SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENi
Bupivacaini hydrochloridum 5,0 mg v 1 ml injekéniho roztoku. Pomocné latky viz

Jednodavkové lahvicky obsahujici sterilni, isotonicky vodny injekéni roztok. Roztok

Chirurgicka anestezie — prolongované nervové blokady a epiduralni anestezie. Lécba
akutni bolesti, napt. 1éba pooperaéni a porodni bolesti.

1. NAZEV PRIPRAVKU
MARCAINE 0,5%
Injekeéni roztok
2.
odstavec 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok, ¢iry bezbarvy roztok.
neobsahuje konzervacni latky.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dospéli a déti od 12 rokl

Nasledujici tabulka shrnuje doporuc¢ené davkovani pfipravku pro nejcastéjsi techniky
regionalni anestezie. Davky uvedené v tabulce je tfeba povaZovat za potiebné
k vyvolani 0¢inné nervové blokady u dospélého ¢loveéka a jsou uréitym navodem pro
pouziti piipravku. Faktory ovliviiujici jednotlivé nervové blokady jsou popsany
v odbornych ucebnicich. Pfi dlouhodobé blokadé podavanim infuze ¢i intermitentnich
injekci je tfeba mit na paméti, Ze se zvySuje riziko projevt celkové toxicity i lokalni
neurotoxicity.

Vedle téchto doporuceni je k vypoctu pozadované davky anestetika dulezita zkuSenost
lékate a znalost fyzického stavu pacienta. Méla by byt pouzita nejnizsi davka anestetika
potfena k vyvolani dostatecné anestezie. Existuji individudlni rozdily v nastupu a trvani
anestezie. Trvani anestezie mulze byt prodlouzeno pfi podani roztokli anestetika
s adrenalinem.

Pozor! Existuje riziko systémovych ucinkli adrenalinu pii pouziti velkych objemu
roztokl anestetika s adrenalinem.

Doporucené davkovani pro dospélé

Druh blokady Koncentrace Davka Nastup |Trvani u¢inku
pripravku ucinku
[mg/ml] | [%] [ml] | [mg] [min] [h]
Chirurgicka anestezie
Lumbilni epiduralni blok”| 5,0 0,5 15-30 75-150 15-30 2-3
chirurgie
Lumbilni epiduralni blok”| 5,0 0,5 15-30 75-150 15-30 2-3
Sectio Caesarea
Thorakalni epiduralni 2,5 0,25 5-15 12,5-37,5 10-15 1,5-2
blok" - chirurgie 5,0 0,5 5-10 25-50 10-15 2-3
Kaudalni epiduralni blok” | 2,5 0,25 20-30 50-75 20-30 1-2
5,0 0,5 20-30 100-150 15-30 2-3
Blokady velkych nervi” 5,0 0,5 10-35 50-175 15-30 4-8
(napf. plexus brachialis, n.
femoralis, n. ischiadicus)
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Regionalni blokady (napfr. 2,5 0,25 <60 <150 1-3 3-4
blokady malych nervi a 5,0 0,5 <30 <150 1-10 3-8

infiltrace)

Lécba akutni bolesti

Lumbalni epiduralni blok

— intermitentni injekce” 2,5 0,25 6-15 min. 15-37,5 min. 2-5 1-2
(nap¥-. 1é¢ba pooperaéni interval 30 min| interval 30 min
bolesti)
- kontinualni infuze® 1,25 0,125 10-15/h 12,5-18,3/h - -
2,5 0,25 5-7,5/h 12,5-18,8/h - -
- kontinualni infuze” 1,25 0,125 5-10/h 6,25-12,5/h - -
(1é¢ba porodni bolesti)
Druh blokady Koncentrace Davka Nastup |Trvani a¢inku
pripravku ucinku
[mg/ml] [%] [ml] [mg] [min] (h]
Thorakalni epiduralni blok
- kontinualni infuze 1,25 0,125 5-10/h 6,3-12,5/h - -
2,5 0,25 4-7,5/h 10-18,8/h - -
Intraartikularni blok” 2,5 0,25 <40 <100 5-10 2-4 h po
(nap¥. po artroskopii vyplachu
kolena)
Regionalni blokady (napf-. 2,5 0,25 <60 <150 1-3 3-4

blokady malych nervi a
infiltrace)

