CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUPIVACAINUM HYDROCHLORICUM WZF 0,5%, 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 5 mg bupiwakainy chlorowodorku
(Bupivacaini hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przezroczysty i bezbarwny plyn

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bupivacainum hydrochloricum WZF 0,5% stosuje si¢ w celu wywotania znieczulenia, szczegdlnie
jesli wymagany jest dtugi czas jego trwania:

znieczulenia nasickowego, znieczulenia nerwéw obwodowych, znieczulenia zewngtrzoponowego.
Produkt Bupivacainum hydrochloricum WZF 0,5% jest szczegdlnie zalecany w leczeniu bolu, np.
podczas porodu, poniewaz po jego zastosowaniu blokada czuciowa jest silniejsza niz blokada
ruchowa.

Bupivacainum hydrochloricum WZF 0,5% jest wskazany:
- w znieczuleniach podczas zabiegdéw chirurgicznych u dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 lat,
- w leczeniu ostrego bolu u dorostych, niemowlat i dzieci w wieku od 1. roku zycia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt nie zawiera srodkow konserwujacych.
Dawkowanie

Dzieci w wieku od 1 do 12 lat

Procedury znieczulenia regionalnego u dzieci powinni przeprowadza¢ wykwalifikowani klinicysci,
dobrze znajacy te grupe pacjentdw oraz technike przeprowadzania znieczulenia.

Dawki podane w tabeli nalezy potraktowac jako zalecane do stosowania u dzieci.

Wystepujg rdéznice osobnicze. U dzieci z duza masg ciata czesto konieczne jest zmniejszenie dawki,
nalezy ja ustali¢ w oparciu o nalezng masg ciata.

Czynniki majgce wptyw na okreslone techniki wykonywania blokad oraz na indywidualne wymagania
pacjenta opisane sa w podrecznikach anestezjologii. Nalezy stosowac najmniejsza dawke potrzebna do
uzyskania odpowiedniego znieczulenia.



Zalecane dawkowanie u dzieci

Stezenie Objetosc Dawka Poczatek Czas
(mg/ml) (ml/kg) (mg/kg) dziatania dziatania
(minuty) (godziny)

Leczenie ostrego bolu
(w okresie okoto- i pooperacyjnym)

Zewnatrzoponowe 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
krzyzowe

Zewnatrzoponowe 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
ledzwiowe

Zewnatrzoponowe® 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
piersiowe

Znieczulenie nasickowe | 2,5 0,5-2

wokot pola

operacyjnego 50 0,5-2

(np. blokady matych
nerwow i infiltracja)

Blokady nerwow 2,5 0,5-2 a)
obwodowych

(np. biodrowo- 5,0 0,5-2 a)
pachwinowa —

biodrowo-podbrzuszna)

3 Rozpoczecie dzialania i czas dziatania obwodowej blokady nerwéw zalezy od rodzaju blokady

i podawanej dawki.

b Blokady zewnatrzoponowe piersiowe wymagaja podawania zwiekszanych dawek do osiagniecia
pozadanego poziomu znieczulenia.

U dzieci dawke catkowitg nalezy wyznaczaé¢ na podstawie rzeczywistej masy ciata, maksymalnie
do 2 mg/kg masy ciata.

Nalezy powtarzaé aspiracje przed i podczas podawania dawki naleznej leku w celu unikniecia podania
donaczyniowego. Dawke nalezng nalezy wstrzykiwa¢ powoli w dawkach podzielonych, zwtaszcza
podczas podawania zewnatrzoponowego W odcinek ledzwiowy i piersiowy, stale i uwaznie
monitorujgc czynno$ci Zyciowe pacjenta.

Znieczulenie nasickowe okotomigdatkowe przeprowadzano u dzieci w wieku powyzej 2 lat
z zastosowaniem bupiwakainy o mocy 2,5 mg/ml w dawce od 7,5 do 12,5 mg na migdatek.

Blokady biodrowo-pachwinowe - biodrowo-podbrzuszne przeprowadzano u dzieci w wieku 1. roku

zycia lub starszych z zastosowaniem bupiwakainy o mocy 2,5 mg/ml w dawce 0,1-0,5 ml/kg mc., co
odpowiada 0,25-1,25 mg/kg mc. Dzieci w wieku 5 lat lub starsze otrzymywaty bupiwakaine 0 mocy
5 mg/ml w dawce 1,25-2 mg/kg mc.

