CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Marcaine-Adrenaline 0,5%, (5 mg + 0,005 mg)/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 5 mg chlorowodorku bupiwakainy (Bupivacaini hydrochloridum) oraz winian
adrenaliny w ilosci odpowiadajacej 5 g adrenaliny (Epinephrinum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Marcaine-Adrenaline 0,5% mozna stosowa¢ w nastgpujacych wskazaniach, szczegolnie jesli
wymagany jest dlugi czas trwania znieczulenia:
e znieczulenie nasigkowe,
e  znieczulenie nerwéw obwodowych,
e znieczulenie zewnatrzoponowe.

Produkt Marcaine-Adrenaline 0,5% jest szczegdlnie zalecany w leczeniu bolu (np. podczas porodu),
gdyz po jego zastosowaniu blokada czuciowa jest silniejsza niz blokada ruchowa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie nadtwardéwkowe lub okotonerwowe.

Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat

W ponizszej tabeli znajduja si¢ zalecenia dotyczace dawkowania produktu w najczgsciej stosowanych
technikach znieczulenia. Dawka indywidualna powinna by¢ wyliczona z uwzglednieniem
doswiadczenia lekarza oraz stanu og6lnego pacjenta.

W przypadku stosowania przedluzonego znieczulenia poprzez wykorzystanie techniki znieczulenia
ciggtego lub powtarzanych dawek nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ osiagni¢cia toksycznego stezenia

w osoczu lub wystapienia miejscowego uszkodzenia nerwow.

Zalecane dawkowanie

Steze- | Objetosc Dawka Poczatek | Czas
nie ml mg dzialania | dzialania
mg/ml minuty godziny

Znieczulenie do zabiegu chirurgicznego

Zewnatrzoponowe ledzwiowe
do zabiegu chirurgicznego" 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
7,5 15-20 112,5-150 | 10-15 3-4

Zewnatrzoponowe ledzwiowe
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do ciecia cesarskiego" 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
Zewnatrzoponowe piersiowe
do zabiegu chirurgicznegol) 2,5 - 12,5-37.,5 10-15 1,5-2
5,0 25-50 10-15 2-3
Zewnatrzoponowe krzyzowe" | 2.5 20-30 50-75 20-30 1-2
5,0 20-30 100-150 15-30 2-3
Blokada nerwow 5,0 10-35 50-175 15-30 4-8
obwodowych”
(splot barkowy, udowy,
kulszowy)
Znieczulenie nasigkowe, 2,5 <60 <150 1-3 3-4
blokady matych nerwow 5,0 <30 <150 1-10 3-8
7,5 <20 7,5-150 2-10 6-10
Leczenie ostrego bolu
Zewnatrzoponowe ledzwiowe
Dawka pojedyncza® (np. 2,5 6-15 15-37,5 2-5 1-2
znieczulenie w okresie minimalny minimalny
pooperacyjnym) odstep odstep
pomiedzy pomiedzy
dawkami to dawkami
30 minut to 30
minut
Znieczulenie ciagte” 1,25 10-15/ 12,5-18,8/
godzine godzing
2,5 5-7,5/ 12,5-18,8/
godzing Godzing
Znieczulenie ciagle podczas 1,25 5-10/ 6,25-12,5/
porodu” godzing Godzing
Zewnatrzoponowe piersiowe 1,25 5-10/ 6,3-12,5/
Znieczulenie ciaggte godzing godzing
2,5 4-7,5/ 10-18,8/
godzing Godzing
Znieczulenie dostawowe® (np. | 2,5 <40 <100” 5-10 2-4
znieczulenie do artroskopii godziny
kolana) od odsta-
wienia
Znieczulenie nasickowe, 2,5 <60 <150 1-3 3-4
blokady matych nerwow

Y Dawka uwzglednia dawke probna.

2'W przypadku znieczulenia duzych nerwow dawke nalezy dostosowaé w zaleznosci od miejsca
podania i stanu ogolnego pacjenta. Znieczulenie nerwow miedzyzebrowych i splotu barkowego

z dostepu nadobojczykowego wiaze sie ze zwickszona czestoscia ciezkich dziatan niepozadanych,
niezaleznie od uzytego do znieczulenia miejscowego anestetyku, (patrz punkt 4.4).

