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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Salvudex 5 mg/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 5 mg bupivakain-hydrochloridu:
— 5,28 mg monohydratu bupivakain-hydrochloridu, coz odpovidd 5 mg bupivakain-hydrochloridu,
— glukosu odpovidajici 80 mg monohydratu glukosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok bez viditelnych &astic.
pH roztoku je 4,0 az 6,0.

Osmolalita: 460-486 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Salvudex je urCen pro dospélé a déti vSech vékovych kategorii.

Spinalni anestezie pfi chirurgickych a porodnickych zékrocich, napt. urologické operace a operace na
dolnich koncetinach trvajici 2-3 hodiny a operace v oblasti bficha trvajici 45-60 minut.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Salvudex ma byt podavan pouze 1ékarem se zkusenostmi s regionalni anestezii nebo pod jeho
dohledem. M4 byt pouzita nejnizsi davka pottebna k dosazeni adekvatni anestezie.

Davkovani v nasledujici tabulce 1 je doporuceno jako voditko pro pouziti u primérného dospélého
pacienta. V nastupu a trvani anestezie existuji interindividudlni odchylky. U starSich pacientt

a pacientek v pokrocilém stadiu t€hotenstvi maji byt tyto davky snizeny.

Tabulka 1 Doporucené davkovani

Indikace Davka Davka | Nastup ucinku Délka trvani
ml mg min (priblizné)
(priblizné€)
Urologické operace 1,5-3ml | 7,5-15 mg 5-8 min 2-3 hodiny
Chirurgické vykony na 2-4ml | 10-20 mg 5-8 min 2-3 hodiny
dolnich koncetinach,
vcetné kycCelniho kloubu




Indikace Davka Davka | Nastup ucinku Délka trvani

ml mg min (priblizné)
(pribliZné)
Chirurgické vykony 2-4ml | 10-20 mg 5-8 min 45-60 min

v oblasti bicha (vcetné
cisafského fezu)

Klinické zkuSenosti s davkami vys$imi nez 20 mg nejsou v soucasné dobe k dispozici.

Spinalni injekce ma byt provedena az po jasné identifikaci subarachnoidalniho prostoru lumbalni
punkci (misni jehlou vytéka ¢iry mozkomisni mok nebo je viditelny béhem aspirace). Pokud anestezie
selze, je mozné provést pouze jeden novy pokus o podani léku do jiné urovné michy s pouzitim
mensiho objemu pfipravku. Diivodem nedostatecného ti€¢inku miize byt Spatna distribuce 1é¢iva
intratekalné. Pokud se anestezie jevi jako nedostatecna, distribuci pfipravku mtze zlep$it zmeéna
polohy pacienta.

Novorozenci, kojenci a deéti do 40 kg
Salvudex lze podavat détem.

Jednim z rozdili mezi malymi détmi a dospélymi je relativné vysoky objem mozkomisniho moku
u kojencti a novorozenct, coz ve srovnani s dospélymi vyzaduje relativné vyssi davku na kg télesné
hmotnosti k vytvofeni stejné irovné blokady.

Postupy regionalni anestezie u déti maji provadét kvalifikovani 1ékari, ktefi jsou obeznameni s touto
populaci a technikami.

Davky v tabulce maji byt povazovany za doporuceni pro pouziti u pediatrickych pacientt. Existuji
interindividualni odchylky. Faktory ovliviiujici konkrétni techniku blokady a individualni pozadavky
pacienta jsou popsany v odbornych ucebnicich. Ma byt pouzita nejnizsi davka potfebna k dosazeni
adekvatni anestezie.

Doporucené davky u novorozencii, kojencui a déti

Télesna hmotnost (kg) Davka (mg/kg)

<5 0,40-0,50 mg/kg
5-15 0,30-0,40 mg/kg
15-40 0,25-0,30 mg/kg

Zptisob podani
Pouze intratekalni podani. Doporucené misto vpichu je pod L3.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na lécivou latku, lokalni anestetika amidového typu nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Je tieba vzit v uvahu obecné kontraindikace souvisejici s intratekalni anestezii:

e Akutni aktivni onemocnéni centralniho nervového systému, jako je meningitida, tumory,
poliomyelitida, intrakranialni krvaceni.

e Pyogenni infekce kize v misté lumbalni punkce nebo v jeho blizkosti.

e Spinalni stendza a aktivni onemocnéni (napf. spondylitida, tumor, tuberkul6za) nebo nedavné
trauma (napf. fraktura patete).

e Septikemie.

e Perniciozni anémie kombinovana se subakutni degeneraci michy.

e Kardiogenni nebo hypovolemicky Sok a srde¢ni insuficience.
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e Poruchy koagulace nebo probihajici antikoagulacni lécba.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Intratekalni anestezii maji provadét pouze 1ékafi s potfebnymi znalostmi a zkuSenostmi.

