POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Mofecet 5 mg/ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml raztopine vsebuje 5 mg bupivakainijevega klorida (preracunano na brezvodno obliko).
- 5,28 mg bupivakainijevega klorida monohidrata, kar ustreza 5 mg brezvodnega
bupivakainijevega klorida;
- brezvodna glukoza, v obliki 80 mg glukoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje

Bistra, brezbarvna teko¢ina, brez vidnih delcev.

pH raztopine je med 4,0 in 6,0.

Osmolalnost: 460-486 mOsmol/kg

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Mofecet je namenjeno odraslim in otrokom vseh starosti.

Spinalna anestezija pri kirurskih in porodniskih posegih, na primer pri uroloskih kirurskih posegih in
kirurskih posegih na spodnjih okonéinah, ki trajajo 2-3 ure, ter abdominalnih kirurskih posegih, ki
trajajo 45-60 minut.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Zdravilo Mofecet sme dajati le zdravnik z izku$njami na podro¢ju regionalne anestezije ali pod
njegovim nadzorom. Uporabiti je treba najmanjSi odmerek, potreben za ustrezno anestezijo.

Odmerki v spodnji Preglednici 1 predstavljajo priporocilo za uporabo pri povpreéni odrasli osebi.
Pojavljajo se individualne razlike v nastopu in trajanju anestezije. Odmerke je treba zmanjsati pri
starejSih in bolnicah v pozni nose¢nosti.



Preglednica 1l Priporo¢ila za odmerjanje

Indikacija Odmerek Odmerek Nastop Trajanje
mi mg ufinka ufinka
min v urah
(pribliZno) (pribliZno)

Uroloski 1,5-3ml 7,5-15mg 5-8 min 2-3 ure

kirurski poseg

Kirurski

poseg na 2-4 ml 10-20 mg 5-8 min 2-3 ure

spodnjih

okoncinah,

vkljuéno z

operacijo

kolka

Abdominalni | 2-4 ml 10-20 mg 5-8 min 45-60 min

kirurski poseg

(vkljuéno s

carskim

rezom)

Klini¢ne izkusnje z odmerki, vi§jimi od 20 mg, trenutno niso na voljo.

Spinalno injiciranje se sme izvesti Sele po tem, ko je bil subarahnoidni prostor jasno opredeljen z
lumbalno punkcijo (bistra cerebrospinalna tekoé¢ina izstopa skozi spinalno iglo ali pa je vidna med
aspiracijo). Ce je anestezija neuspe$na, se lahko opravi le en nov poskus dajanja zdravila na drugem
nivoju hrbtenjace z manj$o koli¢ino zdravila. Razlog za nezadosten ucinek je lahko slaba intratekalna
porazdelitev zdravila. Ce se anestezija zdi neustrezna, lahko sprememba poloZaja bolnika izboljsa
porazdelitev zdravila.

Novorojencki, dojencki in otroci do 40 kg
Zdravilo Mofecet se lahko uporablja pri otrocih.

Ena od razlik med majhnimi otroki in odraslimi je relativno velik volumen CSF (cerebrospinalne
tekocine) pri dojenckih in novorojenckih, zato je potreben sorazmerno veéji odmerek/kg, da dosezemo
enako raven blokade v primerjavi z odraslimi.

Postopke regionalne anestezije pri pediatri¢ni populaciji mora opraviti usposobljen zdravnik, ki dobro
pozna to populacijo in postopke.

Odmerke v preglednici je treba obravnavati kot priporocilo za uporabo pri pediatri¢nih bolnikih.
Pojavi se lahko individualna variabilnost. Za dejavnike, ki vplivajo na dolo¢eno tehniko blokade, in za
zahteve posameznih bolnikov je treba gledati standardne priro¢nike. Uporabiti je treba najman;jsi
odmerek, ki zadoS¢a za ustrezno anestezijo.

Priporocila za odmerjanje za novorojencke, dojencke in otroke

Telesna masa (kg) Odmerek (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

Nacin uporabe

Samo za intratekalno uporabo. Priporo¢eno mesto injiciranja je pod L3.



4.3 Kontraindikacije

¢ Preobcutljivost na ué¢inkovino, na lokalne anestetike amidnega tipa ali katero koli pomozno
snov, navedeno v poglavju 6.1.

Upostevati je treba splosne kontraindikacije, povezane z intratekalno anestezijo:
¢ akutna aktivna bolezen centralnega Ziv€nega sistema, npr. meningitis, tumotji, poliomielitis in
intrakranialne krvavitve,
e piogena okuzba koze na ali v blizini mesta lumbalnega vboda;
spinalna stenoza in aktivna bolezen (npr. spondilitis, tumor, tuberkuloza) ali nedavna travma
(npr. zlom hrbtenice);
sepsa;
perniciozna anemija, z zapleti s subakutno degeneracijo hrbtenjace;
kardiogeni ali hipovolemi¢ni $ok in sréno popuscanje;
motnje koagulacije ali trenutno antikoagulacijsko zdravljenje.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Intratekalno anestezijo lahko izvajajo le zdravniki s potrebnim znanjem in izku$njami.