1)
2)

3)
4)
3)

Vetné testovaci davky

Davku pro blokady velkych nervii je tfeba upravit podle mista aplikace a
klinického stavu pacienta

Celkoveé maximalné 400 mg bupivakainu za 24 hodin

Casto v kombinaci s vhodnym opioidem

Pokud je bupivakain pouzivan u téhoz pacienta i pro jiné techniky, nesmi celkova
davka prekrocit 150 mg

Obecné plati, ze chirurgickd anestezie (napf. epiduralni podani) vyzaduje vyssi
koncentraci a davku lokalniho anestetika. Pokud je pozadovana méné intenzivni
nervova blokada (napf. uUtlum porodni bolesti), pouzivaji se niz§i koncentrace
anestetika. Objem podaného anestetika ma vliv na rozsah anestezie.

Pti aplikaci pfipravku je nezbytné vyhnout se intravaskularni aplikaci, ktera je
spojena s akutni toxickou reakci. Pfed aplikaci i v pribéhu aplikace se doporucuje
peclivé provadét aspiraci. Pokud se podava velka davka, napf. pfi epiduralni blokadg,
doporucuje se podat testovaci davku 3-5 ml bupivakainu s adrenalinem. Nahodnou
intravaskularni aplikaci lze dobie rozpoznat podle docasného zvySeni tepové
frekvence. Nahodna subarachnoidalni aplikace se projevi subarachnoidalni blokadou.
Pred podanim hlavni davky je vhodné znovu provést aspiraci, davku aplikovat
pomalu rychlosti 25-50 mg/min nebo v postupné se zvysSujicich davkach za stalého
sledovani vitalnich funkci a slovniho kontaktu s pacientem. Objevi-li se toxické
ptiznaky, injekci okamzité pterusit.

Soucasné poznatky ukazuji, Zze 400 mg bupivakainu aplikovaného v pribéhu 24 hodin
predstavuje dobfe tolerovanou davku u primérného dospélého ¢lovéka.
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Déti od 1 do 12 roki:
Doporucené davkovani pro déti

Druh blokady Koncentrace Davka Nastup |Trvani u¢inku
pripravku ucinku
[mgml] | [%] | [mlke] [mg/kg] [min] [h]

Lécba akutni bolesti (per- a pooperaéni)

Kaudalni epiduralni blok 2,5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Lumbalni epiduralni blok 2,5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Thorakalni epiduralni blok 2.5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6

Davky uvedené v tabulce je tfeba povazovat za doporucené pro pouziti v pediatrii.
Existuji vSak individualni rozdily. U déti s velkou télesnou hmotnosti je Casto tfeba
postupné snizovat davku a vychéazet pfitom zideadlni télesné hmotnosti. Faktory
ovliviiujici jednotlivé nervové blokady jsou popsany v odbornych ucebnicich.

Davku potfebnou pro déti je nutné vypocitat na zaklad¢ znalosti télesné hmotnosti az do
davky 2 mg/kg.