W celu wykonania blokady pracia stosowano bupiwakaine 0 mocy 5 mg/ml w catkowitej dawce
0,2-0,5 ml/kg mc., co odpowiada 1-2,5 mg/kg mc.




Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci Bupivacainum hydrochloricum WZF 0,5%
U dzieci ponizej 1. roku zycia. Dostepne dane sq ograniczone.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci przerywanych wstrzyknie¢ (boluséw)
podawanych zewngtrzoponowo lub infuzji cigglej. Dostepne dane sq ograniCzone.

Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat
W ponizszej tabeli znajduja si¢ zalecenia dotyczace dawkowania produktu w najczesciej stosowanych

technikach znieczulenia. Dawka indywidualna powinna by¢ wyliczona z uwzglednieniem
doswiadczenia lekarza oraz stanu ogdlnego pacjenta.

W przypadku stosowania przedtuzonego znieczulenia poprzez wykorzystanie techniki znieczulenia
ciagglego lub powtarzanych dawek nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ osiagnigcia toksycznego stgzenia
W osoczu lub wystapienia miejscowego uszkodzenia nerwow.

Zalecane dawkowanie

Stezenie Objetosc Dawka Poczatek | Czas
(mg/ml) (ml) (mg) dziatania | dzialania
(minuty) | (godziny)
Znieczulenie do zabiegu chirurgicznego
Zewnatrzoponowe 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
ledzwiowe do zabiegu
chirurgicznego?
Zewnatrzoponowe 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
ledzwiowe do cigcia
cesarskiego
Zewnatrzoponowe 2,5 5-15 12,5-37,5 10-15 1,5-2
piersiowe do zabiegu 50 5-10 25-50 10-15 2-3
chirurgicznego?
Zewnatrzoponowe 2,5 20-30 50-75 20-30 1-2
krzyzowe? 5,0 20-30 100-150 15-30 2-3
Blokada nerwow 5,0 10-35 50-175 15-30 4-8
obwodowych?
(splot ramienny,
udowy, kulszowy)
Znieczulenie 25 <60 <150 1-3 3-4
nasigkowe, blokady 50 <30 <150 1-10 3-8
matlych nerwow
Leczenie ostrego bolu
Zewnatrzoponowe
ledzwiowe
Dawka pojedyncza® 2,5 6-15 15-37,5 2-5 1-2
(np. znieczulenie w najmniejszy | najmniejszy




okresie pooperacyjnym) odstep odstep

pomigdzy pomigdzy

dawkami to | dawkami to 30

30 minut minut
Znieczulenie ciggte? 1,25 10-15/godz. | 12,5-18,8/godz.

2,5 5-7,5/godz. 12,5-18,8/godz.

Znieczulenie ciagle 1,25 5-10/godz. 6,25-12,5/godz.
podczas porodu®
Zewnatrzoponowe 1,25 5-10/godz. 6,3-12,5/godz.
piersiowe znieczulenie | 2,5 4-7,5/godz. 10-18,8/godz.
ciggte
Podanie dostawowe® 2,5 <40 <1009 5-10 2-4 godziny
(np. pojedyncze
wstrzykniecie po
artroskopii kolana)
Znieczulenie 2,5 <60 <150 1-3 3-4
nasigkowe, blokady
matych nerwow

1)
2)

Dawka uwzglednia dawke probna.

W przypadku znieczulenia duzych nerwéw dawke nalezy dostosowaé w zalezno$ci od miejsca
podania i stanu ogdlnego pacjenta. Znieczulenie nerwoéw miedzyzebrowych i splotu ramiennego

z dostgpu nadobojczykowego wigze si¢ ze zwickszong czestoscia cigzkich dziatan niepozadanych,
niezaleznie od uzytego do znieczulenia lokalnego anestetyku (patrz punkt 4.4).

Dawka catkowita <400 mg/24 godziny.

Roztwor ten jest czesto stosowany w znieczuleniu zewnatrzoponowym do leczenia bolu

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 wprowadzeniu leku do sprzedazy zgtaszano przypadki chondrolizy u pacjentdow otrzymujacych
pooperacyjnie dostawowo ciagly wlew srodkéw miejscowo znieczulajacych.

3)
4)

6)

Wymienione w tabeli dawki uwaza si¢ za wystarczajace do wystgpienia 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 uwzglednic¢ rozne czynniki mogace
wplywac na poszczegolne techniki znieczulenia oraz indywidualne wymagania pacjenta.

