CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bupivacaine Grindeks, 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 5 mg bupiwakainy chlorowodorku (Bupivacaini
hydrochloridum) (w postaci bupiwakainy chlorowodorku jednowodnego).
Jedna amputka (10 ml) zawiera 50 mg bupiwakainy chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 ml roztworu zawiera 3,15 mg sodu, co odpowiada
31,5 mg na jedng amputke (10 ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bupivacaine Grindeks stosuje si¢ w nastepujacych wskazaniach, zwlaszcza jesli
pozadany jest dtugi czas znieczulenia:

e znieczulenie nasickowe

e znieczulenie nerwé6w obwodowych

e znieczulenie zewnatrzoponowe

Produkt leczniczy Bupivacaine Grindeks jest szczegdlnie zalecany W przypadku, gdy uzycie
adrenaliny jest przeciwwskazane lub nie jest pozadana silna blokada motoryczna, np. w znieczuleniu
pooperacyjnym lub w znieczuleniu przy porodzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli i dzieci w wieku od 12 lat

W tabeli 1 ponizej przedstawiono zalecane dawkowanie dla czgéciej stosowanych metod
znieczulenia.

W celu ustalenia dawki, lekarz powinien mie¢ odpowiednie do§wiadczenie oraz doktadne informacije
na temat stanu zdrowia pacjenta.

W przypadku przedtuzenia znieczulenia poprzez ciggly wlew badz przez powtarzane podawanie
duzej dawki produktu leczniczego (bolus), nalezy rozwazy¢ ryzyko toksycznego zwiekszenia
stezenia produktu leczniczego w osoczu lub miejscowego uszkodzenia nerwu.



Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania dla dorostych

Rodzaj znieczulenia | Stezenie | Objetosé Dawka [mg] Poczatek Czas
[mg/ml] [mi] dzialania trwania
znieczulenia | znieczulenia
[min] w godzinach
ZNIECZULENIE DO ZABIEGU OPERACYJNEGO
Znieczulenie
zewnatrzoponowe
ledzwiowe
e Chirurgiczne 2,5 30-60 75-150 10-20 3-5
5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
* Do cigeia 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
cesarskiego
Znieczulenie 2,5 5-15 12,5-37,5 10-15 1,5-2
zewnatrzoponowe
piersiowe 5,0 5-10 25-50 10-15 2-3
Chirurgiczne
Znieczulenie 2,5 20-30 50-75 20-30 1-2
zewnatrzoponowe
0gonowe 5,0 20-30 100-150 15-30 2-3
Znieczulenie
wiekszych nerwéw
(np. splot ramienny, 50 10-35 50-175 15-30 4-8
udowy, nerw
kulszowy)
Znieczulenie 2,5 <60 <150 1-3 3-4
regionalne
(np. znieczulenie
mniejszych nerwow, 5,0 <30 <150 1-10 3-8
znieczulenie
nasigkowe)
USMIERZENIE OSTREGO BOLU
Znieczulenie
zewnatrzoponowe
ledzwiowe
e Powtarzane 6-15:
wstrzyknigcia W ’ 15-37,5; w
(np. uS$mierzenie 2,5 odstepach 30 2-5 1-2
bolu odstep ?Ch min
; 30 min
pooperacyjnego)
e Ciggly wlew 2,5 5-7,5ml/h | 12,5-18,8 mg/h - -
Znieczulenie ciggle
podczas porodu 1,25 5-10 ml/h 6,25-12,5 mg/h - -
Znieczulenie
zewnatrzoponowe 2,5 475 10-18,8 mg/h . -
piersiowe
Ciagly wlew
wewnatrastawows 24 godiny
. 25 <40 <100 5-10 po okresie
(np. po artroskopii :
wyptukania

kolana)




Znieczulenie
regionalne

(np. znieczulenie
mniejszych nerwow
i znieczulenie
nasigkowe)

2,5 <60 <150 1-3 3-4

Uwagi:
Powyzsze iloéci podane sg tacznie z dawka probna.