4.3

4.4

Kontraindikace
Piipravek je kontraindikovan u pacientd se znamou precitlivélosti na lokalni
anestetikaamidového typu a latky strukturné podobné, napf. methylester kyseliny 4-
hydroxybenzoové (methylparaben), nebo na ostatni slozky ptipravku.
Ptipravek je kontraindikovan pro intravendzni regionalni anestezii (Bieriv blok),
protoze neumyslné prosakovani bupivakainu do systémového ob&éhu mulze vyvolat
systémové toxické projevy.
Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti
Byly hlaseny piipady srdecni zastavy ¢i umrti v prubéhu podavani bupivakainu do
epiduralniho prostoru ¢i blokad¢e perifernich nervi. V nékterych piipadech je
resuscitace téchto pacientll obtiznd ¢i prakticky nemozna i pfi spravné a okamzité
intervenci.
Podobné jako jina anestetika mlize i bupivakain vyvolat centralni a kardiovaskularni
projevy akutni toxicity, pokud je podavan tak, Ze je dosazeno vysokych plazmatickych
koncentraci anestetika, napt. pfi nezamyslené intravaskularni aplikaci nebo pfi aplikaci
v mistech s bohatou vaskulaturou. V dasledku vysokych plazmatickych koncentraci
bupivakainu byly hla§eny komorové arytmie, fibrilace, nahlé srde¢ni selhani a smrt.
Postupy regiondlni anestezie by mély byt vzdy provadény na adekvatné personalné a
materidlné¢ vybaveném pracovisti. Okamzit¢ dostupna musi byt 1éCiva, pfistroje a
pomiicky nutné pro neodkladnou resuscitaci a monitorovani pacienta. Stejn¢ tak by mél
byt zajistén piistup do cévniho fecisté jesté pred zahdjenim anestezie, zvlasteé tam, kde
se planuje zavedeni rozsahlejsiho bloku. Osetiujici personal by m¢l byt obeznamen s
postupy diagnostiky a 1é¢by projevll nezadoucich u¢inkd, systémové toxicity a jinych
komplikaci.
Blokady wvelkych nervii mohou byt spojeny s potfebou aplikovat velké objemy
lokalniho anestetika v mistech sbohatou vaskulaturou a/nebo v mistech s vysSim
rizikem systémové absorpce, coz muze mit za nasledek zvySeni plazmatickych
koncentraci 1éCiva.
Regionalni anestezie je Casto povazovana za optimalni anesteziologicky pfistup,
nicméné nékteré¢ skupiny pacientti vyzaduji specialni pozorost, aby se snizilo riziko
zavaznych nezadoucich t¢inki:

e starSi pacienti a pacienti v celkové Spatném zdravotnim stavu

e pacienti s c¢astenou nebo kompletni blokddou pfevodniho systému, nebot

lokalni anestetika mohou zpomalovat srdec¢ni vedeni
e pacienti s pokroCilym poskozenim jater a zavaznou ledvinnou dysfunkci
e pacientky v pokroc¢ilém stadiu t€hotenstvi
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4.5

4.6

4.7

e pacienti 1éCeni antiarytmiky t¥idy III (napf. amiodaron) by méli byt peclivé
sledovani a monitorovano EKG, nebot kardialni Gi¢inky obou skupin 1é¢iv jsou
aditivni

Nekteré techniky regionalni anestezie mohou byt spojeny s vyskytem zavaznych
nezadoucich u¢inkid bez ohledu na pouzité anestetikum:

e centralni blokady mohou vyvolat kardiorespira¢ni utlum, zvlasté pokud je
souCasn¢ pfitomna hypovolémie. Epiduralni anestezii je tfeba volit opatrné
u pacientil s kardiovaskularnimi poruchami.

e retrobulbarni injekce lokalniho anestetika mohou obcas dosahnout lebecniho
subarachnoidalniho prostoru a zpiisobit docasnou slepotu, kardiovaskuldrni
kolaps, apnoe, kiece apod. Tato komplikace musi byt v¢as diagnostikovana
a neodkladné IéCena.

e retro- a peribulbarni injekce lokalniho anestetika mulze vyvolat trvalou
dysfunkci o¢nich svalti. Primérni pfi¢inou je traumatické a/nebo lokalni toxické
poskozeni svalti a/nebo nervu.

