POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Bupivakain Grindeks 5 mg/ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine za injiciranje vsebuje 5 mg bupivakainijevega klorida.
Ena ampula (10 ml) vsebuje 50 mg bupivakainijevega klorida.
PomozZna snov z znanim uéinkom: ena ampula (10 ml) vsebuje 31,48 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje

Bistra brezbarvna tekocina, prakti¢no brez vidnih delcev.
pH raztopine je med 5,0 in 6,5.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

- Kirurska anestezija pri odraslih in mladostnikih, starejsih od 12 let.
- Obvladovanje akutne bolec¢ine pri odraslih in otrocih, starejsih od 1 leta

4.2  Odmerjanje in nadin uporabe

Odmerjanje
Odrasli in mladostniki, starejsi od 12 let

Spodnja preglednica 1 povzema priporoc¢ila za odmerjanje pri najpogosteje uporabljenih tehnikah za
regionalno anestezijo. Odmerki, navedeni v preglednici, so potrebni za doseganje uc¢inkovitih zivénih
blokad pri odraslem bolniku in predstavljajo posebna navodila za uporabo tega zdravila. Dejavniki, ki
vplivajo na doloCene Zivene blokade, so opisani v specializiranih prirocnikih. Pri uporabi daljse
blokade bodisi z infuzijo bodisi z intermitentnimi injekcijami, je treba upostevati, da se poveca
tveganje za uéinke splos$ne toksi¢nosti in lokalne nevrotoksi¢nosti.

Poleg teh priporoéil so pri izracunu potrebnega odmerka anestetika pomembne zdravnikove izkusnje
in poznavanje bolnikovega telesnega stanja. Uporabiti je treba najmanjsi odmerek anestetika, ki
zadosca za ustrezno anestezijo. Mozne so individualne razlike pri nastopu in trajanju anestezije.
Trajanje anestezije se lahko podalja z dajanjem raztopine anestetika skupaj z adrenalinom.

Opozorilo! Pri dajanju velikih koli¢in raztopin anestetika skupaj z adrenalinom obstaja tveganje za
sistemske ucinke adrenalina.
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Preglednica 1 Priporodila za odmerjanje pri odraslih

Tip blokade Koncentracija Odmerek Zacetek | Trajanje
zdravila delovanja | u¢inka
[mg/mi] [ [%] [m] [ [mg] [min] [ure]
Kirurska anestezija
Lumbalna 50 0,5 15-30 75-150 15-30 2-3
epiduralna
uporaba?
Kirurski posegi
Lumbalna 5,0 0,5 15-30 75-150 15-30 2-3
epiduralna
uporaba?
Carski rez
Torakalna 2,5 0,25 5-15 12,5-37,5 10-15 1,5-2
epiduralna 5,0 0,5 5-10 25-50 10-15 2-3
uporaba?
Kirurski posegi
Kavdalni 2,5 0,25 20-30 50-75 20-30 1-2
epiduralni blok ? 5,0 0,5 20-30 100-150 15-30 2-3
ObsezZen Ziveni 5,0 0,5 10-35 50-175 15-30 4-8
blok?
(npr. brahialni
pletez, femoralni,
ishiadicni)
Regionalni blok 2,5 0,25 <60 <150 1-3 3-4
(npr. manjsi zivéni 50 0,5 <30 <150 1-10 3-8
bloki in infiltracija)
Obvladovanje akutne bole¢ine
Lumbalna
epiduralna 25 0,25 6-15 15-37,5 2-5 1-2
uporaba najkrajsi najkrajsi
- intermitentne presledek presledek
injekcije® 30 minut 30 minut
(npr.
pooperativho
lajSanje bolecin)
- stalno 1,25 0,125 10-15/h 12,5-18,8/h - -
infundiranje? 2,5 0,25 5-7,5/h 12,5-18,8/h - -
- stalno 1,25 0,125 5-10/h 6,25-12,5/h - -
infundiranje?
(laj$anje porodnih
bole¢in)
Tip blokade Koncentracija Odmerek Zacetek | Trajanje
zdravila delovanja | u¢inka
[mg/ml] [%0] [mi] [mg] [min] [ure]
Torakalna
epiduralna 1,25 0,125 5-10/h 6,3-12,5/h - -
uporaba 2,5 0,25 4-7,5/h 10-18,8/h - -
—stalno
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infundiranje

