1. IME ZDRAVILA

Bupivakain Accord 2,5 mg/ml raztopina za injiciranje
Bupivakain Accord 5 mg/ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

2,5 mg/ml:

1 ml vsebuje 2,5 mg bupivakainijevega klorida v obliki monohidrata.
5 ml vsebuje 12,5 mg bupivakainijevega klorida v obliki monohidrata.
10 ml vsebuje 25 mg bupivakainijevega klorida v obliki monohidrata.
20 ml vsebuje 50 mg bupivakainijevega klorida v obliki monohidrata.

5 mg/ml:

1 ml vsebuje 5 mg bupivakainijevega klorida v obliki monohidrata.

2 ml vsebujeta 10 mg bupivakainijevega klorida v obliki monohidrata.
4 ml vsebujejo 20 mg bupivakainijevega klorida v obliki monohidrata.
5 ml vsebuje 25 mg bupivakainijevega klorida v obliki monohidrata.
10 ml vsebuje 50 mg bupivakainijevega klorida v obliki monohidrata.
20 ml vsebuje 100 mg bupivakainijevega klorida v obliki monohidrata.

Pomozna snov z znanim u¢inkom:

1 ml zdravila Bupivakain Accord 2,5 mg/ml raztopina za injiciranje vsebuje 0,15 mmol (3,4 mg)
natrija.

1 ml zdravila Bupivakain Accord 5 mg/ml raztopina za injiciranje vsebuje 0,14 mmol (3,2 mg)
natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje

Bistra, brezbarvna ali skoraj brezbarvna raztopina.
pH raztopine je od 4,0 do 6,5.

Osmolalnost raztopine je 270-320 mOsmol/kg H-O.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Bupivakain je indiciran za:
o kirursko anestezijo pri odraslih in otrocih, starejSih od 12 let
o obvladovanje akutnih bolec¢in pri odraslih, dojenckih in otrocih, starejsih od 1 leta

Bupivakain se uporablja za doseganje dolgotrajne lokalne anestezije s perkutano infiltracijo,
intraartikularnim blokom, blokado perifernih Zivcev in centralno zivéno blokado (kavdalno ali
epiduralno). Bupivakain se uporablja tudi za lajsanje bole¢in med porodom.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odmerek je razlicen in je odvisen od obmocja anestezije, oziljenosti tkiva, Stevila blokiranih
nevronskih segmentov, posameznikove tolerance ter tehnike uporabljene anestezije.

Dosedanje izkusnje kazejo na enkratni odmerek do 150 mg bupivakainijevega klorida. Potem se lahko
uporabijo odmerki do 50 mg na dve uri. V nobenem stiriurnem obdobju ne smete presei najvecjega
odmerka 2 mg/kg.
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QOdrasli in otroci, starejsi od 12 let

Spodnja preglednica je vodnik za odmerjanje pri pogosteje uporabljenih nac¢inih in pri povprecni
odrasli osebi. Stevilke prikazujejo pri¢akovani povpreéni razpon odmerkov. Glede dejavnikov, ki
vplivajo na specifi¢ne tehnike blokov in potrebe posameznega bolnika, je treba upostevati standardne
priro¢nike.

Opozorilo: Pri uporabi dolgotrajnih blokov (bodisi s stalnim infundiranjem ali ponavljajoco se bolusno
uporabo) je treba upostevati tveganje za toksi¢ne plazemske koncentracije v plazmi ali indukcije
lokalne poskodbe Zivcev.

Pri izraCunu odmerka so pomembne zdravnikove izkuSnje in poznavanje bolnikovega telesnega stanja.
Uporabiti je treba najmanjsi odmerek, ki zados¢a za ustrezno anestezijo. Mozne so individualne
razlike v zacetku in trajanju delovanja.

Preglednica 1. Priporocdila za odmerjanje pri odraslih

Koncentracija | Koli¢ina | Odmerek | Zadetek | Trajanje

(mg/ml) (ml) (mg) delovanja | u¢inka
(min) (ure)”
KIRURSKA ANESTEZIJA
Lumbalna epiduralna uporaba®
Kirur$ki posegi 5,0 15-30 75-150 1 15-30 2-3
Lumbalna epiduralna uporaba®
Carski rez 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
Torakalna epiduralna uporaba?
Kirurski posegi 2,5 5-15 12,5-37,5 |10-15 1,5-2
5,0 5-10 25-50 10-15 2-3
Kavdalni epiduralni blok V)
2,5 20-30 50-75 20-30 1-2
5,0 20-30 100-150 |15-30 2-3
Obsezen Zivéni blok ?
(npr. brahialni pletez, femoralni, 50 10-35 50-175 15-30 4-8
ishiadi¢ni)
Regionalni blok
(npr. manjsi Ziveni bloki in 2,5 <60 <150 1-3 3-4
infiltracija)
5,0 £30 <150 1-10 3-8

AKUTNO OBVLADOVANJE Koncentracija | Koli¢ina | Odmerek | Zacetek | Trajanje
BOLECIN (mg/ml) (ml) (mg) delovanja |u¢inka (ure)
(min) 7

Lumbalna epiduralna uporaba
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Intermitentne injekcije ¥ 2,5

(npr. pooperativno lajSanje
bolec€in)

Lumbalna epiduralna uporaba

Stalno infundiranje ¥ 1,25

2,5

Lumbalna epiduralna uporaba

Stalno infundiranje, olajSanje 1,25
porodnih bolegin ¥

Torakalna epiduralna uporaba

Stalno infundiranje ¥ 1,25

2,5
Intraartikularni blok ©

(npr. ena sama injekcija po 2,5
artroskopiji kolena)

