SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
Clorotekal 20 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml otopine za injekciju sadrzi 20 mg kloroprokainklorida

1 bocica s 20 ml otopine sadrzi 400 mg kloroprokainklorida

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

1 ml otopine sadrzi 1,85 mg natrija

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna otopina.

pH vrijednost otopine krece se od 2,7 do 4.,0.
Osmolalnost otopine krece se od 250 do 300 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Perineuralna anestezija (blok perifernog Zivca) u odraslih osoba kod kojih planirani kratkotrajni kirurski

zahvat (nece trajati dulje od 60 minuta).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Oprema, lijekovi i osoblje obuceno za hitne slucajeve, npr. odrzavanje prohodnosti diSnih puteva i primjene
kisika, mora biti odmah dostupno, budué¢i da su rijetki slucajevi teskih reakcija, ponekad sa smrtnim
ishodom, zabiljeZeni nakon primjene lokalnih anestetika, ¢ak i ako ne postoji preosjetljivost u bolesnikovoj
injekcije i treba pro¢i temeljitu obuku o hitnoj medicini i reanimaciji kako bi mogao sprijeciti i sanirati

nuspojave i komplikacije postupka.

Doziranje
Trajanje djelovanja kloroprokaina ovisi 0 dozi, a treba primjenjivati najmanju potrebnu dozu za postizanje

ucinkovitog bloka. Potrebno je utvrditi doziranje za svakog bolesnika i varira s postupkom anestezije,
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vaskularnos§¢u tkiva, dubinom anestezije te potrebnom stupnju opustenosti miSi¢a, trajanju Zeljene anestezije

te fiziCkom stanju bolesnika.

Prilikom odredivanja doze treba uzeti i u obzir istodobnu primjenu drugih lijekova.

Sljedeca tablica predstavlja vodi¢ za doziranje za CeSce koristene blokove.

Doziranje u odraslih

Postupak primjene anestezije Volumen (ml) | Ukupna doza (mg)
Blokovi glavnih Zivaca* 15-40 300-800
Blok pazusnog zivca 20 400
Blok brahijalnog pleksusa 30-40 600-800
Femoralni blok 15-30 300-600
Blok ishijadi¢nog Zivca 20-30 400-600
Blokovi manjih zivaca 0,5-5 10-100
Peribulbularni blok 5 100
Infraorbitalni blok 0,5-1 10-20

* S obzirom na blog glavnog zivca, moze se dati preporuka samo za aksilarni blok. Trenutno nema
iskustva s preporukama za specificno doziranje za druge blokove te se doziranje mora utvrditi na

pojedinacnoj bazi.

Maksimalna preporu¢ena doza u odraslih je 11 mg/kg ali ne smije prije¢i maksimalnu ukupnu dozu od 800

mg (=40 ml) kloroprokainklorida.

Posebna populacija

Iskustvo lije¢nika i poznavanje bolesnikovog fizickog stanja znacajni su za utvrdivanje doze. Preporucuje se

smanjenje doze u bolesnika s naruSenim op¢im zdravstvenim stanjem.

Osim toga, u starijih bolesnika i bolesnika s potvrdenim komorbiditetima (npr. vaskularna okluzija,

ateroskleroza, dijabetic¢ka polineuropatija) indicirana je smanjena doza.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Clorotekal u djece i adolescenata nisu ustanovljene. Nema dostupnih

podataka (pogledajte dio 5.1).

Nacdin primjene

Za perineuralnu uporabu (blok perifernog Zivca).

Kloroprokain se moze primijeniti kao pojedina¢na doza.
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Lijek se mora vizualno pregledati prije uporabe. Smiju se koristiti samo bistre otopine koje su prakti¢no bez

Cestica. Unutarnji spremnik ne smije se ponovno autoklavirati.

4.3 Kontraindikacije

— preosjetljivost na djelatnu tvar, lijekove iz skupine estera PABA-e (para-aminobenzoatna kiseline),
druge esterske lokalne anestetike ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.,

— treba uzeti u obzir opce i specifiéne kontraindikacije perineuralne anestezije bez obzira na lokalni
anestetik koji se koristi.