Intraartikularni 2,5 0,25 <40 <100® 5-10 2-4 ure po
blok® izloGanju
(npr. injekcija po zdravila

artroskopiji
kolena)

Regionalni blok 2,5 0,25 <60 <150 1-3 3-4
(npr. manjsi Ziv¢ni
bloki in
infiltracija)

1)  Odmerek vkljucuje testni odmerek

2)  Odmerek za obsezen Zivéni blok je treba prilagoditi glede na mesto uporabe in glede na
bolnikovo klini¢no stanje.

3)  Skupaj najvec 400 mg bupivakaina v 24 urah.

4)  Pogosto se uporablja v kombinaciji z ustreznim opioidom. Skupaj najve¢ 400 mg bupivakaina v
24 urah.

5)  Ce je pri istem bolniku uporabljen dodatni bupivakain s kak$no 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 intraartikularno infuzijo lokalnih anestetikov. To zdravilo ni odobreno za to indikacijo
(glejte tudi poglavije 4.4).

Na splo$no so za kirur§ko anestezijo (npr. za epiduralno uporabo) potrebne visje koncentracije in vecji
odmerki lokalnega anestetika. Ce je potreben manj intenziven Zivéni blok (npr. pri lajsanju bolegin
med porodom), je indicirana uporaba niZje koncentracije anestetika. Koli¢ina uporabljenega anestetika
vpliva na obseg (razsirjenost) anestezije.

Ob injiciranju zdravila se je treba izogibati intravaskularnemu injiciranju, ki je povezano z akutno
toksic¢no reakcijo. Pred in med uporabo zdravila je priporocljiva temeljita aspiracija. V primeru
injiciranja visokega odmerka, npr. pri epiduralni blokadi, priporo¢amo injiciranje testnega odmerka 3-
5 ml bupivakaina z adrenalinom. Nenamerno intravaskularno injiciranje je mogoce prepoznati po
prehodni pospesitvi srénega utripa. Nenamerno subarahnoidno injiciranje se kaze po znakih
subarahnoidne blokade. Pred dajanjem glavnega odmerka je priporo¢ljivo, da se aspiracija ponovno
izvede, odmerek je treba injicirati pocasi s hitrostjo 25-50 mg/min ali v zaporedju odmerkov, kjer
pocasi zviSujemo odmerek. Medtem je treba natancno spremljati bolnikove vitalne funkcije in z
bolnikom vzdrzevati verbalni stik. Ce se pojavijo simptomi toksi¢nosti, je treba injiciranje takoj
prekiniti.

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

Pediatri¢na populacija

Otroci od 1-12 let starosti
Postopke regionalne anestezije pri pediatri¢nih bolnikih mora opraviti usposobljen zdravnik, ki dobro
pozna to populacijo in postopek.

Odmerke v preglednici 2 je treba obravnavati kot priporocila za uporabo pri pediatri¢nih bolnikih.
Pojavi se lahko individualna variabilnost. Pri otrocih z veliko telesno maso je pogosto potrebno
postopno zmanjSanje odmerjanja, ki mora temeljiti na idealni telesni masi. Dejavniki, Ki vplivajo na
dolocene Ziv¢ne blokade, so opisani v specializiranih priro¢nikih.

Uporabiti je treba najmanjsi odmerek, ki zado$¢a za ustrezno analgezijo.
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Uc¢inek se lahko podaljsa z uporabo raztopin, ki vsebujejo adrenalin.

