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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bupivacaine Grindeks 5 mg/ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje bupivacaini hydrochloridum 5 mg.
Jedna ampulka (10 ml) obsahuje bupivacaini hydrochloridum 50 mg.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem: jedna ampulka (10 ml) obsahuje 31,48 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok, prakticky bez viditelnych ¢astic.
pH roztoku je 5,0-6,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Chirurgické anestezie u dospélych a dospivajicich starSich nez 12 let.
- Lécba akutni bolesti u dospélych a déti starSich nez 1 rok.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospeli a dospivajict starsi nez 12 let

Nasledujici tabulka 1 shrnuje doporucené davkovani pro techniky nejcastéji pouzivané pro lokalni
anestezii. Davky uvedené v tabulce je tieba povazovat za potiebné k dosazeni ti€inné nervové blokady
u dospélého pacienta a jsou urcitym navodem pro pouziti ptipravku. Faktory ovliviiujici jednotlivé
nervové blokady jsou popsany v odbornych ucebnicich. Pti dlouhodobé blokade podavanim infuze
nebo intermitentnich injekci je treba mit na paméti, Ze se zvysuje riziko projevit celkové toxicity,
jakoz i lokalni neurotoxicity.

Vedle téchto doporuceni jsou k vypoctu pozadované davky anestetika dulezité zkuSenosti 1ékare

a znalost fyzického stavu pacienta. Ma byt pouzita nejnizsi davka anestetika potfebna k dosazeni
adekvatni anestezie. V dob¢ néstupu a trvani anestezie existuji individualni odchylky. Trvani anestezie
muze byt prodlouzeno podavanim roztokt anestetik spolu s epinefrinem.

Upozornéni! V pripadé podavani velkych objemi roztokl anestetika s epinefrinem existuje riziko
vyskytu systémovych ucinkd epinefrinu.

Tabulka 1 Doporucené davkovani u dospélych



Druh blokady Koncentrace Davka Nastup Trvani
1é¢ivé latky ucinku ucinku
mg/ml | % ml | mg min hod
Chirurgicka anestezie
Lumbalni epiduralni 5,0 0,5 15-30 75-150 15-30 2-3
blokada®
operace
Lumbalni epiduralni 5,0 0,5 15-30 75-150 15-30 2-3
blokada®
sectio caesarea
Thorakalni epiduralni 2,5 0,25 - 12,5-37,5 10-15 1,5-2
blokada® 5,0 0,5 25-50 10-15 2-3
operace
Kaudalni epiduralni 2,5 0,25 20-30 50-75 20-30 1-2
blokada" 5,0 0,5 20-30 100-150 15-30 2-3
Blokady velkych nervi? 5,0 0,5 10-35 50-175 15-30 4-8
(nap¥. plexus brachialis, n.
femoralis, n. ischiadicus)
Regionalni blokady (napf-. 2,5 0,25 <60 <150 1-3 3-4
blokady malych nervi 5,0 0,5 <30 <150 1-10 3-8
a infiltrace)
Lécba akutni bolesti
Lumbalni epiduralni 2,5 0,25 6-15 15-37,5 2-5 1-2
blokada minimalni minimalni
- intermitentni injekce interval interval
(nap¥. Gtlum pooperacni 30 minut 30 minut
bolesti)
- kontinualni infuze? 1,25 0,125 10-15/h 12,5-18,8/h - -
2,5 0,25 5-7,5/h 12,5-18,8/h

- kontinualni infuze? (atlum 1,25 0,125 5-10/h 6,25-12,5/h
porodni bolesti)
Thorakalni epiduralni 1,25 0,125 5-10/h 6,3-12,5/h - -
blokada 2,5 0,25 4-7,5/h 10-18,8/h - -
- kontinualni infuze
Intraartikuldrni blokada® 2,5 0,25 <40 <100 5-10 2-4h
(nap¥. injekce po artroskopii po vyplachu
kolena)
Regionalni blokady (napi-. 2,5 0,25 <60 <150 1-3 3-4
blokady malych nervi
a infiltrace)

D Veetné testovaci davky.

2)
3)
4)
5)

150 mg.

