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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Bupivacaine Noridem 2,5 mg/ml injek¢éni roztok
Bupivacaine Noridem 5 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2,5 mg/ml:

Jeden ml obsahuje 2,5 mg bupivakain-hydrochloridu.

Jedna 5ml ampulka obsahuje monohydrat bupivakain-hydrochloridu, coz odpovida 12,5 mg
bupivakain-hydrochloridu.

Jedna 10ml ampulka obsahuje monohydrat bupivakain-hydrochloridu, coz odpovida 25 mg
bupivakain-hydrochloridu.

Jedna 20ml ampulka obsahuje monohydrat bupivakain-hydrochloridu, coz odpovida 50 mg
bupivakain-hydrochloridu.

5 mg/ml:

Jeden ml obsahuje 5 mg bupivakain-hydrochloridu.

Jedna Sml ampulka obsahuje monohydrat bupivakain-hydrochloridu, coz odpovida 25 mg
bupivakain-hydrochloridu.

Jedna 10ml ampulka obsahuje monohydrat bupivakain-hydrochloridu, coz odpovida 50 mg
bupivakain-hydrochloridu.

Jedna 20ml ampulka obsahuje monohydrat bupivakain-hydrochloridu, coz odpovida 100 mg
bupivakain-hydrochloridu.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jeden ml pfipravku Bupivacaine Noridem 2,5 mg/ml obsahuje 0,144 mmol (3,31 mg) sodiku.
Jeden ml pfipravku Bupivacaine Noridem 5 mg/ml obsahuje 0,144 mmol (3,31 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injek¢ni roztok (Injekce)

Ciry bezbarvy roztok.

pH: 4,0-6,5

Osmolalita: 270-320 mosm/kg

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Bupivacaine Noridem je indikovan v téchto pfipadech:

- Chirurgicka anestezie u dospé€lych a dospivajicich od 12 let.

- Lécba akutni bolesti u dospélych, kojencti a déti od 1 roku.

Ptipravek Bupivacaine Noridem je urCen k vedeni prodlouzené lokalni anestezie u perkutanni
infiltrace, u intraartikularni blokady, u periferni nervového blokady (perifernich nervovych blokad) a
centralnich nervovych blokad (kaudalnich nebo epiduralnich). Ptipravek Bupivacaine Noridem se také

pouziva k ulevé od bolesti béhem porodu.

4.2 Davkovani a zptisob podani



Dévkovéni

Déavkovani se méni a zavisi na oblasti, ktera bude podléhat anestezii, na vaskularite tkani, poctu
neuronalnich segmentl, které maji byt blokovany, na individualni toleranci a pouzité technice
anestezie.

Dosavadni zkuSenosti naznacuji jednorazovou davku az 150 mg bupivakain-hydrochloridu. Nasledné
je mozné podavat dadvky az 50 mg kazdé 2 hodiny. V ¢asovém tseku 4 hodin nema byt pfekrocena
maximalni davka 2 mg/kg.

Dospéli a déti ve véku od 12 let

Nasledujici tabulka shrnuje davkovani pro dospé€lého pii pouziti nejcastéjSich technik anestezie.
Hodnoty uvedené v tabulce odrazeji o¢ekavané primérné potiebné rozmezi davek. Pti posuzovani
faktort ovliviiujicich techniky specifickych blokad a potieb jednotlivych pacientd je tfeba vychazet ze
standardnich uéebnich textu.

Poznamka: Pti dlouhodobé blokadé vyvolané bud’ podavanim ptipravku kontinuélni infuzi nebo
opakovanym bolusovym podanim, je tieba vzit v ivahu zvyseni rizika celkové toxické plazmatické
koncentrace nebo vyvolani lokalniho nervového poskozeni.

Pti vypoctu pozadované davky jsou dilezité zkusSenosti 1€kare a znalosti fyzického stavu pacienta. Ma
byt pouzita nejnizsi davka potfebna pro vyvolani dostate¢né anestezie. Existuji individualni rozdily
v nastupu ucinku i v délce trvani anestezie.

Tabulka 1 Doporucené davkovani pro dospélé

Koncentrace | Objem | Davka Nastup | Trvani
mg/ml ml mg ufinku | ucinku
min. hod.”
CHIRURGICKA ANESTEZIE
Lumbalni epiduralni podani?
Chirurgicky zékrok | 5,0 | 1530 | 75-150 | 15-30 | 2-3
Lumbalni epiduralni podani”
Cisaisky fez | 5,0 | 1530 | 75-150 | 1530 | 2-3
Thorakalni epiduralni podani”
Chirurgicky zékrok 2,5 5-15 | 12,5-37,5 | 10-15 1,5-2
5,0 5-10 25-50 10-15 2-3
Kaudalni epidurilni blokada"
2,5 20-30 50-75 20-30 1-2
5,0 20-30 | 100-150 15-30 2-3
Blokada velkych nervi®
(napt. plexus brachialis, n. femoralis, 5,0 10-35 | 50-175 15-30 4-8
n. ischiadicus)
Regionalni blokada
(napt. blokady malych nervi a 2,5 <60 <150 1-3 34
infiltrace)
5,0 <30 <150 1-10 3-8
LECBA AKUTNI BOLESTI | Koncen | Objem Davka Nastup | Trvani
trace ml mg ufinku | uinku
mg/ml min. hod.”
Lumbalni epiduralni podani
Intermitentni injekce 2,5 6-15; 15-37,5; 2-5 1-2
(napft. 1é¢ba pooperacni bolesti) Minimalni Minimalni
interval interval
30 minut 30 minut
Lumbalni epiduralni podani