Zavaznost tkanové reakce je zavisla na stupni traumatického poskozeni, koncentraci
lokalniho anestetika a trvani expozice. Z tohoto diivodu by méla byt pouzita nejnizsi
ucinnd koncentrace a davka lokalniho anestetika. Vazokonstrikéni ptfisada a dalsi
aditiva mohou tkanovou reakci dale zhorSovat, a proto by se mély pouzivat jen, pokud
jsou indikovany. Injekce anestetika v oblasti hlavy a krku mohou byt nezamyslen¢
aplikovany do artérie a mohou tak okamzité¢ vyvolat mozkové piiznaky i pii nizkém
davkovani.

e paracervikalni blokdda mize né€kdy zpusobit bradykardii/tachykardii plodu,
a proto je z hlediska plodu nutné kontinualné¢ monitorovat srde¢ni akci plodu.
Paracervikalni blokada pfi porodu je kontraindikovana pii znamkach hrozici
hypoxie plodu (zkalena plodova voda, suspektni kardiotokograficky zaznam).

Epiduralni anestezie miize vyvolat hypotenzi a bradykardii. Riziko téchto komplikaci
lze snizit podanim infuze krystaloidd, koloidi nebo vazokonstrikénich latek. Urgentné
Ize hypotenzi zvladnout intraven6znim podanim efedrinu v davce 5-10 mg, a to i
opakovang, pokud je tfeba. Davky efedrinu pro déti je tfeba upravit imeérné véku a
télesné hmotnosti.

Pokud je bupivakain podavan jako intrartikuldrni injekce, je tfeba postupovat velmi
opatrné, pokud lze predpokladat Cerstvé intrartikularni trauma, resp. obnazeni vétSich
kloubnich ploch chirurgickym zakrokem, coz mutize urychlit absorpci a vést k vzestupu
plazmatickych koncentraci anestetika.

Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani bupivakainu a jinych lokalnich anestetik ¢i 1éCiv strukturné
podobnych lokalnim anestetikim amidového typu, napt. nékterd antiarytmika —
lidokain, mexiletin a tokainid- mtze vést k zesileni systémovych toxickych ucinkt,
které jsou v tomto piipad¢é aditivni. Specifické interakéni studie s bupivakainem
a antiarytmiky tfidy III, napf. amiodaron, nebyly provedeny, ale zvySena pozornost je
v tomto piipad¢ namisté.

Téhotenstvi a kojeni

Bupivakain byl podavan velkému poctu te¢hotnych Zen i zenam ve fertilnim véku.
Nebylo pfitom zaznamendno zadné specifické poskozeni reprodukcnich vlastnosti,
napf. vyssi incidence malformaci.

Vysoka davka lokalniho anestetika podana zenam v prubéhu spontanniho porodu pfi
paracervikalni analgezii mtize navodit bradykardii plodu (negativné chronotropni
ucinek lokalniho anestetika na myokard plodu a vazokonstrikce uterinnich cév).
Bupivakain se podobn¢ jako jina lokalni anestetika vyluc¢uje do matetského mléka, ale
toto mnozstvi je tak malé, ze neohrozuje kojence.

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V zavislosti na davce miiZze mit pfipravek mirny vliv na dusevni funkce a mize doCasné
ovlivnit schopnost pohybu a koordinace.
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4.8
4.8.1

Nezadouci ucinky

Vseobecné

Profil nezadoucich tucinkti ptipravku MARCAINE je podobny jako u jinych
dlouhodobé ucinnych lokalnich anestetik. Nezadouci ucinky 1é¢iva lze pfitom tézko
odlisit od fyziologickych projevli nervové blokady, napt. pokles krevniho tlaku,
bradykardie, ptimych vlivil, napf. traumatizace nervu, nebo nepfimych projevii, napft.
epiduralni absces zplisobeny injekéni jehlou. Neurologické poskozeni je vzacnou,
nicméné dobfe znamou komplikaci regionalni, zvlast¢ epiduralni a subarachnoidalni
anestezie.