— intravenska regionalna anestezija (anestetik ubrizgava se u ekstremitet i pusta se da djeluje dok
podveze zadrZavaju anestetik unutar zeljenog podrucja),

— hipovolemija,

— ozbiljni problemi s provodljivoscu srca.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Neki bolesnici zahtijevaju posebnu paznju radi smanjenja rizika od ozbiljnih nuspojava, ¢ak i ako

lokoregionalna anestezija predstavlja optimalni izbor za kirurski zahvat:

Bolesnici s potpunim ili djelomi¢nim sré¢anim blokom, budu¢i da lokalni anestetici mogu dovesti do

supresije provodljivosti srca.

— Bolesnici s visokim stupnjem sréane dekompenzacije.

— Bolesnici s uznapredovalim oStecenjem jetre ili bubrega.

— Stariji bolesnici i bolesnici u loS§em opéem zdravstvenom stanju.

— Bolesnici koji se lijeCe antiaritmicima klase III (npr. amiodaron). Takvi bolesnici trebaju biti pod
pazljivim pracenjem i pod nadzorom pomocu EKG-a, budu¢i da se mogu pojaviti uinci na srce
(pogledajte dio 4.5).

— Buduéi da plazmatska kolinesteraza koju proizvodi jetra hidrolizira esterske lokalne anestetike,

kloroprokain treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s uznapredovalom bolescu jetre.

— Bolesnici s genetskim nedostatkom plazmatske kolinesteraze

Obavezno je osigurati pouzdani venski pristup.
Potreban je oprez kako bi se sprijecilo davanje injekcija u upaljena podrucja.
U slu¢aju nenamjerne intravaskularne injekcije odmah se moze javiti teSka sistemska toksi¢nost (pogledajte

dijelove 4.8 4.9).

U visokorizi¢nih bolesnika preporucuje se pobolj$anje opéeg zdravstvenog staja prije obavljanja zahvata.
Rijetka, ali ozbiljna neZeljena nuspojava lokoregionalne anestezije je ozljeda perifernog zivca uzrokovana
nenamjernim osteCenjem anatomskih struktura guranjem igle. Vecina je ozljeda prolazna te ¢esto subklinicka

ili su prisutne kao blage mononeuropatije. Rijetko ozljede mogu rezultirati trajnom ozljedom zivca.
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Intraartikularne infuzije lokalnih anestetika nakon artroskopskih i drugih kirurskih zahvata je neodobrena
primjena lijeka jer postoje izvjes¢a nakon stavljanja lijeka u prometa 0 hondrolizi u bolesnika koji primaju
takve infuzije.

Primjena u kirurgiji oka: kad se injekcije lokalnog anestetika primjenjuju za retrobulbarni blok, ne treba se
pouzdavati u gubitak osjeta roZnice za pitanje o tome je li bolesnik spreman za kirurski zahvat. To je zbog
toga jer potpuni manjak osjeta roznice obi¢no prethodi klini¢ki prihvatljivoj akineziji vanjskog o¢nog misica.
Kloroprokain i njegovi metaboliti znacajno se izlu¢uju bubrezima te rizik od toksi¢nih reakcija moze biti
veci u bolesnika s oste¢enom bubreznom funkcijom. Buduéi su stariji bolesnici skloniji smanjenoj bubreznoj

funkciji potrebno je voditi racuna o odabiru doze te moze biti korisno pratiti bubreznu funkciju.

Ovaj lijek sadrzi 37 mg natrija po bocici volumena 20 ml §to je jednako 1,85% preporucenog maksimalnog

dnevnog unosa SZ0O-a od 2 g natrija za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena antihipotenziva (npr. radi lijeCenja hipotenzije povezane s opstetrickim blokovima) i
ergotskih oksitocinskih lijekova moze izazvati tesku, perzistentnu hipertenziju ili cerebrovaskularni inzult.
Metabolit kloroprokaina, para-aminobenzoatna kiselina, inhibira djelovanje sulfonamida. Stoga se

kloroprokain ne smije koristiti kod stanja kod kojih se primjenjuju sulfonamidi.

Nisu provedena ispitivanja o interakcijama izmedu kloroprokaina i antiaritmika klase III (npr. amiodarona),
ali u takvim je sluéajevima potreban oprez (takoder pogledajte dio 4.4).

Kombinacija razlicitih lokalnih anestetika izaziva dodatne u¢inke koji utje¢u na kardiovaskularni sustav i
sredi$nji ziv€ani sustav.