Procedury regionalni nebo lokalni anestezie maji byt vzdy provadény na nalezité vybavenych
pracovistich s odbornym persondlem. Okamzite k dispozici ma byt zafizeni a piipravky pro resuscitaci
a neustale musi byt pfitomny anesteziolog.

Je tieba poznamenat, Ze spindlni anestezie nékdy muze zpiisobit rozsahlé blokady s paralyzou
mezizebernich svalil a branice, zejména u t¢hotnych Zen.

Opatrnosti je tieba u pacienti s AV blokédou stupné II nebo III, protoze lokélni anestetika mohou
snizit vodivost myokardu.

Pacienti v celkove Spatném zdravotnim stavu v disledku starnuti nebo jinych kompromitujicich
faktord, jako je pokrocila jaterni nebo rendlni dysfunkce, vyzaduji zvlastni pozornost.

Pacienti 1é¢eni antiarytmiky tfidy III (napf. amiodaron) maji byt peclivé sledovani a ma byt zvazeno
monitorovani EKG, protoZe u¢inky na srdce mohou byt aditivni.

Intratekalni anestezie mtize vyvolat hypotenzi a bradykardii. Riziko téchto uc¢inki 1ze snizit naptiklad
injek¢énim podanim vazopresorika. Hypotenze ma byt okamzité 1é¢ena intravendznim podanim
sympatomimetika, v piipadé potieby opakované.

Stejné jako vSechna lokalni anestetika mize bupivakain vyvolat akutni toxické uc¢inky na centralni
nervovy systém a kardiovaskularni systém, pokud jeho pouziti vede k vysokym koncentracim v krvi.
To je zvlasté ptipad po neimyslném intravaskularnim podéani nebo injekci do vysoce
vaskularizovanych oblasti.

V souvislosti s vysokymi systémovymi koncentracemi bupivakainu byly hlaSeny ptipady ventrikularni
arytmie, ventrikularni fibrilace, ndhlé¢ho kardiovaskularniho kolapsu a timrti. Pti ddvkach obvykle
pouzivanych pro intratekalni anestezii se vysoké systémové koncentrace neoc¢ekavaji.

Vzéacnym, ale zdvaznym nezddoucim ucinkem spinalni anestezie je prodlouzena nebo totalni spinalni
blokada, ktera ma za nasledek kardiovaskularni a respiracni depresi. Kardiovaskularni deprese je
zpusobena rozsahlou blokadou sympatiku, ktera miize vyustit v hypotenzi a bradykardii, pfipadné az
v srdeéni selhani. Utlum dychani miize byt zptisoben blokadou nervii inervujicich dychaci svaly
vcetné branice.

U starSich pacientl a pacientek v pokrocilém stadiu t€hotenstvi existuje zvysené riziko vysoké nebo
totalni spinalni blokady, kterd ma za nasledek kardiovaskularni a respiracni depresi. Proto ma byt
u téchto pacientti davka snizena.

Ve vzacnych pripadech mtize spinalni anestezie zptisobit neurologické poskozeni s parestezii,
anestezii, motorickou slabosti a paralyzou. Nékdy jsou tato poSkozeni trvala. Pfedpoklada se, ze
neurologicka postizeni jako je roztrouSena sklerdza, hemiplegie, paraplegie a neuromuskularni
poruchy, nejsou nepfiznivé ovlivnény intratekalni anestezii, ale vyzaduji pozornost. Pfed zahdjenim
1é¢by ma byt zhodnocen pomér piinosu a rizika.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ampulce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Pacientim, kterym jsou podavana jina lokalni anestetika nebo 1é¢ivé ptipravky strukturalné podobné

lokalnim anestetikim amidového typu, tj. antiarytmika tfidy IB, ma byt bupivakain podavan
s opatrnosti, protoze jejich toxické ucinky jsou aditivni.



Specifické interakéni studie s lokalnimi anestetiky a antiarytmiky tiidy III (napt. amiodaron) nebyly
provedeny, proto se doporucuje opatrnost (viz také bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Da se predpokladat, ze bupivakain byl podavan vysokému poctu t€hotnych zen a zen ve fertilnim
veku.

Dosud nebyly hldSeny zadné specifické poruchy reprodukénich funkci, jako napt. zvySeny vyskyt
malformaci (viz také bod 5.3 Farmakokinetické vlastnosti).

Ale upozoriiujeme, ze u pacientek v pokrocilém stadiu t€hotenstvi ma byt davka snizena o 20-30 %
kviili riziku neonatélni respiracni deprese, hypotenze a bradykardie (viz také bod 4.4).