Davku pro blokady velkych nervi je tieba upravit podle mista aplikace a klinického stavu pacienta.
Celkoveé maximalné 400 mg bupivakainu za 24 hodin.
Casto v kombinaci s vhodnym opioidem. Celkové maximalné 400 mg bupivakainu za 24 hodin.

Pokud je bupivakain pouzivan u t€hoZ pacienta i pro jiné techniky, nema celkova davka prekrocit

6)

Existuji postmarketingova hlaseni projevti chondrolyzy u pacientt, kterym byla pooperacné
podavana intraartikularni infuze lokalnich anestetik. Tento pfipravek neni schvalen pro tuto
indikaci (viz také bod 4.4).



Obecné plati, Ze chirurgicka anestezie (napt. epiduralni podani) vyZaduje podani vyssi koncentrace
a davky lokalniho anestetika. Pokud je poZadovana mén¢ intenzivni nervova blokada (napf. utlum
porodni bolesti), pouzivaji se niz§i koncentrace anestetika. Objem podaného anestetika ma vliv

na rozsah anestezie.

Pti podavani ptipravku je nutné predejit intravaskularni aplikaci, ktera je spojena s akutni toxickou
reakci. Pfed a béhem podavani se doporucuje peclivé provadét aspiraci. V piipade€ podavani vysoké
davky, napt. v epiduralni blokad¢, se doporucuje aplikace testovaci davky 3-5 ml bupivakainu

s epinefrinem. NeumyslIné intravaskulérni podani miize byt dobte identifikovano docasnym zvysenim
srdecni frekvence. Neumyslné subarachnoidalni podani se odrazi v subarachnoidalni blokadé¢. Pred
podanim hlavni davky je vhodné znovu provést aspiraci, davku aplikovat pomalu rychlosti 25-50
mg/min nebo v postupné se zvySujicich davkach za stalého sledovani vitalnich funkci a udrzovani
verbalniho kontaktu s pacientem. Objevi-li se toxické symptomy, injekci je tfeba okamzité prerusit.

Soucasné zkusenosti ukazuji, ze 400 mg bupivakainu podaného v pribehu 24 hodin je ddvka dobie
tolerovana u primérného dospélého cloveka.

Pediatrickad populace

Deti ve véku 1-12 let
Postupy regionalni anestezie u déti ma provadét kvalifikovany 1ékaf obeznameny s touto populaci
1 samotnou technikou.

Davky uvedené v tabulce 2 je tfeba povazovat za doporuc¢ené pro pouziti v pediatrii. Existuji
individualni rozdily. U déti s vysokou télesnou hmotnosti je ¢asto tieba postupné snizovat davku

a vychdzet pritom z idealni t€lesné hmotnosti. Faktory ovlivilujici jednotlivé nervové blokady jsou
popsany v odbornych uéebnicich.

Trvani ucinku lze prodlouzit pouzitim roztoki s obsahem epinefrinu.

Tabulka 2 Doporucené davkovani u déti ve veku 1-12 let

Druh blokady Koncentrace Davka Nastup Trvani
16¢ivé latky ucinku ucinku
mg/ml | % ml/’kg | mg/kg min

Bupivacaine Grindeks s nebo bez epinefrinu

Lécba akutni bolesti (per- a pooperacni)

Kaudalni epiduralni blokada 2,5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Lumbalni epiduralni blokada 2,5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Thorakalni epiduralni 2,5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
blokada®

Bupivacaine Grindeks bez epinefrinu

Regionalni blokady (napf-. 2,5 0,25 0,5-2,0 - - -
blokady malych nervi
a infiltrace)

5,0 0,5 0,5-2,0 - - -
Periferni nervové blokady 2,5 0,25 0,5-2,0 3) - -
(napf¥-. ilioingvinalni-
iliohypogastricka)
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9 Nastup a trvani periferni nervové blokady zavisi na typu blokady a podané déavce.
®  Thorakalni epiduralni blok ma byt realizovan postupnymi davkami az do dosaZeni pozadovaného
stupné anestezie.