Nalezy unika¢ niepotrzebnego stosowania duzych dawek lekéw miejscowo znieczulajacych. W celu
uzyskania catkowitej blokady wszystkich wtokien nerwowych w duzych nerwach konieczne sa
wiegksze stezenia leku. Do uzyskania catkowitej blokady mniejszych nerwow lub znieczulenia

0 mniejszej sile (np. zniesienie bolu porodowego) wskazane jest zastosowanie mniejszych stezen.
Objetos¢ podanego leku decyduje o wielkosci obszaru znieczulenia.

Zaleca si¢ uwazng aspiracj¢ przed i podczas podawania leku w celu uniknigcia podania
donaczyniowego. Dawke gtowna bupiwakainy nalezy wstrzykiwac powoli, z szybkos$cig 25 mg do
50 mg/min lub podawa¢ lek w dawkach podzielonych. Jednoczes$nie nalezy uwaznie kontrolowaé
czynnosci fizjologiczne 1 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
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przestrzeni podpajeczynéwkowej po wystgpieniu objawow blokady. W przypadku wystgpienia ostrych
objawow toksycznosci, nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku.

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

4.3 Przeciwwskazania

Bupivacainum hydrochloricum WZF 0,5% jest przeciwwskazany:

- w przypadku nadwrazliwos$ci na bupiwakainy chlorowodorek, inne leki miejscowo
znieczulajace o budowie amidowej lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- w odcinkowym znieczuleniu dozylnym (blokada Bier’a).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Odnotowano przypadki zatrzymania akcji serca oraz zgony podczas stosowania bupiwakainy do
znieczulenia zewnatrzoponowego lub blokady nerwéw obwodowych. W niektorych przypadkach
powr6t wydolnego hemodynamicznie rytmu serca nastepowat po dhugo trwajacym postepowaniu
resuscytacyjnym. Opisywano rowniez przypadki nieskutecznej resuscytacji, mimo prawidlowego
sposobu jej wykonania.

Tak jak inne leki miejscowo znieczulajace, nadmierne st¢zenia bupiwakainy we krwi mogg wywotaé
wystagpienie objawow toksycznosci ze strony osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu krazenia.
Nalezy bezwzglednie unika¢ podania bupiwakainy do naczynia krwiono$nego (patrz punkt 4.2:
Dawkowanie i sposob podawania). W kazdym przypadku przedawkowania lub niezamierzonego
podania donaczyniowego moga wystapi¢ ostre ogolnoustrojowe objawy toksycznosci. W przypadku
duzych stgzen ogdélnoustrojowych bupiwakainy obserwowano zaburzenia rytmu, migotanie komor,
nagle zatrzymanie akcji serca i zgon.

Techniki znieczulenia regionalnego powinny by¢ stosowane w osrodkach zatrudniajacych
przeszkolony personel i odpowiednio wyposazonych. Nalezy zapewni¢ dostep do wyposazenia

i lekow koniecznych do monitorowania i resuscytacji pacjenta. Przed wykonywaniem wigkszos$ci
blokad, przed zabiegiem nalezy zapewni¢ dostep do zyly pacjenta. Lekarz prowadzacy znieczulenie
powinien postepowac tak, aby unikng¢ niezamierzonego donaczyniowego podania leku, powinien by¢
odpowiednio wyszkolony oraz zna¢ metody diagnozowania i postgpowania w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych i (lub) ostrych objawow toksycznosci.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas wykonywania znieczulenia duzych pni nerwowych,
z uwagi na konieczno$¢ uzycia duzej objetosci leku miejscowo znieczulajacego. Ze wzgledu na dobre
unaczynienie tych okolic oraz fakt, ze znieczulenie wykonuje si¢ w okolicy duzych naczyn, zwicksza
si¢ rowniez ryzyko donaczyniowego podania produktu lub wchtonigcia sie leku do krazenia ogélnego
1 zwigkszenia jego stezenia w osoczu.

Pacjenci w ztym stanie ogolnym, wynikajacym z wieku lub innych schorzen, np. ciezkiej choroby
watroby lub cigzkiej niewydolnosci nerek wymagaja szczegolnej uwagi, chociaz czesto u tej grupy
pacjentow jest wskazane wykonanie znieczulenia regionalnego. Nalezy zachowac szczegdlne $rodki
ostroznosci stosujac leki miejscowo znieczulajace u pacjentéw z czeSciowym lub catkowitym blokiem
przewodzenia w migéniu sercowym ze wzgledu na mozliwo§¢ zahamowania przewodzenia.

