giivenlik Analizi

30 dakika, 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12 & 96 saatte sistemik bupivakain toksikligi isaretleri igin
yagamsal isaretler ve klinik dederlendirmeler tekrarlanmigtic] Hastanl herhangi bir olumsuz
etki veya vyara ile iliskili herhangi bir sorun yasayp yasamad@mnlkontrol etmek igin
cerrahiden 8 giin sonra bir takip gerceklestirilmistir. Degerlendirme 18’e kadar taramadan Es
Zamanl[inedikasyon (morfin ve diger agrCinedikasyonlarninl dozlarCdahil) allbimstirl
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TABLO 1: Giivenlik Kane Urinaliz Testleri

Hematoloji Kan Kimyas[ Urinaliz
Haematokrit Sodyum Total bilirubin pH
Hemoglobin Klor{r Dodrudan bilirubin  [Protein
RBC Magnezyum ALT (SGPT) Glikoz
Platelet Potasyum AST (SGOT) Okalt kan
Diferansiyalli WBC Kalsiyum Ferritin
PT Bikarbonat Transferritin
PTT Glikoz GGT

Fosfor Demir

Urik Asit C-rekreatif protein

Kreatinin Toplam Kolesterol

Kan Ure Nitrojeni (BUN) Trigliseritler

Etkililik Degerlendirmeleri

Bir gorsel analog skor (VAS) kullanl@rak adrCpuanlamasCkullanl@rak hastanil agrCdéleneyimi
1, 1.5, 2, 3, 6,9, 12, 18%, 24, 36, 48, 72 & 96 saat zaman noktalarlda dederlendirilmistir.
Cerrahiden sonra, hastalara PCA pompasCaraclifiyla PRN (gerektiginde per re nata)
saglanmfstlc] Morfin igin hasta talebi kaydedilmistir. *18 saatte agr[]degerlendirmesi

opsiyoneldir ve uyku bozulmamstir]

K[saltma Listesi

AE Ters Etkiler

AUC. SEHdan t zamanbh kadar plazma konsantrasyonu — zaman edrisi altlidaki alan (son
kantifiye edilebilir plazma konsantrasyonu zaman[l

AUC slFlzamandan sonsuzluda plazma konsantrasyonu — zaman edrisi altiidaki alan.
Cmax Maksimum plazma konsantrasyonu

LOQ Kantifikasyon limiti

PCA Hasta Kontroll(i Analjezi

PRN per re nata (gerektidinde)

tiag Gecikme zamanUl

tmax Maksimum plazma konsantrasyonu zaman]

t»Terminal yar[dmri

A, Terminal faz oran(3abiti

VAS Gorsel Analog Olcedi
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AgrKontrol Medikasyonu (Bupivakain — Kolajen Siingerine Tamamlay[d)J

Basglanglcta hastalara 50 ila 75pg fentanil verilmistir. Kateterizasyondan sonra ve cerrahinin
baslamas@dan 8nce, rektal olarak 100 mg diklofenak verilmistir. Intra operatif olarak morfin
intravendz sekilde yeterli diizeyde analjezi saglayacak sekilde verilmistir. Post operatif olarak,
hastalar altC¥aate bir 1 g parasetamol, her 8 saatte bir 50 mg diklofenakCherhangi bir 24
saatte maksimum 3 doz olacak sekilde ve bir hasta kontrollli analjezi pompaslkullan3rak bir

morfin PRN (gerektigi kadar per re nata) almst(]

Es Zamanl[Terapi

Izin verilen Es ZamanlICTerapiler

Post operatif olarak allbhn analjezi miktarindaki uyumlulugu saglamak igin, tim hastalar 6
saatlik aralklarla 1000 mg parasetamol ve 8 saatlik arallklarda 50 mg diklofenak ve bir PCA
pompas[kullanldrak morfin PRN almlst]

Yasaklanan Es Zamanl[Terapiler

Tdm analjezikler callsmanml baslamasbdan 24 saat &nce durdurulmustur. Buna ek olarak,

bupivakain kolajen siingerinin implantasyonu ile es zamanlColarak asagldaki terapiler {Tablo