Velmi ¢asté >1/10 Cévni poruchy: hypotenze
Gastrointestinalni poruchy: nausea
Casté >1/100 <1/10 Poruchy nervového systému: parestézie, zavraté

Srdec¢ni poruchy: bradykardie

Cévni poruchy: hypertenze

Gastrointestinalni poruchy: zvraceni

Poruchy ledvin a mocovych cest: retence moci
Méné Casté
>1/1000 <1/100 Poruchy nervového systému: piiznaky toxicity na CNS

(kteCe, cirkumoralni parestézie, necitlivost jazyka, poruchy

vidéni a slyseni (hyperakusie), ztrata védomi, tfes, zvonéni

v usich, dysartrie)
Vzacné <1/1000 Poruchy imunitniho systému: alergické reakce, anafylakticka

reakce/Sok

Poruchy nervového systému: neuropatie, poranéni

perifernich nervil, zanét pavucnice, paréza a paraplegie

Oc¢ni poruchy: diplopie

Srdecni poruchy: zastava srdce, srde¢ni arytmie

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy: atlum dechu
4.8.2 Akutni systémova toxicita
Projevy systémové toxicity zahrnuji symptomatologii centralniho nervového systému
a systému kardiovaskularniho. Tyto reakce jsou zplsobeny vysokymi plazmatickymi
koncentracemi lokalniho anestetika, které mohou byt dosaZzeny po nahodné
intravaskularni aplikaci, predavkovani nebo vyjimecné¢ rychlé absorpci ze silné
vaskularizované oblasti (viz 4.4). Centralni projevy jsou spole¢né pro vSechna lokalni
anestetika amidového typu, zatimco kardialni projevy jsou vice zavislé na typu léciva,
kvalitativné i kvantitativné. Centralni projevy toxicity obvykle pfedchazeji projevim
kardiovaskularnim. Vyjimku tvofi nemocni v celkové anestezii nebo pacienti tlumeni
barbituraty nebo benzodiazepiny.
K projeviim toxicity vyvolanym ucinkem anestetika na centralni nervovy systém patii
priznaky s odstupniovanou zavaznosti. Po¢inajici symptomy zahrnuji poruchy vidéni a
hyperakusie, snizenou cirkumoralni citlivost, zavraté, pocit opojeni a parestézie. V
predchazeji nastupu generalizovanych kieci, zahrnuji dysartrii, svalovy ties a svalové
zaSkuby. Tyto znamky nesmi byt nikdy ptehlédnuty. Obvykle nasleduje zavazna
porucha védomi se zachvatem tonicko-klonickych kiec¢i trvajicim nekolik sekund az
minut. V prubéhu kieci se rychle vyviji hypoxie a hyperkapnie jako vysledek zvySené
svalové aktivity a zhorSené plicni ventilace. V tézkych ptipadech se objevuje apnoe.
Rozviji se metabolickd a respiracni acid6za, hypokalcémie a hypoxie, které zvysuji
toxicky ucinek lokalniho anestetika.
K obnoveni vitdlnich funkci vSak mitize dojit rychle, coz je vysledkem rychlé
redistribuce farmaka z centralniho nervového systému, nasledné metabolizace
a vyluCovani (pokud nebyly aplikovany vysoké davky lokalniho anestetika).
Kardiovaskularni projevy systémové toxicity lze pozorovat v tézkych ptipadech
a obvykle jim pfedchazeji centralni ptiznaky toxicity. U pacientt utlumenych sedativy
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4.9

5.1

nebo pfi soucasné aplikaci celkovych anestetik mohou centralni pfiznaky toxicity
chybét. Vysledkem vysokych systémovych koncentraci lokalniho anestetika je
hypotenze, bradykardie, arytmie a nékdy i srdec¢ni zastava. Vzacné doslo k srdecni
zastaveé pii vysokych koncentracich lokalniho anestetika i bez pfedchozich centralnich
projevl systémové toxicity.

U déti je n€kdy obtizné zjistit Casné projevy toxicity v pfipadech, Ze regionalni blokada
je provadéna v celkové anestezii.

4.8.3 Lécba akutni toxicity

V piipadé akutnich toxickych projevii je nutné okamzité prerusit aplikaci lokalniho
anestetika.

