CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bupivacaine Claris, 2,5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Moc 2.5 mg/ml
Kazdy mililitr zawiera 2,5 mg chlorowodorku bupiwakainy.

Kazda fiolka z 10 ml roztworu zawiera 25 mg chlorowodorku bupiwakainy.
Kazda fiolka z 20 ml roztworu zawiera 50 mg chlorowodorku bupiwakainy.

Substancja pomocnicza:
Kazdy mililitr roztworu zawiera 3,15 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Bezbarwny, przezroczysty, jatowy, roztwor wodny.
Odczyn pH roztworu wynosi od 4,0 do 6,5 a osmolarno$¢ — 290 mOsmol/l.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Do uzyskania miejscowego znieczulenia przez obwodowa blokade nerwu i osrodkowa blokade nerwu
(znieczulenie ogona konskiego lub zewnatrzoponowe), czyli do zastosowan specjalistycznych w sytuacjach
wymagajacych dhugotrwalego znieczulenia. Produkt Bupivacaine Claris jest rowniez wskazany do
zmniejszania bolow porodowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie zalezy od obszaru przeznaczonego do znieczulenia, unaczynienia tkanek, liczby segmentow
neuronalnych, ktére majg by¢ zablokowane, indywidualnej tolerancji oraz od zastosowanej metody
znieczulania. Nalezy podawac jak najmniejszg dawke wymagang do uzyskania skutecznego znieczulenia. W
wigkszosci wskazan czas trwania znieczulenia roztworami bupiwakainy jest tak dugi, ze zastosowanie
pojedynczej dawki wystarcza.

Maksymalng dawke nalezy okresli¢ na podstawie oceny masy ciala i fizycznego stanu pacjenta oraz
uwzglednienia oczekiwanej szybkosci wchtaniania uktadowego z okre§lonego miejsca wstrzyknigcia leku.
Dotychczasowe do§wiadczenie wskazuje na to, ze pojedyncza dawka do 150 mg chlorowodorku
bupiwakainy jest dawka odpowiednig. Nastepnie mozna podawaé¢ dawki do 50 mg co dwie godziny. Nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 2 mg/kg w czterogodzinnym przedziale czasowym.

Przy stosowaniu dtugotrwatych znieczulen, czy to metodg ciaglego wlewu czy to przez wielokrotne

podawanie leku w catej dawce jednorazowo (w bolusie), nalezy rozwazy¢ ryzyko powstania toksycznego
stezenia w osoczu lub wywotania miejscowego uszkodzenia nerwu.
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Dawki podane w tabeli zamieszczonej ponizej nalezy traktowaé jako orientacyjne do stosowania u
przecietnej osoby dorostej. Spotyka si¢ osobnicze zmiany w odniesieniu do momentu, od kiedy znieczulenie
zaczyna dziataé, jak i czasu jego trwania. Dawki te nalezy zmniejszy¢ u pacjentow mtodych, w podesziym

wieku lub w ztym stanie ogdlnym.

Zalecane dawki dla dorostych

Stezenie, Objetos¢, Dawka, Poczatek Czas
mg/ml ml mg dzialania trwania
leku, znieczule-
min nia,
godz.
Znieczulenie chirurgiczne
Podawanie doledzwiowo do znieczulenia zewnatrzoponowego'
Operacja chirurgiczna 5 15-30 75-150 15-30 2-3
Cigcie cesarskie 5 15-30 75-150 15-30 2-3
Podawanie dopiersiowo do znieczulenia zewnatrzoponowego'
Operacja chirurgiczna 2.5 5-15 12,5-37,5 10-15 1,5-2
5 5-10 25-50 10-15 2-3
Znieczulenie zewngatrzoponowe ogona konskiego'
2,5 20-30 50-75 20-30 1-2
5 20-30 100-150 15-30 2-3
Blokada wi¢ksza nerwow? 5 10-35 50-150 10-30 4-8
(np. splot ramienny, nerw udowy,
kulszowy)
Znieczulenie nasickowe pola opera-
cyjnego 2,5 <60 <150 1-3 3-4
(np. blokady matych nerwéw, znie- 5 <30 <150 1-10 3-8
czulenie nasigkowe)
Zwalczanie ostrego bolu
Podawanie leku doledZwiowo do znieczulenia zewngtrzoponowego
Wstrzykniecia okresowe® 2,5 6-15 15-37,5 2-5 1-2
(np. tagodzenie bolu pooperacyjnego) (minimalny =~ (minimalny
odstep 30 odstep 30
min) min)
Wlew ciggly” 2,5 5-7,5/godz.  12,5-18,8 - -
/godz.
Podawanie dopiersiowo do znieczulenia zewnatrzoponowego
Wilew ciggly 2,5 4-7,5 /godz. 10-18,8 - -
/godz.
Znieczulenie dostawowe® 2-4 godz.
(np. po wziernikowaniu stawu kola- 2,5 <40 <100 5-10 po wyda-
nowego) leniu leku
Z organi-
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zmu

Znieczulenie nasiekowe wokot pola

operacyjnego 2,5 <60 <150 1-3 3-4
(np. blokady matych nerwéw, znie-

czulenie nasigkowe)

Uwagi:

1) Dawka obejmuje dawke probna.