Kontinualni infuze ¥ 1,25 10-15/h 12,5-18,8/h - -

2,5 5-7,5/h 12,5-18,8/h - -

Lumbalni epiduralni podani

Kontinualni  infuze, Gtlum 1,25 5-10/h 6,25-12,5/h - -
porodni bolesti ¥

Thorakalni epiduralni podani

Kontinualni infuze 1,25 5-10/h 6,3-12,5/h - -

2,5 4-7,5/h 10-18,8/h - -
Intraartikularni blokada %7
(napt. injekce po artroskopii 2,5 <40 <1009 5-10 2-4 h po
kolena) vyplachu
Regionalni blokada
(napft. blokady malych nervil a 2,5 <60 <150 1-3 34
infiltrace)

Vetné testovaci davky.

2 Davku pro blokady velkych nervi je tieba upravit podle mista aplikace a stavu pacienta.
Interskalenicka a supraklavikularni blokady brachialniho plexu mohou byt spojeny s vy$$im
vyskytem zavaznych nezadoucich u¢inka bez ohledu na pouzité lokalni anestetikum, viz také bod
44.

3 Do celkové maximalni davky <400 mg/24 h.

Tento roztok je ¢asto pouzivan pii epiduralni anestezii v kombinaci s vhodnym opioidem. Celkova

maximalni davka nesmi prekrocit <400 mg/24 h.

Pokud je bupivakain pouZzivan u té¢hoz pacienta i pii jinych technikach, nesmi celkova davka

prekrocit 150 mg.

Existuji poregistracni hlaseni projev chondrolyzy u pacientt, kterym byla pooperacné podavana

intraartikularni infuze lokalnich anestetik. Bupivakain neni schvalen v této indikaci (viz také bod

4.4).

- Bupivakain bez adrenalinu.

Obecné plati, ze chirurgicka anestezie (napf. epiduralni podani) vyzaduje vyssi koncentraci a davku
anestetika. Pokud je pozadovana ménég intenzivni nervova blokéada (napft. Gitlum porodni bolesti),
pouzivaji se nizsi koncentrace anestetika. Objem podaného anestetika ma vliv na rozsah anestezie.

Pied podanim hlavni davky je vhodné znovu provést aspiraci, aby se zabranilo intravaskularni
aplikaci, a davku aplikovat pomalu rychlosti 25—50 mg/min nebo v postupné se zvySujicich davkach
za stalého sledovani vitalnich funkci a za udrzovani slovniho kontaktu s pacientem. Neumyslna
intravaskularni injekce muze mit za nasledek docasné zvyseni srdecni frekvence a ndhodna
intratekalni injekce mlze mit za nésledek pfiznaky spinalni blokady. Objevi-li se toxické ptiznaky, je
nutné podavani okamzité prerusit (viz bod 4.8).

Soucasné poznatky ukazuji, ze 400 mg bupivakainu aplikovaného v prib&hu 24 hodin pfedstavuje
dobfe tolerovanou davku u dospélého clovéka s primérnou télesnou hmotnosti.

Pediatricka populace ve véku od 1 do 12 let:
Regionalni anestezii u déti ma provadét kvalifikovany 1ékat obeznameny s touto populaci pacienti i se
samotnou technikou jednotlivych postupd.

Davky uvedené v tabulce je tfeba povazovat za doporucené pro pouziti v pediatrii. Existuji v§ak individualni
rozdily. U déti s velkou télesnou hmotnosti je Casto tieba postupné snizovat davku a vychazet ptitom z idealni
télesné hmotnosti. Pfi posuzovani faktorti ovliviujicich techniky specifickych blokad a potieb
jednotlivych pacientt je tieba vychazet ze standardnich ucebnich texta.

Tvvr
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Tabulka 2 Doporucené davkovani pro déti ve véku od 1 do 12 let

Koncentrace mg/ml | Objem | Davka Nastup | Trvani
ml/’kg | mg/kg ufinku | ucinku
min. hod.
LECBA AKUTNI BOLESTI (peri- a postoperativni)
Kaudalni epiduralni podani 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Lumbalni epiduralni podani 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Thorakalni epiduralni podéani @ 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Regiondlni  blokada (napf. 2,5 0,5-2,0
blokady malych nervii a 5.0 0.5-2,0
infiltrace)
Periferni nervové blokady 2,5 0,5-2,0 b)
(napf. ilioingvinalni-
iliohypogastricka) 5,0 0,5-2,0 b)

@ Thorakalni epiduralni blokdda mé byt realizovana postupnymi ddvkami, aZ je dosazeno zadouci
hloubky anestezie
®'Nastup a trvani periferni nervové blokady zavisi na typu blokady a na podané davce.

Dévku pottebnou pro déti je nutné vypocitat podle télesné hmotnosti az do davky 2
mg/kg.