Istodobna uporaba inhibitora kolinesteraze poput antimiastenika, ciklofosfamida, ehotiofata moze inhibirati

metabolizam kloroprokaina §to dovodi do pojacanog rizika od toksic¢nosti.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ispitivanja na zivotinjama su nedostatna za utvrdivanje ucinaka na trudnocu i razvoj fetusa (pogledajte dio
5.3).

Stoga se ne preporucuje primjenjivati lijek Clorotekal tijekom trudnoce niti u zena reproduktivne dobi koje
ne koriste kontracepciju. Primjenu lijeka Clorotekal treba razmotriti samo ako ocekivane koristi za majku
premasuju potencijalne rizike za fetus. Ovo ne isklju¢uje primjenu lijeka Clorotekal prilikom porodaja za

postizanje opstetricke anestezije.
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Dojenje
Nije poznato izlucuje li se kloroprokain/metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi. Potrebno je odluciti da li
prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom Clorotekal uzimaju¢i u obzir korist

dojenja za dijete i korist lijeCenja za zZenu

Plodnost
Nisu provedena ispitivanja plodnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Clorotekal u znacajnoj mjeri utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Lijecnik je odgovoran za donoSenje odluke moze li bolesnik upravljati vozilima i raditi sa strojevima u

svakom pojedinacnom slucaju.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Moguce nuspojave izazvane primjenom lijeka Clorotekal u pravilu su sli¢ne nuspojavama drugih lokalnih
anestetika za regionalnu anesteziju iz skupine estera. Te nuspojave opéenito su povezane s dozom i mogu
nastati iz ubrzane apsorpcije s mjesta injekcije, smanjene tolerancije ili nenamjerane intravaskularne
injekcije otopine lokalnog anestetika. Pored sistemske toksicnosti povezane s dozom, nenamjerna
subarahnoidna injekcija lijeka tijekom ciljanog provodenja blokova zivaca blizu kicmenog stupa (posebice u
podruju glave i vrata) moze uzrokovati hipoventilaciju ili apneju (,,Totalna spinalna‘). Nuspojave ovog lijeka
tesko je razdvojiti od fizioloSkih u¢inaka ziv¢anog bloka (npr. smanjenje arterijskog tlaka, bradikardija), od

izravnih uéinaka (npr. povreda zivaca) ili od neizravnih u¢inaka (npr. upala Zivaca) injekcije.

Tabli¢ni sazetak nuspojava Nuspojave navedene u nastavku u Tablici 1 Klasificirane su prema Klasifikaciji

organskih sustava. Ucestalost nuspojava u nastavku definirana je uporabom sljedeceg standarda: Vrlo ¢esto
(>1/10), Cesto (>1/100 to <1/10), manje ¢esto (>1/1 000 to <1/100), rijetko (>1/10 000 to <1/1 000), vrlo

rijetko (<1/10 000), nije poznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave

Vrlo &esto | Cesto ‘ Manije &esto ‘ Rijetko ‘ Vrlo rijetko

Poremecaji imunolosSkog sustava

alergijske reakcije kao
posljedica osjetljivosti na
lokalni anestetik:
karakterizirane
znakovima kao $to su
urtikarija, pruritus, eritem,
angioneurotski edem s
potencijalnom
opstrukcijom disnih
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puteva (ukljucuju¢i edem
grkljana), tahikardija,
kihanje, mu¢nina,
povracanje, omaglica,
sinkopa, prekomjerno
znojenje, povisena
temperature te,
potencijalno,
simptomatologija
anafilaktoidnog tipa
(ukljucujuci tesku
hipotenziju)

Ozljeda, trovanje i proceduralne komplikacije

komplikacija
izazvana
anestetikom.

Poremedaji Zivéanog sustava

anksioznost,
nemir, parestezija,

znakovi i simptomi
toksiénosti

Neuropatija, omamljenost
koja prelazi u nesvjesticu

omaglica sredi$njeg zivéanog | i respiratorni arest,
sustava (tremori gubitak kontrole nad
koji mogu prije¢iu | mjehurom i crijevima,
konvulzije, gubitak perinealnog osjeta
konwvulzije, i spolne funkcije te trajno
parestezija oko neurolosko ostecenje.
usta, osjecaj
utrnulosti jezika,
problemi sa
sluhom, problemi s
vidom, zamagljen
vid, tresenje,
tinitus, problemi s
govorom, gubitak
svijesti).
Poremecaji oka
diplopija
Srcani poremecaji
bradikardija aritmija, depresija
miokarda, sr¢ani zastoj
(rizik povecavaju visoke
doze ili nehoti¢na
intravaskularna injekcija).
Krvozilni poremecaji

hipotenzija.

hipertenzija,
hipotenzija
pogorsana visokim
dozama.