Regionalni blok
(npr. manjsi Ziveni bloki in 2,5

infiltracija)

1) Odmerek vkljucuje testni odmerek

6-15

najkrajsi
presledek
30 minut

10-15/h

5-7,5/h

5-10/h

5-10/h

4-7,5/h

15-37,5

najkrajsi

presledek

30 minut

12,5-
18,8/h

12,5-
18,8/h

6,25-
12,5/h

6,3-
12,5/h

10-18,8/h

<100

<150

2-5

5-10

1-2

2-4 ure po
izpiranju

3-4

2) Odmerek za obsezen ziveni blok je treba prilagoditi glede na mesto uporabe in glede na bolnikovo
stanje. Pri intraskalenskih in supraklavikularnih blokih brahialnega pleksusa je pogostnost resnih
nezelenih u¢inkov lahko veéja, ne glede na uporabljeni lokalni anestetik (glejte tudi poglavje 4.4).

3) Skupaj < 400 mg/24 h.

4) Ta raztopina se za obvladovanje bole¢in pogosto uporablja epiduralno v kombinaciji z ustreznim

opioidom. Skupaj < 400 mg/24 h.

5) Ce je pri istem bolniku uporabljen dodatni bupivakain s kaksno drugo tehniko, se ne sme preseci

skupnega odmerka 150 mg.

6) Po prihodu zdravila na trg so bili opisani primeri hondrolize pri bolnikih, ki so po operacijah
prejemali stalno intraartikularno infuzijo lokalnih anestetikov. Bupivakain ni odobren za to indikacijo

(glejte tudi poglavije 4.4).

7) Bupivakain brez adrenalina.
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Na splosno so za kirursko anestezijo (npr. za epiduralno uporabo) potrebne visje koncentracije in vecji
odmerki. Ce je potreben manj intenziven blok (npr. pri lajSanju bolecin med porodom), je indicirana
uporaba nizje koncentracije. Koli¢ina uporabljenega zdravila vpliva na obseg (razsirjenost) anestezije.

Za preprecitev injiciranja v zilo je treba aspiracijo ponoviti pred in med dajanjem glavnega odmerka;
glavni odmerek je treba injicirati pocasi ali v zaporedju odmerkov, s hitrostjo 25-50 mg/min. Medtem
je treba natan¢no spremljati bolnikove vitalne funkcije in z bolnikom vzdrzevati verbalni stik.
Naklju¢no intravaskularno injiciranje je mogoce prepoznati po prehodni pospesitvi srénega utripa,
nakljuéno intratekalno injiciranje pa po znakih spinalnega bloka. Ce se pojavijo simptomi toksi¢nosti,
je treba injiciranje takoj prekiniti. (Glejte poglavje 4.8.1)

Dosedanje izkusnje kazejo, da povprecen odrasli dobro prenese odmerek 400 mg, uporabljen v
24 urah.

Pediatri¢ni bolniki od 1 do 12 let starosti

Postopke regionalne anestezije pri pediatri¢nih bolnikih mora opraviti usposobljen zdravnik, ki dobro
pozna to populacijo in postopek.

Odmerke v preglednici je treba obravnavati kot smernice za uporabo pri pediatri¢nih bolnikih. Pojavi
se lahko individualna variabilnost. Pri otrocih z veliko telesno maso je pogosto potrebno postopno
zmanjSanje odmerjanja in mora temeljiti na idealni telesni masi. Glede dejavnikov, ki vplivajo na
specifi¢ne tehnike blokov in potrebe posameznega bolnika, je treba upostevati standardne ucbenike.

Uporabiti je treba najmanjsi odmerek, ki zados¢a za ustrezno analgezijo.

Preglednica 2. Priporocila za odmerjanje pri otrocih, starih od 1 do 12 let

Koncentracija | Koli¢ina Odmerek | Zadetek Trajanje
mg/ml ml/kg mg/kg delovanja |udinka ure
min

OBVLADOVANJE AKUTNIH BOLECIN (peri- in postoperativno)

Kavdalna epiduralna 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
uporaba
Lumbalna epiduralna 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
uporaba
Torakalna epiduralna 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
uporaba
Regionalni blok 2,5 0,5-2,0
(npr. manjsi Ziveni bloki in
infiltracija)
5!0 0,5' 2,0
Periferni zivéni bloki 2,5 0,5-2,0 b)
(npr. ilioingvinalni-
iliohipogastri¢ni)
5,0 0,5-2,0 b)

a) Torakalne epiduralne bloke je treba dajati s postopnim poveéevanjem odmerka, dokler ni dosezena
zelena raven anestezije.
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b) Nastanek perifernega zivénega bloka in njegovo trajanje sta odvisna od vrste bloka in
uporabljenega odmerka.

Pri otrocih je treba odmerjanje preracunati glede na telesno maso, do 2 mg/kg.

Da bi preprecili injiciranje v zilo, je treba aspiracijo ponoviti pred in med dajanjem glavnega odmerka.
Tega je treba injicirati pocasi in s postopnim povecevanjem odmerkov, zlasti pri lumbalni in torakalni
epiduralni uporabi; hkrati je treba nenehno in skrbno opazovati bolnikove vitalne funkcije.