Pted podanim hlavni davky a v priitbéhu podavani hlavni davky je tfteba opakované provadét aspiraci,
aby se predeslo intravaskularni aplikaci. Davku je tieba podavat pomalu v postupnych davkach,
zvI1aste pii podani anestetika lumbalnim a thorakalnim epiduralnim pfistupem, a neustale peclivé
sledovat vitalni funkce pacienta.

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

Ilioingvinalni-iliohypogastrické blokady byly provedeny u déti od 1 roku bupivakainem o koncentraci
2,5 mg/ml v davce 0,1-0,5 ml/kg, ekvivalent 0,25—1,25 mg/kg. Détem od 5 let byl podavan
bupivakain o koncentraci 5 mg/ml v davece 1,25-2 mg/kg.

K blokaddam penisu byl pouzivan bupivakain o koncentraci 5 mg/ml v celkové davce 0,2-0,5 ml/kg,
ekvivalentni 1- 2,5 mg/kg.

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Bupivacaine Noridem v kombinaci s adrenalinem nebo bez
adrenalinu u déti do 1 roku nebyla stanovena. Jsou dostupné pouze omezené udaje.

Bezpecnost a ucinnost intermitentnich bolusovych injekci nebo podavani kontinualni infuze
epidurdlnim pfistupem nebyla stanovena. Jsou dostupné pouze omezené udaje.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na lokalni anestetika amidového typu nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

- intravendzni regionalni anestezie (Bierova blokada);

- porodnicka paracervikalni blokada.

Epiduralni anestezie, bez ohledu na pouzité lokalni anestetikum, ma své vlastni kontraindikace, které
zahrnuji:

- aktivni onemocnéni centralniho nervového systému, jako je meningitida, poliomyelitida,
intrakranialni hemoragie, subakutni kombinovana degenerace michy a mozku v dasledku
pernicidzni anémie, otrava krve (septikemie), nedavné poranéni pateie a nddor patete;
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- tuberkulézu patete;

- pyogenni infekce kiize v misté nebo v blizkosti mista lumbalni punkce;
- kardiogenni nebo hypovolemicky $ok;

- poruchy koagulace nebo pokracujici antikoagulacni 1écbu.

Injekéni roztoky bupivakain-hydrochloridu jsou kontraindikovany pii aplikaci do zanicenych nebo
infikovanych oblasti.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Byly hlaseny ptipady srde¢ni zastavy béhem podavani bupivakainu v pribéhu epiduralni anestezie ¢i
pii blokade¢ perifernich nervii, kdy resuscitace téchto pacientii byla obtizna a vyzadovala delsi dobu,
nez pacient zareagoval. V nékterych piipadech byla resuscitace prakticky nemozna i pii spravné a
adekvatni intervenci.

Podobn¢ jako vSechna lokalni anestetika miize i bupivakain vyvolat centralni nervové a
kardiovaskularni projevy akutni toxicity, pokud je podavan pfi lokalni anestezii tak, Ze je dosaZzeno
vysokych plazmatickych koncentraci anestetika, napf. pii nezamyslené intravaskularni aplikaci nebo
pii aplikaci v mistech s bohatou vaskularizaci. V disledku vysokych plazmatickych koncentraci
bupivakainu byly hlaseny komorové arytmie, komorové fibrilace, nahly kardiovaskularni kolaps a
smrt.

Lokalni nebo celkova anestezie musi byt vzdy provadény na pracovistich, kde je mozné proveést
adekvatni resuscitaci. Je nutné dodrzovat opatfeni, aby se zabranilo intravaskularni injekci (viz bod 4.2).

Stejné tak ma byt zajistén pro ucely resuscitace ptistup do cévniho feciste jesté pred zahajenim
anestezie, kde se planuje zavedeni nervové blokady. Lékat musi byt obezndmen s postupy diagnostiky
a 1é¢by projevi nezadoucich ucinkd, systémové toxicity a jinych komplikaci (viz body 4.9 a 4.8).

Blokady velkych nervii mohou byt spojeny s potiebou aplikovat velké objemy lokalniho anestetika v
mistech s bohatou vaskularizaci, ¢asto to vede k uzavéru velkych cév, coz zptisobuje vyssi riziko
intravaskularni injekce a/nebo systémové absorpce. To mtiZze mit za nasledek vysoké plazmatické
koncentrace piipravku.

Predavkovani nebo nahodna intravendzni injekce mohou vyvolat toxické reakce.

Injekce opakovanych davek bupivakainu mtize zpisobit vyznamné zvySeni jeho hladin v krvi,
k némuz dochdzi po kazdé opakované aplikaci v diisledku pomalé akumulace latky. Tolerance se méni
v zavislosti na stavu pacienta.

Regionalni anestezie je obecné povazovana za optimalni anesteticky piistup, nicméné¢ nekteré skupiny
pacientll vyzaduji zvlastni pozornost, aby se sniZzilo riziko zdvaznych nezadoucich ucinkti. Mezi tyto
pacienty patfi:

- Starsi pacienti a pacienti v celkové Spatném zdravotnim stavu, kterym museji byt podany
redukované davky tmérné jejich fyzickému stavu.

- Pacienti s ¢astecnou nebo kompletni blokadou srde¢niho pfevodniho systému, protoze lokalni
anestetika mohou zpomalovat srde¢ni vedeni.