1) W przypadku blokady splotu nerwowego, nalezy zastosowa¢ dawke zgodnie z miejscem wkhucia
i stanem zdrowia pacjenta. Znieczulenie splotu ramiennego moze wigzac si¢ z wigksza czestoscia
wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z niezamierzonym podaniem $rodka miejscowo
znieczulajgcego dotetniczo (patrz punkt 4.4).

2) Dawka maksymalna < 400 mg na dobe.

3) Roztwor bupiwakainy jest czgsto stosowany w znieczuleniu zewngtrzoponowym w polaczeniu
z odpowiednimi opioidami podawanymi w celu u$mierzenia bolu (w tym podczas porodu). Dawka
catkowita wynosi < 400 mg na dobg.

4) W przypadku, gdy pacjent stosuje jednocze$nie dodatkowe dawki bupiwakainy w innym celu, nie
nalezy przekraczac limitu 150 mg pojedynczej dawki.

5) W przypadku dawek powtarzanych mozna podawa¢ do 50 mg bupiwakainy chlorowodorku
w odstepach 2-godzinnych.

Dawki przedstawione w Tabeli powyzej zazwyczaj zapewniaja zamierzony efekt znieczulenia.
Niewielkie roznice moga pojawic sie W poczatkowym okresie dziatania znieczulenia i W czasie jego
trwania. Nalezy unika¢ stosowania zbyt duzych dawek w znieczuleniu miejscowym. Zazwyczaj

w celu petniejszego znieczulenia wszystkich wtokien nerwowych w wigkszych nerwach, niezbedne
jest podanie zwiekszonego st¢zenia $rodka znieczulajacego. Do znieczulenia mniejszych nerwow
badz usmierzenia bolu (np. przy bolach porodowych), mniejsze stezenie bedzie wystarczajace.
Objetos¢ roztworu ustalana jest ze wzglgedu na obszar znieczulenia.

W celu unikniecia przypadkowego donaczyniowego podania produktu, przed i w trakcie
wstrzyknigcia zaleca si¢ uwazng aspiracje. Gtowna dawke nalezy wstrzykiwaé powoli, z szybkoscig
od 25 do 50 mg/min, przy zwigkszaniu dawki trzeba uwaznie obserwowac funkcje zyciowe pacjenta
i utrzymywac kontakt stowny z pacjentem. Przy znieczuleniu zewnatrzoponowym, zalecane jest
podanie dawki probnej w objetosci od 3 do 5 ml roztworu bupiwakainy z adrenaling. Niezamierzone
podanie donaczyniowe moze spowodowac krotkotrwate przyspieszenie akcji serca, natomiast
przypadkowe podanie dooponowe — objawy znieczulenia rdzeniowego.

W przypadku wystapienia objawow toksycznosci, nalezy natychmiast przerwaé podawanie
produktu. Dotychczasowe dos§wiadczenia wskazuja, ze przy $redniej dawce dla dorostego cztowieka,
wynoszacej 400 mg bupiwakainy na dobe nie obserwowano objawdw toksycznoSci.




Dzieci w wieku od 1 do 12 lat

Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci w wieku od 1 do 12 lat

Rodzaj Stezenie Objetosé Dawka Poczatek Czas
znieczulenia [mg/mi] [ml/kg [mg/kg dzialania trwania
mc.] mc.] znieczulenia | znieczulenia
[min] w godzinach
SZYBKIE USMIERZENIE BOLU OSTREGO (przed i pooperacyjnego)
Znieczulenie 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
zewnatrzoponowe
ogonowe
Znieczulenie 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
zewnatrzoponowe
ledZwiowe
Znieczulenie 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
zewnatrzoponowe
piersiowe

Dawka dla dzieci wyliczana jest na zasadzie: 2 mg produktu na 1 kg masy ciata.

Jezeli objetos¢ produktu, ktorg nalezy podaé dziecku (z wyliczenia), jest wigksza niz 20 ml, nalezy
podacé roztwor o stezeniu 0,20% zamiast 0,25% w wyliczonej objetosci.