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

Tip blokade Koncentracija Odmerek Zacetek Trajanje
zdravila delovanja ucinka
[mg/mi] | [%] [ [ml/kg] | [mg/kg] [min] [ure]

Zdravilo Bupivakain Grindeks z ali brez adrenalina

Obvladovanje akutne bolecine (peri- ali postoperativno)

Kavdalni 2,5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
epiduralni blok
Lumbalna 2,5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
epiduralna
uporaba
Torakalna 2,5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
epiduralna
uporaba®

Zdravilo Bupivakain Grindeks brez adrenalina
Regionalni blok 2,5 0,25 0,5-2,0 - - -
(npr. manjsi Zivéni
bloki in
infiltracija)

510 0,5 0,5'2,0 = - -

Periferni zivéni 2,5 0,25 0,5-2,0 3) - -
bloki (npr.
ilioingvinalni-
iliohipogastriéni)

510 015 0,5'2,0 a) - -

a)  Nastanek perifernega Zivénega bloka in njegovo trajanje sta odvisna od vrste bloka in
uporabljenega odmerka.

b)  Torakalne epiduralne bloke je treba uvajati s postopnim povecevanjem odmerka, dokler ni
dosezena zelena raven anestezije.

Pri otrocih je treba potrebno odmerjanje preracunati glede na telesno maso, do odmerka 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 anestetika; 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. Pri otrocih, starih 5 let ali veg,
so uporabili 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.
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Varnost in u¢inkovitost uporabe tega zdravila z adrenalinom ali brez njega pri otrocih, mlajsih od 1
leta, nista dokazani. Na voljo je le malo podatkov.

Varnost in uéinkovitost intermitentnih epiduralnih bolusnih injekcij ali stalne epiduralne infuzije nista
dokazani. Na voljo je le malo podatkov.

Nacin uporabe

Za epiduralno, perinevralno, subkutano, intraartikularno uporabo.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;
- preobcutljivost na lokalne anestetike amidnega tipa;

- hude poskodbe prevodnega sistema srca;

- akutna sréna dekompenzacija;

- nezdravljeno zmanjSanje intravaskularnega volumna;

- huda motnja strjevanja krvi;

- zvi$an intrakranialni tlak. Mocan glavobol, ki ga povzro¢i mozganska krvavitev;
- okuzba koze na mestu injiciranja,

- meningitis, poliomielitis, spondilitis;

- septi¢no vnetje krvi;

- nedavna poSkodba hrbtenice, tuberkuloza hrbtenice, tumor hrbtenice;

- okvara hrbtenjace zaradi perniciozne anemije;

- paracervikalni blok v porodnistvu.

To zdravilo je kontraindicirano za intravensko regionalno anestezijo (Bierov blok) ker lahko
nenamerno uhajanje bupivakaina v sistemski krvni obtok povzro¢i manifestacije sistemske toksi¢nosti.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med uporabo bupivakaina za epiduralno anestezijo ali periferno zivéno blokado so porocali o zastoju
srca ali smrti. V nekaterih primerih je bilo ozivljanje teh bolnikov tezavno ali neuspesno, kljub
ustreznemu in takoj$nemu ukrepanju.

Tako kot drugi lokalni anestetiki lahko tudi bupivakain povzro¢i akutne toksi¢ne uc¢inke na osrednje
Ziv€evije ter sréno-Zilni sistem, ¢e pride do povecanja plazemske koncentracije anestetika zaradi
uporabljene tehnike. To $e posebej velja v primeru nenamerne intravaskularne uporabe ali injiciranja v
mocno prekrvljene predele. V povezavi z visokimi plazemskimi koncentracijami bupivakaina so
porocali o ventrikularni aritmiji, ventrikularni fibrilaciji, nenadnem srénem popuséanju in smrti.

Postopke regionalne anestezije je treba vedno izvajati na ustrezno opremljenem oddelku, Kjer je na
voljo ustrezno osebje. Ustrezna zdravila, pripomocki in oprema za ozivljanje in spremljanje bolnika
morajo biti takoj na voljo. Intravenski dostop je treba zagotoviti pred zacetkom anestezije, zlasti tam,
kjer je nacrtovana uvedba velikega bloka. Zdravstveno osebje mora biti zadostno in ustrezno
seznanjeno z diagnosticiranjem in zdravljenjem neZelenih u¢inkov, Sistemskih toksi¢nih uéinkov ali
drugih zapletov.

Obsezni periferni ziveni bloki lahko zahtevajo uporabo velike koli¢ine lokalnega anestetika v mo¢no
prekrvljenih predelih in/ali na predelih, kjer obstaja vecje tveganje za sistemsko absorpcijo. To lahko
povzro¢i povecane koncentracije zdravila v plazmi.