2) verilmistir.
TABLO 2: Yasaklanan Es Zamanlerapiler
CYP3A4 Yolunun Giiglii ve Orta Inhibitérler CYP3A4 Yolunun Baglatclar[]
Greyfurt suyu troglitazon
Metadon fenitoin
Itrakonazol rifampisin
Ketokonazol karbamazepin
Flukonazol fenobarbal
Klaritromisin St. John's Wort (hiperisin)
Eritromisin
Nefazodon
Flugksetin
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Ritonavir

Indinavir

Nelfinavir

Amprenavir

Sakuinavir

SONUCLAR

Giivenlik Analizi

Klinik Callsinalardan Elde Edilen Mevcut Giivenlik Verileri

Pt No AE AgKlamas[J Nedensellik Ciddiyet Tedavi Sonug
001 Idrar enfeksiyonu Olasbegil Orta Antibiyotik yok 8 giinde iyilesti
001 Bulant[27-01 Olas[Degil Orta Qdensatron & siklizin 8 giinde iyilegti
001 Gdrsel Bozukluklar Muhtemel Orta Yok 8 glinde iyilesti
001 Yiikselmis beyaz hiicre saylmi[1| Beklenmiyor Hafif Yok Tyilesti
001 Yikselmis nétrofil saymO Beklenmiyor Hafif Yok Tyilesti
002 27 -01'de bulantO Beklenmivyor Hafif Yok Tyilesti
002 | 2 doz dncesi olay: Idrarda kan, - - - -
ylksek ALT
002 Anemi Beklenmiyor Hafif Yok Tyilesti
002 Yiksek ALT Muhtemel Hafif Yok Tyilesti
1. birkag saatte Artan BP
003 Hasta i¢in normal olarak Beklenmiyor Orta Yok 2 glinde ivilesti
dederlendirilir ve 6nemli degil
003 Yikseltilmis C-rekreatif protein | Beklenmiyor Orta Yok Tyilesti
004 11 ila 8 aras[anemi HB Beklenmivyor Orta 2 Unite kan nakli Hb 10
004 fdrar enfeksiyonu Beklenmiyor Orta Augmentin 625 TDS 5Giin Tyilesti
004 fdrarda kan Beklenmiyor Orta yok Tyilesmedi
004 Yikseltilimig C-rekreatif protein | Beklenmiyor Orta Yok Tyilest
005 Karlnl etrafinbda morarma Muhtemel Orta Yok Tyilesmedi
005 HEEC Beklenmiyor Hafif Yok Tyilesti
005 | Yikseltiimis C-rekreatif protein | Beklenmiyor Hafif Yok Tyilesmedi
006 |KEzhrKlKa st ve godis kasokEL]  Bilinmiyor Orta Es ZamanlCinedikasyon Tyilesti
— (irtiker gerekli
006 Anemi Bilinmiyor Hafif Yok Tyilesti
007 Yilkselmis Fosfat Muhtemel Hafif Yok Tyilesti
007 Ylzde, boyunda, sag kolda, Beklenmiyor Es ZamanlCinedikasyon Tyilesti
ayakta kashn deri - prurit gerekli
Orta
007 Yara enfeksiyonu Beklenmiyor Orta Es ZamanlLinedikasyon Tyilesti

gerekli
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007 Yara aglthas Beklenmiyor Hafif yok Tyilesti
007 Idrar enfeksiyonu Beklenmiyor Orta Yok Tyilesti
007 Yilkselmis Fosfat Muhtemel Hafif Yok Tyilesti
007 ishal Beklenmiyor Orta Yok Tyilesti
007 Yara aglhas] Beklenmiyor Orta Lokal anestezi altlhda Tyilesti
yeniden dikis
008 Bel agrE0] Tliskili degil Orta Es Zamanl[Inedikasyon Tyilesti
gerekli
008 Slchk dokiintlisi Tliskili degil Hafif Yok Tyilesti
008 C rekreatif proteini yiikselmesi | Beklenmiyor Hafif Yok Tyilesiyor
008 Beyaz hiicre say@O}iikselmesi | Beklenmiyor Hafif Yok Tyilesti
009 Diisiik platelet saym] Beklenmiyor Orta Yok Tyilesti
009 Fosfat Yiikselmesi Beklenmiyor Hafif Yok Tyilesti
009 ALT yiikselmesi Muhtemel Hafif Yok Tyilegti
009 AST yiikselmesi Muhtemel Hafif Yok Tyilesti
010 Bel agrs] Beklenmiyor Hafif Es ZamanlUinedikasyon Tyilesti
gerekli
011 Bulant[Jkusma Beklenmiyor +++ Verilen Es Zamanl( Tyilesti
Medikasyonlar: Siklizin
011 PT erim dlsinda Beklenmivyor UN Yok Tyilesti
012 Bulant( Beklenmiyor Orta Verilen Es Zamanl( Tyilesti
Medikasyonlar: Siklizin
012 Karfl“gaz” agris[] Beklenmiyor Hafif Yok Tyilesti
012 Diisiik serum fosfat Muhtemel Hafif Yok Tyilesti