V piipadé kiec¢i je nutné zahajit antikonvulzivni 1é¢bu. K hlavnim zisadam patii:
oxygenoterapie, potlaceni kieéi a podpora systémového ob&hu. V nezbytnych
piipadech zavadime fizenou ventilaci. Antikonvulziva podavame intravendzné, pokud
kiece trvaji déle nez 15-20 sekund (napf. thiopental, diazepam a midazolam). Podani
svalovych relaxancii je mozné az po podani antikonvulziv po navozeni dostate¢né
poruchy védomi (napt. succinylcholinjodid, vecuronium, rocuronium, atd.). MoZnost
trachealni intubace a umélé plicni ventilace je podminkou jejich pouziti.

Dojde-li k porucham ob&hového systému (hypotenze, poruchy srde¢niho rytmu —
bradykardie i tachykardie) nebo k zastavé obchu, postupuje se podle platnych
doporuceni pro neodkladnou resuscitaci, podavaji se nitroziln¢ tekutiny, vazopresory
a/nebo inotropika. Poruchy srde¢niho rytmu se 1é¢i symptomaticky podle obvyklych
zasad. Hlavni vyznam pfi [écbé toxicity ma optimalizace ventilace, tj. zabranit hypoxii
a/nebo hyperkapnii, Uprava naplné obehového systému (nastoleni euvolemie) a 1écba
acidozy, protoze hypoxie a aciddéza zvysuji systémovou toxicitu lokalnich anestetik.
Dojde-li k zastavé ob&hu, mize byt nezbytna dlouhodoba resuscitace.

Piedavkovani

Pti nahodné intravaskularni aplikaci ptipravku jsou systémové toxické projevy ziejmé
v pribéhu nékolika sekund az minut. Pti pfedavkovani je v zavislosti na misté aplikace
dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci asi v pribéhu 15-60 minut od
podani a projevy systémové toxicity nastupuji tedy pozdéji (viz 4.8.2 a 4.8.3).

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: lokalni anestetikum amidového typu

ATC klasifikace: NO1B B0O1

Farmakodynamické vlastnosti

Bupivakain hydrochlorid (MARCAINE) je dlouhodobé ucinné lokalni anestetikum
amidového typu s anestetickym 1 analgetickym ucinkem. Ve vysokych davkach
vyvolava chirurgickou anestezii, v niz§ich davkach senzorickou blokadu (analgezii)
s mén¢ vyznacenou motorickou blokadou.

Nastup a trvani lokaln¢ anestetického ucinku bupivakainu zéavisi na davce a misté
aplikace.

Bupivakain, podobné¢ jako jinad lokalni anestetika, vyvolava reverzibilni blokadu
propagace impulzl nervovym vldknem tim, Ze vazbou na sodikové kanaly brani influxu
sodikovych iontd pfes membranu nervového vlakna.

Podobny ucinek vykazuji lokalni anestetika i na jinych excitabilnich membranach,
napf. vmozku a myokardu. Pokud je rychle dosazeno vysokych plazmatickych
koncentraci, objevuji se znamky toxicity, predevSim centralni a kardiovaskularni.
Projevy centralni (viz 4.8.2) zpravidla ptredchazeji projevim kardiovaskularnim,
protoze se objevuji pfi nizSich plazmatickych koncentracich anestetika. Pfimy vliv
lokalnich anestetik na srdce zahrnuje negativné dromotropni a negativné inotropni
ucinek a eventualné¢ srdecni zastavu.

Nepiimé kardiovaskularni ucinky (hypotenze a bradykardie) se mohou objevit po
epiduralni aplikaci a zavisi na rozsahu soucasné blokady sympatiku.
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5.2

5.3

6.2

6.3

6.4

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 metaboliti
bupivakainu je nizs§i nez aktivita bupivakainu.

Plazmaticka koncentrace bupivakainu zavisi na podané davce, zplsobu podani
a vaskularizaci mista aplikace.