U pacjentow otrzymujacych leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron) nalezy zachowaé
szczegblng ostroznos¢ 1 wdrozy¢ monitorowanie EKG, ze wzgledu na mozliwo$¢ sumowania si¢
wplywu tych lekow na serce.

W czasie trwania znieczulenia zewngtrzoponowego moze wystapi¢ hipotensja oraz bradykardia.

Ryzyku wystgpienia tych objawdéw mozna zapobiec przez podanie przed znieczuleniem roztworéw
elektrolitow lub koloidow dozylnie lub podajac leki obkurczajace naczynia. W przypadku wystapienia
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hipotensji nalezy poda¢ dozylnie efedryng w dawce od 5 mg do 10 mg. Jesli jest to konieczne dawke
mozna powtorzy¢. Dawka efedryny stosowana u dzieci zalezy od wieku i masy ciala.

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

Znieczulenia regionalne wykonywane w okolicy glowy i szyi, niezaleznie od zastosowanego leku
znieczulenia miejscowego, zwigzane jest z wigksza czestoscia ciezkich 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 mozgu powodujac czasows 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 trwatej dysfunkcji migsni
oka. Jest to zwigzane przede wszystkim z uszkodzeniem i (lub) miejscowym dziataniem toksycznym
na nerw i (lub) migsnie. Ciezko$¢ reakcji tkankowej zalezy od stopnia uszkodzenia, stezenia
zastosowanego leku miejscowo znieczulajgcego i czasu ekspozycji tkanek na lek znieczulajacy.
Dlatego tak, jak w przypadku innych lekow miejscowo znieczulajgcych, nalezy stosowaé najmniejsze
skuteczne stezenie i dawke. W przypadku znieczulenia okotogatkowego i pozagatkowego leki
obkurczajace naczynia i inne srodki moga nasila¢ to dziatanie, dlatego nalezy je stosowaé tylko wtedy,
gdy jest to niezbedne.

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

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, gdy bupiwakaina jest podawana dostawowo, jesli wystgpuje podejrzenie
niedawno przebytego urazu stawu lub staw byl poddawany zabiegowi chirurgicznemu, ktéry mogt
doprowadzi¢ do powstania rozleglego naruszenia powierzchni stawowej. W tych sytuacjach
bupiwakaina szybciej wchiania si¢ z miejsca podania i osigga wicksze stezenia w osoczu.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki chondrolizy u pacjentow otrzymujacych
pooperacyjnie dostawowo ciagly wlew srodkow miejscowo znieczulajacych. Wigkszo$¢ doniesien
dotyczyta chondrolizy w obrebie stawu barkowego. Ze wzgledu na wiele czynnikéw mogacych sie
przyczynia¢ do wystapienia chondrolizy i niespdjnosci w pismiennictwie naukowym zwigzek
przyczynowo- skutkowy nie zostat ustalony.

Nie udokumentowano stosowania bupiwakainy w blokadzie dostawowej u dzieci w wieku od 1 do 12
lat.

Nie udokumentowano stosowania bupiwakainy w blokadzie duzych nerwow u dzieci w wieku od 1 do
12 lat.

Lek zawiera 0,136 mmol/ml (3,15 mg/ml) sodu, co nalezy wzia¢ pod uwagge u pacjentéw ze
zmniejszong czynnoscig nerek i u pacjentdw kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania bupiwakainy u pacjentdéw, u ktorych
roOwnoczesnie stosowane sg inne leki miejscowo znieczulajace lub srodki o budowie zblizonej do
lekdéw miejscowo znieczulajacych o budowie amidowej, np. o dziataniu przeciwarytmicznym, takie
jak lidokaina, poniewaz mogg sumowac si¢ dziatania toksyczne tych lekow.



Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji bupiwakainy i lekow przeciwarytmicznych klasy
III (np. amiodaronu), jednak podczas stosowania tego leczenia skojarzonego zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

W badaniach na szczurach bupiwakaina podawana w duzych dawkach miata wptyw na embriogenezg,
jezeli byta podawana szczurom w okresie cigzy, oraz na przezywalnos¢ mtodych w okresie tuz po
porodzie.