Davku potiebnou pro déti je nutné vypocitat na zaklad¢ znalosti télesné hmotnosti ditéte az do davky
2 mg/kg.

Pted a v pritbéhu podani hlavni davky je potieba opakované provadeét aspiraci, aby se piedeslo
intravaskularni aplikaci. Davku je potieba podavat pomalu v postupnych davkach, zvlasté pti podani
anestetika lumbalnim a thorakdlnim epidurdlnim ptistupem; vitdlni funkce pacienta musi byt pecliveé
sledovany.

U déti starSich nez 2 roky byla provedena peritonzilarni infiltrace bupivakainem 2,5 mg/ml v davce
7,5-12,5 mg na tonzilu.

Ilioingvinalni-iliohypogastrické blokady byly provedeny u déti ve véku 1 roku nebo starSich
s bupivakainem o koncentraci 2,5 mg/ml v dévce 0,1-0,5 ml/kg, ekvivalent 0,25-1,25 mg/kg. Détem
ve véku 5 let a star§im byl poddvan bupivakain o koncentraci 5 mg/ml v davce 1,25-2 mg/kg.

K blokadam penisu byl pouzit bupivakain o koncentraci 5 mg/ml v celkové davce 0,2-0,5 ml/kg,
ekvivalent 1-2,5 mg/kg.

Bezpecnost a ucinnost pripravku s nebo bez epinefrinu u déti do 1 roku nebyly stanoveny. Jsou
dostupné pouze omezené udaje.

Bezpecnost a ¢innost intermitentnich epiduralnich bolusovych injekei nebo kontinualni epiduralni
infuze nebyly stanoveny. Jsou dostupné pouze omezené udaje.

Zputsob podani
Epiduralni, perineuralni, subkutanni, intraartikularni podani.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1;
- hypersenzitivita na lokalni anestetika amidového typu;

- zavazné poruchy prevodniho systému srdce;

- akutni srde¢ni dekompenzace;

- nekorigovand deplece intravaskularniho objemu;

- zavazna porucha krevni srazlivosti;

- zvySeny intrakranialni tlak. Zavazna bolest hlavy zplsobena intrakranialnim krvacenim;
- infekce klize v miste aplikace injekce;

- meningitida, poliomyelitida, spondylitida;

- septicky zanét krve;

- nedavny Uraz patete, tuberkul6za patete, nador patete;

- postizeni michy v disledku perniciézni anémie;

- porodnicka paracervikalni blokada.

Ptipravek je kontraindikovan pro intraven6zni regionalni anestezii (Bierova blokada), protoze
neumyslné prosakovani bupivakainu do systémového obéhu mize vyvolat systémové toxické reakce.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
V prubéhu podavani bupivakainu do epiduralniho prostoru nebo pii blokad¢ perifernich nervii byly

hlaseny ptipady srdecni zastavy nebo umrti. V nekterych piipadech byla resuscitace téchto pacientd
obtizna ¢i prakticky nemozna i pfes spravnou a okamzitou intervenci.



Podobné jako jina anestetika mtize bupivakain vyvolat centralni a kardiovaskularni projevy akutni
toxicity, jestlize v souvislosti s pouzitou technikou, napf. po neumyslném intravaskularnim podani
nebo pfi aplikaci v mistech s bohatou vaskulaturou, je dosazeno zvyseni plazmatickych koncentraci
anestetika. V souvislosti s vysokymi plazmatickymi koncentracemi bupivakainu byly hlaSeny
komorové arytmie, fibrilace, ndhlé srde¢ni selhani a tmrti.

Procedury regionalni anestezie maji byt vzdy provaddény na adekvatné personalné a materialng
vybaveném pracovisti. Okamzité dostupnd musi byt 1é¢iva, pfistroje a pomticky nezbytné pro
neodkladnou resuscitaci a monitorovani pacienta. Jest¢ pred podanim anestezie je tieba zajistit
intravendzni piistup, zejména tam, kde se planuje zavedeni rozsahlé blokady. OSetiujici personal ma
byt obeznamen s diagnostickymi a terapeutickymi postupy projevi nezadoucich ucinki, systémové
toxicity a jinych komplikaci.