Etkililik Analizi

Bupivakain kolajen siingerinin etkililigi, gérsel analog 6élgekler ve morfin yedekleme etkisi

kullan@@rak tespit edilmistir.

AdrPuanlamasGérsel Analog AgrDerecelendirme Olgedi)

0 (acklz) 100 (hayal edilebilir en kétli adr(] arasioba dedisen bir goérsel analog dlcek
kullanl@rak agrO puanlamasld Bunlar, dederlendirme programibb gore 1 saat sonra

degerlendirilmistir. Her bir degerlendirme zaman[ikin bireysel agr[puanlaristelenmistir.

Morfin Yedeklemesi

Hastalara 6 saate bir 1000 mg parasetamol, 8 saatte bir 50 mg diklofenak ve morfin PRN
hasta kontrolli analjezi (PCA) pompaserilmistir. Tedavi siresinin ilk 24 saati boyunca her
bir hasta tarafloklan talep edilen morfin dozlarlkaydedilmis ve literatirdeki tarihsel veriler ile
karsldstclIt sl Tedavi siresi boyunca gerekli clan morfinin toplam dozlar(her bir hasta igin

listelenmigtir.
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Bugline kadar 12 suje dozlanmislve bu callsmada tamamlanmI(StE] Bu 12 suje tarafldan rapor
edilen toplam morfin kullanmOe agrCbuanlar{0 ila 100 mm aras[Gorsel Analog Olcedi,
burada 0 agrldfd olmamasClve 100 hayal edilebilen en k&tli adridlr) Tablo 3 ve 4'te

sunulmaktad(rl

Asagdiki Tablo 3, kaydolan ilk 4 hasta igin ortalama ameliyat sonrasCinorfin tiketiminin post
op ilk 24 saat boyunca 9 mg oldudunu gostermektedir. Ilk 24 saat boyunca ortalama post
operatif narkotik tiiketim 35 ila 62 mg (Gupta, 2004) arasliida dedismektedir ve abdominal
histerektomide sonra yaranl ylzeysel katmanlarifb bupivakain infiltrasyonu kullan@@rak
ortalama post operatif morfin tiiketimi 54mg (Klein ve ark, 2000) ve 44mg'dir (Ng ve ark,
2002).

Morfin Yedeklemesi {PCA)

24 saat boyunca PCA morfin kullanm[diizenlenmistir ve ortalama tiiketim 16.8 mg'dir {tim
12 hastada) (asagldbki Tablo 3'e bakz). Bu ortalama deder iki ug defer icermektedir. Bir
hasta arka plandaki sl kosuluna baglColarak 58 mg morfin tiiketmistir ve bir ikinci hasta 74
mg tlketmistir ve bunlar cerrahi stasiida standart olmayan anestezi /analjezi almigtEl Bu iki
ucdeger olmadan, ortalama morfin tiiketimi 7.1 mg’dir. Literatlr verileri ilk 24 saat boyunca
32 ila 65 mg arasida dedisen morfin kullanmDiCbelirtmektedir ve callsima 24 saat boyunca
31 ila 99 mg morfin tilketimi gostermektedir. Tablo 3, her bir hasta igin PCA morfin

tilketimine iligin verileri saglamaktad(r]