Produktu nie nalezy stosowa¢ we wczesnym okresie ciazy, chyba ze w opinii lekarza korzys¢ dla
matki przewaza nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia
Bupiwakaina stosowana w dawkach terapeutycznych przenika do mleka kobiecego w ilosciach tak
matych, Ze nie stwarza to ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W zaleznosci od wielkosci dawki leki miejscowo znieczulajace moga wywieraé nieznaczny wptyw na
funkcje psychomotoryczne i koordynacj¢ ruchows.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil dziatan niepozadanych bupiwakainy jest podobny do innych dtugo dziatajacych lekow
miejscowo znieczulajacych. Dziatania niepozadane wywotane bezposrednio przez lek sg niekiedy
trudne do odréznienia od fizjologicznych skutkow blokady nerwdw (np. spadek ci$nienia tetniczego,
bradykardia), bezposredniego skutku naktucia igla (np. uszkodzenie nerwu) lub stanowia posredni
skutek naktucia (np. krwiak podtwardowkowy).

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

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje alergiczne, wstrzas anafilaktyczny.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: parestezje, zawroty glowy.

Niezbyt czgsto: objawy toksycznosci ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (drgawki, uczucie
dretwienia wokot ust, dretwienie jezyka, przeczulica sluchowa, zaburzenia widzenia, utrata
przytomnosci, drzenia mie$niowe, zawroty glowy, szum w uszach, zaburzenia wymowy).

Rzadko: neuropatia, uszkodzenia nerwow obwodowych, zapalenie pajeczynowki.

Zaburzenia oka
Rzadko: podwdjne widzenie.

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

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto: hipotensja.
Czgsto: nadciénienie tetnicze.




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

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto: nudnosci.
Czesto: wymioty.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: zatrzymanie moczu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojezych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania dotycza przede wszystkim uktadu krazenia oraz osrodkowego uktadu
nerwowego. Wystapienie dziatan toksycznych wiagze si¢ z duzym stezeniem bupiwakainy w 0soczu,
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 sg podobne dla wszystkich §rodkéw miejscowo znieczulajacych
o budowie amidowej, przy czym zaleznie od zastosowanego leku roézne jest nasilenie objawow
(zarowno ilosciowe, jak i1 jakosciowe) ze strony uktadu krazenia.

Przypadkowe podanie donaczyniowe moze wywota¢ natychmiastowe wystgpienie 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 ukladu nerwowego narastajg stopniowo. Poczatkowo
obserwuje si¢ takie objawy, jak dretwienie ust i wokot ust, dretwienie jezyka, zawroty glowy, szumy
w uszach i przeczulica stuchowa, zaburzenia widzenia. Nastgpnie wystepujg zaburzenia artykulacji

i skurcze mig$ni, ktore moga poprzedzaé¢ wystgpienie uogdlnionych drgawek. Do kolejnych objawow
nalezg: utrata przytomnosci i drgawki typu grand mal, ktore trwajg od kilku sekund do kilku minut. Ze
wzgledu na zwigkszong aktywnos$¢ migsniowa oraz zaburzenia oddychania podczas drgawek szybko
dochodzi do hipoksji i hiperkapnii.

W ciezkich przypadkach moze nawet doj$¢ do zatrzymania oddechu. Kwasica, hiperkaliemia

i hipoksja nasilaja dziatanie toksyczne $rodkoéw miejscowo znieczulajacych. Objawy ustepuja po
redystrybucji leku z o$§rodkowego uktadu nerwowego oraz w wyniku jego metabolizmu i wydalania.
Powrdt do stanu sprzed podania leku nastgpuje szybko, o ile nie podano bardzo duzych dawek leku.

Bardzo rzadko moga wystapic¢ cigzkie objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Zazwyczaj sa
one poprzedzone objawami zatrucia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Jesli pacjent
otrzymuje leki znieczulajace ogolnie lub duze dawki lekow uspokajajacych to objawy zatrucia ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego mogg wystapic¢ bez poprzedzajacych objawow zatrucia ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego. W razie duzego ogolnoustrojowego stezenia bupiwakainy
moze wystapi¢ znaczne obnizenie ci$nienia t¢tniczego, bradykardia, zaburzenia rytmu serca oraz
zatrzymanie czynno$ci serca. W rzadkich przypadkach zatrzymanie czynnosci serca wystgpowato bez
objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

U dzieci znieczulanych ogolnie wezesne objawy toksyczno$ci mogg by¢ trudne do wykrycia.
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Postepowanie w razie wystgpienia objawow toksycznosci ostrej

W razie wystapienia objawow toksycznos$ci ostrej nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku.