Pri otrocih, starejsih od 2 let, so peritonzilarno infiltracijo opravili z bupivakainom 2,5 mg/ml v
odmerku od 7,5 do 12,5 mg na tonzilo.

Ilioingvinalne-iliohipogastri¢ne bloke so pri otrocih, starih 1 leto ali ve¢, opravili z bupivakainom
2,5 mg/ml v odmerku od 0,1 do 0,5 ml/kg; to ustreza 0,25 do 1,25 mg/kg. Otroci, stari 5 let ali veé, so
dobili bupivakain 5 mg/ml v odmerku od 1,25 do 2 mg/kg.

Za penilne bloke so uporabljali bupivakain 5 mg/ml v celotnem odmerku od 0,2 do 0,5 ml/kg; to
ustreza od 1 do 2,5 mg/kg.

Varnost in uéinkovitost zdravila Bupivakain Accord z adrenalinom ali brez njega nista ugotovljeni pri
otrocih, mlajsih od 1 leta. Na voljo je le malo podatkov.

Varnost in u¢inkovitost intermitentnih epiduralnih bolusnih injekcij ali stalne infuzije nista
ugotovljeni. Na voljo je le malo podatkov.

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na uéinkovino ali lokalne anestetike amidnega tipa ali katero koli pomozno snov,
navedeno v poglavju 6.1

- intravenska regionalna anestezija (Bierov blok)

- paracervikalni blok v porodnistvu

Epiduralna anestezija ima, ne glede na uporabljeni lokalni anestetik, svoje lastne kontraindikacije, med
katerimi so:

- aktivna bolezen osrednjega ZivCevja, npr. meningitis, poliomielitis, intrakranialna krvavitev,
subakutna kombinirana degeneracija hrbtnega mozga zaradi perniciozne anemije, mozganski in
spinalni tumorji, zastrupitev krvi (septikemija), nedavna spinalna travma,

- tuberkuloza hrbtenice,

- piogena okuzba koze na mestu mesta lumbalne punkcije ali blizu tega mesta,

- kardiogeni ali hipovolemiéni $ok,

- motnje strjevanja krvi ali trenutno antikoagulantno zdravljenje

Raztopine bupivakainijevega klorida so kontraindicirane za injiciranje v vneta ali okuzena obmocja.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med uporabo bupivakaina za epiduralno anestezijo ali periferno Zivéno blokado so bili opisani primeri
zastoja srca, pri katerih je bilo ozivljanje tezavno in dalj Casa trajajoce, da se je bolnik odzval. V
nekaterih primerih pa ozivljanje ni bilo uspesno, kljub ocitno ustrezni pripravi in primernem ravnanju.

Tako kot drugi lokalni anestetiki lahko tudi bupivakain povzro¢i akutne toksi¢ne uc¢inke na osrednje
zivevje ter sréno-zilni sistem, Ce je uporabljen za postopke anestezije, pri katerih zdravilo doseze
visoke koncentracije v krvi. To $e posebej velja po nenamerni intravaskularni uporabi ali po injiciranju
v mo¢no prekrvljene predele. V povezavi z Visoko sistemsko koncentracijo bupivakaina so zabelezili
ventrikularne motnje srénega ritma, ventrikularno fibrilacijo, nenaden sr¢no-zilni kolaps in smrt.
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Pri vsaki uporabi lokalne ali splo$ne anestezije mora biti na voljo ustrezna oprema za ozivljanje.
Odgovorni zdravnik mora upostevati vse potrebne previdnostne ukrepe za preprecitev
intravaskularnega injiciranja (glejte poglavje 4.2).

Pred vsakim poskusom zivénega bloka je treba zagotoviti intravenski dostop za namene ozivljanja.
Zdravniki morajo biti zadostno in ustrezno usposobljeni za postopek, ki ga bodo izvajali ter biti dobro
seznanjeni z diagnosticiranjem in zdravljenjem nezelenih uéinkov, sistemskih toksi¢nih u¢inkov ali
drugih zapletov (glejte poglavji 4.8 in 4.9).

Obsezni periferni Ziveéni bloki lahko zahtevajo uporabo velike kolicine lokalnega anestetika v mo¢no
prekrvljenih predelih, pogosto blizu velikih zil, kjer obstaja vecje tveganje za intravaskularno
injiciranje in/ali sistemsko absorpcijo. To lahko povzroéi visoke koncentracije zdravila v plazmi.

Preveliko odmerjanje ali nakljucno intravensko injiciranje lahko povzroci toksicne reakcije.

Injiciranje veckratnih odmerkov bupivakainijevega klorida lahko z vsakim ponovnim odmerkom
bistveno poveca koncentracije v krvi zaradi poc¢asnega kopic¢enja zdravila. Toleranca se razlikuje glede
na bolnikovo stanje.

Ceprav je regionalna anestezija pogosto najbolj§i na¢in anestezije, potrebujejo nekateri bolniki
posebno pozornost, da bi zmanjsali tveganje za nevarne neZelene u¢inke; med tak$nimi so:

« Starejs$i bolniki in bolniki v slabem splo§nem stanju morajo dobiti manj$e odmerke, primerne
njihovemu telesnemu stanju.

* Bolniki z delnim ali popolnim srénim blokom — lokalni anestetiki lahko zavrejo prevodnost
miokarda.

« Pri bolnikih z epilepsijo, napredovalo boleznijo jeter ali hudim ledviénim popus€anjem je treba
bupivakainijev klorid uporabljati previdno.

* Bolnice v pozni nose¢nosti.