Ceprav je regionalna anestezija pogosto najbolj§i nadin anestezije, potrebujejo nekateri bolniki

posebno pozornost, da bi zmanjsali tveganje za nevarne neZelene u¢inke; med tak$nimi so:

- starejsi bolniki in bolniki v slabem splosnem stanju,

- bolniki z delnim ali popolnim blokom prevodnega sistema srca — lokalni anestetiki lahko
zavrejo sréno prevodnost,
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- bolniki z napredovalo boleznijo jeter in hudo ledvi¢no disfunkcijo,

- bolnice v pozni nosec¢nosti,

- bolniki, zdravljeni z antiaritmiki skupine 111 (npr. z amjodaronom); potreben je natanc¢en nadzor
in spremljanje EKG, ker so u¢inki obeh skupin zdravil na srce aditivni,

- bolniki z zastalo tekoc¢ino v trebuhu,

- bolniki z rakom zelodca,

- bolniki s hipovolemijo,

- bolniki s teko¢ino v pljucih.

Nekatere tehnike regionalne anestezije so lahko povezane s pojavom resnih nezelenih ucinkov ne

glede na uporabljeni anestetik:

- centralne blokade lahko povzrocijo kardio-respiratorno depresijo, zlasti kadar je hkrati prisotna
hipovolemija. V teh primerih je treba izbrati epiduralno anestezijo s posebno previdnostjo pri
bolnikih s sréno-Zilnimi boleznimi.

- retrobulbarne injekcije lokalnega anestetika lahko ob¢asno doseZejo lobanjski subarahnoidalni
prostor in povzro¢ijo za¢asno slepoto, sr¢no-zilni kolaps, apnejo, konvulzije itn. Ta zaplet je treba
pravoc¢asno diagnosticirati in takoj zdraviti.

Retro- in peribulbarne injekcije lokalnega anestetika lahko povzrocijo trajno moteno delovanje
oc¢esnih misic. Med primarnimi vzroki so poskodba in/ali lokalni toksi¢ni u¢inki na misice in/ali Zivce.
Izrazitost taksnih tkivnih reakcij je povezana s stopnjo poskodbe, koncentracijo lokalnega anestetika in
trajanja izpostavljenosti tkiva lokalnemu anestetiku. Zato je treba uporabiti najnizjo u€inkovito
koncentracijo in odmerek lokalnega anestetika. VVazokonstriktorji in druge dodane snovi lahko
poslabsajo tkivne reakcije in jih je zato treba uporabljati le, kadar so indicirani. Injiciranje anestetika v
predel glave in vratu lahko v primeru nenamernega injiciranja v arterijo nenadoma povzroci cerebralne
simptome celo v majhnih odmerkih.

- Paracervikalni blok lahko vc€asih povzro¢i bradikardijo/tahikardijo pri plodu, zato je potrebno
nenehno spremljati sréni utrip ploda. Paracervikalna blokada med porodom je kontraindicirana v
primeru znakov neposredne hipoksije ploda (motna plodovnica, sumljiv kardiotokografski zapis).

- Med obdobjem trzenja so bili opisani primeri hondrolize pri bolnikih, ki so po operacijah
prejemali stalno intraartikularno infuzijo lokalnih anestetikov. Veéina opisanih primerov
hondrolize se je pojavila v ramenskem sklepu. Zaradi Stevilnih dejavnikov, ki bi lahko pripomogli
k hondrolizi, in zaradi razhajanj o0 mehanizmu delovanja v znanstveni literaturi, vzro¢nost ni bila
ugotovljena. Neprekinjeno intraartikularno infundiranje ni odobrena indikacija tega zdravila.

Epiduralna anestezija lahko povzro¢i hipotenzijo in bradikardijo. Tveganje za te zaplete se lahko
zmanj$a z injiciranjem vazokonstriktorjev. Ce se pojavi hipotenzija, jo je treba nemudoma zdraviti z
intravenskim simpatomimetikom in to po potrebi ponoviti.