Blokady velkych perifernich nervii mohou vyzadovat podani velkych objemt lokalniho anestetika
v mistech s bohatou vaskulaturou a/nebo v mistech s vy$$im rizikem systémové absorpce, coz mize
vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci 1éCiva.

Regionalni anestezie je obecné povazovana za optimalni anesteticky pfistup, nicméné nékteré skupiny
pacientll vyzaduji zvlastni pozornost, aby se snizilo riziko zavaznych nezddoucich uc¢inku:
- starSi pacienti a pacienti v celkoveé Spatném zdravotnim stavu,
- pacienti s ¢asteCnou nebo kompletni blokadou pfevodniho systému, protoze lokalni anestetika
mohou zpomalovat srde¢ni vedeni;
- pacienti s pokro¢ilym onemocnénim jater a tézkou poruchou funkce ledvin;
- pacientky v pokrocilém stadiu t€hotenstvi;
- pacienti léCeni antiarytmiky tfidy III (napf. amiodaron) maji byt peclive sledovani vcetné
monitorovani EKG, protoze kardialni Gi¢inky obou skupin 1é¢iv jsou aditivni;
- pacienti s retenci tekutiny v oblasti bficha;
- pacienti s karcinomem zaludku;
- pacienti s hypovolemii;
- pacienti s tekutinou na plicich.

Nekteré techniky regionalni anestezie mohou byt spojeny s vyskytem zavaznych nezddoucich ucinkt
bez ohledu na pouzité anestetikum:

- centralni blokady mohou vyvolat kardiorespira¢ni depresi, zvlasté pokud je soucasné pritomna
hypovolemie. Epiduralni anestezii je tfeba volit s opatrnosti u pacientl s kardiovaskularnimi
onemocnénimi;

- retrobulbarni injekce lokalniho anestetika mtize ob¢as dosahnout kranialniho subarachnoidalniho
prostoru a zptsobit do¢asnou slepotu, kardiovaskularni kolaps, apnoe, kiece apod. Tato
komplikace musi byt v¢as diagnostikovana a neodkladné 1éCena.

Retro- a peribulbarni injekce lokalniho anestetika miize vyvolat trvalou dysfunkci o¢nich svalt.
Priméarni pfic¢inou je traumatické a/nebo lokalni toxické poSkozeni svall a/nebo nervii. Zavaznost této
tkanové reakce je zavisla na stupni traumatického poskozeni, koncentraci lokalniho anestetika a trvani
expozice. Z tohoto divodu musi byt pouzita nejnizsi i¢inna koncentrace a davka lokalniho anestetika.
Vazokonstrik¢ni latka a dalsi aditiva mohou tkanovou reakci dale zhorSovat, a proto se maji pouzivat
pouze ve skute¢né indikovanych pifipadech. Injekce anestetika v oblasti hlavy a krku mohou byt
neumysiné aplikovany intraarterialné a mohu tak okamzité vyvolat mozkové symptomy, a to i pfi
nizkych davkach.

- Paracervikalni blokada mize nékdy zpisobit bradykardii/tachykardii plodu, a proto je potiebné
kontinualni monitorovani srde¢ni akce plodu. Paracervikalni blokada béhem porodu je
kontraindikovana pii znamkach hrozici hypoxie plodu (zkalena plodova voda, suspektni
kardiotokograficky zdznam).

- Existuji postmarketingova hlaseni projevi chondrolyzy u pacientd, kterym byla poopera¢né
intraartikularné podavana kontinualni infuze lokalnich anestetik. VétSina hlaSenych piipada
chondrolyzy se tykala ramenniho kloubu. Vzhledem k mnoha faktoriim, které mohly piispét



k tomuto projevu, a nekonzistenci védecké literatury tykajici se mechanismu tohoto u¢inku
kauzalni vztah nelze potvrdit. Intraartikularni podani kontinualni infuze tohoto ptipravku neni
schvalenou indikaci.

Epiduralni anestezie mtize vyvolat hypotenzi a bradykardii. Riziko téchto komplikaci 1ze snizit
podanim vazokonstrik¢nich latek. Hypotenzi je tieba urgentné zvladnout intraven6znim podanim
sympatomimetik, a to i opakovang, pokud je potieba.