* Bolnike, zdravljene z antiaritmiki III. skupine (npr. z amiodaronom) je treba natan¢no nadzirati in
jim spremljati EKG, ker so u€inki na srce lahko aditivni.

Bolniki, alergi¢ni na lokalne anestetike estrskega tipa (prokain, tetrakain, benzokain itn.) niso kazali
navzkrizne preobcutljivosti za zdravila amidnega tipa, kakr$no je npr. bupivakain.

Nekatere lokalne anestetike lahko spremljajo resni nezeleni ucinki, ne glede na uporabljeni lokalni
anestetik.

* Pri bolnikih s prizadetim sréno-Zilnim delovanjem je treba lokalne anestetike previdno uporabljati za
epiduralno anestezijo, ker imajo ti bolniki lahko slabSo zmozZnost za kompenziranje funkcijskih
sprememb, povezanih s podaljSanjem A-V prevajanja, ki ga povzrocijo ta zdravila.

* Fizioloski ucinki centralne Zivéne blokade so v prisotnosti hipotenzije izrazitejs$i. Bolnikom, ki imajo
iz kakr$nega koli razloga hipovolemijo, se lahko med epiduralno anestezijo pojavi nenadna in huda
hipotenzija. Zato se je treba pri bolnikih z nezdravljeno hipovolemijo ali pomembno okrnjenim
venskim dotokom epiduralni anesteziji izogniti ali pa jo je treba uporabiti previdno.

* Retrobulbarne injekcije lahko zelo redko doseZejo lobanjski subarahnoidalni prostor in povzrocijo
zaCasnp slepoto, sréno-zilni kolaps, apnejo, konvulzije itn.

* Retro- in peribulbarne injekcije lokalnih anestetikov spremlja majhno tveganje za trajno moteno
delovanje ocesnih misic. Med primarnimi vzroki so poskodba in/ali lokalni toksic¢ni ucinki na miSice
in/ali Zivce. Izrazitost taks$nih tkivnih reakcij je povezana s stopnjo poSkodbe, koncentracijo lokalnega
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anestetika in trajanja izpostavljenosti tkiva lokalnemu anestetiku. Zato je treba uporabiti najnizjo
ucéinkovito koncentracijo in odmerek lokalnega anestetika, tako kot velja za vse lokalne anestetike.

* Vazokonstrikcija lahko poslabsa tkivne reakcije in jo je treba uporabiti le, kadar je indicirana.

* Majhni odmerki lokalnih anestetikov, injicirani v predel glave in vratu (vklju¢no z retrobulbarnim in
dentalnim blokom ter blokom cervikotorakalnega ganglija), lahko zaradi naklju¢nega intraarterijskega
injiciranja povzrocijo sistemske toksi¢ne ucinke.

* Injiciranje bupivakaina, ki vsebuje adrenalin, v predele kon¢nih arterij (npr. penilni blok, Oberstov
blok) lahko povzro¢i ishemic¢no nekrozo tkiva.

* Med obdobjem trzenja zdravila so bili opisani primeri hondrolize pri bolnikih, ki so po operacijah
prejemali stalno intraartikularno infuzijo lokalnih anestetikov. Vecina opisanih primerov hondrolize se
je pojavila v ramenskem sklepu. Zaradi $tevilnih dejavnikov, ki pripomorejo k hondrolizi, in zaradi
razhajanj o mehanizmu delovanja v medicinski literaturi, vzro¢nost ni bila ugotovljena. Neprekinjeno
intraartikularno infundiranje ni odobrena indikacija zdravila Bupivakain Accord.

Epiduralna anestezija s katerimkoli lokalnim anestetikom lahko povzro¢i hipotenzijo in bradikardijo;
kar je potrebno predvidevati in uporabiti ustrezne previdnostne ukrepe. Ce se pojavi hipotenzija, jo je
treba nemudoma zdraviti z intravenskim simpatomimetikom in to po potrebi ponoviti. Huda
hipotenzija se lahko pojavi zaradi hipovolemije, Ki je posledica krvavitve ali dehidracije, ali aorto-
kavalne zapore pri bolnikih z masivnim ascitesom, velikim tumorji v trebuhu ali v primeru pozne
nosecnosti. Izraziti hipotenziji se je treba izogniti pri bolnikih s srénim popus¢anjem.

Bolnikom, ki imajo iz kakr$nega koli razloga hipovolemijo, se lahko med epiduralno anestezijo pojavi
nenadna in huda hipotenzija.

Epiduralna anestezija lahko povzroci interkostalno paralizo in pri bolnikih s plevralnim izlivom se
lahko pojavi dihalna stiska. Septikemija lahko poveca tveganje za nastanek intraspinalnega abscesa v
obdobju po operaciji.

Ce je bupivakain uporabljen v intraartikularni injekciji, je potrebna previdnost, kadar obstaja sum na
nedavno pomembno intraartikularno poSkodbo, ali pa so v sklepu pri kirurskih posegih nastale vecje
odprte povrsine, kajti v takSnih primerih je lahko absorpcija hitrejsa in povzroci visje koncentracije v
plazmi.

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost bupivakainijevega klorida nista ugotovljeni pri otrocih, mlajsih od 1 leta
starosti. Na voljo je le malo podatkov.