Gorsel Analog Puanlar[JAgr

AgrCdindirilmesinin baslanglcI b saat civarinda gerceklesmistir (ortalama VAS 10.3 mm) ve
VAS verilerine gore taburcu gunltne kadar korunmugtur (4 ila 6 gln). Post op 24 saatte,
ortalama puan 6.8 mm’dir (hastalarib %251 0 puan almltl); 48 saatte 2.8 mm'dir (12
hastadan 7 tanesi 0 puan alm§tl) ve 72 saatte ortalama VAS 2.7 mm'dir ve bu zaman
noktasda hastalarl %50'si 0 puan alm&t Birgok hasta yaraya basht uygulanmaslizerine
herhangi bir agrCtapor etmemistir. Tablo 4, VAS agrC3korlarmil bir zerini saglamaktadlflve

Tablo 3, tiim anahtar noktalarda tiim hastalar icin morfin tiketimini sunmaktadlcl
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Tablo 4: VAS AgrPuanlar@lnl Ozeti: Etkililik Poplilasyonu

Implantasyon SonrasZaman |VAS Agr[Puan{mm)
(saat}

Ortalama___ |SD Aralld
1 335 29.3 0-100
1.5 316 20.1 0-72
2 34.7 17.5 13-81
3 32.0 23.7 0-84
6 10.3 9.3 0-34
9 7.9 9.2 0-34
12 7.9 7.4 0-23
18 14.4 18.4 0-65
24 6.8 9.5 0-27
36 5.8 8.4 0-25
48 2.8 6.1 0-22
72 2.7 3.9 0-11
96 2.2 3.7 0-11
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Tablo 3 Devam Eden Klinik GalGaya Kaydolan ilk 12 Denegin Agr[Puanlar¥e PCA Morfin Kullanm[Dzeti

Hasta No 001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012

Yag 35 45 45 48 44 45 44 41 42.00 34 40 40
Kay®tarihi 26 Ocak  [02-Subat |08-Subat |08-Subat |16-Subat 23-Mart- (23-Mart [13-Nisan- |39206.00 |11-May(st |25-Mayst  [13-Temmuz-
(ameliyat tarihi) 2007 2007 2007 2007 2007 2007 (2007 2007 2007

Toplam tiiketilen
morfin miktarC]

(mgs)

2007

2007

1saat

1.5saat

2saat

3saat

6saat

VAS Agr[](9saat

puand 12saat

(mm) 18saat

24saat

36saat

48saat

72saat

96saat

Taburcu olma giin
saylsC]

Arka plandaki bel agriS[3orunu olan hasta

**Standart olmayan anestezi /analjezi alan hasta
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Farmakokinetik:

Ortalama Cpzx 0.22pg/ml olup en yiksek bireysel Cqax 0.44pg/ml’dir ve bu bupivakain icin 2 ila
4ug/ml’lKl bilinen sistemik toksiklik diizeyinin altindadlr] PK profili tim hastalar icin benzerdir
ve 24 saat sonra sistemik diizeylerde bir dliglis gostermistir. Tablo 5, PK parametrelerinin bir

Ozetini vermektedir.

Tablo 5: Bupivakain Hidrokloriir Farmakokinetik Sonuclarf Ozeti Etkililik Popiilasyonu

Parametre n Ortalama SD

tiag (s) 12 0.000 0.0-0.00
Cimax (ng/mL) 12 224.911 83.100
trax(S)” 12 12.000 0.53-24.00
xe (87D 11 0.07084 0.01307
t1/22 (S) 11 10.092 1.836
AUCs (ng's/mL) 12 6531.2 2248.9
AUCi¢ (ng-s/mL}) 11 6359.8 2230.1

Guvenlik:

Tum hastalar tarafiddan rapor edilen toplam 45 ters etki (AE) bulunmaktadtlve bunlari 44
tanesi acil tedavi gerektirmistir. Callsmada rapor edilen AElerin ¢odunlugu tedavi ile iligkili
olarak shlflandfihamaktadflve 44 tanesinden sadece sekizi ilgili olarak degerlendirilmistir.
Bunlardan c¢ogunlugunun ciddiyeti hafiftir ve tamamkéziimistlr. Callsma slrasiida rapor
edilen bir ciddi ters etki bulunmaktadlflve bunun ciddiyeti ortalama diizeyde olup mevcut
bulusun Bupivakain iceren ilag iletim cihazblnl kullan Ole iligkili dedildir.