Ce je bupivakain uporabljen za intraartikularno injiciranje, je potrebna previdnost, ¢e obstaja sum na
nedavno znatno intraartikularno poskodbo, bolj podrobneje, ¢e so v sklepu pri kirurskih posegih
nastale ve¢je odprte povrsine, kajti v tak$nih primerih je lahko absorpcija hitrejSa in povzroci visje
koncentracije anestetika v plazmi.

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

Uporaba tega zdravila za intraartikularne bloke pri otrocih v starosti od 1 do 12 let ni dokumentirana.
Uporaba tega zdravila za velike Zivéne bloke pri otrocih v starosti od 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
povzroc¢i hudo hipotenzijo in prizadetost dihanja.
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To zdravilo vsebuje 31,48 mg natrija na ampulo (10 ml), kar je enako 1,57 % najveéjega dnevnega
vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoc¢a SZO in znasa 2 g.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba bupivakaina in drugih lokalnih anestetikov ali zdravil, po zgradbi sorodnih lokalnim
anestetikom amidnega tipa, npr. dolo¢enim antiaritmikom, kot so lidokain, meksiletin in tokainid,
lahko povzrog¢i potenciranje sistemskih toksi¢nih u¢inkov, ki so v tem primeru aditivni.

Specifiénih §tudij medsebojnega delovanja bupivakaina in antiaritmikov skupine 11, npr.
amjodarona, niso izvedli, vendar je v tem primeru priporoc¢ljiva previdnost (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Bupivakain je prejelo veliko Stevilo nosecnic in zensk v rodni dobi. Niso porocali o posebnih
reproduktivnih poskodbah, npr. o povecani incidenci malformacij.

Raztopine bupivakaina so kontraindicirane za uporabo pri paracervikalnem bloku v porodnistvu, ker
se po paracervikalnem bloku lahko pojavi bradikardija pri plodu (glejte poglavije 4.3).

Dojenje

Bupivakain, tako kot ostali lokalni anestetiki, prehaja v materino mleko, vendar je koli¢ina majhna in
se peroralno slabo absorbira, zato nezelenih uc¢inkov pri dojenih otrocih ni pri¢akovati. Po anesteziji z
bupivakainom je tako mogoce dojiti. Na podlagi najnovejsih literaturnih podatkov lahko matere
novorojenckov, rojenih ob roku, in starejsih dojenckov, nadaljujejo z dojenjem takoj, ko so budne,
stabilne in pripravljene. Previdnost pa je potrebna pri nedonosenckih in novorojenckih s tveganjem za
apnejo, hipotonijo ali hipotenzijo, ki so lahko bolj ob¢&utljivi na majhne koli¢ine bupivakaina, ter jih je
zato treba skrbno spremljati, zlasti v prvih 24 urah po dajanju bupivakaina materi.

Plodnost
Ni podatkov o vplivu bupivakainijevega klorida na plodnost pri ljudeh.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Glede na odmerek lahko zdravilo rahlo vpliva na kognitivne funkcije in lahko zac¢asno vpliva na
gibljivost in koordinacijo. Pri uporabi tega zdravila se mora zdravnik za vsak primer posebej odlo¢iti,
ali je bolnik sposoben aktivno sodelovati v prometu ali uporabljati stroje in orodja.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Profil nezelenih ucinkov tega zdravila je podoben profilu drugih dolgodelujocih lokalnih anestetikov.
Nezelene ucinke zdravila samega je tezko lociti od fizioloskih uéinkov zivénega bloka (npr. zniZanje
krvnega tlaka, bradikardija) oziroma neposrednih (npr. poskodba Zivca) ali posrednih (npr. epiduralni
absces) posledic vboda z iglo. Nevroloske okvare so redek, a dobro znan zaplet regionalne in Se zlasti
epiduralne in subarahnoidne anestezije.

Povzetek nezelenih u¢inkov v preglednici

Nezeleni ucinki v preglednici 3 so predstavljeni v skladu z razvrstitvijo organskih sistemov po
MedDRA in razvrsceni glede na pogostnost: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10),
obcasni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10,000 do < 1/1000).