W powyzszej tabeli podano dawki podstawowe do stosowania w praktyce pediatrycznej.
W indywidualnych przypadkach dopuszczalne sa zmiany w dawkowaniu.

Sposdb podawania
Podanie nadtwardowkowe i okotonerwowe.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Bupiwakaina jest przeciwwskazana:

e w przypadku nadwrazliwosci na leki miejscowo znieczulajace z grupy amidow;

e we wstrzasie kardiogennym i hipowolemicznym,;

e w odcinkowym znieczuleniu dozylnym (blokada Bier’a);

e w niektorych stanach chorobowych bedacych przeciwwskazaniem do stosowania
znieczulenia zewnatrzoponowego, niezaleznie od rodzaju stosowanego produktu
znieczulajacego: zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie istoty szarej rdzenia
krggowego, krwawienie wewnatrzczaszkowe, podostre zwyrodnienie rdzenia w przebiegu
niedokrwistosci ztosliwej, guzy mozgu i rdzenia krggowego, gruzlica kregostupa, zakazenie
ropne skory w miejscu zamierzonego podania produktu, zaburzenia krzepnigcia lub aktualne
leczenie przeciwzakrzepowe.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Odnotowano przypadki zatrzymania akcji serca i §mierci podczas stosowania bupiwakainy do
znieczulenia zewnatrzoponowego lub znieczulenia nerwéow obwodowych. W niektorych
przypadkach resuscytacja okazata si¢ nieskuteczna, mimo prawidtowego sposobu jej wykonania.
Bupiwakaina, jak wszystkie inne leki miejscowo znieczulajace, moze Wywolywac objawy
toksycznos$ci w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) oraz w uktadzie krazenia,



w przypadku, gdy zastosowanie przy znieczuleniu miejscowym skutkuje duzym stezeniem produktu
leczniczego we krwi. Dotyczy to zwlaszcza przypadkdéw niezamierzonego podania donaczyniowego.
Przy duzym st¢zeniu bupiwakainy w krazeniu, odnotowano przypadki arytmii komor, migotania
komor, zapasci sercowo-naczyniowej oraz zgonu.

Znieczulenia bupiwakaing nalezy przeprowadza¢ w odpowiednio wyposazonych osrodkach,

w ktorych jest dostepny odpowiedni sprzet oraz leki konieczne do monitorowania i reanimacji
pacjenta. Przed wykonaniem znieczulenia, nalezy zapewni¢ dostgp do zyly pacjenta.

Lekarz prowadzacy znieczulenie powinien zachowa¢ szczegolne srodki ostroznosci w celu
uniknig¢cia podania donaczyniowego (patrz punkt 4.2), a takze by¢ odpowiednio przeszkolony

oraz zna¢ metody diagnozowania i postgpowania w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych,
ogolnych objawow toksycznosci i innych powiktan (patrz punkt 4.9).

Do wykonania blokady duzych pni nerwowych wymagane jest uzycie duzych objetosci produktu
leczniczego miejscowo znieczulajacego. Czgsto obszary te sa dobrze unaczynione badz znieczulenie
wykonuje si¢ w okolicy duzych naczyn, w zwigzku z tym wzrasta ryzyko donaczyniowego
wstrzyknigcia produktu i (lub) jego wchtonigcia do krazenia ogdlnego. Moze to prowadzi¢ do
duzego stezenia produktu leczniczego w osoczu.

Nalezy zachowac szczegodlne $rodki ostroznosci, stosujac znieczulenie miejscowe u pacjentow

W 0g6lnym ztym stanie zdrowia zwigzanym z wiekiem badz z zaburzeniami czynnos$ci watroby
czy nerek, mimo ze znieczulenie regionalne w przypadku zabiegu jest optymalnym rozwigzaniem
dla tej grupy pacjentow.

Pacjenci z czgsciowym lub catkowitym blokiem przedsionkowo-komorowym wymagaja szczegdlnej
uwagi przy wykonywaniu znieczulenia miejscowego, poniewaz leki miejscowo znieczulajgce moga
zmniejsza¢ przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Pacjenci stosujacy leki przeciwarytmiczne

I grupy (np. amiodaron) powinni by¢ pod $cista obserwacja oraz monitorowani poprzez EKG,
poniewaz wplyw na czynno$¢ serca moze si¢ sumowac.