Uporaba bupivakaina za intraartikularne bloke pri otrocih v starosti do 1 do 12 let ni dokumentirana.
Uporaba bupivakaina za velike zivéne bloke pri otrocih v starosti do 1 do 12 let ni dokumentirana.
Za epiduralno anestezijo pri otrocih je treba uporabiti postopoma narascajoce odmerke, sorazmerne z
otrokovo starostjo in telesno maso, kajti zlasti epiduralna anestezija v torakalnem predelu lahko
povzroci hudo hipotenzijo in prizadetost dihanja.

Kadar je uporabljena jakost 2,5 mg/ml, vsebuje en mililiter raztopine za injiciranje priblizno 0,15
mmol natrija. Kadar je uporabljena jakost 5 mg/ml, vsebuje en mililiter raztopine za injiciranje 0,14
mmol natrija.

To je treba upoStevati pri bolnikih, ki potrebujejo prehrano z nadzorovano koli¢ino natrija.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
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Bupivakain je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki dobivajo druge lokalne anestetike ali zdravila,
po zgradbi sorodna lokalnim anestetikom amidnega tipa (npr. doloCene antiaritmike, kot sta lidokain
ali meksiletin), ker se njihovi sistemski toksi¢ni u¢inki sestevajo.

Specifi¢nih $tudij medsebojnega delovanja bupivakaina in antiaritmikov iz I11. skupine (npr.
amiodarona) niso izvedli, vendar je priporocljiva previdnost. (Glejte poglavije 4.4)

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli samo pri odraslih. Pri pediatriéni populaciji ni nobenih
znanih interakcij.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi bupivakaina pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni (manj kot 300 izidov
nosecnosti). Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavie 5.3).
Bupivakain se sme med nose¢nostjo injicirati samo, ¢e so morebitne koristi vecje od morebitnega
tveganja za plod.

Videti je, da so nezeleni uéinki lokalnih anestetikov na plod, kot so bradikardija, acidoza in zaviranje
osrednjega zivCevja pri plodu, najizrazitejsi pri anesteziji s paracervikalnim blokom. Ti ucinki so
lahko posledica velikih koncentracij anestetika, ki dosezejo plod (glejte poglavje 4.4).

Dojenje

Bupivakain prehaja v materino mleko, vendar v tako majhni koliini, da pri terapevtskih odmerkih ni
tveganja za neugoden vpliv na otroka, zato je dojenje po lokalni anesteziji mogoce.

Plodnost
Podatkov o u¢inku bupivakainijevega klorida na plodnost pri ¢loveku ni.

4.7 Vpliv na sposobnost voZznje in upravljanja strojev

Bupivakain ima majhen vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Poleg neposrednega
anesteti¢nega ucinka imajo lokalni anestetiki lahko zelo blag u¢inek na duSevne funkcije in
koordinacijo, tudi ob odsotnosti o¢itnih znakov toksi¢nosti na osrednje zivéevje, in lahko prehodno
okvarijo gibanje in pozornost.

4.8 Nezeleni uéinki

Naklju¢no subarahnoidalno injiciranje lahko povzroci zelo visoko spinalno anestezijo, ki jo lahko
spremljata apneja in huda hipotenzija.

Profil nezelenih u¢inkov zdravila Bupivakain Accord je podoben profilu drugih dolgodelujocih
lokalnih anestetikov. Nezelene u¢inke zdravila samega je tezko lociti od fizioloskih u¢inkov zivénega
bloka (npr. zniZanje krvnega tlaka, bradikardija) oziroma neposrednih (npr. poSkodba Zivca) ali
posrednih (npr. epiduralni absces) posledic vboda z iglo.

Nevroloske okvare so redka, a dobro znana posledica regionalne in Se zlasti epiduralne in spinalne
anestezije. Vzrokov je lahko ve¢, npr. neposredne poskodbe hrbtenjace ali spinalnih zivcev, sindrom
sprednje spinalne arterije, injiciranje drazeCe snovi ali injiciranje nesterilne raztopine. Posledicno se
lahko pojavijo omejeni predeli parestezij ali anestezije, motoricna Sibkost, izguba sfinktrskega nadzora
in paraplegija. Ob¢asno so ti u¢inki trajni.
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Seznam neZelenih u¢inkov v preglednici

Nezeleni ucinki, za katere je bilo ocenjeno, da so vsaj morebiti povezani z zdravljenjem z zdravilom
Bupivakain Accord (zabeleZeni v klini¢nih preskusanjih s podobnimi zdravili in v ¢asu po prihodu na
trg), so nasteti spodaj po organskih sistemih in absolutni pogostnosti. Pogostnosti so opredeljene kot:
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100, < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000, < 1/100), redki (> 1/10.000,

< 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) ali neznana (ni mogo¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 3.

Preglednica neZelenih u¢inkov (NU)

Organski sistem Razvrstitev NeZeleni ucinek
pogostnosti
Bolezni imunskega sistema Redki alergijske reakcije, anafilakti¢na
reakcija/Sok (glejte poglavje 4.4)
Bolezni Ziv¢evja Pogosti parestezije, omotica
Obcasni znaki in simptomi toksi¢nega delovanja
na osrednje zivcevje (konvulzije,
cirkumoralne parestezije, omrtvicenost
jezika, hiperakuza, motnje vida, izguba
zavesti, tremor, vrtoglavost, tinitus,
dizartrija, trzanje misic).
Redki nevropatija, poSkodba perifernega zivca,

arahnoiditis, pareza in paraplegija

Ocesne bolezni Redki diplopija

Sréne bolezni Pogosti bradikardija (glejte poglavje 4.4)
Redki zastoj srca (glejte poglavje 4.4), motnje

srénega ritma

Zilne bolezni Zelo pogosti hipotenzija (glejte poglavje 4.4)
Pogosti hipertenzija (glejte poglavije 4.5)

Bolezni dihal, prsnega kosa in Redki depresija dihanja

mediastinalnega prostora

Bolezni prebavil Zelo pogosti slabost
Pogosti bruhanje

Bolezni se¢il Pogosti zastoj urina

Po ponavljajo¢ih se injiciranjih ali po dolgotrajnem infundiranju bupivakaina so opazali moteno
delovanje jeter z reverzibilnim zvisanjem AST, ALT, alkalne fosfataze in bilirubina. Ce se med
zdravljenjem z bupivakainom pojavijo znaki motenega delovanja jeter, je treba uporabo zdravila
prekiniti.