2) Dawke do blokady wickszych nerwow nalezy dostosowa¢ w zalezno$ci od miejsca podawania oraz
stanu pacjenta.

Blokady splotu ramiennego z dostepu mi¢dzy migsniami pochylymi i z innego dostgpu mogg by¢ zwigzane z
wigksza czestoscig wystepowania powaznych dziatan niepozadanych, bez wzgledu na zastosowanie
okreslonego leku znieczulajacego miejscowo (patrz rowniez punkt 4.4).

3) Ogotem <500 mg/24 godz.

4) Roztwor ten stosuje si¢ czesto do podawania zewnatrzoponowego razem z odpowiednim opioidem, w
leczeniu bolu. Catkowita dawka <500 mg/24 godz.

5) Jesli zastosowano dodatkowo bupiwakaing wprowadzang dowolna inng metoda u tego samego pacjenta,
nie nalezy przekroczy¢ granicy catkowitej dawki rownej 150 mg.

Na ogo6t znieczulenie chirurgiczne (np. podawanie leku zewnatrzoponowo) wymaga uzycia wigkszych stezen
1 dawek. Jesli wymagane jest stabsze znieczulenie, to wskazane jest zastosowanie mniejszego stezenia.
Objetosc¢ uzytego leku bedzie miata wptyw na to, jak rozlegte bedzie znieczulenie.

W celu unikniecia wstrzykniecia donaczyniowego, przed i podczas podawania gldéwnej dawki nalezy czgsto
powtarza¢ aspiracj¢ powietrza, a dawke glowng powinno si¢ wstrzykiwa¢ powoli lub w niewielkich
porcjach, z szybkoscia 25-50 mg/min. Podczas zabiegu nalezy $cisle obserwowac funkcje zyciowe pacjenta,
z ktorym nalezy utrzymywac kontakt stowny. Przed wstrzyknigciem dawki dla znieczulenia
zewnatrzoponowego zaleca si¢ podanie dawki probnej 3—5 ml bupiwakainy z dodatkiem adrenaliny.

Nieumyslne wstrzykniecie donaczyniowe mozna rozpozna¢ po chwilowym przyspieszeniu akcji serca a
przypadkowe podanie leku dokanatlowo na podstawie objawow blokady rdzenia krggowego. Jesli wystapia

objawy dziatania toksycznego, wstrzykiwanie nalezy natychmiast przerwac.

Pacjenci pediatryczni w wieku od 1 do 12 lat

Stezenie, Objeto$¢é, Dawka, Poczatek Czas

mg/ml ml mg dzialania trwania
leku,  znieczule-
min nia,
godz.
Lagodzenie ostrego bélu (przed- i pooperacyjnego)
Podawanie zewnatrzoponowe 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
do ogona konskiego
Podawanie zewnatrzoponowe doledzwiowo 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Podawanie zewnatrzoponowe dopiersiowo 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6

Dawki podane w tabeli nalezy traktowac jako orientacyjne do stosowania w pediatrii. Wystepuja roznice
osobnicze. U dzieci o duzej masie ciala czesto zachodzi potrzeba stopniowego zmniejszania dawki w oparciu
o idealng masg¢ ciala. Warto$ci wspotczynnikow majacych wptyw na okreslone metody znieczulania i
dostosowujgce warunki do indywidualnego pacjenta nalezy zaczerpna¢ z podrgcznikow.

U dzieci dawke (do 2 mg/kg) nalezy obliczy¢ na podstawie masy ciala.
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Do stosowania w dawkach, ktérych nie mozna uzyskac przy uzyciu tej mocy leku, dostgpne sg inne moce
tego produktu leczniczego.

4.3 Przeciwwskazania

Lek Bupivacaine Claris jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentdow z nadwrazliwoscig na
chlorowodorek bupiwakainy, miejscowe §rodki znieczulajace typu amidéw lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg.