Preglednica 3 Preglednica nezelenih u¢inkov

Bolezni imunskega sistema

RedKki | alergijske reakcije, anafilakti¢na reakcija/Sok
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Bolezni Zivéevja

Pogosti parestezije, omotica

Obcasni simptomi toksi¢nega delovanja na osrednje ZivCevje
(konvulzije, cirkumoralne parestezije, omrtvicenost
jezika, motnje vida in sluha (hiperakuza), izguba
zavesti, tremor, tinitus, dizartrija)

Redki nevropatija, neinfektivni arahnoiditis, pareza
paraplegija

OCcCesne bolezni

Redki | diplopija

Sréne bolezni

Pogosti bradikardija

RedKki zastoj srca, motnje srénega ritma

Zilne bolezni

Zelo pogosti hipotenzija

Pogosti hipertenzija

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Redki | depresija dihanja

Bolezni prebavil

Zelo pogosti slabost

Pogosti bruhanje

Bolezni secil

Pogosti zastoj urina

PoSkodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih

Redki | poskodba perifernega Zivca

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Akutna sistemska toksi¢nost

Sistemski toksi¢ni ucinki vkljucujejo simptome osrednjega zivCevja ter sréno-zilnega sistema. Taks$ni
ucinki se pojavijo zaradi visoke koncentracije lokalnega anestetika v plazmi, ki je lahko posledica
nenamernega intravaskularnega injiciranja, prevelikega odmerjanja ali izredno hitre absorpcije iz
mocno prekrvljenih predelov (glejte poglavje 4.4). U¢inki na osrednje zivEevje so pri vseh lokalnih
anestetikih amidnega tipa podobni, medtem ko so ucinki na srce bolj odvisni od vrste zdravila, tako
kvantitativno kot kvalitativno. Izrazanje toksi¢nosti osrednjega zivéevja se obi¢ajno pojavi pred sréno-
Zilnimi uéinki. Izjeme so bolniki pod splosno anestezijo ali sedirani bolnikih z barbiturati ali
benzodiazepini.

Toksi¢nost osrednjega zivénega sistema, kot posledica anestetika, se kaze kot stopnjujo¢ se odziv z
naras¢ajoCo izrazitostjo simptomov in znakov. Prvi simptomi vkljucujejo motnje vida in sluha
(hiperakuza), zmanjSano cirkumoralno obcutljivost, omotico, ob¢utek zastrupitve in parastezije. V
nekaterih primerih so bolniki porocali o zvonjenju v usesih. Resnejsi simptomi, ki se pojavijo pred
izbruhom generaliziranih kréev, vkljuCujejo dizartrijo, trzanje miSic in tremor. Teh znakov
zdravstveno osebje ne sme spregledati. Obicajno sledi izguba zavesti in toni¢no-kloni¢ne konvulzije,
ki lahko trajajo od nekaj sekund do nekaj minut. Med napadi se zaradi veje miSi¢ne dejavnosti in
nepravilne pljucne ventilacije hitro pojavita hipoksija in hiperkarpnija. V hudih primerih se pojavi
apneja. Pojavijo se metabolicna in respiratorna acidoza, hipokalciemija in hipoksija kar poveca
toksi¢ne uéinke lokalnega anestetika.

Okrevanje vitalnih funkcij je po drugi strani lahko hitro, saj je prerazporeditev zdravila iz osrednjega
zivéevja hitra, ¢emur sledi nadaljnja presnova ter izlo¢anje (razen Ce je bila injicirana velika koli¢ina
lokalnega anestetika).

V hudih primerih se lahko pojavijo toksi¢ni ucinki na sréno-zilni sistem, pred katerimi pa se obi¢ajno

pojavijo znaki toksi¢nosti osrednjega Ziv¢evja. Pri sediranih bolnikih in bolnikih, ki so¢asno dobivajo

splosen anestetik, so simptomi toksi¢nosti osrednjega zivéevja lahko nevidni. Visoka sistemska

koncentracija lokalnega anestetika lahko vodi v hipotenzijo, bradikardijo, motnje srénega ritma in celo
8
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zastoj srca. V redkih primerih, pa se zastoj srca pri visoki sistemski koncentraciji lokalnega anestetika
lahko pojavi celo brez prehodnih simptomov toksi¢nosti osrednjega zivéevja.