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

dispneja.
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Poremecaji probavnog sustava

mucnina. povracanje.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave

svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nije vjerojatno da ¢e lijek Clorotekal, pri preporucenoj dozi primijenjenoj putem perineuralne injekcije,

posti¢i razine u plazmi koje bi mogle dovesti do sistemske toksi¢nosti. (vidi 5.2)

Akutna sistemska toksicnost
Sistemske nuspojave imaju metodolosko (posljedica primjene), farmakodinamicko ili farmakokineticko
podrijetlo te zahvacaju sredi$nji ziv€ani sustav i kardiovaskularni sustav.
Jatrogene nuspojave javljaju se:

— nakon ubrizgavanja prekomjerne koliCine otopine

— kao posljedica nehoti¢nog ubrizgavanja u krvnu zilu
U slucaju nehoticne intravenske primjene toksi¢ni ucinak javlja se unutar jedne minute. Intravenska LD50
kloroprokain HCI je 97 mg/kg u miSeva, 65 mg/kg u zamoraca i <30 mg/kg u pasa Sto §to odgovara
ekvivalentnoj dozi od 7.9 mg/kg, 14.1 mg/kg odnosno < 16.7 mg/kg u ljudi. Supkutana LD50
kloroprokainklorida u miseva iznosi 950 mg/kg, §to odgovara ekvivalentnoj dozi od 77.2 mg/kg u ljudi.
Znakovi predoziranja mogu se razvrstati u dva razlicita skupa simptoma koji se razlikuju po kvaliteti i

intenzitetu:

Simptomi koji pogadaju sredisnji Zivéani sustav

U pravilu prvi simptomi su parestezija oko usta, osjecaj utrnulosti jezika, oSamucenost, problemi sa sluhom i
tinitus. Problemi s vidom i kontrakcije miSica su ozbiljnije i prethode generaliziranoj konvulziji. Ovi znakovi
ne smiju Se pogresno pripisati neuroti¢cnom ponasanju. Potom moze doé¢i do gubitka svijesti i toni¢no-
kloni¢nog napadaja, koji obicno traje od nekoliko sekundi do nekoliko minuta. Neposredno nakon konvulzija
dolazi do hipoksije i poviSenih razina uglji¢nog dioksida u kriv (hiperkapnija), §to se moze pripisati
povecanoj aktivnosti miSica povezanoj s respiratornim problemima. U ozbiljnim slucajevima moze do¢i do
respiratornog zastoja. Acidoza i/ili hipoksija pojacavaju toksicne ucinke lokalnih anestetika.

Ublazavanje ili poboljSanje simptoma koji pogadaju srediSnji ziv€ani sustav moze se pripisati redistribuciji
lokalnog anestetika izvan sredi$njeg ziv€anog sustava, uz njegov posljedi¢ni metabolizam i izlu€ivanje.

Regresija moze biti brza, osim ako su koristene ogromne koli¢ine.

HALMED
15-11- 2024
ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kardiovaskularni simptomi

U ozbiljnim slucajevima moze do¢i do kardiovaskularne toksic¢nosti. U prisutnosti visoke sistemske
koncentracije lokalnih anestetika moze do¢i do pojave hipotenzije, bradikardije, aritmije te sr¢anog zastoja.
Prvi znakovi toksi¢nih simptoma koji pogadaju srediSnji ziv€ani sustav obi¢no prethodne toksi¢nim
kardiovaskularnim uc¢incima. To nije slucaj ako je bolesnik pod opom anestezije ili jakim sedativima kao

$to su benzodiazepin ili barbiturati.