Pediatri¢na populacija

Nezeleni ucinki zdravila so pri otrocih podobni kot pri odraslih, vendar je pri otrocih odkritje zgodnjih
znakov toksi¢nosti lokalnega anestetika lahko tezavno, ¢e je blok uporabljen med splosno anestezijo.

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ Stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:
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Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenc¢eva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Nakljuéno intravaskularno injiciranje lokalnih anestetikov lahko takoj (v nekaj sekundah do nekaj
minutah) povzro¢i sistemske toksicne ucinke. V primeru prevelikega odmerjanja se sistemski toksi¢ni
ucinki lahko pojavijo pozneje (od 15 do 60 minut po injiciranju) zaradi po¢asnega porasta
koncentracije lokalnega anestetika v krvi.

AKkutna sistemska toksi¢nost

Sistemski toksi¢ni u¢inki prizadenejo predvsem osrednje Zivéevje ter sréno-Zilni sistem. Tak$ni uc¢inki
se pojavijo zaradi visoke koncentracije lokalnega anestetika v krvi, ki je lahko posledica (nakljucnega)
intravaskularnega injiciranja, prevelikega odmerjanja ali izredno hitre absorpcije iz mo¢no
prekrvljenih predelov (glejte poglavje 4.4). U¢inki na osrednje zivCevje so pri vseh amidnih lokalnih
anestetikih podobni, medtem ko so uc¢inki na srce bolj odvisni od zdravila, tako kvantitativno kot
kvalitativno.

Toksi¢énost osrednjega Zivénega sistema se kaze kot stopnjujo¢ se odziv z nara§éajo¢o izrazitostjo
simptomov in znakov. Prvi simptomi so po navadi vrtoglavost, cirkumoralne parestezije, omrtvi¢enost
jezika, hiperakuza, tinitus in motnje vida. Dizartrija, trzanje miSic in tremor so resnejsi in se pojavijo
pred izbruhom generaliziranih kréev. Teh znakov zdravstveno osebje ne sme zamenjati za nevroti¢no
vedenje bolnika. Sledijo lahko nezavest in grand mal napadi; ta lahko traja od nekaj sekund do nekaj
minut. Kmalu po napadih se zaradi veéje miSi¢ne dejavnosti pojavita hipoksija in hiperkarbija, skupaj
z oviranim dihanjem in mozno izgubo funkcionalnosti dihalnih poti. V hudih primerih se lahko pojavi
apneja. Acidoza, hiperkaliemija in hipoksija pove¢ajo in podalj$ajo toksi¢ne u¢inke lokalnih
anestetikov.

Okrevanje se pojavi po porazdelitvi lokalnega anestetika iz osrednjega Zivcevja in poznejsi presnovi in
izlo¢anju. Okrevanje je lahko hitro, razen e je bila injicirana velika koli¢ina zdravila.

V hudih primerih se lahko pojavijo toksi¢ni u¢inki na sréno-zilni sistem, pred katerimi pa se na
splos$no pojavijo znaki toksi¢nosti osrednjega zZivcevja. Pri mo¢no sediranih bolnikih in bolnikih, ki
dobivajo splosen anestetik, so prodromalni simptomi s strani osrednjega zivcevja lahko odsotni.
Visoka sistemska koncentracija lokalnih anestetikov lahko vodi v hipotenzijo, bradikardijo, motnje
srénega ritma in celo zastoj srca, v redkih primerih pa se je zastoj srca pojavil celo brez prodromov
osrednjega zivcevja.

Pri otrocih je zgodnje znake toksi¢nosti lokalnega anestetika tezko ugotoviti kadar je blok uporabljen
med splo$no anestezijo.

Zdravljenje akutne toksi¢nosti

Ce se pojavijo znaki akutne sistemske toksi¢nosti, je treba injiciranje lokalnega anestetika nemudoma
prekiniti.
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Zdravljenje bolnikov s sistemskimi toksi¢nimi u¢inki obsega ustavitev konvulzij in zagotovitev
zadostne ventilacije s kisikom, z asistirano ali kontrolirano ventilacijo (respiracijo), Ce je treba. Ce se
pojavijo konvulzije, jih je treba takoj zdraviti z intravenskim injiciranjem antikonvulziva.

Dolgotrajne konvulzije lahko ogrozijo bolnikovo ventilacijo in oksigenacijo. Injiciranje miSi¢nega
relaksanta v takSnem primeru olajsa ventilacijo in oksigenacijo je mogoce kontrolirati. V takSnih
okolis¢inah pride v postev zgodnja endotrahealna intubacija.