%) Dawka catkowita <400 mg/24 godziny.



» Roztwor ten jest czesto stosowany w znieczuleniu zewnatrzoponowym do leczenia bélu

w potaczeniu z lekiem opioidowym. Dawka catkowita <400 mg/24 godziny.

% Jezeli jednoczesnie u pacjenta jest stosowana bupiwakaina w innych technikach znieczulenia
catkowita podana dawka bupiwakainy nie powinna przekracza¢ 150 mg.

% po dopuszczeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki chondrolizy u pacjentéw otrzymujacych
po operacji ciggla infuzje do stawu miejscowego srodka znieczulajacego. Takie wskazanie nie jest
zatwierdzone dla produktu Marcaine-Adrenaline (patrz punkt 4.4).

Wymienione w tabeli dawki uwaza si¢ za wystarczajace do wystapienia znieczulenia u dorostego
pacjenta. Poczatek dziatania i czas dziatania moze by¢ rozny u poszczegdlnych pacjentow. Wartosci
podane w tabeli to zazwyczaj wymagany zakres dawek. Nalezy uwzgledni¢ rézne czynniki mogace
wplywac na poszczegolne techniki znieczulenia oraz indywidualne wymagania pacjenta. Czas
dziatania w poréwnaniu do podanego w tabeli moze by¢ dtuzszy ze wzgledu na zawartos¢ adrenaliny
w produkcie. Stosujac duze dawki produktu nalezy zachowac ostrozno$¢ ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia ogélnoustrojowego dziatania adrenaliny.

Nalezy unikac¢ niepotrzebnego stosowania duzych dawek lokalnych anestetykow. W celu uzyskania
calkowitej blokady wszystkich wiokien nerwowych w duzych nerwach konieczne sg wigksze stezenia
leku. Do uzyskania catkowitej blokady mniejszych nerwow lub znieczulenia o mniejszej sile (np.
zniesienie bolu porodowego) wskazane jest zastosowanie mniejszych stezen. Objeto$é podanego leku
decyduje o wielkosci obszaru znieczulenia.

Zaleca si¢ uwazng aspiracj¢ przed i podczas podawania leku w celu uniknigcia podania
donaczyniowego. Dawke glowng nalezy wstrzykiwac powoli, z szybkoscig 25 do 50 mg/min

lub podawa¢ lek w dawkach podzielonych. Jednoczes$nie nalezy uwaznie kontrolowac czynno$ci
fizjologiczne i utrzymywac kontakt stowny z pacjentem. Przed podaniem leku do przestrzeni
zewnatrzoponowej, zaleca si¢ zastosowanie dawki probnej 3 do 5 ml roztworu bupiwakainy

z adrenaling. Niezamierzone podanie donaczyniowe leku mozna rozpozna¢ na podstawie
przemijajacego przyspieszenia czynnosci serca, a niezamierzone podanie do przestrzeni
podpajeczynowkowej po wystgpieniu objawdw blokady nerwowej. W przypadku wystgpienia ostrych
objawow toksycznosci, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku.

Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze dawka dobowa 400 mg jest dobrze tolerowana przez
przecietnego dorostego.

Dzieci w wieku od I do 12 lat
Zalecane dawkowanie

Stezenie Objetos¢ | Dawka Poczatek | Czas
mg/ml ml mg dziatania | dziatania
minuty godziny
Leczenie ostrego bolu
(w okresie okoto i pooperacyjnym)
Zewnatrzoponowe krzyzowe 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Zewnatrzoponowe ledzwiowe 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Zewnatrzoponowe piersiowe 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6

Wymienione w tabeli dawki uwaza si¢ za zalecane do stosowania u dzieci. Pojedynczy pacjenci moga
wymagac innych dawek. U dzieci z duzg masg ciata czg¢sto konieczne jest zmniejszenie dawki. Dawke
nalezy ustali¢ w oparciu o prawidlowa mase ciata. Nalezy uwzgledni¢ rézne czynniki mogace

wptywac na poszczegolne techniki znieczulenia oraz indywidualne wymagania pacjenta.