Pokud je bupivakain poddvan jako intraartikuldrni injekce, je tfeba postupovat velmi opatrné, pokud
lze predpokladat nedavné intraartikularni trauma, pfesnéji obnazeni vétsich kloubnich ploch
zpasobenych chirurgickym vykonem. To miize urychlit absorpci a vést k vzestupu plazmatické
koncentrace anestetika.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost tohoto pfipravku u déti do 1 roku nebyly stanoveny. Existuji pouze omezené
udaje.

Pouziti tohoto ptipravku k intraartikularni blokade€ u déti ve véku od 1 do 12 let nebylo
dokumentovéno.

Pouziti tohoto ptipravku k blokad¢ velkych nervi u déti ve véku od 1 do 12 let nebylo
dokumentovano.

Epiduralni anestezie u déti ma byt realizovana postupnymi davkami odpovidajicimi véku a télesné
hmotnosti, nebot’ zejména epiduralni anestezie thorakalnim pfistupem muze vést k zavazné hypotenzi
a poruse dychani.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 31,48 mg sodiku v jedné ampulce (10 ml), coz odpovida 1,57 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani bupivakainu a jinych lokalnich anestetik nebo 1é¢iv strukturalné podobnych
lokélnim anestetikim amidového typu, napt. nékterd antiarytmika — lidokain, mexiletin a tokainid —
muze vést k zesileni systémovych toxickych ucinki, které jsou v tomto pfipad¢ aditivni. Specifické
interak¢ni studie s bupivakainem a antiarytmiky tfidy III, napt. amiodaronem, nebyly provedeny, ale
v tomto piipadé€ je potiebna zvysena pozornost (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bupivakain byl podavan velkému poctu t€hotnych zen a zen ve fertilnim véku. Dosud nebylo
zaznamenano zadné specifické poskozeni reprodukénich vlastnosti, napt. vyssi incidence malformaci.
Roztoky bupivakainu jsou kontraindikovany pro pouziti pti paracervikalni blokad¢ v porodnictvi,
protoze paracervikalni blokada mlize navodit bradykardii plodu (viz bod 4.3).

Kojeni

Bupivakain se podobné¢ jako jina lokalni anestetika vylucuje do mateiského mléka, ale toto mnozstvi
je malé a peroralné se Spatné vstiebava, proto se u kojenych déti nezadouci u¢inky neo¢ekavaji. Proto
je po anestezii s bupivakainem mozné kojit. Na zaklad¢ nejnovéjsich daju z literatury mohou matky
déti narozenych v fadném terminu a starSich déti obecné pokracovat v kojeni jakmile jsou vzhiru, jsou
ve stabilizovaném stavu a bd¢lé. Je vSak tieba vénovat pozornost prfed¢asné narozenym détem a détem
s rizikem apnoe, hypotonie nebo hypotenze, které by mohly byt citlivéjsi na mald mnozstvi
bupivakainu, a proto maji byt pec¢livé sledovany, zejména béhem prvnich 24 hodin po aplikaci
bupivakainu matce.



Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu bupivakain-hydrochloridu na lidskou fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V zavislosti na ddvce mize mit ptipravek mirny vliv na duSevni funkce a mize doc¢asné ovlivnit
schopnost pohybu a koordinace. Pti pouziti tohoto ptfipravku musi I€kai v kazdém ptipad€ rozhodnout,
zda se pacient mize aktivné ucastnit silni¢niho provozu nebo pouZzivat stroje a néstroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Profil nezadoucich u¢inki tohoto piipravku je podobny jako u jinych dlouhodobé plisobicich lokalnich
anestetik. Nezadouci ucinky léciva lze pritom stézi odlisit od fyziologickych projevii nervové blokady
(napf. pokles krevniho tlaku, bradykardie), pfimych (napt. traumatizace nervu) nebo neptimych (napf-.
epiduralni absces) projevi zptisobenych hypodermickou jehlou. Neurologické poskozeni je vzacnou,
nicméné dobte znamou komplikaci regionalni, zvlasté epiduralni a subarachnoidalni, anestezie.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinki

Nezadouci ucinky jsou v tabulce 3 uvedeny podle tfid organovych systémi MedDRA a konvence
frekvenci MedDRA: velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100),
vzacné (>1/10000 az <1/1000).