Zdravljenje akutne toksi¢nosti
Ce se pojavijo znaki akutne sistemske toksi¢nosti, je treba dajanje lokalnega anestetika nemudoma
prekiniti.

Ce se pojavijo konvulzije, jih je treba takoj zdraviti z antikonvulzivom. Zdravljenje obsega:
zdravljenje s kisikom, ustavitev konvulzij in podporo sistemskega obtoka. Kadar je potrebno, je treba
uvesti kontrolirano ventilacijo (respiracijo). Ce konvulzije trajajo dlje kot 15-20 sekund, jih je treba
zdraviti z intravenskim injiciranjem antikonvulziva (npr. tiopental, diazepam in midazolam).
Injiciranje miSi¢nega relaksanta je mozno le po uvedbi antikonvulzivov po indukciji zadostne
odpovedi zavesti (npr. suksametonijev jodid, vekuronij, rokuronij itd.). MoZnost intubacije sapnika in
umetna ventilacija pljuc sta predpogoj za njihovo uporabo.

Ce se pojavi sréno-zilna motnja (hipotenzija, bradikardija), je treba zadeti z ustreznim zdravljenjem z
intravenskimi teko¢inami, vazopresorji, inotropnimi zdravili in/ali emulzijami lipidov.

V primeru zastoja krvnega obtoka moramo takoj zacéeti z nujnim ozivljanjem v skladu s trenutnimi
smernicami. Motnje srénega ritma Se zdravijo simptomatsko v skladu z ustaljeno prakso. Klju¢nega
pomena pri zdravljenju toksi¢nosti so optimalna ventilacija, torej profilaksa hipoksije in/ali
hiperkapnije, sprememba vsebine krvnega sistema (vzpostavitev euvolemije) in zdravljenje acidoze,
saj hipoksija in acidoza povedata sistemsko toksi¢nost lokalnega anestetika. Ce pride do zastoja srca,
bo morda potrebno dolgotrajno ozivljanje.

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 regionalni blok uporabljen med splosno
anestezijo.

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih 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
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenc¢eva ulica 22

SI-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

V primeru nenamernega intravaskularnega injiciranja so sistemski toksi¢ni u¢inki vidni v nekaj
sekundah do nekaj minutah. V primeru prevelikega odmerjanja so najvecje plazemske koncentracije
dosezene v priblizno 15-60 minutah po injiciranju, odvisno od mesta injiciranja, zato se ucinki
sistemske toksi¢nosti pojavijo pozneje (glejte poglavje 4.8).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti
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Farmakoterapevtska skupina: lokalni anestetiki, amidi, oznaka ATC: NO1BB01

Bupivakainijev klorid je dolgodelujo¢ lokalni anestetik amidnega tipa, z anesteti¢nim in analgeticnim
delovanjem. Z velikimi odmerki doseZzemo kirur§ko anestezijo, v manjsih odmerkih pa senzori¢ni blok
(analgezijo) z manj izrazitim motori¢nim blokom. Cas nastopa in trajanje lokalnega anesteti¢nega
uc¢inka 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 se veZe na natrijeve kanalCke in s tem prepreci vstop natrijevim ionom skozi celi¢no
membrano ziv¢nih vlaken.

Lokalni anestetiki imajo lahko podobne ucinke na drugih vzdrazljivih membranah, npr. v mozganih in
miokardu. Ce hitro dosezemo visoke koncentracije v plazmi, se pojavijo znaki akutne toksi¢nosti,
zlasti taki, ki izvirajo iz osrednjega ZivCevja in sr¢no-zilnega sistema. Toksi¢ni ucinki na osrednjem
Ziveevju (glejte poglavje 4.8) se po navadi pojavijo pred sréno-zilnimi ucinki, ker se razvijejo pri
nizjih koncentracijah anestetika v plazmi. Med neposrednimi u¢inki lokalnih anestetikov na srce so
negativno dromotropno in negativno inotropno delovanje in, navsezadnje, zastoj srca.