- Bupivakain-hydrochlorid mé byt podavan s opatrnosti pacientiim s epilepsii, pacientim s
pokrocilym onemocnénim jater a se zd&vaznou ledvinnou dysfunkei.

- Pacientky v pokrocilém stadiu t¢hotenstvi.

Pacienti [éCeni antiarytmiky t¥idy III (napf. amiodaron) maji byt peclivé sledovani a ma jim byt
monitorovano EKG, nebot’ kardialni ti¢inky obou skupin 1é¢iv jsou aditivni.

U pacientl s alergii na esterova lokalni anestetika (prokain, tetrakain, benzokain atd.) nebyla
prokazana zktizena senzitivita vici anestetikim amidového typu, jako je naptiklad bupivakain.
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- Neékteré techniky lokalni anestezie mohou byt spojeny s vyskytem zavaznych nezadoucich ucink
bez ohledu na pouzité anestetikum.

- Lokalni anestetika maji byt pouzivana s opatrnosti pti epiduralni anestezii u pacientd s
poskozenim kardiovaskuldrnich funkci, protoze tito pacienti mohou byt mén¢ schopni
kompenzovat funkéni zmény spojené s prodlouzenym AV pievodem zplsobenym témito 1éky.

- Fyziologické ucinky vytvotené centralni nervovou blokadou jsou vyraznéjsi v ptitomnosti
hypotenze. U pacientli s hypovolemii se v dusledku jakékoli pfi¢iny mize ndhle rozvinout
zavazna hypotenze béhem epiduralni anestezie. Je tfeba se vyhnout epiduralni anestezii, nebo ji
pouzivat s opatrnosti u pacientd s nelééenou hypovolemii nebo vyrazné€ zhorSenym Zilnim
navratem.

- Retrobulbarni injekce lokalniho anestetika mohou vzacné dosahnout kranidlniho
subarachnoidalniho prostoru a zptisobit docasnou slepotu, kardiovaskularni kolaps, apnoi,
epilepticky zachvat (kiece) apod.

- Retrobulbarni a peribulbarni injekce lokalniho anestetika mtize vést k malému riziku trvalé
dysfunkce o¢nich svall. Primarni pficinou je traumatické a/nebo lokalni toxické poskozeni svall
a/nebo nervil. Zavaznost tkanové reakce je zavisla na stupni traumatického poskozeni,
koncentraci lokalniho anestetika a trvani expozice. Z tohoto ditvodu ma byt pouZzita nejnizsi
ucinné koncentrace a davka lokélniho anestetika.

- Vazokonstrikéni latky mohou tkanovou reakci dale zhorSovat, a proto se maji pouzivat jen tehdy,
pokud jsou indikovana.

- Malé davky lokalnich anestetik aplikované do hlavy a krku, v¢etn€ retrobulbarni a zubni
blokady a blokady ganglion stellatum, mohou zplsobovat systémovou toxicitu v disledku
intraarterialni injekce.

- Injekce epinefrinu (adrenalinu) spolecné s bupivakainem do oblasti koncovych tepen (napft.
penilni blok, Oberstova blokada) mize zpisobit ischemickou nekrozu tkani.

- Existuji poregistra¢ni hlaseni projevii chondrolyzy u pacientti, kterym byla pooperacné
podavana intraartikularné kontinualni infuze lokalnich anestetik. VétSina hlasenych piipadi
chondrolyzy se tykala ramenniho kloubu. Vzhledem k mnoha faktortim, které mohly pfispét k
tomuto projevu, a vzhledem k nekonzistenci védecké literatury tykajici se mechanismu tohoto
ucinku, nelze potvrdit kauzalni vztah. Intraartikularni kontinualni infuze neni schvalenou
indikaci pfipravku Bupivacaine Noridem.

- Epiduralni anestezie lokalnim anestetikem mtze vyvolat hypotenzi a bradykardii, které je tieba
predvidat a pfijmout vhodna opatieni. Pokud se hypotenze rozviji, ma byt okamzit¢ opakované
podle potieby 1é¢ena intraven6znim podavanim sympatomimetika. Zavazna hypotenze mtze
vyplyvat z hypovolemie v disledku krvaceni nebo dehydratace nebo aortokavalni okluze u
pacientil s masivnim ascitem, velkymi bfi$nimi nadory nebo u zen v pokrocilém stadiu
téhotenstvi. Uvedené hypotenzi je tfeba se vyhnout u pacienti se srde¢ni dekompenzaci.

- U pacientt s hypovolemii v dusledku jakékoli pfi¢iny se muize béhem epiduralni anestezie nahle
rozvinout zavazna hypotenze.

- Epiduralni anestezie mize zpUsobit paralyzu interkostalnich nervii a pacienti s pleuralnimi
vypotky mohou trpét dychacimi potizemi. Septikemie mtize zvysit riziko vzniku intraspinalniho
abscesu v poopera¢nim obdobi.

- Pokud je bupivakain podavan jako intraartikularni injekce, je tteba postupovat velmi opatrng,
1ze-1i predpokladat Cerstvé intraartikularni trauma, resp. obnazeni vétSich kloubnich ploch
chirurgickym zakrokem, coz mize urychlit absorpci a vést k vzestupu plazmatickych koncentraci
anestetika.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Bupivacaine Noridem u déti do 1 roku nebyla stanovena. Existuji
pouze omezené udaje.