Roztwory chlorowodorku bupiwakainy sa przeciwwskazane do stosowania w regionalnym znieczuleniu
dozylnym (blok Biera) oraz do blokady okotoszyjkowej w potoznictwie.

Nalezy wzia¢ pod uwagg nastepujace ogolne przeciwwskazania w przypadku znieczulenia

podpajeczynéwkowego:

- aktywne choroby osrodkowego uktadu nerwowego z ostrym przebiegiem takie jak: zapalenie opon
moézgowych, guzy, wirusowe zapalenie rogéw przednich rdzenia kregowego (choroba Heinego i
Medina) i krwotok $rodczaszkowy;

- zwezenie kanatu kregowego i aktywna choroba krggostupa (na przyktad: zapalenie kregostupa, gruzlica,
guzy) lub niedawno przebyte zdarzenia urazowe (na przyktad ztamania);

- posocznica;

- niedokrwistos¢ ztosliwa z podostrym przebiegiem zwyrodnienia szpiku kostnego;

- zakazenie skory zarazkami ropotworczymi w miejscu wstrzyknigcia lub w jego otoczeniu;

- wstrzas sercowy lub oligowolemiczny;

- zaburzenia krzepniecia lub obecnie stosowane leczenie przeciwzakrzepowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne SrodKki ostroznosci i rvzvko stosowania bupiwakainy:

Znane sg przypadki zatrzymania akcji serca w czasie stosowania bupiwakainy do znieczulenia
zewnatrzoponowego lub blokady nerwow obwodowych, w ktérych resuscytacja okazata si¢ trudna i musiata
dluzej trwaé, zanim pacjent na nig zareagowat. W niektorych przypadkach resuscytacja okazata si¢
niemozliwa pomimo, jak si¢ wydaje, wlasciwego przygotowania i prowadzenia zabiegu.

Podobnie jak wszystkie $rodki znieczulajace miejscowo, bupiwakaina zastosowana do miejscowych
zabiegdéw znieczulajacych, prowadzacych do powstania duzych stezen leku we krwi, moze spowodowacé
objawy ostrego zatrucia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu krazenia. Ma to zwlaszcza
miejsce w przypadku omytkowego podania donaczyniowo. W zwigzku z duzymi stezeniami bupiwakainy w
krazeniu uktadowym zanotowano przypadki takie jak niemiarowo$¢ komorowa serca, migotanie komor,
nagta zapa$¢ krazeniowa i zgon.

Blokady wigkszych nerwéw obwodowych moga wymaga¢ podawania w duzych objetosciach srodkow
znieczulajacych miejscowo w miejscach silnie unaczynionych, znajdujacych si¢ czesto w poblizu duzych
naczyn, co stwarza wigksze ryzyko wprowadzenia leku donaczyniowo i (lub) wchianiania uktadowego.
Moze to prowadzi¢ do duzych stezen leku w osoczu.

Przed przystapieniem do blokady nerwu nalezy wykona¢ dostep dozylny do celé6w resuscytacji.
Klinicy$ci powinni by¢ odpowiednio wyszkoleni do wykonywania takich zabiegéw i zna¢ zasady
rozpoznawania i leczenia dziatan niepozadanych, uktadowego dziatania toksycznego i innych powiktan
(patrz punkt 4.9).

Tam, gdzie stosowane jest miejscowe lub ogdlne znieczulenie, na miejscu zabiegu powinien znajdowac si¢

odpowiedni sprzet reanimacyjny. Klinicysta odpowiedzialny za zabieg powinien przedsiewzig¢ odpowiednie
srodki ostrozno$ci celem uniknigcia wstrzyknigcia donaczyniowego (patrz punkt 4.2).
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Przedawkowanie lub omytkowe wstrzyknigcie dozylne moze wywota¢ reakcje toksyczne.

Wielokrotne wstrzyknigcie chlorowodorku bupiwakainy moze wywota¢ znaczne zwigkszenie stezenia leku
we krwi z kazdym kolejnym podaniem dawki, na skutek powolnego gromadzenia si¢ leku. Tolerancja
zmienia si¢ w zaleznosci od stanu pacjenta. Pacjenci wycienczeni, w podesztym wieku lub z ostrym
zachorowaniem powinni otrzymywac¢ dawki zmniejszone odpowiednio do ich stanu fizycznego.

Pacjenci, u ktérych stosowanie leku wiaze si¢ z ryzykiem, oraz ryzyko zwiazane z pewnymi metodami
wywolywania znieczulenia:

Pacjenci leczeni lekami antyarytmicznymi klasy III (takimi jak np. amiodaron) powinni znajdowac si¢ pod
szczeg6lnym nadzorem i by¢ monitorowani EKG, poniewaz niekorzystne dziatania na serce moga si¢
kumulowac¢ (efekt addycyjny).