Sonuc:

Bu deneyin sonuglarCtok cesaret vericidir ve VAS verilerine gdre ameliyat sonrasflk 72 saat
(ve fazlas[Jboyunca adr(rahatlamasCortaya koymaktad[ltl Gézlenen disiik morfin kullan[m(]
hastandl iyilesmesini kolaylasticmak ve glgsuzlestirici yan etkileri dnleme konusunda mevcut

bulusun ilag iletim cihazminl bir kilit zelligidir.

ORNEK 2: Klinik Calsima - Abdominal histerektomiler ve miyomektomi ve

adneksal cerahi gibi laparoskopik hafif jinekolojik prosediirler icin Doz Tespiti

Mevcut bulusun ilag iletim cihaz[Jdoku bozuma sahashh ilag iletim cihazlnl dogrudan
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uygulanmasCsuretiyle uzatlhis] lokal analjezi sadlayacak sekilde tasarlanmst Ancak suras
vurgulanmal@diIki mevcut bulusun ilag iletim cihaznlnl tim post operatif agridan tamamen
kurtulmaysaglamasCve kurtarma analjezi medikasyonuna duyulan ihtiyacl] ortadan
kaldrinas[Cbeklenmemektedir, ancak bunun yerine givenli ve etkili agr[y6netimi icin cok

modIu terapinin bir par¢asColmasCamaglanmaktad(El

Her bir bupivakain igeren ilac aktarm siingeri 25 cm? (5 x 5 cmYlik bir yiizey alana ve yaklaskl
0.5 cm’lik bir kallnlgh sahiptir. Aktif muhteviyat (bupivakain hidrokloriir) kolajen ilag aktarm
matrisi icinde homojen bir sekilde dagEImEtEve yiizey alanCtemelinde 2 mg / cm?lik bir
konsantrasyona sahiptir. Bu konsantrasyon maksimum elde edilebilir bupivakain ilag
ylklemesini hedeflemekte olup bu halen mevcut bulusun ilag iletim cihazill optimum
fizyolojik ozellikleri ve performans niteliklerini korumaktadlj bu 5 parca bupivakain

hidroklorir ve 7 parca kolajen agdkoranbi karslklgelmektedir.

Her ne kadar bupivakain dozu bir ylizey alanllizerinde sabit olsa da, toplam implante edilen
doz, verilen siingerlerin saySInk ve siingerlerin uygulanma lokasyonuna gére dedismektedir.
Dozlama, bir cerrahil doku tahribinin farklCalanlarClizerine ve etraflna siinger implante ettigi
ilkesine dayanmaktad(f] Ornedin, GI cerrahisi durumunda, siingerler deri insizyonunun altfa ve
pertoneal insizyon icinden yerlestirilecektir. Gerekli olan stingerlerin saySLve biyakltiga ( ve
buna bagdlTolarak bupivakain hidrokloriir toplam dozu) cerrahi prosedirlerin tiriine ve
insizyon buy(ikligld gibi degiskenlere baglCblacaktle]l Rutin cerrahi prosediirlerin cogunlugu
icin, 100 veya 125 cm?lik bir toplam yiizey alanfh ve 0.5 cmflik bir kal@@a sahip
sungerlerin  bozulan dokunun alanlarbl] yeterli sekilde kaplamak icin yeterli olacagd

degerlendiriimektedir.

Mevcut bulug sahipleri hem ortalama (herniorafi} hem de major cerrahilerde (toplam
abdominal histerektomi ve aclkl gastroentestinal ameliyat) etkililidi callSmaktadlt] Bu farkli(d

cerrahiler igin énerilen dozlama rejimleri su sekildedir:

+ Herniorafi: 50 cm”lik bir yiizey alaniil ve 0.5 cm’lik bir kalBlEa sahip siingerler (100 mg
bupivakain hidrokloriir-referans érnegi).

+ Histerektomi: 75 cm?lik bir ylizey alanmh ve 0.5 cm'lik bir kal@@a sahip siingerler (150
mg bupivakain hidrokloriir- referans érnegi).

«  GI cerrahisi: 75 cm® veya 100 cmlik bir yiizey alanbha ve 0.5 cm’lik bir kalBlEh sahip

stingerler (150 referans érnedi veya 200 mg bupivakain hidroklorir).
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Onerilen maksimum 4 siingerlik doz (0.5 cm kal@Ka 5 x 5 cm) 200 mg’IKl bir toplam
bupivakain hidroklorir dozuna karslkl gelmektedir. USP Bupivakain Enjeksiyonu igin paket
ekine gére, bu marjinal olarak 175 mqg’lik standart bolus dozunu asmaktadlr] ancak dnerilen
gunlik 400 mglik doz limiti dahilindedir.