Pouziti bupivakainu k intraartikularni blokadé u déti od 1 roku do 12 let nebylo dokumentovano.

Pouziti bupivakainu k blokéd¢ velkych nervli u déti od 1 roku do 12 let nebylo dokumentovano.
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Epiduralni anestezie u déti ma byt realizovana postupnymi davkami odpovidajicimi véku a télesné
hmotnosti, nebot’ zejména epiduralni anestezie thorakalnim piistupem mutze vést k zavazné hypotenzi
a poruse dychani.

5 ml ampulky:
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v ampulce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

10 ml a 20 ml ampulky:
Tento IéCivy piipravek obsahuje 3,31 mg sodiku v 1 ml, coz odpovida 0,17 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery Cini 2 g sodiku.

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

Soucasné podavani ptipravku Bupivacaine Noridem a jinych lokalnich anestetik ¢i latek strukturné
podobnych lokalnim anestetiklim amidového typu, napt. nékterych antiarytmik, jako jsou lidokain a
mexiletin, musi byt vedeno s opatrnosti z divodu systémovych toxickych ucinkd, které jsou v tomto

pripad¢ aditivni.

Specifické interakéni studie s bupivakainem a antiarytmiky tfidy III, napf. s amiodaronem, nebyly
provedeny, ale zvySena pozornost je v tomto piipadé namisté (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych. Interakce v pediatrické populaci nejsou znamy.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o pouziti bupivakainu u téhotnych Zen nejsou k dispozici nebo jsou pouze omezené (méné nez
300 ukoncenych te¢hotenstvi). Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Proto
maji byt injekce bupivakainu podavany v t€¢hotenstvi pouze tehdy, pokud potencidlni pfinos pievazi
potencialni riziko pro plod.

Nezadouci ucinky jako fetalni bradykardie, aciddza a Gtlum centralni nervové soustavy, které jsou
zpusobeny lokdlnimi anestetiky, se zdaji byt pro plod nejvice patrné pii paracervikalni anestezii.
Takové nezadouci uc¢inky mohou byt zptisobeny vysokymi koncentracemi anestetika v plodu (viz bod
4.4).

Kojeni

Bupivakain se vylucuje do matetfského mléka v malém mnozstvi a je peroralné Spatné absorbovan,
takze se nepredpokladaji zadné nezadouci ucinky u kojenych déti. Proto je mozné kojit po anestezii
bupivakainem. Na zakladé nejnovéjsich tidaju z literatury mohou matky s novorozenci narozenymi
v terminu nebo star§imi kojenci obecné pokraovat v kojeni, jakmile jsou vzhiru, stabilni a s plnou
pozornosti. Je vSak tfeba vénovat pozornost pred¢asné narozenym détem a détem s rizikem apnoe,
hypotonie a hypotenze, které by mohly byt citlivéj$i na malé mnozstvi bupivakainu. Proto je tieba je
peclive sledovat, zejména béhem prvnich 24 hodin po aplikaci bupivakainu matce.

Fertilita
K dispozici nejsou zadné udaje o ti¢inku bupivakain-hydrochloridu na fertilitu ¢loveka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



Ptipravek Bupivacaine Noridem mé maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Vedle pfimého
ucinku mohou mit lokalni anestetika velmi mirny vliv na dusevni funkce a koordinaci i pti absenci
zjevné toxicity na CNS a muze dojit k doasnému zhorseni lokomoce a bdélosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Nahodné subarachnoidalni injekce mohou vést k velmi vysoké spinalni anestezii s pfipadnou apnoe a
zavaznou hypotenzi.

Profil nezddoucich ucinkii bupivakainu je podobny jako u jinych dlouhodob¢ uc¢innych lokalnich
anestetik. Nezadouci ucinky ptipravku lze ptitom tézko odlisit od fyziologickych projevii nervové
blokady (napf. pokles krevniho tlaku, bradykardie), pfimych vlivli (napf. traumatizace nervu) nebo
nepfimych projevil (napf. epiduralni absces) zptsobenych injekéni jehlou.

Neurologické poskozeni je vzacnou, nicméné dobfe znamou komplikaci regionalni, zv1asté epiduralni
a spinalni anestezie. To muze byt zpisobeno nékolika pti¢inami, napf. pfimym poranénim michy nebo
misnich nervti, syndromem piedni spinalni arterie, injekci drazdivé latky nebo injekci nesterilniho
roztoku. Nasledkem toho miize byt v lokalizovanych oblastech parestezie nebo anestezie, svalova
slabost, ztrata kontroly sfinkteru a paraplegie. Ojedinéle se jedna o trvalé nasledky.

Seznam nezadoucich ucinki v tabulce

Nezadouci ucinky, které se vyskytly bud’ béhem klinickych hodnoceni, nebo byly spontanné hlaseny,
jsou uvedeny v tabulce nize, rozdélené podle tiid organovych systémi a frekvence vyskytu. Jejich
frekvence je definovana za pouziti nasledujicich pravidel: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <
1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000)
nebo neznama frekvence (neni mozné odhadnout z dostupnych dat).