Lijecenje akutne sistemske toksicnosti
Odmah se moraju poduzeti sljedece mjere:
— Mora se prekinuti primjena lijeka Clorotekal.
— Mora se osigurati adekvatno snabdijevanje kisikom: di$ni putevi moraju se odrzavati ¢istim, mora se
primjenjivati O, te mehani¢ka ventilacija (intubacija) po potrebi.
— U slucaju kardiovaskularne depresije mora se stabilizirati cirkulacija.
Ako se jave konvulzije i ne povuku se spontano nakon 15 do 20 sekundi, preporucuje se primjena
intravenskog antikonvulziva.
Analeptici sa sredi$njim djelovanjem kontraindicirani su u slu¢aju intoksikacije lokalnim anesteticima!
U slucaju ozbiljnih komplikacija, prilikom lijeCenja bolesnika preporucuje se pomo¢ lijeCnika
specijaliziranog za hitnu medicinu i reanimaciju (npr. anesteziologa).
U bolesnika s genetskim nedostatkom plazmatske kolinesteraze moze se primijeniti intravenska otopina

lipida.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: anastetici, lokalni; esteri aminobenzoatne kiseline

ATK oznaka: NO1BAO4

Kloroprokain je esterski lokalni anestetik. Kloroprokain blokira stvaranje i provodenje Zziv€anih impulsa,
vjerojatno povecanjem praga za elektricno pobudivanje Zivca, usporavanjem Sirenja zivéanog impulsa i

smanjenjem brzine poveéanja akcijskog potencijala.

Pocetak djelovanja za perineuralnu primjenu je vrlo brz (6 do 12 minuta), a trajanje djelovanja anestezije
moze iznositi do 100 minuta.
Bolesnici s uspjesnim blokom bez ikakvog nadomjeStanja u prvih 45 minuta nakon pripremljenosti za

kirurski zahvat su 90,8% s kloroprokainkloridom.

Pedijatrijska populacija
Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Clorotekal u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u perineuralnoj anesteziji (blok perifernog zivca) (vidjeti dio 4.2 za

informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
Apsorpcija i distribucija

Koncentracija u plazmi trebala bi biti zanemariva za perineuralnu primjenu.

Biotransformacija

Kloroprokain se brzo metabolizira u plazmi hidrolizom esterne veze putem pseudokolinesteraze. Ovaj je
postupak usporen u sluc¢aju nedostatka pseudokolinesteraze.

Hidroliza kloroprokaina dovodi do proizvodnje B-dietilaminoetanola i 2-kloro-4-aminobenzoatne kiseline.

In vitro poluvrijeme eliminacije kloroprokaina u plazmi odraslih osoba iznosi 21 + 2 sekunde za muskarce i
25 + 1 za zene. In vitro poluvrijeme eliminacije u plazmi novorodencadi iznosi 43 + 2 sekunde. U Zena je

zabiljezeno in vivo poluvrijeme eliminacije u plazmi od 3,1 + 1,6 minuta.

Eliminacija

Metaboliti, B-dietilaminoetanol i 2-kloro-4-aminobenzoatna kiselina izlu¢uju se putem bubrega u urinu.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Vidjeti dio 4.9 u vezi akutne toksi¢nost 2-kloroprokaina nakon intravenske primjene. Neklinicke studije su
bile provedene u slu¢aju spinalne primjene. Nezeljeni uéinci u neklinickim ispitivanjima primijeéeni su samo
pri izloZenostima znacajno ve¢im od maksimalne izloZenosti kod ljudi, $to ukazuje da je znacaj za klinicku
primjenu veoma nizak.

Nisu provedena ispitivanja na Zivotinjama za procjenu karcinogenog potencijala te reproduktivne i razvojne
toksic¢nosti kloroprokaina.

In vitro ispitivanja genotoksi¢nosti nisu pronasla dokaze o postojanju zna¢ajnog mutagenog ili klastogenog

potencijala 2-kloroprokaina i 4-amino-2-klorobenzoatne kiseline (glavnog metabolita).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

kloridna kiselina 3,7 % (za podesavanje pH vrijednosti),
natrijev klorid,

voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine.

Lijek se mora upotrijebiti odmah nakon prvog otvaranja.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati. Boc¢icu ¢uvati u vanjskom

pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
Prozirna bezbojna bocica od stakla tipa | volumena 20 ml.
Zatvaraci na bo¢icama su bromobutilni ¢epovi, a zastitni zatvaraci su aluminijske ,,flip-offkapice.

Kutija s 1 bo¢icom koja sadrzi 20 ml otopine za injekciju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sintetica GmbH
Albersloher Weg 11
48155 Miinster
Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-438588675

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja:07. travnja 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 15. studenog 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
15. studenog 2024.
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