U pacjentow z hipowolemig nie nalezy rozpoczynac znieczulenia produktem leczniczym
Bupivacaine Grindeks do momentu wyréwnania niedoboru ptynow.

Znieczulenie zewnatrzoponowe moze powodowac obnizenie cisnienia krwi oraz bradykardig.
Ryzyko wystapienia tych objawow mozna zmniejszy¢ poprzez podanie lekow wazopresyjnych.

W przypadku wystapienia hipotensji nalezy natychmiast poda¢ dozylnie efedryng w dawce 5-10 mg
i W razie potrzeby powtorzy¢ podanie. W przypadku dzieci, efedryna powinna by¢ podawana

w dawkach odpowiednio dobranych do wieku i masy ciata.

Blokada centralna (rdzeniowa i zewnatrzoponowa) moze powodowaé niewydolnos¢ uktadu
krazenia, zwtaszcza w warunkach hipowolemii. Znieczulenie zewnatrzoponowe nalezy ostroznie
przeprowadzac¢ u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Znieczulenia miejscowe wykonywane w okolicy gtowy i szyi moga by¢ zwiazane ze zwigkszong
czestoscig wystgpowania dziatan niepozadanych niezaleznie od podanego srodka znieczulajacego.
Niezamierzone dotetnicze wstrzyknigcie nawet matych dawek produktu leczniczego moze
powodowac¢ powazne uszkodzenie mozgu.

Wstrzyknigcia pozagatkowe moga w rzadkich przypadkach dotrze¢ do przestrzeni
podpajeczynéwkowej powodujac tymczasows Slepote, zapas¢ sercowo-naczyniows, bezdech,
drgawki i inne. Powyzsze objawy powinny by¢ szybko zdiagnozowane i natychmiast leczone.

U pacjentow, u ktorych wykonywano znieczulenie pozagatkowe byty opisywane przypadki
zatrzymania oddechu po wykonaniu znieczulenia. W zwigzku z tym w trakcie wykonywania
znieczulenia pozagatkowego podobnie jak w przypadku innych znieczulen regionalnych powinien
by¢ obecny przeszkolony personel, niezbgdny sprzet i leki.



Poza- i okotogatkowe znieczulenie moze powodowac niewielkie ryzyko trwatych zaburzen funkcji
miesni ocznych. Gtéwnymi przyczynami sg urazy i (lub) miejscowe objawy toksycznos$ci

w migsniach i (lub) w nerwach. Cigzko$¢ reakcji tkanek na znieczulenie zwigzana jest ze stopniem
urazu, stgzeniem produktu oraz czasem trwania narazenia tkanek na $rodek miejscowo
znieczulajacy. Z tego powodu, podobnie jak w przypadku innych srodkow miejscowo
znieczulajacych, przy znieczuleniu miejscowym powinno by¢ stosowane mozliwie najmniejsze
stezenie i dawka skuteczna produktu. Leki obkurczajace naczynia i inne substancje moga zwigkszac
reakcje tkanek, z tego powodu powinny by¢ stosowane tylko w razie koniecznosci.

Znieczulenie okotoszyjkowe macicy w pewnych przypadkach moze powodowac bradykardie lub
tachykardig, z tego powodu nalezy monitorowac czgstos¢ akcji serca ptodu.

W przypadku duzego urazu wewnatrzstawowego badz rozleglej odstonigtej powierzchni stawu
po zabiegu chirurgicznym, wstrzyknigcie wewnatrzstawowe bupiwakainy wymaga specjalnej
ostroznosci, poniewaz moze dojs¢ do zwigkszonego wchtaniania i wysokiego stgzenia substancji
Czynnej w 0soczu.

W pojedynczych przypadkach opisywano reakcje alergiczne po zastosowaniu lekow miejscowo
znieczulajacych z grupy amidow (w najcigzszych przypadkach obserwowano wstrzas
anafilaktyczny).