Postopke regionalne ali lokalne anestezije je treba vedno izvajati na ustrezno opremljenem oddelku
kjer je na voljo ustrezno osebje. Oprema za oZivljanje in zdravila morajo biti takoj na voljo,
anesteziolog pa mora biti stalno prisoten.

Opozoriti je treba, da lahko spinalna anestezija v¢asih povzroci veéje blokade s paralizo medrebrnih
miSic in prepone, zlasti pri nosecnicah.

Pri bolnikih z AV-blokom II. ali I11. stopnje je potrebna previdnost, saj lahko lokalni anestetiki
zmanj$ajo prevodnost miokarda.

Bolniki v slabem splo$nem stanju zaradi staranja ali drugih ogrozajocih dejavnikov, kot je napredovala
motnja delovanja jeter ali ledvic, potrebujejo posebno pozornost.

Bolnike, ki se zdravijo z antiaritmiki skupine Il (npr. z amjodaronom) je treba skrbno nadzorovati in
razmisliti o spremljanju EKG, ker so uéinki na srce lahko aditivni.

Intratekalna anestezija lahko povzro¢i hipotenzijo in bradikardijo. Tveganje za te zaplete se lahko
zmanjsa z injiciranjem vazopresorja. Hipotenzijo je treba nemudoma zdraviti z dajanjem intravenskih
simpatomimetikov, po potrebi veckrat.

Bupivakain lahko tako kot vsi lokalni anestetiki povzro¢i akutne toksi¢ne uéinke na osrednje ZivCevije
in sréno-Zilni sistem, pri ¢emer uporaba povzroci visoke koncentracije v krvi. To Se posebej velja v
primeru nenamerne intravaskularne uporabe ali injiciranja v moc¢no prekrvljene predele telesa.

V povezavi z visokimi sistemskimi koncentracijami bupivakaina so porocali o ventrikularni aritmiji,
ventrikularni fibrilaciji, nenadnem sré¢no-zilnem kolapsu in smrti. Pri obicajnih odmerkih, ki se
uporabljajo za intratekalno anestezijo, ni pri¢akovati visokih sistemskih koncentracij.

Redek, a resen zaplet spinalne anestezije je prekomerna ali popolna spinalna blokada, kar povzroci
kardiovaskularno in respiratorno depresijo. Kardiovaskularno depresijo povzro¢a obsezna simpati¢na
blokada, ki vodi do znatne hipotenzije in bradikardije ali v¢asih celo do srénega zastoja. Respiratorno
depresijo lahko povzroci blokada inervacije dihalnih miSic, vkljuéno s prepono.

Pri starejSih in bolnicah v poznih stadijih nose¢nosti obstaja povecano tveganje za prekomerno ali
popolno spinalno blokado, ki povzroci kardiovaskularno in respiratorno depresijo. Zato je treba pri teh
bolnikih odmerek zmanjsati.



V redkih primerih lahko spinalna anestezija povzro¢i nevroloSke poskodbe s parestezijo, anestezijo,
motori¢no oslabelostjo in posledi¢no s paralizo. V¢asih so te poskodbe trajne. Predpostavlja se, da
intratekalna anestezija nima negativnega vpliva na nevroloske motnje, kot so multipla skleroza,
hemiplegija, paraplegija in zivéno-misi¢ne poskodbe, vendar je potrebna previdnost. Pred zacetkom
zdravljenja je treba oceniti razmerje med koristjo in tveganjem.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na ampulo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Bupivakain je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki prejemajo druge lokalne anestetike ali
zdravila, ki so strukturno podobna lokalnim anestetikom amidnega tipa, npr. antiaritmike razreda 1B,
saj se toksi¢ni ucinki sestevajo.

Specifi¢nih $tudij medsebojnega delovanja z lokalnimi anestetiki in antiaritmiki razreda Il (npr.
amjodaronom), niso izvedli. V tem primeru je potrebna previdnost (glejte tudi poglavje 4.4 Posebna
opozorila in previdnostni ukrepi).

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost
Smiselno je domnevati, da je bupivakain prejelo veliko Stevilo nosec¢nic in Zensk v rodni dobi.

Doslej niso porocali o posebnih vplivih na sposobnost razmnoZevanja, npr. ni poro¢il o povecani
pojavnosti malformacij (glejte tudi poglavje 5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti).

Vendar je treba pri bolnicah v poznih stadijih nose¢nosti odmerek zmanjsati za 20-30 % zaradi
tveganja za pojav neonatalne depresije dihanja, hipotenzije in bradikardije (glejte tudi poglavje 4.4).