Zalecana dawka u dzieci to 2 mg/kg masy ciata.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na leki miejscowo znieczulajgce z grupy amidow lub inne sktadniki produktu.
Nadwrazliwo$¢ na metylo- i (lub) propyloparahydroksybenzoesan (metylo-/propyloparaben) lub jego
metabolit, kwas paraaminobenzoesowy (PABA). Pacjenci z nadwrazliwoscia na estry miejscowych
srodkow znieczulajacych lub ich metabolitow, PABA, powinni unika¢ stosowania lekow
zawierajgcych bupiwakaine i parabeny. Nadwrazliwos¢ na pirosiarczan sodu.

Nie nalezy stosowaé bupiwakainy w odcinkowym znieczuleniu dozylnym (blokada Bier’a), poniewaz
nieumy$lne przedostanie si¢ do krwiobiegu moze powodowac ostra toksycznos¢ uktadowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zanotowano przypadki zatrzymania akcji serca i $§mierci podczas stosowania bupiwakainy do
znieczulenia zewnatrzoponowego lub obwodowej blokady nerwdéw. W niektérych przypadkach
powrdt wydolnego hemodynamicznie rytmu serca nastgpowat po dlugo trwajacym postepowaniu
resuscytacyjnym. Opisywano rowniez przypadki nieskutecznej resuscytacji, mimo prawidlowego
sposobu jej wykonania.

Tak jak inne leki miejscowo znieczulajace, bupiwakaina stosowana w znieczuleniach zwigzanych z
wystgpieniem duzych stezen leku we krwi, moze dawac objawy toksycznosci ostrej ze strony uktadu
nerwowego i uktadu sercowo-naczyniowego. Dzieje si¢ tak, szczegolnie po niezamierzonym
donaczyniowym podaniu leku. W przypadku duzych stezen ogolnoustrojowych bupiwakainy
obserwowano komorowe zaburzenia rytmu, migotanie komor, nagle zatrzymanie akcji serca i zgon.

Techniki znieczulenia regionalnego powinny by¢ stosowane w osrodkach zatrudniajacych
przeszkolony personel i odpowiednio wyposazonych. Powinny by¢ dostepne: wyposazenie i leki
konieczne do monitorowania i resuscytacji pacjenta. Pacjenci powinni by¢ w jak najlepszym stanie
og6lnym i mie¢ zapewniony przed zabiegiem dostgp do zyly. Lekarz prowadzacy znieczulenie
powinien postgpowac tak, aby unikng¢ niezamierzonego donaczyniowego podania leku, powinien by¢
odpowiednio wyszkolony oraz zna¢ metody diagnozowania i postgpowania w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych, ostrych objawow toksycznosci lub innych komplikacji (patrz punkt 4.8 1 4.9).

Do wykonania znieczulenia duzych pni nerwowych wymagane jest uzycie duzych objetosci leku
miejscowo znieczulajgcego. Czesto obszary, w ktorych wykonuje si¢ ten rodzaj znieczulenia sg dobrze
unaczynione lub znieczulenie wykonuje si¢ w okolicy duzych naczyn. W zwiazku z tym zwigksza si¢
ryzyko podania donaczyniowego leku lub wchionigcia si¢ duzej dawki leku do krazenia ogdlnego

1 zwigkszenia jego stezenia w osoczu.

Pacjenci w ztym stanie ogolnym, wynikajacym z wieku lub innych schorzen np. ci¢zkiej choroby
watroby lub ci¢zkiej niewydolnosci nerek wymagaja szczegdlnej uwagi, chociaz czgsto u tej grupy
pacjentow jest wskazane wykonanie znieczulenia regionalnego. Nalezy zachowac szczegolne $rodki
ostroznosci stosujac leki miejscowo znieczulajace u pacjentéw z czesciowym lub catkowitym blokiem
przewodzenia w mig$niu sercowym ze wzgledu na mozliwos¢ zahamowania przewodzenia.

U pacjentéw otrzymujacych leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron) nalezy zachowac
szczegblng ostrozno$¢ 1 wdrozy¢ monitorowanie EKG, ze wzgledu na mozliwo$¢ sumowania si¢
wptywu tych lekéw na serce.