Nie obserwowano reakcji alergicznych po podaniu lekow o budowie amidowej (np. bupiwakainy)
u pacjentow, u ktorych wystapity reakcje alergiczne po zastosowaniu lekow miejscowo
znieczulajacych o budowie estrowej (prokaina, tetrakaina, benzokaina).

Bupiwakaina jest metabolizowana w watrobie. W zwiazku z tym bupiwakaine nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentdow z chorobami watroby lub u pacjentéw ze zmniejszonym przeplywem
watrobowym.

Produkt leczniczy zawiera 31,5 mg sodu na jedng amputke (10 ml), co odpowiada 1,57% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych."

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowa¢ szczegolne $rodki ostroznosci, jezeli produkt leczniczy Bupivacaine Grindeks jest
podawany u pacjentow, ktorzy otrzymujg jednoczesénie inne srodki miejscowo znieczulajace, badz
leki 0 podobnej amidowej budowie, np. niektore leki przeciwarytmiczne takie, jak lidokaina,
meksyletyna, poniewaz ogolnoustrojowe dziatania toksyczne tych lekoéw moga si¢ sumowac.

Nie przeprowadzono badan interakcji bupiwakainy z lekami przeciwarytmicznymi Il grupy

(np. amiodaron), zatem nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych lekow
(patrz rowniez punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Z dotychczasowych informacji dotyczacych zastosowania bupiwakainy u kobiet w cigzy nie wynika,

aby bupiwakaina wywierata szkodliwy wplyw na cigze.

Brak jednak istotnych danych epidemiologicznych ani nie przeprowadzono odpowiednich badan

u ludzi.

Badania prowadzone na zwierzetach wykazaty, ze podczas podawania duzych dawek bupiwakainy
W okresie cigzy obserwowano zmniejszenie przezywalnosci oseskow szczurzych tuz po urodzeniu

i niekorzystny wptyw na rozwdj zarodkow u krolikow.

Dlatego nie nalezy stosowa¢ bupiwakainy we wczesnym okresie cigzy, o ile spodziewana korzy$¢

nie przewyzsza mozliwego ryzyka.



W przypadku pacjentek w zaawansowanej cigzy nalezy zmniejszy¢ dawkg $rodka znieczulajacego
(patrz punkt 4.2).

Skutki niepozadanego dziatania srodkow miejscowo znieczulajacych u ptodu, takie jak bradykardia,
obserwowano najczesciej podczas znieczulenia okotoszyjkowego macicy. Objawy te mogg by¢
spowodowane duzym st¢zeniem $rodka znieczulajacego w organizmie ptodu.

Karmienie piersig

Podobnie jak w przypadku innych §rodkéw miejscowo znieczulajacych, bupiwakaina moze
przenika¢ do mleka matki, jednak w iloSciach tak matych, ze nie stwarza to ryzyka dla dziecka
karmionego piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Leki miejscowo znieczulajace mogg tatwo wywiera¢ wptyw na funkcje psychiczne i koordynacje
ruchowa, roéwniez w przypadku braku wyraznego toksycznego dziatania na oSrodkowy uktad
nerwowy, oraz przejsciowo ostabia¢ funkcje motoryczne i koordynacje ruchowa.

4.8 Dzialania niepozadane

Bupiwakaina moze powodowa¢ dziatania niepozadane, podobne jak inne dtugo dziatajace $rodki
miejscowo znieczulajace. Dzialania niepozadane wynikajace z natury produktu trudno jest odroznic¢
od fizjologicznych nastepstw blokady nerwu (np. obnizenie ci$nienia krwi, bradykardia), zdarzen
bezposrednich (np. uszkodzenie nerwu) lub posrednich (np. ropien nadtwardéwkowy)
spowodowanych przez naktucie igla.