Tabulka 3 Nezadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Vzécné | Alergické reakce, anafylakticka reakce/Sok

Poruchy nervového systému

Casté Parestezie, zavraté

Méné Casté Symptomy toxicity na CNS (kiece, cirkumoralni parestezie, necitlivost
jazyka, poruchy zraku a sluchu (hyperakuze), ztrata védomi, tfes, tinitus,
dysartrie)

Vzéacné Neuropatie, neinfek¢ni arachnoiditida, paréza a paraplegie

Poruchy oka

Vzéacné | Diplopie

Srdecni poruchy

Casté Bradykardie

Vzéacné Srdec¢ni zastava, srdeCni arytmie

Cévni poruchy

Velmi Casté Hypotenze

Casté Hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Vzéacné | Respiracni deprese

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté Nauzea

Casté Zvraceni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté | Mocova retence

Poranéni, otravy a procedurdlni komplikace

Vzicné | Poranéni perifernich nervii

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Akutni systémovd toxicita

Symptomy systémové toxicity zahrnuji symptomy centralniho nervového a kardiovaskularniho
systému. Tyto reakce jsou zplisobeny vysokymi plazmatickymi koncentracemi lokalniho anestetika,
které mohou byt dosazeny po nahodné intravaskuldrni aplikaci, pfedavkovani nebo vyjime¢né rychlé




absorpci ze siln¢ vaskularizované oblasti (viz bod 4.4). Centralni reakce jsou podobné pro vSechna
lokalni anestetika amidového typu, zatimco kardidlni projevy jsou vice zavislé na typu 1éCiva,
kvalitativné i kvantitativné. Centralni projevy toxicity obvykle pifedchazeji projevim
kardiovaskularnim. Vyjimku tvoii pacienti v celkové anestezii nebo pacienti tlumeni barbituraty nebo
benzoadiazepiny.

K znamkam toxicity vyvolanym ucinkem anestetika na centralni nervovy systém patii znamky

s odstupiiovanou zavaznosti. Prvotni ptiznaky zahrnuji poruchy vidéni a hyperakuzi, snizenou
cirkumoralni citlivost, zavrat€, pocit intoxikace a parestezii. V nékterych ptipadech pacient udava
svalovy ties a svalové zaskuby. Tyto znamky nesmi byt nikdy piehlédnuty. Obvykle nasleduje
zavazna porucha védomi se zachvatem tonicko-klonickych kieci trvajici nékolik sekund az minut.
V prubéhu kieci se rychle vyviji hypoxie a hyperkapnie jako vysledek zvysené svalové aktivity

a zhorSené plicni ventilace. V zavaznych piipadech se objevuje apnoe. Rozviji se metabolicka

a respiracni acidoza, hypokalcemie a hypoxie, které zvysuji toxicky tc€inek lokalniho anestetika.

Nicméné rychle mtze dojit k obnoveni vitalnich funkci, coz je vysledkem rychlé redistribuce 1é¢iva
z centralniho nervového systému, nasledné metabolizace a vylucovani (pokud nebyly podany vysoké
davky lokalniho anestetika).

V tézkych ptipadech lze pozorovat kardiovaskularni projevy systémové toxicity, kterym obvykle
predchazi centralni ptiznaky toxicity. U pacientll utlumenych sedativy nebo pii soucasné aplikaci
celkovych anestetik mohou centralni pfiznaky toxicity chybét. Vysledkem vysokych systémovych
koncentraci lokalniho anestetika je hypotenze, bradykardie, arytmie a nékdy i srde¢ni zastava. Vzacné
k srdecni zastaveé dochazi pti vysokych koncentracich lokalniho anestetika i bez predchozich
centralnich projevi systémové toxicity.

Lécba akutni toxicity
V ptipadé¢ akutni toxicity je nutné okamzité prerusit podavani lokalniho anestetika.