Ko so konvulzije obvladane in je zagotovljena ustrezna ventilacija pljuc, drugo zdravljenje praviloma
ni potrebno. Ce je prisotna hipotenzija, je treba intravenozno uporabiti vazopresor, priporocen je
taksen z inotropnim delovanjem, npr. uporabimo efedrin.

V primeru zastoja krvnega obtoka moramo takoj zaceti s kardiopulmonalnim ozivljanjem. Klju¢nega
pomena so optimalna oksigenacija in ventilacija ter vzdrzevanje zadostnega krvnega obtoka in
zdravljenje acidoze.

Ce se pojavi sréno-zilna depresija (hipotenzija, bradikardija), je treba razmisliti o ustreznem
zdravljenju z intravenskimi tekocinami, vazopresorji, inotropnimi zdravili in/ali emulzijami lipidov.
Otrokom je treba dati odmerke, ustrezne njihovi starosti in telesni masi.

Zastoj srca zaradi bupivakaina je lahko odporen na elektri¢no defibrilacijo in potrebno je odloéno in
dolgotrajno ozivljanje.

Visok ali popoln spinalni blok, ki se lahko pojavi med epiduralno anestezijo in povzroci paralizo
dihanja in hipotenzijo, je treba zdraviti z zagotovitvijo ohranjene prehodnosti dihalnih poti in uporabo
kisika z asistirano ali kontrolirano ventilacijo.

5 FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: lokalni anestetiki, amidi. Oznaka ATC: N01BB01

Mehanizem delovanja in farmakodinamiéni uéinki

Bupivakainijev klorid je dolgodelujo¢ lokalni anestetik amidnega tipa, Z anesteti¢nim in analgeti¢nim

delovanjem. Z velikimi odmerki dosezemo kirur$ko anestezijo, v manjsih odmerkih pa senzoriéni blok
(analgezijo) in manj izrazit motori¢ni blok.

Cas nastopa in trajanje lokalnih anesteti¢nih u¢inkov bupivakaina sta odvisna od odmerka in mesta
uporabe.

Tako kot drugi lokalni anestetiki tudi bupivakain reverzibilno blokira Sirjenje impulzov po zivénih
vlaknih s tem, da preprec¢i vstop natrijevim ionom skozi celi¢cno membrano Zivénih vlaken. Natrijevi
kanalcki zivéne membrane veljajo za receptorje molekul lokalnih anestetikov.

Lokalni anestetiki imajo lahko podobne ucinke na drugih vzdrazljivih membranah, npr. v mozganih in
miokardu. Ce prekomerna koli¢ina zdravila pride v sistemski obtok, se lahko pojavijo simptomi in
znaki toksi¢nosti, ki izvirajo iz osrednjega Zivcevja in sr¢no-zilnega sistema.

Toksi¢ni ucinki na osrednjem zivcevju (glejte poglavje 4.8.1) se po navadi pojavijo pred sr¢no-zilnimi
ucinki, ker se toksicni ucinki na osrednjem zivcevju razvijejo pri nizjih koncentracijah v plazmi. Med
neposrednimi u¢inki lokalnega anestetika na srce so po¢asno prevajanje, negativno inotropno
delovanje in, navsezadnje, zastoj srca.

Po epiduralni uporabi se lahko pojavijo posredni sréno-zilni ucinki (hipotenzija, bradikardija), odvisno
od obsega socCasnega simpati¢nega bloka.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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Absorpcija

pKa bupivakaina je 8,2 in njegov porazdelitveni koeficient je 346 (25 °C, n-oktanol/fosfatni pufer, pH
7,4). Presnovki so farmakolosko aktivni, vendar manj kot bupivakain.

Koncentracija bupivakaina v plazmi je odvisna od odmerka, poti uporabe in prekrvljenosti mesta
injiciranja.

Bupivakain kaze popolno in dvofazno absorpcijo iz epiduralnega prostora z razpolovnhima dobama 7
minut in 6 ur. Pocasna absorpcija je dejavnik, ki omejuje hitrost izlocanja bupivakaina. To tudi
pojasni, zakaj je navidezni razpolovni ¢as pri epiduralni uporabi daljsi kot pri intravenski uporabi.

Porazdelitev in izloCanje

Pri intravenski uporabi je celokupni plazemski o¢istek bupivakaina 0,58 I/min, volumen porazdelitve v
stanju dinami¢nega ravnovesja 73 litrov, razpolovni ¢as izloCanja 2,7 ure in povpreéni jetrni indeks
ekstrakcije 0,38. V glavnem je vezan na alfa-1-kisli glikoprotein; vezava v plazmi je 96-odstotna.
Ocistek bupivakaina je skoraj v celoti posledica jetrne presnove in je bolj odvisen od sprememb
intrinzi¢nega delovanja jetrnih encimov kot pa prekrvavljenosti jeter.

Pediatri¢na populacija
Farmakokinetika pri otrocih je podobna kot pri odraslih.

Med kontinuiranim epiduralnim infundiranjem so opazali zvisane celokupne plazemske koncentracije.
To je povezano s porastom alfa-1-kislega glikoproteina po operaciji. Koncentracija nevezane, tj.
farmakolosko aktivne oblike je pred in po operaciji podobna.

Bupivakain zlahka prehaja placento in hitro doseze ravnovesje glede na koncentracijo nevezane
oblike. Stopnja vezave na beljakovine v plazmi je pri plodu manjSa kot pri materi, zato je celokupna
plazemska koncentracija pri plodu manjsa.