Dziatania niepozadane (uszeregowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz czestoscia
wystepowania wedlug konwencji MedDRA) moga wystapi¢ z nastepujaca czestoscia

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Tabela dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i

narzadow

Czestos$¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko

Reakcje alergiczne, reakcje
anafilaktyczne lub wstrzas
anafilaktyczny

Zaburzenia uktadu

Czesto

Parestezje, zawroty glowy

Nerwowego

Niezbyt czgsto

Oznaki i objawy
toksycznosci osrodkowego
uktadu nerwowego (drgawki,
okotoustne parestezje,
dretwienie jezyka,
przeczulica stuchowa,
niewyrazne widzenie, utrata
przytomnosci, drzenia,
uczucie pustki w gtowie,
szum w uszach, dyzartria)

Rzadko

Neuropatia, uszkodzenie
nerwow obwodowych,




zapalenie pajeczynowki

Zaburzenia oka Rzadko Podwojne widzenie
Zaburzenia serca Czgsto Bradykardia
Rzadko Zatrzymanie akcji serca,
zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czgsto Niedocisnienie t¢tnicze
Czesto Nadcis$nienie tetnicze
Zaburzenia uktadu Rzadko Depresja oddechowa

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Nudnosci

Czesto Wymioty
Zaburzenia nerek i drog Czgsto Zatrzymanie moczu
moczowych

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Ostre ogolnoustrojowe reakcje toksyczne

Ogodlnoustrojowe reakcje toksyczne najczesciej dotycza osrodkowego uktadu nerwowego

oraz uktadu krazenia. Reakcje tego typu spowodowane sg wysokim stezeniem $rodka miejscowo
znieczulajgcego we krwi, co moze by¢ rezultatem niezamierzonego donaczyniowego wstrzyknigcia
produktu, przedawkowania badz mie¢ zwigzek z szybkim wchtanianiem z powierzchni o duzym
unaczynieniu (patrz tez punkt 4.4). Reakcje osrodkowego uktadu nerwowego sa podobne

w przypadku wszystkich §rodkéw miejscowo znieczulajacych o budowie amidowej, podczas gdy
reakcje uktadu krazenia zalezg zarowno w sposob jakosciowy, jak i ilosciowy od danego produktu.
Przypadkowe donaczyniowe podanie srodka znieczulajacego moze wywota¢ natychmiastowe

(w kilka sekund lub minut) ogdlnoustrojowe reakcje toksyczne. W przypadku przedawkowania,
toksycznos¢ ogdlnoustrojowa objawia si¢ pdzniej (w 15-60 minut po wstrzyknieciu) w zwigzku

z wolniejszym wzrostem stezenia $rodka znieczulajacego we krwi.



Osrodkowy uktad nerwowy

Toksyczno$¢ ze strony osrodkowego uktadu nerwowego jest procesem stopniowym, w ktérym
objawy nasilajg Si¢ wraz z uptywem czasu. Pierwszymi oznakami toksycznosci sa zwykle
okotoustne parestezje, dretwienie jezyka, uczucie zawrotow glowy, przeczulica stuchowa, szum

w uszach i zaburzenia widzenia.

Dyzartria, drganie migsni lub drzenia sg ci¢zszymi objawami poprzedzajacymi napad drgawek.
Objawy te muszg by¢ dobrze zdiagnozowane, by uniknaé¢ pomyiki z objawami neurotycznego
zachowania. Moze pojawic si¢ utrata przytomnosci i drgawki padaczkowe, trwajace od kilku sekund
do kilku minut. W nastepstwie drgawek, w zwigzku ze zwigkszong aktywnos$cia migséni, szybko
nastepuje niedotlenienie i hiperkapnia, wraz z zaburzeniami oddychania. W ciezkich przypadkach
moze pojawic si¢ bezdech. Kwasica, hiperkaliemia i niedotlenienie zwigkszaja i wydtuzaja dzialanie
toksyczne miejscowych srodkow znieczulajgcych.

Wyleczenie nastepuje poprzez redystrybucje srodka miejscowo znieczulajacego z osrodkowego
uktadu nerwowego, a nastepnie jego metabolizm i wydalanie. Powrét do zdrowia moze by¢ szybki,
0 ile nie wstrzyknieto duzych ilosci srodka znieczulajacego.