Tabulka 3

Tabulka nezadoucich uéinka

Tiidy organovych systémi Frekvence Nezadouci u¢inky
vyskytu
Poruchy imunitniho systému Vzéacné Alergické reakce, anafylakticka
reakce/Sok (viz bod 4.4)
Poruchy nervového systému Casté Parastezie, zavraté

Méné¢ Casté Znamky a ptiznaky toxického poskozeni
CNS (konvulze, cirkumoralni parestezie,
necitlivost jazyka, hyperakuze, poruchy
vidéni, ztrata védomi, ties, toceni hlavy,

tinitus, dysartrie, zaSkuby svall)

Vzacné Neuropatie, poranéni perifernich nervi,
arachnoiditida, paréza a paraplegie
Poruchy oka Vzacné Diplopie
Srde¢ni poruchy Casté Bradykardie (viz bod 4.4)
Vzacné Srdec¢ni zastava (viz bod 4.4), srde¢ni
arytmie
Cévni poruchy Velmi Casté Hypotenze (viz bod 4.4)
Casté Hypertenze (viz bod 4.5)
Respiracéni, hrudni a Vzacné Utlum dechu
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea




Casté Zvraceni

Poruchy ledvin a mo&ovych cest | Casté Retence moci

Jaterni dysfunkce s reverzibilnim zvySovanim sérovych hodnot ALT, AST, alkalické fosfatazy a
bilirubinu byla pozorovana po opakovanych injekcich nebo dlouhodobych infuzich bupivakainu.
Pokud se objevi znamky jaterni dysfunkce beéhem 1écby bupivakainem, ma byt [écba ukoncena

Pediatricka populace

Nezadouci ucinky u déti jsou podobné jako u dospélych, avsak u déti je nékdy obtizné zjistit asné
projevy toxicity v pfipadech, ze regionalni blokada je provadéna v celkové anestezii.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Géinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Ceska republika

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Pti ndhodné intravaskularni aplikaci lokalnich anestetik jsou systémové toxické projevy ziejmé v
pribéhu nékolika sekund az minut. Pti predavkovani je v zavislosti na misté aplikace dosazeno
maximalnich plazmatickych koncentraci asi v pribéhu 15-60 minut od podani a projevy systémové
toxicity nastupuji tedy pozdéji.

Akutni systémova toxicita

Projevy systémové toxicity zahrnuji symptomatologii centralniho nervového systému a systému
kardiovaskularniho. Tyto reakce jsou zptsobeny vysokymi koncentracemi lokalniho anestetika v krvi,
kterych maze byt dosazeno po ndhodné intravaskularni aplikaci, po predavkovani nebo po vyjimecné
rychlé absorpci ze siln¢ vaskularizované oblasti (viz bod 4.4). Centralni projevy jsou spole¢né pro
vSechna lokalni anestetika amidového typu, zatimco kardialni projevy jsou vice zavislé na typu
pripravku, kvalitativné i kvantitativne.

K projeviim toxicity vyvolanym ucinkem anestetika na centralni nervovy systém patii znamky a
priznaky s odstupniovanou zavaznosti. Prvnimi symptomy jsou obvykle lehké toceni hlavy,

symptomy, které predchazeji nastupu generalizovanych kieci, zahrnuji dysartrii, svalovy tfes a svalové
zasSkuby. Tyto znamky nesmg&ji byt chybné povazovany za neurotické projevy. Obvykle nasleduje
zavazna porucha védomi provazena zachvatem tonicko-klonickych kfeci v trvani nékolika sekund az
minut. V pritb&hu kie¢i se rychle vyviji hypoxie a hyperkapnie jako vysledek zvySené svalové aktivity a
zhor$ené plicni ventilace. V tézkych piipadech se objevuje apnoe. Rozviji se acidoza, hyperkalemie a hypoxie,
které zvysuji a rozsifuji toxicky ti¢inek lokalniho anestetika.

K obnoveni vitalnich funkci v§ak mtize dojit rychle, coz je vysledkem rychlé redistribuce ptipravku z
centralniho nervového systému, nasledné metabolizace a vylucovani. Pokud nebyly aplikovany vysoké
davky lokalniho anestetika, zotaveni mize byt rychlé.

Kardiovaskularni projevy systémové toxicity lze pozorovat v té¢zkych piipadech a obvykle jim
predchazeji priznaky toxicity CNS. U pacientd utlumenych sedativy nebo pii soucasné aplikaci
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celkovych anestetik mohou prodromalni centralni ptiznaky toxicity chybét. Vysledkem vysokych
systémovych koncentraci lokalniho anestetika je hypotenze, bradykardie, arytmie a nékdy i srdecni
zastava. Vzacné€ doslo k srdecni zastaveé pii vysokych koncentracich lokalniho anestetika i bez
predchozich centralnich projevil systémové toxicity.

U déti muze byt t€zké zjistit Casné projevy toxicity v ptipadech, Ze regiondlni blokada je provadéna v
celkové anestezii.

Lécba akutni toxicity

V ptipadé¢ akutnich toxickych projevil je nutné okamzité prerusit aplikaci lokalniho anestetika.

Lécba pacienta se systémovou toxicitou zahrnuje odstranéni kieci a zajisténi dostatecné ventilace s
kyslikem, pokud je to nutné, asistovanou nebo fizenou ventilaci. Objevi-li se kiece, museji byt co
nejrychleji 1éCeny intravenodzni injekci antikonvulziva. Prodlouzené trvani kieci mtize ohrozit ventilaci
a oxygenaci pacienta. Pokud tomu tak je, injekce myorelaxancia usnadni ventilaci a oxygenace muze
byt fizena. V takovych situacich je nutno zvazit endotrachealni intubaci.

