4.2

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU
MARCAINE spinal 0,5%
MARCAINE spinal 0,5% heavy
Injekéni roztok

KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Bupivacaini  hydrochloridum  monohydricum 5,28 mg (odp. bupivacaini
hydrochloridum 5,0 mg) v 1 ml injekéniho roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

MARCAINE spinal 0,5%: ciry, bezbarvy, sterilni, pfiblizné izobaricky (vzhledem
k cerebrospinalni tekutiné - CSF) vodny injek¢ni roztok. Specifickd hmotnost roztoku
je 1004 kg/m’ pii 20°C (coz odpovida 1000 kg/m’ pii 37°C). Aktualni acidita roztoku
je upravena na pH 5,0-6,5. Pfipravek neobsahuje konzervacni latky a je urCen pro
jednorazové pouziti.

MARCAINE spinal 0,5% heavy: ciry, bezbarvy, sterilni, hyperbaricky (vzhledem
k cerebrospinalni tekutiné¢ - CSF) vodny injek¢ni roztok. Specifickd hmotnost roztoku
je 1026 kg/m® pii 20°C (coz odpovida 1021 kg/m’ pii 37°C). Aktualni acidita roztoku
je upravena na pH 4,0-6,0. Piipravek neobsahuje konzervacni latky a je urCen pro
jednorazové pouziti.

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Subarachnoidalni anestezie v chirurgii a porodnictvi.

MARCAINE spinal 0,5% je indikovan k chirurgickym vykonim na dolnich
koncetinach, véetné kyc¢elniho kloubu, které trvaji 1,5-4 hodiny.

MARCAINE spinal 0,5% heavy je indikovan k chirurgickym a urologickym vykontim
v dolni ¢asti bricha (véetné Sectio caesarea) a k vykondm na dolnich koncetinach,
véetné kycelniho kloubu, které trvaji 1,5-3 hodiny.

Davkovani a zptusob podani

Dospéli a déti od 12 let:

Nasledujici doporuceni je tfeba chapat jako potiebna pro primérného dospélého
cloveéka. Pii rozhodovani o potfebné davce je tieba vzit v tivahu fyzicky stav pacienta a
k dosazeni adekvatni hloubky anestezie. Doba trvani anestezie zavisi na podané davce.
Predpovédét vysku anestezie mize byt nesnadné, zvlasté pii pouziti isobarického
injekéniho roztoku.

Davku je tfeba snizit u starSich pacientd a u pacientek v pokrocilém stadiu t€hotenstvi
(viz 4.4).

V nasledujici tabulce je uvedeno doporucené davkovani pro navozeni uc¢inné blokady
u pramérného dospélého pacienta. Pokud jde o vysku anestezie a dobu uc¢inku, existuji
znaéné interindividualni rozdily.
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4.3

4.4

Indikace Koncentrace Objem Davka Nastup Trvani
ptipravku ptipravku [mg] anestezie anestezie [h]
[mg/ml] [ml] [min]
MARCAINE spinal 0,5%
chirurgické vykony na 5,0 2-4 10-20 5-8 1,5-4
dolnich kon¢etinach,
vcetné kycelniho
kloubu
MARCAINE spinal 0,5% heavy
chirurgické vykony 5,0 1,5-3 7,5-15 5-8 2-3
urologické
chirurgické vykony v 5,0 2-4 10-20 5-8 1,5-3
dolni ¢asti biicha
(vCetné Sectio
caesarea), na dolnich
koncetinach, vCetné
kycelniho kloubu
Déti do 40 kg:

MARCALINE spinal 0,5% i MARCAINE spinal 0,5 % heavy lze podavat détem. Jednim
z rozdiltl mezi malymi détmi a dospélymi je relativné velky objem CSF u novorozenct
a nejmensich déti, a tak k vyvolani stejné urovné nervové blokady je potfeba relativné
vyssi davka (vyjadieno jako davka/kg hmotnosti) ve srovnani s dospélymi.

- déti do 5 kg: 0,40-0,50 mg/kg télesné hmotnosti;

- déti od 5 do 15 kg: 0,30-0,40 mg/kg télesné hmotnosti;

- déeti 15-40 kg: 0,25-0,30 mg/kg télesné hmotnosti.