Uktad krazenia
Toksyczno$é ze strony uktadu krazenia moze wystepowac w ciezkich przypadkach i zwykle

poprzedzona jest objawami toksycznoS$ci ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. U pacjentow
bedacych pod wplywem silnych §rodkoéw uspokajajacych, badz znieczulenia ogdlnego, zwiastujace
objawy OUN moga nie wystapi¢. Wysokie stezenia srodka miejscowo znieczulajacego w krazeniu
moze prowadzi¢ do niedoci$nienia, bradykardii, arytmii a nawet zatrzymania akcji serca, przy braku
objawow zwiastujgcych ze strony OUN. W przypadku zatrzymania akcji serca po zastosowaniu
bupiwakainy nalezy wdrozy¢ postepowanie reanimacyjne - zastosowac rowniez defibrylacje
elektryczna. Powrdt hemodynamicznie wydolnej czynnosci serca moze wymagaé prowadzenia
czynnos$ci reanimacyjnych przez dtugi czas. U dzieci w trakcie wykonywania blokady

przy znieczuleniu ogdlnym, wczesne objawy toksycznosci srodkdw miejscowo znieczulajacych
moga by¢ trudne do wykrycia.

Leczenie ostrej toksycznoS$ci

W przypadku pojawienia si¢ oznak ostrej toksyczno$ci ogdlnoustrojowej, podawanie srodka
miejscowo znieczulajacego powinno by¢ natychmiast przerwane.

W razie pojawienia si¢ drgawek, niezbedne jest leczenie. Wszystkie niezbedne leki 1 sprzgt

do reanimacji powinien by¢ tatwo dostgpny. Celem leczenia jest zapewnienie odpowiedniego
natlenowania, przerwanie napadu drgawek oraz utrzymanie krazenia krwi. Jezeli jest to konieczne,
nalezy zastosowac¢ wspomagana lub kontrolowang wentylacje. Jezeli drgawki nie ustgpig samoistnie
po 15-20 sekundach, nalezy poda¢ dozylnie lek przeciwdrgawkowy. Drgawki nalezy leczy¢
tiopentalem w dawce od 100 do 150 mg lub diazepamem w dawce od 5 do 10 mg (efekt jest
wolniejszy). W przypadku ciagtych drgawek moze by¢ uzyty lek zwiotczajacy miesnie

(np. suksametonium), by zapewni¢ dostarczenie tlenu i oddychanie u pacjenta. Jednak w tym
przypadku nalezy pacjenta zaintubowac¢ dotchawiczo i kontrolowa¢ oddychanie.

W przypadku pojawienia si¢ oznak niebezpiecznej depresji krazeniowej (niedocisnienie,
bradykardia), nalezy podaé¢ dozylnie efedryng w dawce 5-10 mg, w razie koniecznos$ci po 2-3
minutach powtorzy¢ wstrzyknigcie. W przypadku bradykardii mozna podac atropine. W razie
zatrzymania krazenia, nalezy wdrozy¢ natychmiast postgpowanie reanimacyjne. Decydujacymi
czynnikami w leczeniu ostrej toksycznosci sg: optymalne dostarczenie tlenu, zapewnienie
oddychania i wlasciwego krgzenia krwi oraz leczenie kwasicy.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki do znieczulenia miejscowego, kod ATC: N01B B01

Bupiwakaina jest dtugo dziatajacym $rodkiem miejscowo znieczulajacym o budowie amidowe;.
Bupiwakaina silniej wptywa na hamowanie przewodzenia impulséw nerwowych we widknach
czuciowych niz ruchowych. W zwigzku z tym jest szczego6lnie wskazana w przypadkach, kiedy
konieczne jest wytworzenie skutecznej blokady czuciowej przy mniej nasilonej blokadzie ruchowej.
Tak jak inne $rodki miejscowo znieczulajace bupiwakaina powoduje odwracalng blokadg
przewodzenia impulsow nerwowych hamujac kanaty sodowe blony komoérkowe;.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Bupiwakaina charakteryzuje si¢ wysoka lipofilnoscia.