Tylko w sporadycznych przypadkach $rodki znieczulajgce miejscowo typu amidowego wywotywaly reakcje
uczuleniowe (w najpowazniejszych przypadkach, wstrzas anafilaktyczny).

Pacjenci uczuleni na produkty lecznicze do znieczulenia miejscowego typu estrowego (prokaina, tetrakaina,
benzokaina, itp.), jak stwierdzono, nie wykazujg wrazliwosci krzyzowej na anestetyki typu amidowego, jak
na przyktad bupiwakaina.

Srodki znieczulajace miejscowo nalezy stosowa¢ ostroznie do znieczulenia zewnatrzoponowego u pacjentow
z obnizong wydolnos$cig uktadu krazenia, gdyz moga oni wykazywac gorsza zdolno$¢ do kompensowania
zmian czynno$ciowych zwigzanych z przedluzeniem przewodzenia przedsionkowo-komorowego
wywotanego przez te produkty lecznicze.

Poniewaz bupiwakaina metabolizowana jest w watrobie, nalezy ja stosowac ostroznie u pacjentéw z choroba
watroby lub u ktorych wystepuje zmniejszenie przeptywu krwi przez watrobe.

Efekty fizjologiczne wywotane przez blokade osrodkowego uktadu nerwowego zaznaczajg si¢ wyrazniej w
razie niedocis$nienia tetniczego. U pacjentdw z hipowolemia, bez wzgledu na jej przyczyne, w czasie
znieczulenia podpajeczyndéwkowego moze wystapi¢ gwattowne i cigzkie obnizenie ci$nienia. Dlatego u
pacjentdow z nieleczong hipowolemig lub z mocno ostabionym powrotem zylnym krwi do serca nalezy
unika¢ stosowania znieczulania zewnatrzoponowego lub stosowac¢ je ostroznie.

Znieczulenie zewnatrzoponowe z uzyciem dowolnego leku znieczulajacego miejscowo moze spowodowaé
niedoci$nienie krwi i bradykardig, czego nalezy si¢ spodziewac i przedsiewzia¢ odpowiednie srodki. Ze
srodkow tych mozna wymieni¢ uprzednie podanie do krwioobiegu roztworu krystaloidow lub koloidow. Jesli
nastapi obnizenie ci$nienia, to nalezy je leczy¢ lekiem podwyzszajacym ci$nienie, takim jak efedryna w
dawce 10-15 mg, podanej dozylnie. Glebokie obnizenie ci$nienia krwi moze wynika¢ z hipowolemii na
skutek krwotoku lub odwodnienia albo zamknigcie gtowne;j tetnicy 1 zyty gldéwnej u pacjentéw z wielkim
wodobrzuszem, wielkimi guzami w jamie brzusznej lub w zaawansowanej cigzy. Znacznego obnizenia
ci$nienia nalezy unikac¢ u pacjentow z niewydolnoscig serca.

U pacjentéw z hipowolemia o dowolnej etiologii w czasie wprowadzania znieczulenia zewnatrzoponowego
moze nastapi¢ gwaltowne i silne obnizenie ci$nienia.

Znieczulenie zewnatrzoponowe moze spowodowaé porazenie nerwoéw migdzyzebrowych, a pacjenci z
wysigkiem optucnowym moga cierpiec na dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego. Posocznica moze
zwigkszac ryzyko tworzenia si¢ ropnia wewnatrzrdzeniowego w okresie pooperacyjnym.

Matle dawki lekow znieczulajgcych miejscowo wstrzyknigte w glowe i szyj¢, w tym znieczulenie

pozagatkowe, okotozgbowe i blokada splotu gwiazdzistego moga wywotywac uktadowe dziatanie toksyczne
w wyniku nieumys$lnego wstrzykniecia dotgtniczego.
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Wstrzyknigcia pozagatkowe mogg w bardzo rzadkich przypadkach dosiggnaé do przestrzeni
podpajeczynéwkowej, wywolujac powazne reakcje, w tym przejSciowa §lepote, zapas¢ krazeniowa, bezdech,
drgawki.