Kontraindikace

Znama precitlivélost na lokalni anestetika amidového typu a ostatni slozky ptipravku.
Na zteteli je tfeba mit obecné kontraindikace vztahujici se k subarachnoidalni anestezii:
Akutni aktivni onemocnéni centralni nervové soustavy, napf. meningitida, tumory,
poliomyelitida a lebe¢ni krvaceni.

Spinalni stendza a aktivni onemocnéni (napf. spondylitida, tuberkul6za, tumor) nebo
recentni trauma (napft. fraktura) patere.

Sepse. Perniciézni anémie komplikovand subakutni degeneraci michy. Pyogenni
infekce kiize v misté punkce a nejbliz§im okoli. Kardiogenni a hypovolemicky Sok.
Poruchy koagulace nebo pokracujici antikoagulacni 1écba.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Subarachnoidalni anestezii je mozné provadét pouze na pracovistich k tomu odborné
a materialné vybavenych, tj. na plné vybavenych operacnich salech, kde je k dispozici
zafizeni pro resuscitaci a potifebna 1é¢iva.

Podobn¢ jako jind lokalni anestetika muaze bupivakain vyvolat centralni
a kardiovaskularni projevy akutni toxicity, pokud dojde v dasledku pouzité techniky
k vzestupu plazmatickych koncentraci anestetika. To je zvIast€¢ vyznamné pii nahodné
intravaskularni aplikaci nebo injekci do vysoce vaskularizovanych oblasti téla. Ve
spojitosti s vysokymi plazmatickymi koncentracemi bupivakainu byly hlaseny piipady
komorovych arytmii, fibrilaci komor, nahlého kardiovaskularniho kolapsu a smrti. Neni
vSak pravdépodobné, ze bude dosazeno vysokych plazmatickych koncentraci 1éCiva v
davkovém rozmezi obvykle pouzivaném pro subarachnoidalni anestezii.

Pted aplikaci lokalniho anestetika do subarachnoidalniho prostoru musi byt zajistén
zilni vstup.
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4.5

4.6

4.7

Lékar-anesteziolog zodpoveédny za vedeni anestezie musi postupovat tak, aby nedoslo
k intravaskularni aplikaci piipravku a byt obeznamen s postupy diagnostiky a 1éCby
projeva nezadoucich ucinkd, systémové toxicity a jinych komplikaci. Pokud se objevi
priznaky toxicity nebo totalni spinalni blokady, je nutné aplikaci ihned pferusit (viz 4.8
a4.9).
Ackoliv regionalni anestezie Casto predstavuje optimalni anestetickou techniku,
u nekterych pacientd je potiebna zvysena opatrnost, aby se snizilo riziko zavaznych
nezadoucich uc¢inki:
e starsi pacienti a pacienti v celkove $patném zdravotnim stavu
e pacientky v pokro¢ilém stadiu téhotenstvi
e pacienti s ¢aste¢nou ¢i uplnou blokadou ptevodniho systému srde¢niho, nebot’
lokalni anestetika mohou zpomalovat srde¢ni vedeni
e pacienti s pokrocilou hepatalni ¢i t€zkou renalni insuficienci
e pacienti s hypovolémii, nebot’ se béhem subarachnoidalni anestezie miize nahle
vyvinout hypotenze bez ohledu na pouzité anestetikum. Hypotenze pozorovana
u dospélych po intratékalni aplikaci je vzacna u déti do 8 let
e Pacienti léCeni antiarytmiky tfidy III (napf. amiodaron) by méli byt peclivé
sledovani (véetné monitorovani EKG), nebot’ u¢inky bupivakainu mohou byt
aditivni (viz 4.5)
Vzacnou, avsak zavaznou komplikaci spinalni anestezie, je vysoka nebo totalni spinalni
blokada vyustujici v Gtlum srdecni ¢innosti a dychani. Kardiovaskularni deprese je
zpusobena extenzivni blokddou sympatiku vedouci k vyznamné hypotenzi
a bradykardii a nékdy aZ srde¢ni zastavé. Utlum dychéni je podporovan blokadou nervii
inervujicich dychaci svaly véetné branice.
Riziko vysoké ¢i totalni spinalni blokady existuje u starci a v pokrocilych stadiich
téhotenstvi. U téchto pacientl je potiebné snizit davku (viz 4.2).
Bez ohledu na pouzité lokalni anestetikum je v pribéhu subarachnoidalni anestezie
nutno pocitat s moznosti rozvoje vyznamné hypotenze.
Vzacnym nasledkem subarachnoidalni anestezie je neurologické poskozeni projevujici
se parestezii, anestezii, motorickou slabosti a paralyzou. Obc¢as maji tato postizeni
trvaly charakter.
Neurologickd postizeni, napf. roztrousena skler6za, hemiplegie, paraplegie
a neuromuskularni poruchy nejsou negativné ovlivnény subarachnoidalni anestezii, ale
je tfeba jim vénovat pozornost. Pfedtim nez se rozhodneme pro anestezii je tfeba vazit
mezi prospéchem a rizikem pro pacienta.
Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Soucasné podavani bupivakainu a jinych lokalnich anestetik ¢i 1éCiv strukturné
podobnych lokalnim anestetikim amidového typu, napf. néktera antiarytmika —
lidokain, mexiletin a tokainid, mize vést k zesileni toxickych uc¢inkd, které jsou
v tomto piipad¢ aditivni. Specifické interakcni studie s bupivakainem a antiarytmiky
ttidy III, napt. amiodaron, nebyly provedeny, ale zvySena opatrnost je v tomto piipadé
namisté (viz 4.4).
Téhotenstvi a kojeni
Téehotenstvi
Je tfeba poznamenat, ze bupivakain byl podavan velkému poctu t€hotnych Zen a zenam
ve fertilnim veéku. Nebylo pfitom zaznamenano Zzadné specifické poskozeni
reprodukcnich funkei Zen ve fertilnim véku ani vyvoj malformaci plodii u t€hotnych
zen pii podavani bupivakainu (viz 5.3). Davka anestetika by meéla byt snizena
v pokrocilych stadiich t€hotenstvi (viz 4.4).
Kojeni
Bupivakain se vylucuje do matetského mléka, ale toto mnozstvi je tak malé, Ze
neohroZuje kojence.
U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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4.8
4.8.1