Po epiduralni uporabi se lahko pojavijo posredni sréno-zilni uéinki (hipotenzija, bradikardija), odvisno
od obsega socasnega simpatic¢nega bloka.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Vrednost konstante disociacije (pKa) bupivakaina je 8,2 in njegov porazdelitveni koeficient (D) je
346; 25 °C, n-oktanol/fosfatni pufer, pH 7,4. Aktivnost presnovkov bupivakaina je nizja od aktivnosti
bupivakaina.

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

injiciranja.

Bupivakain kaZe popolno in dvofazno absorpcijo iz epiduralnega prostora z razpolovnima dobama 7
minut in 6 ur. Pocasna faza absorpcije je dejavnik, ki omejuje hitrost izlo¢anja bupivakaina. Navidezni
razpolovni ¢as izlo¢anja po epiduralni uporabi je daljsi kot po intravenski uporabi.

Porazdelitev

Pri intravenski uporabi je celokupni plazemski oc€istek (Clp) bupivakaina 0,58 I/min, volumen
porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vyss) 73 litrov, razpolovni ¢as izloc¢anja (ti2) 2,7 ure in
povprecni indeks jetrne ekstrakcije (Ew) 0,38.

V glavnem je vezan na alfa-1-kisli glikoprotein; vezava v plazmi je 96-odstotna. Oc¢istek bupivakaina
je skoraj v celoti posledica jetrne presnove in je bolj odvisen od aktivnosti jetrnih encimov kot pa
prekrvavljenosti jeter.

Med kontinuiranim epiduralnim infundiranjem so opazali zvisane celokupne plazemske koncentracije.
To je povezano s porastom alfa-1-kislega glikoproteina v plazmi 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. Koncentracija bupivakaina v materinem mleku je manjsa
od plazemskih koncentracij pri materi.

Biotransformacija

Bupivakain se obsezno presnavlja v jetrih, predvsem z aromatsko hidroksilacijo do 4-
hidroksibupivakaina in z N-dealkilacijo do pipekolilksilidina (PPX); oboje poteka preko izoencimov
3A4 citokroma P450.

Izlocanje

V 24 urah se priblizno 1 % uporabljenega bupivakaina izlo¢i z urinom v nespremenjeni obliki in
priblizno 5 % kot N-dealkil-metabolit PPX. Koncentraciji PPX in 4-hidroksibupivakaina v plazmi sta
med kontinuiranim dajanjem bupivakaina v primerjavi z nepresnovljeno u¢inkovino nizki.
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Pediatri¢na populacija
Farmakokinetika bupivakaina pri otrocih je podobna kot pri odraslih.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij z bupivakainom, osredoto¢enih na farmakolosko
varnost, akutno in kroni¢no toksi¢nost, vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoja, mutageni
potencial in lokalno toksi¢nost, ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka razen tistega, ki ga lahko
pric¢akujemo na osnovi farmakodinami¢nega delovanja po uporabi velikih odmerkov (npr. toksi¢nost
za osrednje zivéevje in kardiotoksi¢nost).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi

natrijev klorid

natrijev hidroksid ali koncentrirana klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Topnost bupivakaina v vodnih raztopinah z dejansko kislostjo pH > 6,5 je omejena. Mesanje z
alkalnimi raztopinami, npr. s karbonati, lahko povzroci obarjanje bupivakaina. Primerno topilo je npr.
sterilna izotoni¢na raztopina natrijevega klorida.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

Z mikrobioloskega stali$¢a je treba zdravilo uporabiti takoj.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10 ml raztopine za injiciranje v ampuli iz brezbarvnega borosilikatnega stekla hidroliti¢nega tipa | s
prelomno zarezo ali prelomno to¢ko (OPC — one-point cut).

5 ampul je pakiranih v folijo iz polivinilklorida.

Kartonska skatla vsebuje 1 folijsko pakiranje.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Samo za enkratno uporabo. Raztopina za injiciranje ne vsebuje konzervansov, zato jo je treba
uporabiti takoj po odprtju. Neuporabljeno raztopino zavrzite.

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

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AS GRINDEKS

Krustpils iela 53,

Riga, LV-1057,

Latvija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/20/02726/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 7. 7. 2020

Datum zadnjega podaljsanja: 16. 1. 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

14. 1. 2022
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