Bupivakain ptechazi placentou. Piestoze je koncentrace bupivakainu v pupecniku nizsi nez
koncentrace v séru matky, koncentrace volného bupivakainu zistanou stejné.

Kojeni

Bupivakain je do matetského mléka vylucovan v malych mnozstvich a peroralné se Spatné vstiebava,
proto se u kojenych déti neptedpokladaji nezadouci ucinky. Po anestezii bupivakainem je tedy mozné
kojit. Na zakladé¢ nejnovéjsich udajt z literatury mohou matky rodici v normalnim terminu nebo
matky starSich déti kojit, jakmile jsou pii védomi, stabilni a bd¢lé. Avsak je tfeba vénovat pozornost
predcasné€ narozenym détem a kojenctim s rizikem apnoe, hypotonie nebo hypotenze, kteii mohou byt
na mald mnozstvi bupivakainu citlivéjsi, a proto maji byt peclivé monitorovani, zejména béhem
prvnich 24 hodin po podani bupivakainu matce.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu bupivakainu na fertilitu ¢lovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vedle pfimého anestetického u¢inku mohou mit lokélni anestetika i pfi absenci zjevné toxicity na CNS
velmi mirny vliv na mentélni funkce a koordinaci a mohou docasné zhors$it motorické schopnosti
a ostrazitost.

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky vyvolané samotnym ptipravkem je obtizné odlisit od fyziologickych projevi
nervove blokady (napt. pokles krevniho tlaku, bradykardie, doCasna retence moci), ucinki
zpusobenych piimo (napf. misni hematom) nebo nepiimo (napi. meningitida, epiduralni absces)
vpichem jehly nebo t¢inkii souvisejicich s cerebrospindlnim tinikem (napft. bolest hlavy po duralni
punkci).

Informace o piiznacich a 1é¢b¢ akutni systémové toxicity viz bod 4.9 Predavkovani.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inkd

Frekvence nezadoucich u¢inku jsou sefazeny nasledujicim zptisobem: 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 neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tridy organovych systémui Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy imunitniho systému | Vzacné Alergické reakce, anafylakticky Sok
Poruchy nervového systému | Casté Bolest hlavy po duralni punkci




Méné Casté Parestezie, paréza, dysestezie
Vzacné Totalni spinalni blokada (netimyslna),
paraplegie, paralyza, neuropatie,
arachnoiditida
Srdec¢ni poruchy Velmi Casté Hypotenze, bradykardie
Vzécné Srdecni zastava
Respiracni, hrudni Vzacné Respiracni deprese
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea
Casté Zvraceni
Poruchy ledvin a mo¢ovych | Casté Retence moci, inkontinence moci
cest
Poruchy svalové a kosterni Méné¢ Casté Svalova slabost, bolest zad
soustavy a pojivové tkané

Pediatricka populace

Nezadouci ucinky u déti jsou podobné jako u dospélych, avsak u déti mize byt obtizné rozpoznat
¢asné znamky toxicity lokalniho anestetika v pfipadech, kdy se blokada provadi béhem sedace nebo
v celkové anestezii.

HI4seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Akutni systémovd toxicita

Bupivakain mize vyvolat akutni toxické ucinky centralni nervové a kardiovaskularni povahy, pokud
je podavan ve vysokych davkach, zejména pokud je podan intravaskularné. Je-li pfipravek podavan
podle doporuceni, je nepravdépodobné, Ze v krvi dojde k dosazeni koncentraci dostate¢né vysokych

k vyvolani systémové toxicity. Jsou-li v§ak souc¢asné podavana jina lokalni anestetika, dochazi k adici
toxickych uc¢inkli a mohou se objevit systémové toxické reakce. Systémové nezadouci ucinky jsou
charakterizovany znecitlivénim jazyka, to¢enim hlavy, zavratémi a tfesem, nasledovanymi kie¢emi

a kardiovaskularnimi poruchami.

Lécba akutni systémové toxicity

Pokud se projevi znamky akutni systémové toxicity nebo totalni spinalni blokady, je tfeba injekcni
podavani lokalniho anestetika ihned prerusit.

Symptomy CNS (kiece, ttlum CNS) musi byt okamzité 1é¢eny vhodnou podporou dychacich
cest/respirace a podanim antikonvulziv (barbituraty nebo benzodiazepiny).