4.8.2

4.8.3

Vedle ptimého anestetického ucinku mohou mit lokalni anestetika velmi mirny vliv na
dusevni funkce a koordinaci pohybti a mohou docasné negativné ovlivnit pohyblivost
a schopnost soustiedéni.

Nezadouci uinky

Vseobecné

Profil nezddoucich ucinkd ptipravki MARCAINE spinal a MARCAINE spinal heavy
je podobny jako u dlouhodobé piisobicich lokalnich anestetik podavanych
subarachnoidalné. Nezadouci u¢inky vyvolané samotnym lé¢ivem je nesnadné odlisit
od fyziologickych projevli nervové blokady (napft. snizeni krevniho tlaku, bradykardie,
docCasnd retence moci), nezadoucich ucinkd zpiisobenych piimo (napf. hematom v
miSnim kanalu) nebo nepifimo (napf. meningitida, epidurdlni absces) zavadénim
injek¢ni jehly ¢i nezddouci Gcinky v souvislosti s vytékanim CSF (napf. bolest hlavy po
punkci dura mater).

Tabulka nezddoucich ucinkt

Velmi casté (> 1/10) Srdecni poruchy: hypotenze, bradykardie
Gastrointestinalni poruchy: nausea
Casté (> 1/100 < 1/10) Poruchy nervového systému: bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy: zvraceni
Poruchy ledvin a mocovych cest: retence moci,
inkontinence moci

Méné¢ casté (> 1/1000 < 1/100)  Poruchy nervového systému: parestezie, paréza,
dysestezie
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkane:
svalova slabost, bolest zad

Vzacné (> 1/10000 < 1/1000)  Srde¢ni poruchy: srde¢ni zastava
Poruchy imunitniho systému: alergické reakce,
anafylakticky Sok
Poruchy nervového systému: paraplegie, paralyza,
neuropatie, zanét pavucnice
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy: Gtlum
dechu

Akutni systémova toxicita

Pii doporu¢eném pouziti ptfipravku je nepravdépodobné, ze by doslo k dosazeni
toxickych systémovych koncentraci uc¢inné latky. Jsou-li vSak soucasné podavana jina
lokalni anestetika, dochazi k adici toxickych U¢inkd a mohou se objevit systémové
toxicke reakce.