Bupivakain se obsezno presnavlja v jetrih, predvsem z aromatsko hidroksilacijo do 4-hidroksi-
bupivakaina in z N-dealkilacijo do PPX; oboje poteka preko citokroma P450 3A4. V 24 urah se
priblizno 1 % bupivakaina izlo¢i z urinom v nespremenjeni obliki in priblizno 5 % kot PPX.
Koncentraciji PPX in 4-hidroksi-bupivakaina v plazmi sta med kontinuiranim dajanjem bupivakaina in
po njem v primerjavi z nepresnovljeno u¢inkovino nizki.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki klasi¢nih Studij farmakoloske varnosti ter akutne in subkroni¢ne toksicnosti ne
kazejo posebnih tveganj za ¢loveka poleg tistih, ki so opisana drugje v tem dokumentu.

Mutagenost in kancerogenost bupivakaina nista raziskani.

Bupivakain prehaja placento. V Studijah reproduktivnih toksi¢nih uc¢inkov so ugotovili krajse
prezivetje mladi¢ev podgan in embrioletalnost pri kuncih ob odmerkih bupivakaina, ki so bili od pet-
do devetkratnik najve&jega priporo¢enega dnevnega odmerka za ¢loveka. Studija na opicah rhesus je
po izpostavljenosti bupivakainu ob rojstvu pokazala spremenjeno vedenje po rojstvu.

6 FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
- Natrijev klorid,

- natrijev hidroksid (E524) (za uravnavanje pH),
- voda za injekcije.
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6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so navedena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti
3 leta.

Po red¢enju: Kemic¢na in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za 7 dni pri temperaturi od
20 do 25 °C v ne-PVC vsebnikih. Z mikrobioloskega stali§¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni
uporabljeno takoj, je za ¢as shranjevanja in pogoje pred uporabo odgovoren uporabnik sam, vendar ¢as
shranjevanja ne sme biti daljsi od 24 ur pri temperaturi 2 to 8§°C, razen Ce je priprava raztopine
potekala v nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzujte.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ampule iz prozornega stekla tipa I in viale iz prozornega stekla tipa I z gumijastim zamaskom in
snemno zaporko.

Bupivakain 2,5 mg/ml raztopina za injiciranje:
e 5-ml ampule z belo ¢rto so na voljo v pakiranjih po 5 in 10 ampul.
e 10-ml ampule z zeleno ¢rto so na voljo v pakiranjih po 5, 10, 15 in 20 ampul.
e 20-ml viale z zamaSkom iz klorobutilne gume in oranzno snemno zaporko so na voljo v
pakiranjih, ki vsebujejo 1 vialo.
Bupivakain 5 mg/ml raztopina za injiciranje:
e 2-ml ampule z dvema oranznima obro¢ema so na voljo v pakiranjih po 5 in 10 ampul.
4-ml ampule z rdeco ¢rto so na voljo v pakiranjih po 5 in 10 ampul.
5-ml ampule z modro ¢rto so na voljo v pakiranjih po 5 in 10 ampul.
10-ml ampule z rumeno ¢rto so na voljo v pakiranjih po 5, 10, 15 in 20 ampul.
20-ml viale z zamaskom iz klorobutilne gume in rde¢o snemno zaporko so na voljo v
pakiranjih, ki vsebujejo 1 vialo.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Samo za enkratno uporabo.

Uporabite takoj po odprtju.

Uporabiti smete le raztopine, ki so bistre in skoraj brez delcev. Vso neporabljeno raztopino je
treba zavreci.

Nacin za pripravo raztopine s koncentracijo 1,25 mg/ml:
Z uporabo zdravila Bupivakain Accord 2,5 mg/ml raztopina za injiciranje:

o lzvlecite 250 ml vehikla iz 500-ml ne-PVC vrecke ali iz steklenice z vehiklom, nato vanjo
vbrizgajte 250 ml raztopine zdravila Bupivakain Accord 2,5 mg/ml, da boste dobili kon¢no
koncentracijo 1,25 mg/ml.

e Vrecko ali steklenico z vehiklom previdno pretresite za zagotovitev enakomernosti zdravila.

Z uporabo zdravila Bupivakain Accord 5 mg/ml raztopina za injiciranje:
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e lzvlecite 125 ml vehikla iz 500-ml ne-PVC vrecke ali iz steklenice z vehiklom, nato vanjo
vbrizgajte 125 ml raztopine zdravila Bupivakain Accord 5 mg/ml, da boste dobili konéno
koncentracijo 1,25 mg/ml.

e Vrecko ali steklenico z vehiklom previdno pretresite za zagotovitev enakomernosti zdravila.

Nacin za pripravo koncentracije 2,5 mg/ml:
Z uporabo zdravila Bupivakain Accord 5 mg/ml raztopina za injiciranje:

e lzvlecite 250 ml vehikla iz 500-ml ne-PVC vrecke ali iz steklenice z vehiklom in vanjo
vbrizgajte 250 ml raztopine zdravila Bupivakain Accord 5 mg/ml, da boste dobili kon¢no
koncentracijo 2,5 mg/ml.

e Vrecko ali steklenico z vehiklom previdno pretresite za zagotovitev enakomernosti zdravila.

Zdravilo Bupivakain Accord raztopina za injiciranje je kompatibilno z 0,9 % m/v (9 mg/ml) raztopino
natrijevega klorida za injiciranje in z raztopino Ringerjevega laktata za injiciranje.

Zdravila Bupivakain Accord raztopina za injiciranje se ne sme mesati z drugimi zdravili.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7 IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
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