Bupivakain prehaja skozi placento. Ceprav je koncentracija bupivakaina v popkovini niZja kot
koncentracija v serumu matere, bodo koncentracije prostega bupivakaina ostale enake.

Dojenje

Bupivakain se izlo¢a v materino mleko v majhnih koli¢inah in se peroralno slabo absorbira, zato
nezelenih u¢inkov pri dojenih otrocih ni pric¢akovati. Po anesteziji z bupivakainom je tako mogoce
dojiti. Na podlagi najnovejsih literaturnih podatkov lahko matere novorojenckov, rojenih ob roku in
starej$ih 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 bupivakaina na plodnost pri ljudeh.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Poleg neposrednega anesteti¢nega ucinka lahko lokalni anestetiki zelo blago vplivajo na dusevne
funkcije in koordinacijo, tudi ¢e ni o€itne toksicnosti za osrednji zivéni sistem, ter lahko zac¢asno
zmanj$ajo motoric¢ne sposobnosti in budnost.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila
Nezelene ucinke zdravila samega je tezko lociti od fizioloskih uc¢inkov Zivénega bloka (npr. znizanje
krvnega tlaka, bradikardija, za¢asni zastoj urina) oziroma neposrednih (npr. hematom v hrbteni¢nem




kanalu) ali posrednih (npr. meningitis, epiduralni absces) posledic vboda z iglo ali neZelenih u¢inkov,
povezanih z uhajanjem cerebrospinalne teko¢ine (npr. glavobol po punkciji ovojnice »dura mater«).

Za informacije o simptomih in zdravljenju akutne sistemske toksi¢nosti glejte poglavje 4.9 Preveliko
odmerjanje.

Tabelariéni seznam nezelenih uéinkov

Pogostnosti nezelenih u¢inkov so razvrscene glede na naslednje: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki
(< 1/10.000) ali neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem Pogostnost NeZeleni ucinek
Bolezni imunskega sistema Redki alergijske reakcije, anafilakti¢ni Sok
Bolezni zivCevja Pogosti glavobol po punkciji ovojnice »dura

mater«
Obdasni parestezija, pareza, disestezija
Redki popolna spinalna blokada (nenamerna),
paraplegija, paraliza, nevropatija,
arahnoiditis
Sréne bolezni Zelo pogosti hipotenzija, bradikardija
RedKki zastoj srca
Bolezni dihal, prsnega kosa Redki depresija dihanja
in mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil Zelo pogosti slabost
Pogosti bruhanje
Bolezni seéil Pogosti zastoj urina, urinska inkontinenca
Bolezni miSi¢no-skeletnega | Obcasni misicna Sibkost, bolecina v hrbtu
sistema in vezivnega tkiva

Pediatri¢na populacija

Nezeleni ucinki pri otrocih so podobni kot pri odraslih, vendar je zgodnje znake toksi¢nosti pri otrocih

tezko zaznati, zlasti v primerih, ko se blokada zivcev izvaja med sedacijo ali splo$no anestezijo.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca 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

Slovenceva 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

Akutna sistemska toksicnost

Bupivakain lahko povzro¢i akutne toksi¢ne uc¢inke na osrednji Zivéni in sréno-zilni sistem, ¢e ga

dajemo v velikih odmerkih, zlasti ¢e ga dajemo intravaskularno. Ce se zdravilo uporablja v skladu s
priporo¢ili, ni verjetno, da bi prislo do tako visokih koncentracij v krvi, da bi povzrodilo sistemsko
toksicnost. Toda ob soCasni uporabi z drugimi lokalnimi anestetiki, se toksi¢ni ucinki sestevajo in
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lahko povzrocijo sistemske toksi¢ne reakcije. Za sistemske neZelene ucinke so znaéilni omrtvic¢enost
jezika, vrtoglavost, omoticnost in tresenje, ki jim sledijo konvulzije in kardiovaskularne motnje.

Zdravljenje akutne sistemske toksi¢nosti

Ce se pojavijo znaki akutne sistemske toksi¢nosti ali popolne spinalne blokade, je treba injiciranje
lokalnega anestetika takoj prekiniti.

Simptome osrednjega zivcevja (konvulzije, depresija osrednjega zivCevja) je treba nemudoma zdraviti
z ustrezno podporo dihalnih poti/dihanja in dajanjem antikonvulzivov (barbituratov ali
benzodiazepinov).

Ce pride do zastoja krvnega obtoka, je treba takoj uvesti kardiopulmonalno ozivljanje. Optimalna
oksigenacija, ventilacija in podpora krvnega obtoka ter zdravljenje metabolne acidoze so klju¢nega
pomena. V primeru srénega zastoja lahko uspesen izid zahteva dolgotrajno ozivljanje in zagotoviti je
treba ustrezno zdravljenje v skladu z naprednimi smernicami/protokoli za ozivljanje. Kmalu po oskrbi
dihalne poti je treba razmisliti o intravenski uporabi 20-odstotne lipidne emulzije.