Wstrzyknigcia poza- 1 okologatkowe lekow znieczulajgcych miejscowo niosg ze soba niewielkie ryzyko
trwalego zaburzenia czynno$ci mig$ni gatki ocznej. Do glownych przyczyn nalezg uraz i (albo) miejscowe
skutki dziatania toksycznego na migsnie i (albo) nerwy. Cigezko$¢ tego rodzaju reakcji tkankowych zalezy od
stopnia urazu, st¢zenia leku znieczulajacego miejscowo oraz czasu trwania dziatania leku znieczulajacego
miejscowo na dang tkanke. Z tego powodu, tak jak w przypadku wszystkich lekow znieczulajacych
miejscowo, nalezy stosowac najmniejsze skuteczne stezenie 1 dawke leku znieczulajacego miejscowo.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ w przypadku wstrzykiwania lekow znieczulajacych w miejsca
objete zapaleniem lub zakazone.

Kazdy mililitr roztworu zawiera 3,15 mg (0,14 mmol) sodu. Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku
pacjentow na diecie z kontrolowang iloscig sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Bupiwakaing nalezy stosowaé ostroznie u pacjentoéw otrzymujacych inne srodki znieczulajace miejscowo lub
srodki o budowie pokrewnej ze srodkami znieczulajgcymi miejscowo typu amidowego, np. niektore leki
antyarytmiczne jak np. lidokaina i meksyletyna, poniewaz ukladowe dziatanie toksyczne kumuluje si¢ (efekt

addytywny).

Nie przeprowadzono badan specyficznych oddziatywan bupiwakainy z lekami antyarytmicznymi klasy 111
(takimi, jak np. amiodaron), ale zaleca si¢ ostrozno$¢ w takich przypadkach (patrz takze punkt 4.4).

Doniesiono o przypadkach silnego obnizenia ci$nienia, gdy klonidyne zmieszano ze $rodkiem
znieczulajagcym miejscowo, takim jak bupiwakaina, w zastosowaniach do znieczulenia. W potaczeniu z
ketaming moze wystapi¢ dziatanie neurotoksyczne.

4.6 Ciazailaktacja

Istnieje niewiele danych na temat stosowania bupiwakainy u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty zmniejszenie przezywalno$ci potomstwa oraz dziatanie embriotoksyczne (patrz punkt 5.3).
Mozliwe ryzyko dla cztowieka nie jest znane. W zwigzku z tym nie nalezy stosowa¢ bupiwakainy do
wstrzykiwan w okresie ciazy, o ile oczekiwane korzysci nie przewyzszaja ryzyka.

Bupiwakaina w postaci roztworu jest przeciwwskazana do stosowania w blokadach okotoszyjkowych w
poloznictwie, poniewaz po blokadzie okotoszyjkowej moze wystapi¢ bradykardia u ptodu (patrz punkt 4.3).
Bupiwakaina przechodzi do mleka matki, ale w tak nieznacznych ilosciach, ze w zakresie dawek leczniczych
nie ma zadnego ryzyka dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Bupiwakaina w postaci roztworu do wstrzykiwan ma niewielki wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdow mechanicznych i do obstugi maszyn. Trzeba jednak pamigtac, ze mogg wystapi¢ zawroty glowy i
(lub) drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Powazne dziatania niepozadane sg rzadkie, ale moga wystapi¢ w przypadku przedawkowania (patrz punkt

4.9) lub omyltkowego wstrzyknigcia leku donaczyniowo.

Bupiwakaina ma uktadowe dziatanie toksyczne podobne do dziatania toksycznego obserwowanego po
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podaniu innych lekéw znieczulajacych miejscowo. Wynika ono z duzego stgzenia leku w osoczu w wyniku
podania zbyt duzej jego dawki, gwaltownego wchioniecia leku lub, najczesciej, nieumyslnego wstrzykniecia
donaczyniowego. Silna kwasica lub niedotlenienie narzadéw i tkanek moga zwickszac ryzyko i ciezko$¢
reakcji toksycznych. Reakcje takie dotycza osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i uktadem krazenia.
Reakcje ze strony osrodkowego uktadu nerwowego charakteryzujg si¢ dretwieniem jezyka, uczuciem pustki
w glowie, zawrotami glowy, niewyraznym widzeniem, oraz drzeniami mi¢$niowymi, po ktoérych nastepuje
senno$¢, drgawki, utrata §wiadomosci i ewentualnie zatrzymanie oddychania.

Reakcje uktadu krazenia sa zwigzane z depresja uktadu przewodzenia serca i mi¢$nia sercowego, prowadzac
do zmniejszenia objgtosci minutowej serca, bloku serca, obnizenia ci$nienia tetniczego krwi, bradykardii i
niekiedy do arytmii komorowej, w tym tachykardii komorowej , migotania komor i zatrzymania akcji serca.
Zazwyczaj przed tymi objawami beda wystgpowatly jednoczesnie objawy ciezkiego dziatania toksycznego na
osrodkowy uktad nerwowy. tzn. drgawki, ale w rzadkich przypadkach obserwowano zatrzymania akcji serca
bez zwiastundow ze strony OUN.