W razie wystapienia hipotensji i bradykardii nalezy poda¢ od 5 do 10 mg efedryny dozylnie. Dawke
mozna powtdrzy¢ po 2-3 minutach jesli jest to konieczne. Dawka efedryny stosowana u dzieci zalezy
od wieku i1 masy ciata. W razie zatrzymania czynnosci serca, moze by¢ konieczne prowadzenie
resuscytacji przez dhugi czas.

W razie zatrzymania czynnosci serca, nalezy niezwlocznie rozpocza¢ resuscytacje
krazeniowo-oddechowg. Bardzo wazne jest aby zapewni¢ wlasciwe utlenowanie krwi, wentylacje
i wspomaganie krazenia.

Leczenie pacjentdow, u ktorych wystapit napad drgawek, ma na celu przede wszystkim utrzymanie
wentylacji i zapewnienie odpowiedniego natlenowania, przerwanie napadu drgawek oraz utrzymanie
krazenia. Nalezy podac tlen, jesli jest to konieczne, zastosowa¢ wentylacje wspomagang lub
kontrolowana (maska tlenowa, worek samorozprezalny typu Ambu lub intubacja dotchawicza). Jesli
napad drgawek nie ustapi samoistnie w ciagu 15 do 20 sekund, nalezy poda¢ dozylnie lek
przeciwdrgawkowy. Tiopental podany dozylnie w dawce 1-3 mg/kg mc. powoduje szybkie ustgpienie
drgawek. Mozna réwniez poda¢ dozylnie diazepam w dawce 0,1 mg/kg mc., jednak drgawki ustepuja
znacznie wolniej. Przedtuzajace si¢ drgawki moga powodowac zaburzenia oddychania i natlenienia
pacjenta. W takim przypadku mozna poda¢ lek zwiotczajacy migénie np. sukcynylocholing w dawce
1 mg/kg mc., pacjenta zaintubowa¢ dotchawiczo i prowadzi¢ wentylacje.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki znieczulajace dzialajace miejscowo.
Kod ATC: NO1BB01

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

Poczatek i czas dziatania bupiwakainy zalezg od dawki i miejsca podania.

Bupiwakaina, tak jak inne leki miejscowo znieczulajace powoduje odwracalne zahamowanie
przewodzenia impulsow nerwowych na skutek zmniejszenia przepuszczalnosci blony komorkowej
neuronu dla jonow sodowych. Uwaza sig, ze kanaty sodowe btony komdrkowej neuronu sg
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 dziatania. Dotycza one przede
wszystkim uktadu nerwowego i krazenia.

Objawy toksycznosci ze strony uktadu nerwowego pojawiajg si¢ jako pierwsze, poniewaz do ich
wystapienia wystarczy mniejsze stezenie bupiwakainy w osoczu. Do objawdw bezposredniego
dziatania na migsien serca nalezg 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 wspotczulnej.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Metabolity bupiwakainy wykazujg mniejsza aktywno$¢ niz bupiwakaina. Stezenie bupiwakainy zalezy
od podanej dawki, drogi podania i unaczynienia miejsca podania.



Bupiwakaina wchtania si¢ z przestrzeni zewnatrzoponowej dwufazowo i catkowicie, a okresy
pottrwania wynoszg odpowiednio 7 minut i 6 godzin. Mala szybko$¢ wchianiania wplywa na szybkos$¢
eliminacji bupiwakainy, w zwiazku z tym okres 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
pottrwania w fazie eliminacji wynosi 2,7 godziny, a wspotczynnik ekstrakcji watrobowej po podaniu
dozylnym 0,38. Bupiwakaina wigze si¢ z biatkami osocza w 96% (gldwnie z kwasna alfa-1-
glikoproteing).

Metabolizm bupiwakainy zachodzi przede wszystkim w watrobie i zalezy glownie od zmian
aktywnosci enzymow watrobowych, w mniejszym stopniu od perfuzji watrobowe;.

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

Po podawaniu ciggtym w znieczuleniu zewnatrzoponowym obserwowano zwickszenie catkowitego
stezenia w osoczu. Wynika to ze zwigckszenia st¢zenia kwasnej alfa-1-glikoproteiny w okresie
pooperacyjnym. Stezenie niezwigzanej, farmakologicznie czynnej bupiwakainy jest podobne przed
operacjg i po operacji.