V piipadé kieci je nutné zah4jit antikonvulzivni lécbu. K hlavnim zasadam patii: oxygenoterapie,
potlaceni kie¢i a podpora systémového ob&hu. V nezbytnych piipadech se zavadi fizena ventilace.
Pokud ktece trvaji déle nez 15-20 sekund, podavaji se intravendzné antikonvulziva (napft. thiopental,
diazepam a midazolam). Podani svalovych relaxancii je mozné az po podani antikonvulziv po
navozeni dostatecné poruchy védomi (napf. suxamethonium-jodid, vekuronium, rokuronium, atd.).
Podminkou jejich pouziti je moznost trachealni intubace a umelé plicni ventilace.

Dojde-li k porucham ob&hového systému (hypotenze, bradykardie), je tieba zahajit vhodnou 1écbu
podanim intravendznich roztokti, vazopresort, inotropnich latek a/nebo lipidovych emulzi.

Pokud dojde k zastaveé ob&hu, postupuje se podle platnych doporuéeni pro neodkladnou resuscitaci.
Poruchy srde¢niho rytmu se 1é¢i symptomaticky podle obvyklych zasad. Hlavni vyznam pfi 1€cbé
toxicity ma optimalizace ventilace, tj. profylaxe hypoxie a/nebo hyperkapnie, tiprava naplné
ob&hového systému (nastoleni euvolemie) a 1é¢ba acidozy, protoze hypoxie a acidéza zvySuji
systémovou toxicitu lokalnich anestetik. Dojde-li k zastavée srdce, mtize byt nezbytnd dlouhodoba
resuscitace.

Pediatricka populace
Nezadouci ucinky u déti jsou podobné tém u dospélych, avsak u déti maze byt obtizné rozpoznat
¢asné projevy toxicity v pfipadech, kdy je regionalni blokada provadéna v celkové anestezii.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48




100 41 Praha 10
webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfi ndhodné intravaskularni aplikaci pfipravku jsou systémové toxické projevy ziejmé v pribéhu
né¢kolika sekund az minut. Pii predavkovani je maximalnich plazmatickych koncentraci dosazeno

v prubéhu asi 15-60 minut od podani v zavislosti na misté aplikace, tudiz projevy systémové toxicity
nastupuji pozdéji (viz bod 4.8).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: lokdlni anestetika, amidy.
ATC kod: NO1BBO1

Bupivakain hydrochlorid je dlouhodobé ptisobicim lokalnim anestetikem amidového typu

s anestetickym i analgetickym uc¢inkem. Ve vysokych davkach vyvolava chirurgickou anestezii,

v niz$ich davkach senzorickou blokadu (analgezii) s mén¢ vyraznou motorickou blokadou.

Nastup a trvani lokalniho anestetického uc¢inku bupivakainu zavisi na davce a misté aplikace.
Bupivakain, podobné¢ jako jina lokalni anestetika, vyvolava reverzibilni blokadu propagace impulzt
nervovym vlaknem tim, Ze vazbou na sodikové kanaly brani vstupu sodikovych iontli pfes membranu
nervového vldkna.

Lokalni anestetika mohou vykazovat podobné tcinky i na jinych excitabilnich membranach, napft.

v mozku a myokardu. Pokud je rychle dosazeno vysokych plazmatickych koncentraci, objevuji se
znamky akutni toxicity, zejména centralni a kardiovaskularni. Centralni projevy toxickych Gc¢inka (viz
bod 4.8) zpravidla piedchazeji projevim kardiovaskularnim, protoze se objevuji pti nizsich
plazmatickych koncentracich anestetika. Pfimé ucinky lokalnich anestetik na srdce zahrnuji negativné
dromotropni a negativné inotropni efekt a eventualné srdecni zastavu.

Po epiduralni aplikaci se mohou objevit nepfimé kardiovaskularni uc¢inky (hypotenze, bradykardie),
které zavisi na rozsahu soucasné blokady sympatiku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bupivakain ma hodnotu disocia¢ni konstanty (pKa) rovnu 8,2 a hodnotu rozd€lovaciho koeficientu (D)
rovnu 346; 25 °C n-oktanol/fosfatovy pufr pH 7,4. Aktivita metabolitd bupivakainu je niz$i nez
aktivita bupivakainu.