Po dopuszczeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki chondrolizy u pacjentdow otrzymujacych
miejscowe $rodki znieczulajace w ciaglej infuzji do stawu, w okresie pooperacyjnym. Wigkszos¢
przypadkow chondrolizy dotyczyta stawu barkowego. Z powodu wielokrotnie ztozonych czynnikéw i
nickonsekwencji w literaturze naukowej dotyczacej mechanizmu dziatania, czgstos¢ wystepowania nie
zostata ustalona. Dostawowa ciagla infuzja nie jest zatwierdzonym sposobem podania leku Marcaine.

W czasie trwania znieczulenia zewnatrzoponowego moze wystapic hipotensja oraz bradykardia.
Ryzyko wystapienia tych objawdw mozna zmniejszy¢ przez podanie przed znieczuleniem roztworow
elektrolitoéw lub koloidéw dozylnie lub podajac leki obkurczajace naczynia. W przypadku wystgpienia



hipotens;ji nalezy poda¢ dozylnie efedryng w dawce od 5 do 10 mg. Jesli jest to konieczne dawke
mozna powtorzy¢. Dawka efedryny stosowana u dzieci zalezy od wieku i masy ciata.

Podczas znieczulenia zewnatrzoponowego moze dojs¢ do zahamowania uktadu
sercowo-naczyniowego, szczegélnie narazeni sg pacjenci z hipowolemig. Znieczulenie
zewnatrzoponowe nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami uktadu krazenia.

Znieczulenia regionalne wykonywane w okolicy gtowy i szyi, niezaleznie od zastosowanego leku
znieczulenia miejscowego, zwigzane jest z wicksza czestoscig cigzkich dziatan niepozadanych.
Niezamierzone dotgtnicze podanie leku moze powodowac objawy toksycznos$ci ze strony mozgu,
nawet po podaniu matych dawek leku.

Lek podany pozagatkowo, moze w bardzo rzadkich przypadkach przenikna¢ do przestrzeni
podpajeczynowkowej mézgu powodujac czasowa Slepote, zatrzymanie czynnosci serca, bezdech,
drgawki itp. Sytuacje te powinny by¢ jak najszybciej rozpoznane i wdrozone odpowiednie leczenie.

W przypadku znieczulenia okotogatkowego i pozagatkowego istnieje ryzyko przetrwatej dysfunkcji
miegséni oka. Jest to zwigzane przede wszystkim z uszkodzeniem i (lub) miejscowym dziataniem
toksycznym na nerw i (lub) migénie. Cigzkos¢ reakcji tkankowej zalezy od stopnia uszkodzenia,
stezenia zastosowanego leku miejscowo znieczulajacego i czasu ekspozycji tkanek na lek
znieczulajacy. Dlatego tak, jak w przypadku innych lekow miejscowo znieczulajacych, nalezy
stosowa¢ najmniejsze skuteczne stezenie 1 dawke. Leki obkurczajace naczynia i inne $rodki moga
nasila¢ to dziatanie, dlatego nalezy je stosowac tylko wtedy, gdy jest to niezbedne.

Znieczulenie okotoszyjkowe moze doprowadzi¢ do bradykardii lub tachykardii u ptodu, dlatego
konieczne jest $ciste monitorowanie czgstosci pracy serca ptodu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, gdy bupiwakaina jest podawana dostawowo, jesli wystepuje podejrzenie
niedawno przebytego urazu stawu lub staw byt poddawany zabiegowi chirurgicznemu, ktory mogt
doprowadzi¢ do powstania rozlegltego naruszenia powierzchni stawowej. W tych sytuacjach
bupiwakaina szybciej wchtania si¢ z miejsca podania i osigga wicksze stgzenia w osoczu.

Roztwory zawierajgce adrenaling nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z cigzkim lub nieleczonym
nadci$nieniem, zle kontrolowana nadczynnoscia tarczycy, chorobg wiencowa, blokiem przewodnictwa
mig$nia sercowego, niewydolnoscig naczyn moézgowych, zaawansowang cukrzycg i innymi
schorzeniami, w ktorych moze dochodzi¢ do pogorszenia po zastosowaniu epinefryny. Roztwory
zawierajgce adrenaling powinny by¢ stosowane ze szczegdlng ostroznosciag i w $cisle odmierzonych
dawkach w obszarach zaopatrywanych przez tetnice koncowe np. palce lub w obszarach

0 zmniejszonym ukrwieniu z innych powodow.