Pokud dojde k zastavé ob&hu, musi byt okamzité zahdjena kardiopulmonalni resuscitace. Zivotng
dilezité jsou optimalizace okysliceni, ventilace a podpora cirkulace, stejn€ jako 1écba metabolické
acidozy. V pripad¢ srdecni zastavy mtze uspé$ny vysledek vyzadovat dlouhodobé resuscitacni usili

a musi byt poskytnuta vhodna 1é¢ba podle aktualnich smérnic/protokold pro podporu Zivotnich funkei.
Bezprosttedné po zajisténi dychacich cest ma byt zvazeno intravendzni podani 20% emulze lipidd.

Pokud se vyskytne kardiovaskularni deprese (hypotenze, bradykardie), je tfeba zvazit vhodnou 1é¢bu
intravenoznimi tekutinami, vazopresory a/nebo inotropnimi latkami. Détem maji byt podavany davky
ptimétené jejich veéku a télesné hmotnosti.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Lokalni anestetika, ATC koéd: NO1BBO1

Salvudex obsahuje bupivakain, coz je dlouhodobé¢ plisobici lokalni anestetikum amidového typu.
Bupivakain reverzibiln€ blokuje vedeni impulst v nervech inhibici transportu iont sodiku ptes
membranu nervového vlakna. Podobné ucinky lze pozorovat také na excitabilnich membranach
v mozku a srde¢nim svalu.

Salvudex je ur€en pro hyperbarickou spinalni anestezii. Relativni hustota injekéniho roztoku je 1,026
pti 20 °C (ekvivalentni k 1,021 pti 37 °C) a pocatecni distribuce v subarachnoidalnim prostoru je
vyrazné ovlivnéna gravitaci.

Pfi spindlnim podani se pouziva nizka davka, coz vede k relativné nizké koncentraci a kratkému trvani
anestezie. Spinalni bupivakain (bez obsahu glukosy) poskytuje ve srovnani s pfipravkem Salvudex
(s glukosou) méné¢ predvidatelnou hloubku blokady, ale s delSim trvanim.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Bupivakain ma vysokou rozpustnost v tucich. Rozdélovaci koeficient olej/voda je 27,5.

Bupivakain vykazuje tiplnou a bifazickou absorpci ze subarachnoidalniho prostoru s polocasy pro
jednotlivé faze asi 50 minut a 400 minut, s velkymi odchylkami. Faktorem urcujicim rychlost
eliminace bupivakainu je pomalej$i faze absorpce, coz vysvétluje, pro€ je zdanlivy polocas delsi nez
po intraven6znim podani.

Absorpce ze subarachnoidalniho prostoru je relativn€ pomal4, coz v kombinaci s nizkou davkou
potiebnou pro spinalni anestezii vede k relativné nizké maximalni plazmatické koncentraci (piiblizné
0,4 mg/ml na 100 mg injek¢né).

Po intraven6znim podani je celkova plazmaticka clearance ptiblizn€ 0,58 1/min, distribu¢ni objem

v ustaleném stavu ptiblizn€ 73 1, eliminacni polocas 2,7 hodiny a hepatalni extrakéni pomér piiblizné
0,40. Bupivakain je téméft tipln€ metabolizovan jatry, predevsim aromatickou hydroxylaci na
4-hydroxy-bupivakain a N-dealkylaci na PPX, které jsou zprostiedkovany cytochromem P450 3A4.
Clearance je tedy zavisla na pritoku krve jatry a aktivit¢ metabolizujiciho enzymu.

Bupivakain prochazi placentou a koncentrace nevazaného mepivakainu zlstava u matky a plodu
stejna. Celkova plazmaticka koncentrace je vSak u plodu nizsi kvili niz§imu stupni vazby na
bilkoviny.

Farmakokinetika u déti je podobna jako u dospélych.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zaklad¢ konvenc¢nich studii farmakologické bezpecnosti, akutni a subchronické toxicity neklinické
udaje neodhalily zadna jina zvla$tni rizika neZ ta, ktera jiZ jsou popsana jinde v tomto dokumentu.

Mutagenni a kancerogenni potencial bupivakainu nebyl stanoven.

Bupivakain prochazi placentou. Ve studiich reprodukéni toxicity bylo pozorovano snizeni preziti
potomkil potkant a embryoletalita u kralika pii davkach bupivakainu, které byly péti- nebo
devitinasobkem maximalni doporucené denni davky u ¢lovéka. Studie u makakl rhesus naznacila
zmeénu postnatalniho chovani po expozici bupivakainu pii porodu (epiduralni infuze).

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat glukosy

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ptisady k spinalnim roztoklim se nedoporucuji.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulky z bezbarvého borosilikatového skla hydrolytické tfidy s vyznacenym bodem zlomu.
Ampulky jsou ulozeny ve vloZce a zabaleny v krabicce.

Velikost baleni: 5 ampulek.

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

Roztok musi byt pouzit okamzité po otevieni.
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