Ozetle, 2 mg/cm? bupivakain hidrokloriir (50 mg/siinger; 5x5 cm, 0.5 cm kal@K) sabit dozu
ile saglanan degisen dozlama rejimlerinin, tesis edilmis guvenlik, etkililik ve Griin teknolojisi

faktérleri ve ilkeleri gz dniine allltken agadldaki nedenlerle gerekgelendirilmistir:

i) Ust doz limiti (mg/ecm® temelinde) temel olarak meveut bulusun ila¢ aktarm
teknolojisi ile kontrol edilmektedir. Bu teknoloji kullanl@rak doku bozulma sahas(nidaki
lokal analjezi icin potansiyel mevcut bulusun ila¢ aktarim siingerinde optimal olarak
ylksek ila¢ yliklemesi saglamak suretiyle maksimize edilmektedir.

i) Ilac maddesinin (6rnedin bupivakain) dozu, implante edilen siingerlerin say SR Ve
blylklugini degistirmek suretiyle doku tahribi boyutuna goére bir 6zel cerrahi
prosediire gére 6zel olarak ayarlanabilir.

i) Ilagc maddesinin (6rnedin bupivakain) dozu, implante edilen siingerlerin
lokasyonunu degistirmek suretiyle doku tahribi boyutuna gotre bir 6zel cerrahi
prosedire gore 6zel olarak ayarlanabilir,

iv) 500 cm’ ‘ya kadar bir yiizey alaniia ve 0.5 cm’lik bir kal@lGe sahip siingerlerdeki
maksimum ila¢ maddesi dozu, ortalama diizeydeki ve majér cerrahilerin cogunlugu
icin yeterli kaplama saglamaktadl 125 cm®ya kadar bir yiizey alanbh ve 0.5 cmlik
bir kallnliga sahip stingerlerdeki maksimum bupivakain dozu, ortalama dlizeydeki ve
major cerrahilerin blyiik cogunlugu icin yeterli kaplama saglamaktadir] Bupivakain
hidrokloridin karskl gelen maksimum dozu 200 mg olup bu, her ne kadar marjinal
olarak standart bolus dozunu assa da, USP Bupivakain Enjeksiyonu igin énerilen
gunlak doz (400 mg) dahilindedir.

v) Mevcut bulusun bupivakain igeren ilag aktarih siingeri, ameliyat sonrasChgrnlnl
yonetimi icin goklu modal terapinin bir pargasColarak amaclanmaktadt] ve post
operatif agridan tamamen kurtarmas¥eya kurtarma medikasyonuna duyulan ihtivacO
tamamen ortadan kaldltas[beklenmemektedir. Disuk ilag yuklerini (yani 2 mg/
cm?den diisiik) arasthn klinik deneyler bu nedenle s@IHC dederde oldugu
degerlendiriimektedir, glinkii beklenen sonug azaltlhis] hasta faydasClve kurtarma
medikasyonuna daha fazla bagllkt[r]
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Sekil 1 Kolajenin Uretimi icin AkSIDiyagram]

Frezelenmis tendonlar

1 N NaQOH’a batlrna

1 N HCl ile notrlestirme

NaCl solisyonu ile ykbma

Su ile durulama

0.1 N NaOH'a batltna

1 N HCl ile ndtrlestirme

Su ile durulama

H-0, soliisyonu ile ykkhma
Su ile durulama

Pepsin ile islem

Kolajenin ¢okelmesi

Su ile durula

Santrifligasyon




Sekil 2

Bupivakain Kolajenin Siingerinin Uretimi igin AkSIDiyagram[]

Kolajenin

TartIthas

Dispersiyon Haz G

Bupivakain Hidroklorit Soliisyonu ilavesi

Kar(stirina

Do

lum

Dondurma

Dondurarak kurutma

Paketleme

Sterilizasyon (EtO)

5¢cm

Bupivakain Hidroklorit singer

x5 cm

Etiketleme

Ikincil Paketleme

Sev

kiyat
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