Produkt Marcaine-Adrenaline 0,5% zawiera pirosiarczan sodu. U 0séb z nadwrazliwoscig na
pirosiarczan sodu moga wystapic reakcje alergiczne, w tym anafilaksja i zagrazajacy zyciu lub mniej
cigzki napad astmy. Czgsto§¢ wystgpowania nadwrazliwos$ci na pirosiarczan sodu w populacji nie jest
znana i najprawdopodobniej nie jest duza. Nadwrazliwo$¢ na pirosiarczany obserwuje si¢ czesciej u
0s0b z astma.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac szczegolne srodki ostroznosci, jezeli bupiwakaina jest stosowana u pacjentow,

u ktorych stosowane sg rownoczesnie inne miejscowe srodki znieczulajace lub leki, ktoérych budowa
jest podobna do amidowych lekow znieczulajacych np. leki przeciwarytmiczne takie, jak lidokaina lub
meksyletyna i tokainid. Dziatania toksyczne tych lekow mogg si¢ sumowa¢. Nie prowadzono badan
dotyczacych interakcji bupiwakainy i lekow przeciwarytmicznych klasy III np. amiodaronu, jednak
zaleca si¢ ostroznos¢ podczas ich jednoczesnego stosowania.

Nalezy unika¢ podawania lub zachowac szczeg6lna ostroznos$¢ podajac roztwory zawierajace
adrenaling pacjentom leczonym trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi ze wzgledu na



mozliwos$¢ wystapienia cigzkiego, przedtuzonego nadcisnienia. Dodatkowo jednoczesne stosowanie
roztworow zawierajacych adrenaling i pochodnych oksytocyny z grupy ergotaminy moze powodowaé
cigzkie, przetrwate nadci$nienie, jak rowniez powiktania ze strony serca i naczyn moézgowych. Leki
neuroleptyczne, takie jak fenotiazyny, moga wywolywac efekt odwrotny do adrenaliny, powodujac
obnizenie ci$nienia i tachykardie.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania roztworéw zawierajacych adrenaling pacjentom
znieczulanym ogdlnie halotanem lub enfluranem, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia cigzkich
zaburzen rytmu serca.

Nieselektywne beta-adrenolityki takie, jak propranolol nasilajg wptyw adrenaliny na ci$nienie krwi,
moze to prowadzi¢ do cigzkiego nadci$nienia i bradykardii.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Nie zaobserwowano, aby bupiwakaina miata wptyw na proces rozrodu u ludzi.

W badaniach na szczurach bupiwakaina podawana w duzych dawkach miata wplyw na przezywalnos¢
szczur6w w okresie tuz po porodzie i miala wptyw na embriogeneze jezeli byta podawana szczurom
w okresie ciazy.

Produkt Marcaine-Adrenaline 0,5% nie powinien by¢ stosowany we wczesnej cigzy, chyba ze
korzys$ci wynikajace z jego zastosowania przewyzszaja ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Laktacja

Bupiwakaina stosowana w dawkach terapeutycznych przenika do mleka matki, jednak w ilosciach tak
matych, Ze nie stwarza to ryzyka dla dziecka karmionego piersig. Nie wiadomo czy adrenalina
przenika do mleka matki, wydaje si¢ jednak, ze nie stwarza to ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W zaleznosci od wielkosci dawki leki miejscowo znieczulajagce moga wywierac nieznaczny wpltyw na
funkcje psychiczne, jak rowniez moga wplywac na funkcje motoryczne i koordynacje ruchowa.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil dzialan niepozadanych produktu Marcaine-Adrenaline 0,5% jest podobny do innych dlugo
dziatajacych lekéw miejscowo znieczulajgcych. Dziatania niepozadane wywotane bezposrednio przez
lek sg niekiedy trudne do odréznienia od fizjologicznych skutkéw blokady nerwow (np. spadek
cisnienia t¢tniczego, bradykardia), bezposredniego skutku naktucia igla (np. uszkodzenie nerwu)

lub stanowia posredni skutek naktucia (np. krwiak podtwardéwkowy).