Bupiwakaina tatwo przenika przez tozysko, a st¢zenie niezwigzanej bupiwakainy jest takie samo
u matki jak u ptodu. Jednak catkowite stezenie w osoczu jest mniejsze 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 P450
3A4. Okoto 1% bupiwakainy jest wydalany w moczu w postaci niezmienionej w ciagu 24 godzin

i mniej wiecej 5% jako PPX. St¢zenie PPX i 4-hydroksy-bupiwakainy podczas i po podawaniu
ciaglym jest mate w poréwnaniu do stezenia bupiwakainy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, mozliwego dziatania rakotwoérczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie
ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka poza dzialaniem farmakologicznym
obserwowanym po podaniu duzych dawek bupiwakainy (np. dzialanie na oSrodkowy uktad nerwowy
i kardiotoksyczno$¢).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny 10% (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie zaleca si¢ mieszania produktu z roztworami o odczynie zasadowym, np. wodoroweglanami,
poniewaz moze doj$¢ do wytragcenia si¢ osadu.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
wymienionych w punkcie 6.6.
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6.3 Okres waznosci
3 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu fiolki:
Po pobraniu pierwszej dawki, niezuzyta w ciagu 24 godzin zawartos¢ fiolki nalezy zniszczy¢.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu amputki:
Zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

Okres waznosci rozcienczonego produktu:

Po rozcienczeniu 0,9% roztworem NaCl lub 5% roztworem glukozy, wykazano chemiczng i fizyczna
trwalos¢ przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C (lodowka).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik.

Mieszaning produktu Bupivacainum hydrochloridum WZF 0,5% z fentanylem, siarczanem morfiny,
sufentanylem w jednej strzykawce nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ ampuiki i fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem,
W temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
Warunki przechowywania po rozcienczeniu produktu — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

- Ampuiki ze szkta bezbarwnego 10 ml - 10 sztuk w tekturowym pudetku.
- Fiolki ze szkta bezbarwnego 20 ml zamykane korkiem gumowym i kapslem aluminiowym -
5 sztuk w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt mozna rozciencza¢ w 0,9% roztworze NaCl lub 5% roztworze glukozy (patrz punkt 6.3).
Wykazano, ze produkt Bupivacainum hydrochloricum WZF 0,5% mozna miesza¢ w jednej
strzykawce z fentanylem, siarczanem morfiny, sufentanylem. Nalezy poda¢ bezposrednio po
zmieszaniu. Pozostato$ci roztworu w strzykawce nalezy usunaé (patrz punkt 6.3).

Wszystkie czynnos$ci zwigzane z rozcienczaniem oraz mieszaniem produktu z innymi produktami
leczniczymi nalezy wykonywac¢ w kontrolowanych i walidowanych aseptycznych warunkach.

Produkt nie zawiera srodkow konserwujacych — okres wazno$ci po pierwszym otwarciu — patrz punkt
6.3.

Instrukcja otwierania ampulki

Przed otwarciem amputki nalezy upewnic sig¢, ze caty roztwor znajduje sie¢ w dolnej czedci ampuitki.
Mozna delikatnie potrzasng¢ amputka lub postuka¢ w nig palcem, aby utatwic splynigcie roztworu.
Na kazdej amputce umieszczono kolorowa kropke (patrz rysunek 1.) jako oznaczenie znajdujacego si¢
ponizej niej punktu nacigcia.

- Aby otworzy¢ amputke nalezy trzymac jg pionowo, w obu dtoniach, kolorowa kropka do siebie -
patrz rysunek 2. Gérng cze$¢ amputki nalezy uchwycic¢ w taki sposob, aby kciuk znajdowat si¢
powyzej kolorowej kropki.

- Nacisng¢ zgodnie ze strzatka umieszczong na rysunku 3.
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Ampulki sg przeznaczone wytgcznie do jednorazowego uzytku, nalezy je otwiera¢ bezposrednio przed
uzyciem. Pozostalg zawartos¢ niezuzytego produktu nalezy zniszczy¢ zgodnie z obowigzujgcymi
przepisami.

Rysunek 1.

Rysunek 2.

/q
A

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/24; 01 - 207 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Pozwolenie nr R/2796

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Amputki 10 ml
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.09.1980 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.04.2012 r.

Fiolki 20 ml
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.01.1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.04.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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