Wchtanianie

Metabolity bubiwakainy wykazuja mniejsza aktywnos¢ farmakologiczng niz sama bupiwakaina.
Stezenie bupiwakainy w osoczu zalezy od dawki, drogi podania, a takze od stopnia unaczynienia
miejsca podania.

Okres poéttrwania bupiwakainy po catkowitym i dwufazowym wchionigciu z obszaru
nadtwardowkowego wynosi odpowiednio 7 minut i 6 godzin. Faza wolnego wchtaniania

jest czynnikiem ograniczajagcym tempo eliminacji bupiwakainy, co wyjasnia dlaczego okres
pottrwania eliminacji jest dtuzszy niz w przypadku wstrzyknigcia dozylnego.

Dystrybucja

Stopien wigzania bupiwakainy z biatkami osocza krwi wynosi 96%. Po wstrzyknigciu dozylnym,
calkowity osoczowy klirens bupiwakainy wynosi 0,58 I/min, objeto$¢ dystrybucji w stanie
rownowagi - 73 1, okres pottrwania w fazie eliminacji - 2,7 godz., a sredni wspotczynnik wydalania
Z watroby wynosi 0,38.

Metabolizm

Klirens bupiwakainy wynika praktycznie catkowicie z metabolizmu watrobowego i zalezy od
przeptywu krwi w watrobie i aktywno$ci enzymdéw metabolizujacych. Bupiwakaina metabolizowana
jest w watrobie gtownie na drodze aromatycznej hydroksylacji do 4-hydroksybupiwakainy oraz na
drodze N-dealkilacji do pipekolilksylidyny (PPX). Mediatorem obu procesow jest cytochrom

P450 3A4. Stezenie PPX oraz 4-hydroksybupiwakainy w osoczu, w trakcie i po ciggtym podaniu
bupiwakainy, jest niskie w poréwnaniu do stezenia samej substancji czynnej.

Eliminacja

Okoto 5 do 6% bupiwakainy jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Bupiwakaina fatwo
przenika przez tozysko osiggajac rownowage w odniesieniu do niezwigzanej substancji czynnej.
Stopien wigzania bupiwakainy z biatkami osocza krwi ptodu jest nizszy niz matki, stad catkowite
stezenie bupiwakainy w osoczu ptodu jest mniejsze, pomimo tego, ze st¢zenie niezwigzanej
substancji czynnej zarowno u ptodu, jak i u matki jest jednakowe. Bupiwakaina przenika do mleka
matki, jednak w tak matym stopniu, Ze nie stwarza to ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Dzieci i mlodziez
U dzieci w wieku od 1 do 7 lat whasciwosci farmakokinetyczne sg takie same jak u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, genotoksycznosci,



toksycznego wplywu na reprodukcje i tolerancji miejscowej nie ujawniaja wystepowania
szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka poza opisanym we wczesniejszych punktach Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do pH 4,0-6,5)
Kwas solny (do pH 4,0-6,5)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Rozpuszczalno$é bupiwakainy chlorowodorku zmniejsza si¢ przy pH>6,5. Nalezy uwazaé

przy dodawaniu roztworow o odczynie zasadowym np. weglanow, gdyz moze to spowodowac
wytracenie sie osadu.

Bupiwakaina wykazuje zgodno$¢ po zmieszaniu z buprenorfing, diamorfing, epinefryna, fentanylem,
hydromorfonem, morfina, sufentanylem oraz niezgodno$¢ z innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuika z bezbarwnego szkta (typ 1) zawierajaca 10 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 5 amputek w wyttoczce PVC, w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania.

Produkt leczniczy Bupivacaine Grindeks nie zawiera konserwantow. Kazda ampulka jest
przeznaczona do jednorazowego uzycia. Nie nalezy powtdrnie sterylizowac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS GRINDEKS

Krustpils iela 53, Ryga, LV-1057, Lotwa
tel.: + 371 67083205

faks: + 371 67083505

e-mail: grindeks@grindeks.lv
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