Dziatania niepozadane zostaty podzielone ze wzgledu na czestos¢ wystepowania ((bardzo czesto =10,
czesto 21/100, <1/10; niezbyt czesto =1/1000, <1/100; rzadko =1/10 000, <1/1000; bardzo rzadko
<1/10 000).

Zaburzenia naczyn
Bardzo czesto: niedoci$nienie
Czesto: nadcisnienie

Zaburzenia zotgdka i jelit
Bardzo czgsto: nudnosci
Czesto: wymioty.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: parestezje, zawroty glowy.



Niezbyt czgsto: objawy toksycznos$ci ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (drgawki, uczucie
dretwienia wokot ust, drgtwienie jezyka, przeczulica stuchowa, zaburzenia widzenia, utrata
przytomnosci, drzenia mi¢Sniowe, zawroty gtowy, szum w uszach, zaburzenia wymowy).

Rzadko: neuropatia, uszkodzenia nerwoéw obwodowych, zapalenie pajgczynowki.

Zaburzenia serca
Czgsto: bradykardia
Rzadko: zatrzymanie akcji serca, zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje alergiczne, wstrzas anafilaktyczny.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: depresja oddechowa.

Zaburzenia oka
Rzadko: podwdjne widzenie.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: zatrzymanie moczu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania dotycza przede wszystkim uktadu krazenia oraz osrodkowego uktadu
nerwowego. Wystapienie dziatan toksycznych wiaze si¢ z duzym stgzeniem bupiwakainy w osoczu,
co moze by¢ spowodowane podaniem bardzo duzej dawki leku, szybkim wchtonigciem si¢ leku do
krazenia ogdlnoustrojowego lub niezamierzonym podaniem donaczyniowym (patrz punkt 4.4).
Objawy ze strony uktadu nerwowego sa podobne dla wszystkich §rodkéw miejscowo znieczulajacych
o budowie amidowej, przy czym zaleznie od zastosowanego leku rézne jest nasilenie objawow
(zar6wno ilosciowe, jak i jakosciowe) ze strony uktadu krazenia.

Przypadkowe podanie donaczyniowe moze wywota¢ natychmiastowe wystapienie objawow zatrucia
(w ciagu kilku sekund do kilku minut od podania). W razie przedawkowania leku objawy zatrucia
wystepuja pozniej (15 do 60 minut od podania), gdyz w takiej sytuacji stezenie leku we krwi zwigksza
si¢ wolnie;j.

Objawy zatrucia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego narastaja stopniowo. Poczatkowo
obserwuje si¢ takie objawy, jak dretwienie ust i wokot ust, dretwienie jezyka, zawroty glowy, szumy
w uszach i przeczulica stuchowa, zaburzenia widzenia. Nastepnie wystepuja zaburzenia artykulacji

i skurcze migéni, ktdére moga poprzedza¢ wystgpienie uogolnionych drgawek. Do kolejnych objawow
nalezg: utrata przytomnosci i drgawki typu grand mal, ktore trwaja od kilku sekund do kilku minut.
Ze wzgledu na zwickszong aktywnos¢ migsniowa oraz zaburzenia oddychania podczas drgawek
szybko dochodzi do hipoksji i hiperkapni. W ciezkich przypadkach moze nawet dojs¢ do zatrzymania
oddechu. Kwasica, hipoakalemia i hipoksja nasilaja dziatanie toksyczne srodkow miejscowo
znieczulajacych. Objawy ustepuja po redystrybucji leku z osrodkowego uktadu nerwowego oraz

w wyniku jego metabolizmu i wydalania. Powr6t do stanu sprzed podania leku nastepuje szybko, o ile
nie podano bardzo duzych dawek leku.