Poté, co byly kiece zastaveny a byla zajiSténa dostatecna ventilace plic, neni obvykle nutna zadna jina
1é¢ba. Pokud je pfitomna hypotenze, je vhodna 1é¢ba vazopresory, piednostné s inotropni aktivitou,

napft. efedrinem, ktery se podava intraven6zné.

Pokud hrozi zastava obéhu, musi byt zahéjena okamzita kardiopulmonalni resuscitace. Optimalni
oxygenace a ventilace a obéhova podpora, stejné jako 1écba acidozy jsou zivotné dilezité.

Pokud se vyskytuje kardiovaskularni deprese (hypotenze, bradykardie) ma byt brana v uvahu vhodna
lé¢ba intraven6znimi roztoky, vazopresorickymi, inotropnimi Iéky a/nebo podani emulze lipidd. U déti

maji byt davky ameérné véku a télesné hmotnosti.

Srdecni zastava v diisledku uc¢inku bupivakainu mtize byt odolna vici elektrické defibrilaci a
resuscitace musi pokrac¢ovat energicky po delsi dobu.

Vysoky stupeil blokaddy nebo totalni spinalni blokdda zpiisobujici respiracni paralyzu a hypotenzi
béhem epiduralni anestezie maji byt léCeny zabezpecenim a udrzenim prichodnosti dychacich cest a
dodavanim kysliku asistovanou nebo fizenou ventilaci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: anestetika lokalni; amidy. ATC klasifikace: NO1BBO1.

Mechanismus ucéinku s farmakodynamické uéinky

Bupivakain-hydrochlorid je dlouhodob¢ ucinné lokalni anestetikum amidového typu s anestetickym i
analgetickym ucinkem. Ve vysokych davkach vyvolava chirurgickou anestezii, v niz§ich davkach
senzorickou blokadu (analgezii) s méné vyznacenou motorickou blokadou.

Nastup a trvani lokalné anestetického ti€inku bupivakainu zavisi na davce a misté aplikace.
Bupivakain, podobné¢ jako jina lokalni anestetika, vyvolava reverzibilni blokadu propagace impulzt
podél nervového vlakna tim, ze vazbou na sodikové kanaly brani influxu sodikovych iontl ptes

membranu nervového vldkna. Sodikové kanaly nervovych membran jsou povazovany za receptory pro
molekuly lokalniho anestetika.
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Podobny ucinek vykazuji lokalni anestetika i na jinych excitabilnich membranach, napt. v mozku a
myokardu. Pokud je rychle dosazeno vysokych plazmatickych koncentraci, objevuji se znamky
toxicity, pfedevsim centralniho nervového a kardiovaskularniho systému.

Projevy toxicity CNS (viz 4.8) zpravidla ptedchazeji projeviim kardiovaskularnim, protoZe se objevuji
pii nizsich plazmatickych koncentracich anestetika. P¥imy vliv lokalnich anestetik na srdce zahrnuje
negativné dromotropni a negativné inotropni ucinek a eventualné srdecni zastavu.

Neptimé kardiovaskularni ucinky (hypotenze a bradykardie) se mohou objevit po epiduralni aplikaci a
zaviseji na rozsahu soucasné blokady sympatiku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Rychlost absorpce bupivakainu zavisi na podané davce, cesté podani a vaskularizaci mista

aplikace. Po aplikaci do interkostalniho prostoru je dosazeno nejvyssi plazmatické koncentrace (4 mg/l
po davce 400 mg) v zavisllosti na rychlé absorpci, zatimco subkutanni injekce do bficha vede

k nejniz§im plazmatickym koncentracim. U déti dochazi k rychlé absorpci vedouci k dosazeni vysoké
plazmatické koncentrace u kaudalni blokady (1-1,5 mg/l po davce 3 mg/kg).

Bupivakain vykazuje uplnou absorpci bifazického charakteru z epiduralniho prostoru s polocasy
absorpce 7 minut, resp. 6 hodin. Pomalejsi faze absorpce je limitujicim faktorem pro eliminaci
bupivakainu. Zdanlivy elimina¢ni polocas po epiduralni aplikaci je delsi nez po intraven6zni aplikaci.

Distribuce a eliminace

Bupivakain mé hodnotu celkové plazmatické clearance 0,58 1/min, hodnotu distribu¢niho objemu v
ustaleném stavu 73 1, terminalni poloc¢as 2,7 hod. a stfedni hepatalni extrakéni pomér 0,40. Polocas
béhem eliminace je u novorozencti az o 8 hodin delsi nez u dospélych. Polocas u déti starSich nez 3
mésice odpovida polocasu u dospélych.

V plazmé je z 96 % vazan, a to pfedevsim na alfa-1-kysely glykoprotein. Clearance bupivakainu je
témer uplné zprostiedkovana jaternim metabolismem a zavisi spi§e na vlastni aktivité jaternich
enzymtl neZ na jaterni perfuzi.

Farmakokinetika bupivakainu u déti je podobné farmakokinetice u dospélych.