Lécba akutni systémové toxicity

Pokud se objevi priznaky akutni systémové toxicity nebo totalni spinalni blokady, je
tteba ihned prerusit aplikaci anestetika a adekvatné 1écit kardiovaskularni a
neurologické projevy toxicity (kfece, itlum CNS).

Pokud dojde k zastavé obehu, zahajuje se okamzité kardiopulmonalni resuscitace podle
platnych doporuceni. Zasadni vyznam zde hraji optimalizace ventilace, podpora
cirkulace a 1éc¢ba acidézy, protoze hypoxie a aciddza zvysuji systémovou toxicitu
lokalnich anestetik.

Objevi-li se znamky akutni systémové toxicity nebo totalni subarachnoidalni blokady,
je tfeba ihned prerusit dalsi podavani lokalniho anestetika a bezodkladné 1écit piiznaky
ze strany CNS (kiece, utlum) zajisténim priichodnosti dychacich cest, dostatecné
ventilace a podanim antikonvulziv (napf. thiopental 1-3 mg/kg, diazepam ¢i midazolam
i.v.). Podavani svalovych relaxancii je mozné az po navozeni dostatecné poruchy
védomi, pficemZ moznost intubace trachey a umeélé plicni ventilace jsou podminkou
jejich pouziti.
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4.9

5.2

Dojde-li k zastavé dechu, mela by se zah4jit kardiopulmonalni resuscitace podle
platnych doporuceni. Zasadni vyznam pfi 1€cbé toxicity ma optimalizace oxygenace a
ventilace (zabranit hypoxii a/nebo hyperkapnii) a podpora ob¢hu, t.j. uprava naplné
ob&hového systému (nastoleni euvolemie) a 1écba acidozy, protoze hypoxie a aciddza
zvySuji systémovou toxicitu lokalnich anestetik. Dojde-li k hypotenzi a/nebo
bradykardii, je vhodnd lécba podavanim tekutin nitrozilng, vazopresori a/nebo
pozitivné inotropnich latek. Davky u déti by mély odpovidat jejich véku a télesné
hmotnosti.

Piedavkovani

Pfi doporuc¢eném pouziti piipravku je nepravdépodobné, Ze by doSlo k dosazeni
toxickych systémovych koncentraci u¢inné latky. Jsou-li vSak soucasn€ podavana jina
lokalni anestetika, dochazi k sumaci toxickych ucinkii a mohou se objevit systémové
toxické reakce (viz 4.8.2 a 4.8.3).

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: NO1B BO1

Bupivakain je lokalnim anestetikem amidového typu. Po subarachnoidalnim podani ma
rychly nastup ucinku a stfedné dlouhy az dlouhodoby ucinek. Doba ucinku zavisi na
davce.

Bupivakain, podobné jako jina lokalni anestetika, vyvolava reverzibilni blokadu
propagace impulzti nervovym vlaknem tim, brani influxu sodikovych iontl pies
membranu nervového vlakna.

MARCAINE spinal je ve srovnani s CSF pifi 20°C mirné hyperbaricky a mirné
hypobaricky pii 37°C. Z praktického hlediska lze piipravek pokladat za isobaricky
roztok a jeho distribuce je pouze minimalné ovlivnéna polohou téla. MARCAINE
spinal heavy je hyperbaricky a jeho pocatecni distribuce v subarachnoidalnim prostoru
je ovlivnéna polohou téla. Vzhledem k tomu, Ze podané davky jsou nizké, ma tato
distribuce za nasledek snizeni koncentrace anestetika a anesteticky uclinek se tak
zkracuje. Roztoky bez obsahu glukosy vykazuji méné reprodukovatelnou vysku
blokady, ale delsi ucinek ve srovnani s hyperbarickymi roztoky.

Farmakokinetické vlastnosti

Bupivakain ma hodnotu disocia¢ni konstanty (pK,) = 8,2 a hodnotu rozdélovaciho
koeficientu (D)= 346; 25°C n-oktanol/fosfatovy pufr pH 7,4. Aktivita metabolitl
bupivakainu je nizsi nez aktivita bupivakainu.