Bardzo rzadko mogg wystapi¢ cigzkie objawy zatrucia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.
Zazwyczaj sa one poprzedzone objawami zatrucia ze strony oSrodkowego uktadu nerwowego. Jesli
pacjent otrzymuje leki znieczulajacych ogdlnie lub duze dawki lekéw uspokajajacych to objawy
zatrucia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego moga wystapic¢ bez poprzedzajacych objawow
zatrucia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. W razie duzego ogoélnoustrojowego stgzenia
bupiwakainy moze wystapi¢ znaczne obnizenie cisnienia tgtniczego, bradykardia, zaburzenia rytmu
serca oraz zatrzymanie czynnosci serca. W rzadkich przypadkach zatrzymanie czynnosci serca
wystepowato bez objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.



U dzieci znieczulanych ogolnie wezesne objawy toksycznosci mogg by¢ trudne do wykrycia.

Postgpowanie w razie wystgpienia objawow toksycznosci ostrej

W razie wystapienia objawow toksycznos$ci ostrej nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku.
Nalezy natychmiast podjac leczenie objawow ze strony OUN (drgawki, zahamowanie czynnosci
OUN) poprzez wspomaganie oddychania i podanie lekow przeciwdrgawkowych.

W razie wystapienia depresji uktadu sercowo-naczyniowego (hipotensja i bradykardia) nalezy
rozwazy¢ podjecie wlasciwego leczenia polegajgcego na podaniu dozylnym ptynow, srodkow
obkurczajacych naczynia, srodkow inoropowych i (lub) emuls;ji lipidowe;j. U dzieci nalezy zastosowac
dawki ustalone w oparciu o wiek i masg ciata.

W razie zatrzymania czynnosci serca, nalezy niezwlocznie rozpoczac resuscytacje. Bardzo wazne jest,
aby zapewni¢ wlasciwe utlenowanie krwi, wentylacje i zabezpieczenie krazenia. Nalezy zapewnic
optymalne natlenienie i wentylacj¢ oraz wspomaganie krazenia, jak rowniez podja¢ wlasciwe leczenie
kwasicy.

Zatrzymanie pracy serca moze wymagac przedtuzonej resuscytacji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki znieczulajgce dziatajace miejscowo, kod ATC: NO1B BO1

Bupiwakaina jest dlugo dziatajacym $rodkiem miejscowo znieczulajacym o budowie amidowe;.
Wykazuje dziatanie znieczulajace i przeciwbolowe. W duzych dawkach powoduje znieczulenie
chirurgiczne, w mniejszych powoduje blokade czuciowa i mniej nasilona blokadg ruchowa.

Poczatek i czas dzialania bupiwakainy zalezg od dawki i miejsca podania. Obecna w produkcie
adrenalina w przypadku znieczulenie nasigkowego i znieczulenia nerwéw obwodowych wydtuza czas
dziatania. W przypadku znieczulenia zewnatrzoponowego wydluzenie czasu dziatania jest mniejsze.

Bupiwakaina, tak jak inne leki miejscowo znieczulajace powoduje odwracalne zahamowanie
przewodzenia impulsow nerwowych na skutek zmniejszenia przepuszczalnosci btony komorkowej
neuronu dla jonéw sodowych. Uwaza sie, ze kanaty sodowe btony komérkowej neuronu sa
receptorami dla lekow miejscowo znieczulajacych. Podobne dziatanie wywotuje bupiwakaina

w pobudliwych btonach komoérek mozgu i migénia sercowego. Jesli bupiwakaina w duzych dawkach
znajdzie si¢ w uktadzie krazenia moga wystapi¢ objawy jej toksycznego dzialania. Dotycza one przede
wszystkim uktadu nerwowego i krazenia.

Objawy toksycznosci ze strony ukladu nerwowego pojawiaja si¢ jako pierwsze, poniewaz do ich
wystgpienia wystarczy mniejsze stezenie bupiwakainy w osoczu. Do objawow bezposredniego
dzialania na migsien serca naleza zwolnienie przewodnictwa, ujemny wptyw inotropowy, zatrzymanie
akcji serca.

Posredni wptyw na uktad sercowo-naczyniowy tj. hipotensja i bradykardia moze wystapi¢ podczas
znieczulenia zewnatrzoponowego i zalezy od rozlegtosci wspotistniejacej blokady wspotczulne;.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

pKa dla bupiwakainy wynosi 8,2, a wspotczynnik podziatu olej-woda 346 (25°C w buforze
n-oktanolo-fosforowym o pH 7,4). Metabolity bupiwakainy wykazujg mniejszg aktywno$¢ niz
bupiwakaina.