Vzestup celkové plazmatické koncentrace byl pozorovan po velkém chirurgickém zakroku. Je to
disledek zvysSeni koncentrace alfa-1-kyselého glykoproteinu v plazmé po operaci. Podil
farmakologicky aktivni volné frakce 1éciva je podobny pfed operaci i po operaci. To vysvétluje, proc¢
mohou byt plazmatické koncentrace presahujici toxické koncentrace dobfe tolerovany.

Bupivakain snadno piechazi pies placentarni bariéru a brzy je dosazeno rovnovazné koncentrace volné
frakce. Stupen vazby na plazmatické proteiny u plodu je mensi nez u matky, coz ma za nésledek
celkové nizsi plazmatické koncentrace na strané plodu.

Bupivakain je intenzivné metabolizovan v jatrech, pfedevsim hydroxylaci aromatického kruhu na 4-
hydroxybupivakain a N-dealkylaci na pipekolylxylidin (PPX). Obé reakce jsou zprostiedkovany
izoenzymy 3A4 cytochromu P 450.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Data z predklinickych studii zamétenych na farmakologickou bezpecnost, akutni a chronickou toxicitu
bupivakainu neukazuji na zadné jiné U¢inky, nez jsou ty, které byly jiz hlaseny a v tomto dokumentu

jinde zminény.
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Mutagenni a kancerogenni potencial bupivakainu nebyl stanoven.

Bupivakain prochazi placentou. Ve studiich reprodukcni toxicity byly pozorovany snizeni pieziti
mlad’at potkand a embryoletalita u kralikti pii podavani davek bupivakainu, které byly péti- nebo
devitinasobky maximalni doporuc¢ené denni davky u cloveka. Studie u opic makak rhesus ukazaly
zmeénéné postnatalni chovani po expozici bupivakainu pfi narozeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k upraveé pH)
Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch uvedenych v
bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevieni musi byt pfipravek pouzit okamzité.

Po naredéni: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni a nafedéni pfed pouzitim byla prokazana na
dobu 7 dni pfi teploté 25 + 2 °C a na dobu 24 hodin pfi teploté 2—8 °C. Z mikrobiologického hlediska
ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku
po otevieni a nafedéni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi
nez 24 hodin pfi teploté¢ 2—8 °C, pokud otevieni/fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chrante pied chladem nebo mrazem.

Podminky uchovévani tohoto lé¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni/natedéni jsou uvedeny v bodé
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky z polypropylenu o objemu 5 ml, 10 ml nebo 20 ml umisténé v krabickach.
Velikost baleni: 5, 10 a 50 ampulek.

Ampulky z polypropylenu o objemu 5 ml, 10 ml nebo 20 ml umisténé jednotlivé v blistru
z polypropylenu. Blistry jsou umistény v krabickach.
Velikost baleni: 5, 10 a 50 ampulek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jednorazové pouziti.

Musi byt pouzity pouze Ciré roztoky bez ¢astic. Veskery nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.
Piipravek Bupivacaine Noridem nesmi byt uchovavan v kontaktu s kovy, jako jsou jehly a stfikacky

s kovovymi ¢astmi, které mohou pfijit do styku s roztokem. Mohou se vysrazet kovové ionty a zpusobit
otok v oblasti aplikace.
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Zpusob pripravy koncentrace 1,25 mg/ml:

Bupivacaine Noridem 2,5 mg/ml injekéni roztok:

- Natahnéte 250 ml rozpoustédla z 500ml ne-PVC vaku/lahve a ptidejte 250 ml pifipravku
Bupivacaine Noridem 2,5 mg/ml injek¢ni roztok do 500ml ne-PVC vaku/lahve tak, aby byla
vysledna koncentrace 1,25 mg/ml.

- Vak/lahev lehce protiepejte kviili stejnomernosti.

Bupivacaine Noridem 5 mg/ml injek¢ni roztok:

- Natahnéte 125 ml rozpoustédla z 500ml ne-PVC vaku/lahve a ptidejte 125 ml piipravku
Bupivacaine Noridem 5 mg/ml injek¢ni roztok do 500ml ne-PVC vaku/lahve tak, aby byla
vysledna koncentrace 1,25 mg/ml.

- Vak/lahev lehce protiepejte kvili stejnomérnosti.

Zpusob pripravy koncentrace 2.5 mg/ml:

Bupivacaine Noridem 5 mg/ml injek¢ni roztok:

- Natdhnéte 250 ml rozpoustédla z 500ml ne-PVC vaku/lahve a ptidejte 250 ml ptipravku
Bupivacaine Noridem 5 mg/ml injekéni roztok do 500ml ne-PVC vaku/lahve tak, aby byla
vysledna koncentrace 2,5 mg/ml.

- Vak/lahev lehce protiepejte kvili stejnomernosti.

Ptipravek Bupivacaine Noridem je kompatibilni pti miseni s 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml)

a Ringer-laktatovym roztokem. Nicméné¢ tento 1éCivy ptipravek se nesmi misit s jinymi 1écivymi

piipravky.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Noridem Enterprises Limited, Makariou & Evagorou 1, Mitsi Building 3, Office 115, 1065 Nicosia,
Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

2,5 mg/ml: 01/497/19-C
5 mg/ml: 01/498/19-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 3. 6. 2021
10. DATUM REVIZE TEXTU

14.6.2022
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