Absorpce
Plazmaticka koncentrace bupivakainu zavisi na podané davce, zptisobu podani a vaskularizaci v misté

aplikace.

Bupivakain vykazuje uplnou bifazickou absorpci z epiduralniho prostoru s absorpénim polo¢asem

7 minut, respektive 6 hodin. Pomala faze absorpce je limitujicim faktorem pro eliminaci bupivakainu.
Zdanlivy eliminacni biologicky polocas po epiduralnim podani je deli nez po intraven6zni aplikaci.

Distribuce

Po intraven6znim podani ma bupivakain hodnotu celkové plazmatické clearance (Cl,) 0,58 1/min,
distribu¢ni objem v ustaleném stavu (V4ss) 73 1, eliminacni biologicky polocas (ti2) 2,7 hodin a stfedni
hepatalni extrakéni pomér (Exn) 0,38.

Je 2 96 % vazan v plazmé, zejména na kysely a-1-glykoprotein. Clearance bupivakainu je téméf uplné
zprostfedkovana jaternim metabolismem a je zavisla spiSe na aktivit€ jaternich enzymu nez na pritoku
krve jatry.

V prubéhu kontinualni epiduralni infuze byl pozorovan vzestup celkové plazmatické koncentrace. Je
to dusledek zvyseni koncentrace kyselého a-l-glykoproteinu v plazmé po operaci. Podil volné, tj.
farmakologicky aktivni frakce 1é¢iva je pied i po operaci podobny.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Bupivakain snadno piechazi pies placentarni bariéru a brzy je dosazeno rovnovazné koncentrace volné
frakce. Stupen vazby na plazmatické proteiny u plodu je mensi, coZ ma za nasledek nizsi celkové
plazmatické koncentrace u plodu. Koncentrace bupivakainu v matefském mléce jsou nizsi nez
plazmatické koncentrace u matky.

Biotransformace

Bupivakain je intenzivné metabolizovan v jatrech, ptedevsim aromatickou hydroxylaci na 4-
hydroxybupivakain a N-dealkylaci na pipekolylxylidin (PPX). Obé¢ reakce jsou zprostiedkovany
izoenzymy 3A4 cytochromu P450.

Eliminace

V priibéhu 24 hodin se do moci vylouci asi 1 % podané davky bupivakainu v nezménéné formée
a priblizné 5 % jako N-desalkylovany metabolit PPX. Plazmatické koncentrace PPX a 4-
hydroxybupivakainu v pribéhu kontinudlniho podavani jsou ve srovnani s bupivakainem nizké.

Pediatricka populace
Farmakokinetika bupivakainu u déti je podobna té u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zaklad¢ predklinickych studii s bupivakainem zaméfenych na bezpecnostni farmakologii, akutni
a chronickou toxicitu, reprodukéni toxicitu, mutagenni potencial a lokalni toxicitu Ize konstatovat, ze
podani bupivakainu lidem je bezpe¢né, kromé farmakodynamickych ucinkt, které je mozné ocekavat
po podani vysokych davek (napi. CNS toxicita a kardiotoxicita).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Hydroxid sodny nebo koncentrovana kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Rozpustnost bupivakainu ve vodnych roztocich s aktualni aciditou pH > 6,5 je omezena. Misenim

s alkalicky reagujicimi roztoky, napt. uhli¢itany, miZe mit za nasledek precipitaci bupivakainu.
Vhodnym roztokem na fedéni je napft. sterilni izotonicky roztok chloridu sodného.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzite.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chranite pted mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml injekéniho roztoku v ampulce z bezbarvého borosilikatového skla hydrolytické tfidy I, s linkou
nebo bodem zlomu.

5 ampulek je ulozeno v PVC vlozce.
1 vlozka je zabalena v krabicce.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pouze k jednorazovému pouziti. Injekéni roztok neobsahuje konzervacni latky a je nutné ho pouzit
ihned po otevieni. Veskery nepouzity roztok zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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