Stezenie bupiwakainy zalezy od podanej dawki, drogi podania i unaczynienia miejsca podania.
Dodanie adrenaliny do roztworu bupiwakainy moze zmniejsza¢ jej maksymalne stezenie w osoczu,



natomiast czas do wystgpienia st¢zenia maksymalnego najczgsciej nie ulega zmianie. Dziatanie to
zalezy od rodzaju znieczulenia, dawki i stezenia.

Bupiwakaina wchtania si¢ z przestrzeni zewnatrzoponowej dwufazowo i catkowicie, a okresy
pottrwania wynosza odpowiednio 7 minut i 6 godzin. Mata szybkos$¢ wchtaniania wptywa na szybkosé
eliminacji bupiwakainy, W zwiazku z tym czas pottrwania bupiwakainy po podaniu
zewnatrzoponowym jest mniejszy niz po podaniu dozylnym.

Klirens bupiwakainy wynosi 0,58 1/min, objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 73 1, okres
poltrwania w fazie eliminacji wynosi 2,7 godziny, a wspotczynnik ekstrakcji watrobowej po podaniu
dozylnym 0,38. Bupiwakaina wigze si¢ z biatkami osocza w 96% (gtownie z kwasna
alfa-1-glikoproteing).

Metabolizm bupiwakainy zachodzi przede wszystkim w watrobie i zalezy gldwnie od zmian
aktywnos$ci enzymow watrobowych, w mniejszym stopniu od perfuzji watrobowe;j.

U dzieci w wieku od 1. roku do 7 lat farmakokinetyka jest podobna jak u dorostych.

Po podawaniu cigglym w znieczuleniu zewnatrzoponowym obserwowano zwigkszenie catkowitego
stezenia w osoczu. Wynika to ze zwigkszenia stgzenia kwasnej alfa-1-glikoproteiny w okresie
pooperacyjnym. Stezenie niezwigzanej, farmakologicznie czynnej bupiwakainy jest podobne przed
operacja i po operacji.

Bupiwakaina tatwo przenika przez lozysko, a stezenie niezwigzanej bupiwakainy jest takie samo
u matki jak u ptodu. Jednak catkowite stezenie w osoczu jest nizsze u ptodu, poniewaz stopien
wigzania si¢ bupiwakainy z biatkami osocza jest mniejszy u ptodu.

Bupiwakaina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, przede wszystkim na drodze
aromatycznego uwodnienia do 4-hydroksy-bupiwakainy i N-dealkilacji do PPX, przy udziale
P4503A4. Okoto 1% bupiwakainy jest wydalany w moczu w postaci niezmienionej w ciagu 24 godzin
1 mniej wiecej 5% jako PPX. Stezenie PPX i 4-hydroksy-bupiwakainy podczas i po podawaniu
ciagltym jest mate w poréwnaniu do stezenia bupiwakainy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzglgdniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, mozliwego dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie
ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka poza dziataniem farmakologicznym
obserwowanym po podaniu duzych dawek bupiwakainy (np. dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy
1 kardiotoksycznos¢).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek, sodu pirosiarczan, woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Rozpuszczalnos$¢ bupiwakainy zmniejsza si¢ przy pH >6,5. Nalezy uwaza¢ w przypadku dodawania
do produktu Marcaine-Adrenaline 0,5% roztworéw o odczynie zasadowym np. wodoroweglanow,
gdyz moze spowodowacé to wytracenie si¢ osadu.

W przypadku uzycia produktu Marcaine-Adrenaline 0,5% w potaczeniu z roztworami alkalicznymi
moze dojs¢ do gwattownego rozktadu adrenaliny.



6.3 OKkres waznosci
2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé¢ w chtodnym miejscu, w temperaturze od 5°C do 15°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 fiolek po 20 ml z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Roztwér nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu fiolki. Niewykorzystana cz¢$¢ roztworu nie moze by¢

uzyta ponownie.
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