Samo znieczulenie zewnatrzoponowe moze wywotywaé dzialania niepozadane, niezaleznie od
zastosowanego leku znieczulajgcego miejscowo. Sg to niedocis$nienie i bradykardia, wywotane przez blokade
uktadu wspotczulnego i (lub) omdlenie, spowodowane przez reakcj¢ wazowagalng.

W cigzkich przypadkach moze wystapi¢ zatrzymanie akcji serca.

Omyltkowe wstrzyknigcie podpajeczynowkowe moze prowadzi¢ do bardzo wysokiego znieczulenia
podpajeczynéwkowego, niekiedy z bezdechem i powaznym obnizeniem cisnienia.

Uszkodzenia neurologiczne sg rzadkim, chociaz dobrze udokumentowanym, nastepstwem znieczulenia
regionalnego, a zwlaszcza znieczulenia zewnatrzoponowego i podpajeczyndéwkowego. Moga by¢
spowodowane przez szereg przyczyn, takich jak np. bezposrednie uszkodzenie rdzenia kregowego lub
nerwow rdzeniowych, zespot tgtnicy rdzeniowej przedniej, wstrzyknigcie substancji o dziataniu draznigcym
lub wstrzyknigcie roztworu niejalowego. Moga one wywota¢ wystapienie w okreslonych miejscach
parestezji lub znieczulenia, ostabienia motorycznego, ostabienia kontroli nad zwieraczami i paraplegii.
Niekiedy objawy te sg trwale.

Po wielokrotnych wstrzyknigciach lub dlugotrwatych wlewach bupiwakainy zaobserwowano wystgpowanie
zaburzen czynnosci watroby z odwracalnym zwickszeniem aktywnos$ci aminotransferaz, fosfatazy zasadowej
1 stezenia bilirubiny. W razie wystapienia objawdw zaburzenia czynnos$ci watroby w trakcie leczenia
bupiwakaing nalezy zaprzesta¢ podawania tego produktu leczniczego.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z konwencjg MedDRA dotyczaca klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czgstosci.

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (=1/100, <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1000, <1/100)

Rzadko (<1/1000)

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo czesto Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci

Czesto Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezja, zawroty glowy
Zaburzenia serca Bradykardia
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie
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Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty

Zaburzenia nerek i drog Zatrzymanie moczu
moczowych
Niezbyt czesto Zaburzenia uktadu nerwowego Objawy dziatania toksycznego ze

strony OUN (drgawki, parestezja
wokot ust, zdretwienie jezyka,
zwigkszona ostros¢ stuchu,
niewyrazne widzenie, utrata
$wiadomosci, drzenie konczyn,
uczucie pustki w glowie, szum w
uszach, dyzartria

Rzadko Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne, reakcje/
immunologicznego wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia uktadu nerwowego Neuropatia, uszkodzenie nerwu
obwodowego, zapalenie
pajeczynowki
Zaburzenia oka Podwojne widzenie
Zaburzenia serca Zatrzymanie akcji serca,

zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, Zahamowanie czynnosci uktadu
klatki piersiowej i srodpiersia oddechowego

4.9 Przedawkowanie

Przypadkowe donaczyniowe wstrzyknigcie leku znieczulajgcego miejscowego moze wywotaé
natychmiastowe (w ciggu paru sekund do kilku minut) uktadowe reakcje toksyczne. W razie
przedawkowania uktadowe dzialanie toksyczne pojawia si¢ pozniej (po 15—-60 minutach po wstrzyknigciu
leku) na skutek wolniejszego wzrostu stezenia leku znieczulajacego miejscowo we krwi.

Ostre ukladowe dzialanie toksyczne

Reakcje zwigzane z uktadowym dzialaniem toksycznym obejmuja gtownie osrodkowy uktad nerwowy
(OUN) i uktad krazenia. Reakcje takie powodowane sg przez duze stgzenia leku znieczulajacego miejscowo
we krwi, ktore moze powstac na skutek (przypadkowego) wstrzykniecia donaczyniowego , przedawkowania
lub nadzwyczaj szybkiego wchtonigcia leku z obszarow silnie unaczynionych (patrz punkt 4.4). Reakcje
osrodkowego uktadu nerwowego sa podobne po podaniu wszystkich amidowych lekéw znieczulajagcych
miejscowo, podczas gdy reakcje sercowe w wickszym stopniu zaleza od leku, zaré6wno ilosciowo, jak i
jakosciowo. Objawy dzialania toksycznego ze strony osrodkowego uktadu nerwowego na ogot poprzedzaja
skutki toksyczne dla uktadu krgzenia, o ile pacjent otrzymuje lek znieczulajacy og6lnie lub jest pod
dziataniem silnych lekow uspakajajacych, takich jak benzodiazepina lub barbituran.