Ce se pojavi kardiovaskularna depresija (hipotenzija, bradikardija), je treba razmisliti o ustreznem
zdravljenju z intravenskimi teko¢inami, vazopresorjem in/ali inotropnimi zdravili. Otrokom je treba
dajati odmerke, ki so sorazmerni z njihovo starostjo in telesno maso.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: lokalni anestetiki, oznaka ATC: NO1BBO01

Zdravilo Mofecet vsebuje bupivakain, ki je dolgodelujo¢ lokalni anestetik amidnega tipa. Bupivakain
reverzibilno blokira $irjenje impulzov po ziv¢nih vlaknih s tem, da prepreci vstop natrijevim ionom
skozi celicno membrano zivénih vlaken. Podobne ucinke lahko opazimo tudi na ekscitatornih
membranah v moZzganih in sréni misici.

Zdravilo Mofecet je namenjeno hiperbariéni spinalni anesteziji. Relativna gostota raztopine za
injiciranje je 1,026 pri 20 °C (ekvivalentno 1,021 pri 37 °C), na zac¢etno $irjenje v subarahnoidnem
prostoru pa mocno vpliva gravitacija.

Pri spinalnem dajanju se daje majhen odmerek, kar vodi do relativno nizke koncentracije in kratkega
trajanja. Zdravilo Bupivacaine Spinal (brez glukoze) povzro¢i manj predvidljivo blokado, vendar z
daljsim trajanjem v primerjavi z zdravilom Mofecet (z glukozo).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Bupivakain ima visoko topnost v lipidih. Porazdelitveni koeficient olje/voda je 27,5.

Bupivakain kaze popolno in dvofazno absorpcijo iz subarahnoidnega prostora z razpolovnima dobama
obeh faz priblizno 50 minut in priblizno 400 minut, z velikimi odstopanji. Pocasna absorpcija je
dejavnik, ki doloca hitrost izlocanja bupivakaina, kar pojasnjuje, zakaj je navidezni razpolovni ¢as daljsi
kot po intravenski uporabi.

Absorpcija iz subarahnoidnega prostora je relativno po¢asna, zaradi ¢esar je v kombinaciji z majhnim
odmerkom, potrebnim za spinalno anestezijo, najvecja koncentracija v plazmi sorazmerno nizka
(priblizno 0,4 mg/ml na 100 mg injiciranega odmerka).

Po intravenski uporabi je celokupni plazemski o€istek priblizno 0,58 I/min, volumen porazdelitve v
stanju dinami¢nega ravnovesja priblozno 73 litrov, razpolovni ¢as izlo¢anja 2,7 ure in povprecni jetrni

indeks ekstrakcije priblizno 0,40. Bupivakain se skoraj v celoti presnovi v jetrih, predvsem z

6



aromatsko hidroksilacijo do 4-hidroksi-bupivakaina in z N-dealkilacijo do PPX, kar poteka s pomo¢jo
izoencimov 3A4 citokroma P450. Tako je o€istek odvisen od pretoka krvi v jetrih in aktivnosti
presnovnega encima.

Bupivakain prehaja skozi placento in koncentracija nevezanega mepivakaina ostaja enaka pri materi in
plodu. Vendar je skupna plazemska koncentracija pri plodu niZja zaradi nizje stopnje vezave na
beljakovine.

Farmakokinetika pri otrocih je podobna kot pri odraslih.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Na podlagi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, akutne in subkroni¢ne toksi¢nosti, predklini¢ni
podatki ne razkrivajo nobene posebne nevarnosti razen tistih, ki so ze navedene drugje v tem
dokumentu.

Mutagenost in rakotvornost bupivakaina nista bili ugotovljeni.

Bupivakain prehaja skozi placento. V $tudijah vpliva na sposobnost razmnoZevanja so pri podganah
opazili zmanjSano prezivetje potomcev in embrioletalnost pri kuncih pri odmerkih bupivakaina, ki so
bili pet- ali devetkrat visji od najvecjega priporo¢enega dnevnega odmerka za ljudi. Studija na opicah
rezus je pokazala spremenjeno postnatalno vedenje po izpostavljenosti bupivakainu (epiduralni
infuziji) ob rojstvu.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi

glukoza monohidrat

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Dodatki spinalnim raztopinam niso priporo¢ljivi.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ampule iz brezbarvnega borosilikatnega stekla hidroliticnega razreda s prelomno zarezo. Ampule so
pakirane v folijo in vloZene v kartonsko $katlo.

Velikost pakiranja: 5 ampul.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Raztopino je treba uporabiti takoj po odprtju.
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