Bupivakain vykazuje uplnou absorpci bifazického charakteru ze subarachnoidalniho
prostoru s polo¢asy absorpce 50 minut, resp. 408 minut. Pomalejsi faze absorpce je
limitujicim faktorem pro eliminaci bupivakainu. Zdanlivy elimina¢ni biologicky
polocas je tak delsi nez po intravenozni aplikaci. Plazmatické koncentrace po
intratékalni aplikaci jsou nizké ve srovnani s jinymi postupy regionalni anestezie, coz
je dano celkoveé nizkou davkou potiebnou pro subarachnoidalni anestezii. Obecné plati,
ze na kazdych 100 mg aplikovaného 1é¢iva dochazi ke zvyseni plazmatické
koncentrace o 0,4 mg/l. Pti davce 20 mg je plazmaticka koncentrace asi 0,1 mg/1.
Bupivakain mé hodnotu celkové plazmatické clearance (Cl,) 0,58 1/min, hodnotu
distribu¢niho objemu v ustaleném stavu (Vq) 73 1, eliminaéni biologicky polocas (t,/,)
2,7 h a stfedni hepatalni extrakéni pomér (Ey) 0,38 po intraven6znim podani. V plazmé
je z 96 % vazan, predevsim na kysely a-1-glykoprotein. Clearance bupivakainu je
témer uplné zprostfedkovana jaternim metabolismem a zavisla spiSe na aktivité
jaternich enzymt nez na pratoku krve jatry.

Bupivakain snadno ptfechazi pfes placentarni bariéru a brzy je dosazeno rovnovazné
koncentrace volné frakce. Stupen vazby na plazmatické proteiny u plodu je mensi, coz
ma za nasledek celkove nizsi plazmatické koncentrace na strané plodu.

Bupivakain se vylucuje do matetského mléka, nicméné toto mnozstvi nepiedstavuje pro
kojence zadné riziko.
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5.3

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Bupivakain je intenzivné metabolizovan v jatrech, piedev§sim hydroxylaci
aromatického kruhu na 4-hydroxybupivakain a N-dealkylaci na pipekolylxylidin
(PPX). Obe¢ reakce jsou zprostiedkovany isoenzymy 3A4 cytochromu P450. V prubéhu
24 hodin se vylucuje do moci asi 1 % z podané davky bupivakainu v nezménéné formé
a asi 5% jako N-dealkylovany metabolit PPX. Plazmatické koncentrace PPX a 4-
hydroxybupivakainu v pribéhu kontinualniho podani jsou ve srovnani s bupivakainem
nizké.

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Na zakladé¢ farmakologickych studii, studii na akutni a chronickou toxicitu,
reprodukcni toxicitu, studii na mutagenitu a lokalni toxicitu nebyla nalezena zadna
rizika pro clovéka kromé ocekdvanych farmakodynamickych ucinkd po aplikaci
vysokych davek bupivakainu (napt. projevy centralni a srde¢ni toxicity).

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

MARCAINE spinal 0,5%: chlorid sodny, hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova
k upravé pH, voda na injekci

MARCAINE spinal 0,5% heavy: monohydrat glukosy, hydroxid sodny a kyselina
chlorovodikova k upravé pH, voda na injekci

Inkompatibility

Obecné se nedoporucuje kombinovat jiné latky s injekénimi roztoky pro
subarachnoidalni anestezii.

Doba pouzitelnosti

3 roky.

Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C. Chrarite pted mrazem.

Druh obalu a velikost baleni

Ampulky z bezbarvého skla, tvarovana vlozka z plastické hmoty, krabicka.

Velikost baleni: 5 x 4 ml.

Navod Kk pouziti

Sterilni injekéni roztoky je tfeba spotiebovat ihned po otevieni! Nespotifebovany
zbytek roztoku je nutné bezpecné zlikvidovat podle platnych predpist. Resterilizace
ptipravku MARCAINE spinal se nedoporucuje. MARCAINE spinal 0,5% heavy
obsahuje glukosu, kterd pti autoklavovani karamelizuje. Z tohoto diivodu nelze tento
roztok resterilizovat.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca UK Limited, 2 Kingdom Street, London W2 6BD, Velka Britanie

REGISTRACNI CIiSLO
MARCAINE spinal 0,5% - 01/200/85-A/C
MARCAINE spinal 0,5% heavy — 01/200/85-B/C

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
11.10.1985/21.3.2001, 24.10.2007

DATUM REVIZE TEXTU

15.6.2011
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