Dzialanie toksyczne na oSrodkowy uklad nerwowy stanowi reakcj¢ organizmu o zmiennym nasileniu z
objawami o rosnacej ci¢zkosci. Pierwszymi objawami sg zazwyczaj parestezje wokot ust, dretwienie jezyka,
pustka w glowie, zwickszona ostros¢ stuchu, szum w uszach i zaburzenia widzenie. Dyzartria, drgania
migéniowe lub drzenie konczyn sa objawami powazniejszymi i zwiastujg atak uogdlnionych drgawek. Nie
nalezy myli¢ wspomnianych objawéw z zachowaniem neurotycznym. Nast¢pnie moze wystgpic utrata
$wiadomosci oraz drgawki padaczkowe, moggce trwac od kilku sekund do paru minut. Wkrétce po
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wystgpieniu drgawek pojawia si¢ hipoksja (niedotlenienie narzadoéw i tkanek) i hiperkarbia (nadmierne
stezenie dwutlenku wegla we krwi) na skutek zwickszonej aktywnosci migsniowej, a takze zaburzenia
oddychania i ewentualnie utrata czynnosci drég oddechowych.

W cigzkich przypadkach moze wystgpi¢ bezdech. Kwasica, hiperkaliemia, hiperkalcemia i hipoksja
zwickszajg i poglebiajg dziatanie toksyczne lekow znieczulajacych miejscowo.

Cofnigcie si¢ wspomnianych standw nastgpuje na skutek rozprowadzenia leku znieczulajgcego miejscowo z
osrodkowego uktadu nerwowego i w wyniku metabolizmu i wydaleniu z organizmu. Proces ten moze szybko
nastapic, o ile nie podano duzych ilosci leku znieczulajgcego.

Dzialanie toksyczne na uklad krazenia jest obserwowane niekiedy w cigzkich przypadkach i na ogo6t
poprzedzone jest objawami zatrucia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

U pacjentéw znajdujacych si¢ pod wplywem silnie dziatajacych lekéw uspokajajacych lub otrzymujacych
lek znieczulajacy ogdlnie, objawy ze strony oSrodkowego uktadu nerwowego zwiastujace wspomniane
dziatanie toksyczne moga si¢ nie pojawi¢. Niedoci$nienie, bradykardia, arytmia a nawet zatrzymanie akcji
serca mogg wystapi¢ w wyniku wysokich stezen lekow znieczulajacych miejscowo, chociaz w rzadkich
przypadkach zatrzymanie akcji serca nastepowato bez prodromalnych (zwiastunowych) efektow ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego.

U dzieci wykrycie wezesnych objawdw dziatania toksycznego leku znieczulajgcego miejscowo moze by¢
trudne w przypadkach, gdy znieczulenie miejscowe jest wywotywane podczas znieczulenia ogolnego.

Leczenie ostrego dzialania toksycznego

Jesli pojawig si¢ objawy ostrego uktadowego dziatania toksycznego, to nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykiwanie leku znieczulajacego miejscowo.

Leczenie pacjenta z uktadowym dziataniem toksycznym polega na powstrzymaniu drgawek i zapewnieniu
odpowiedniej wentylacji pluc tlenem, jesli zachodzi potrzeba to z zastosowaniem wentylacji wspomaganej
lub kontrolowanej. Jesli wystapia drgawki, nalezy niezwtocznie podjaé interwencje przez podanie dozylnie
tiopentalu w dawce 100-200 mg lub diazepamu w dawce 5-10 mg.

Dhlugotrwale drgawki moga zagrozi¢ wentylacji i natlenowaniu pacjenta. W takim przypadku wstrzyknigcie
leku zwiotczajacego migsénie (takiego jak np. sukcynylocholina, 1 mg/kg masy ciala) utatwi wentylacje

i umozliwi kontrolg natlenowania. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie wczesnej
intubacji dotchawiczej.

Po opanowaniu drgawek i zapewnieniu wlasciwej wentylacji ptuc na ogot nie ma potrzeby stosowania
zadnych innych procedur leczniczych. Jednak w przypadku wystgpowania niedoci$nienia nalezy podac
dozylnie lek zwigkszajacy ci$nienie, najlepiej o dziataniu inotropowym, np. efedryne 15-30 mg.