Bupivakain vykazuje uplnou absorpci bifazického charakteru z epiduralniho prostoru
s polo¢asy absorpce 7 minut, resp. 6 hodin. Pomalej$i faze absorpce je limitujicim
faktorem pro eliminaci bupivakainu. Zdanlivy eliminacni biologicky polocas po
epiduralni aplikaci je delsi nez po intraveno6zni aplikaci.

Bupivakain m4 hodnotu celkové plazmatické clearance (Cl,) 0,58 1/min, hodnotu
distribu¢niho objemu v ustaleném stavu (Vg4s) 73 1, eliminacni biologicky polocas (t;,2)
2,7 h a stfedni hepatalni extrakcni pomér (Ey) 0,38 po intraven6znim podani. V plazmé
je z 96 % vazan, predevsim na kysely o-1-glykoprotein. Clearance bupivakainu je
témei Uplné zprostiedkovana jaternim metabolismem a zavisla spiSe na aktivité
jaternich enzymi neZz na prutoku krve jatry.

Farmakokinetika bupivakainu u déti od 1-7 rokd je podobnd farmakokinetice
u dospélych.

Vzestup celkové plazmatické koncentrace byl pozorovan v pribéhu kontinualni
epiduralni infuze. Je to dusledek zvyseni koncentrace kyselého a-1-glykoproteinu
v plazmé po operaci. Podil farmakologicky aktivni volné frakce 1é¢iva je podobny pred
operaci i po operaci.

Bupivakain snadno ptfechazi ptes placentarni bariéru a brzy je dosaZzeno rovnovazné
koncentrace volné frakce. Stupenn vazby na plazmatické proteiny u plodu je mensi, coz
ma za nasledek celkoveé niz$i plazmatické koncentrace na stran¢ plodu. Koncentrace
bupivakainu v matefském mléce jsou nizsi nez plazmatické koncentrace u matky.
Bupivakain je intenzivn¢ metabolizovan v jatrech, piedevS§im hydroxylaci
aromatického kruhu na 4-hydroxybupivakain a N-dealkylaci na pipekolylxylidin
(PPX). Obé¢ reakce jsou zprosttedkovany isoenzymy 3A4 cytochromu P450. V priibéhu
24 hodin se vylouci do moci asi 1 % z podané davky bupivakainu v nezménéné formée a
asi 5% jako N-dealkylovany metabolit PPX. Plazmatické koncentrace PPX a4-
hydroxybupivakainu v pribéhu kontinualniho podani jsou ve srovnani s bupivakainem
nizké.

Predklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti piripravku

Na zéklad¢ predklinickych studii s bupivakainem zamétfenych na bezpecnostni
farmakologii, akutni a chronickou toxicitu, reproduk¢ni toxicitu, mutagenni potencial
a lokalni toxicitu 1ze konstatovat, ze podavani bupivakainu lidem je bezpe¢né, kromé
farmakodynamickych u¢inkt, které je mozné ocekavat po podani vysokych davek
(napt. CNS toxicita a kardiotoxicita).

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, roztok hydroxidu sodného, voda na injekci.

Inkompatibility

Rozpustnost bupivakainu ve vodnych roztocich s aktualni aciditou pH>6,5 je omezena.
Pfi miseni s alkalicky reagujicimi roztoky, napf. uhli¢itany, mize dojit k precipitaci
bupivakainu. Vhodnym roztokem na fedéni je napf. sterilni isotonicky roztok chloridu
sodného.

Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C. Chraite pfed mrazem.
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6.5

6.6

10.

Druh obalu a velikost baleni

Sklenéna lahvicka, chlorobutylovy nebo bromobutylovy uzavér, hlinikovy pertl,
plastovy kryt, krabicka.

Velikost baleni: 5x20 ml.

Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztoky na injekce neobsahuji konzervacni latky a je nutné je pouzit ihned po otevieni.
Nespottebovany zbytek roztoku v lahvicce je nutno bezpecné zlikvidovat podle
platnych ptredpist. Resterilizace ptipravku se nedoporucuje.
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