W razie wystapienia zatrzymania akcji serca nalezy natychmiast podja¢ resuscytacj¢ sercowo-ptucng. Duze
znaczenie ma tutaj optymalne natlenowanie i wentylacja oraz wspomaganie uktadu krazenia a takze leczenie
kwasicy.

Jesli wystapi ostabienie czynnosci uktadu krazenia (niedocisnienie, bradykardia), nalezy rozwazy¢
zastosowanie odpowiedniego leczenia z uzyciem ptynéw dozylnych, lekéw podwyzszajacych cisnienie i
czynnikow inotropowych lub tylko tych ostatnich. Dzieciom nalezy podawaé dawki odpowiednie do ich
wieku i masy ciata.

Gdyby nastgpito zatrzymanie akcji serca, to dla osiggnigcia powodzenia w dzialaniu moze okazac si¢

konieczna dtugotrwata resuscytacja.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wilasciwo$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: srodki znieczulajagce miejscowo, amidowe, kod ATC: NO1BBO1

Bupiwakaina jest silnie dzialajacym amidowym $rodkiem znieczulajagcym miejscowo o dlugotrwatym
dziataniu. Wptywa on bardziej na nerwy czuciowe niz na nerwy ruchowe i nadaje si¢ doskonale do
wywolywania znieczulenia bez blokady ruchowe;j.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

U dorostych ostateczny okres pottrwania bupiwakainy wynosi 3,5 godziny. Maksymalne st¢zenie we krwi
zalezy od miejsca wstrzykniecia i jest najwigksze po blokadzie nerwu migdzyzebrowego.

To jednak dawka catkowita leku, a nie jego stezenie, jest istotnym parametrem okreslajagcym maksymalne
stezenia leku we krwi.

Bupiwakaina ulega rozktadowi w watrobie i jedynie 6% jest wydalane w niezmienionym stanie wraz z
moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci ostrej i po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg wystegpowania
innego szczegbdlnego zagrozenia dla cztowieka, niz opisane w innym miejscu, w tym dokumencie.

Potencjat mutagenny i rakotwodrczy bupiwakainy nie zostat zbadany. Bupiwakaina przechodzi przez tozysko.
W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwdj ptodu stwierdzono zmniegjszenie przezywalnosci
potomstwa szczuréw i umieralno$¢ zarodkow u krolikow przy dawkach bupiwakainy pigcio- lub
dziewigciokrotnie wickszych od maksymalnej zalecanej dawki dobowej u ludzi. Badania matp rezusow
wskazujg na odmienne zachowanie u nowonarodzonego potomstwa po podaniu bupiwakainy w chwili
narodzin.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

sodu chlorek

0,4% sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

0,85% kwas solny (do dostosowania pH)

woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Jesli bupiwakaina zostanie rozcienczona roztworami alkalicznymi, to wytraca si¢ osad.

Nie powinno si¢ rozcienczaé¢ lub podawac wspolnie z wstrzyknigciami z wodoroweglanu sodu.
Nie wolno mieszaé tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata
Po otwarciu po raz pierwszy nalezy natychmiast zuzy¢ zawarto$¢ a roztwor nie zuzyty nalezy usunac.

10z 11



Po rozcienczeniu: chemiczna i fizyczna stabilno$¢ robocza zachowana jest przez 36 godzin w temperaturze
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ uzyty natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka 10 ml z bezbarwnego szkla typu I zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej
Fiolka 20 ml z bezbarwnego szkta typu I zamknieta korkiem z gumy bromobutylowe;.

Wielkosé opakowan:

5 X 10 ml roztwor do wstrzykiwan
1 X 20 ml roztwér do wstrzykiwan

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wytacznie do jednorazowego uzytku.

Roztwor przed i po rozcienczeniu nalezy sprawdzi¢ wizualnie przed uzyciem.

Powinno si¢ stosowaé tylko roztwory, w ktorych nie wida¢ czastek statych.

Nie zuzyty roztwor nalezy usungc.

Bupiwakaina jest zgodna przy mieszaniu z roztworem chlorku sodowego 0,9% (wagowo-objetosciowych) do
wstrzyknig¢, roztworem Ringera z dodatkiem mleczanu lub z cytrynianem sufentanylu 50 pg/ml.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Claris Lifesciences (UK) Ltd
Crewe Hall, Golden Gate Lodge, Cheshire, CW1 6UL
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17192

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2010-08-04

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
2010-08-04
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