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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Marcaine 0,5 %

5 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 5 mg bupivakainium-chlorid, ¢o zodpoveda 4,44 mg bupivakainu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Jeden ml roztoku obsahuje 3,15 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

o Chirurgicka anestézia dospelych a deti starSich ako 12 rokov.
o Akutna lie¢ba bolesti dospelych, dojciat a deti starSich ako 1 rok.

Marcaine sa pouZiva na prediZenie lokalnej anestézie pri perkutannej infiltracii, intraartikularnej
blokade, periférnej nervovej blokade a centralnej nervovej blokade (kaudalna alebo epiduralna).
Marcaine sa tiez pouziva na uvolnenie porodnych bolesti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie sa meni a zavisi od oblasti, ktord sa ma znecitliviet’, d’alej od vaskularity tkaniv, poctu
neuronalnych segmentov, ktoré sa majui blokovat’, individualnej tolerancie a techniky anestézie.

Podra doterajsich skusenosti sa podava jednorazova davka do 150 mg bupivakainium-chloridu.
Nasledne sa mozu pouzit’ davky az do 50 mg kazdé 2 hodiny. Maximalna davka 2 mg/kg sa nesmie
prekroc€it’ v Ziadnom zo $tvorhodinovych intervalov.

Dospeli a deti starsie ako 12 rokov

V nasledujicej tabul’ke je uvedeny navod na davkovanie pri najpouzivanejSich technikach lokalnej
anestézie u priemerného dospelého &loveka. Udaje uvedené v tabulke vyjadruju predpokladané
priemerné davkovanie. Pokial ide o faktory, ktoré je potrebné brat’ do uvahy vzhl'adom na Specifické
techniky blokad ako aj individualne potreby pacientov, odkazujeme na prislusni odborna literataru.

Pri dlhotrvajucich blokadach, ¢i sa uz pouzije kontinualna infuzia alebo lokalne anestetikum sa
aplikuje opakovane ako bolus, je treba vziat' do ivahy zvySenie rizika dosiahnutia toxickych
plazmatickych koncentracii, resp. lokalneho poskodenia nervu.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2020/07338-ZME
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01373-Z1B

Pri vypocte optimalnej davky lokalneho anestetika st vel'mi dolezité klinické skiisenosti lekara

vy

dosiahnutie adekvatnej anestézie. Vyskytuju sa individualne rozdiely v nastupe u¢inku a diZke trvania
anestézie.

Odporucéané davkovanie u dospelych

Koncentracia Objem Davka Z’a f:.latOk '1:1:\.fan1e
mg/ml ml mg ucn'lku ucinku
min hod ®
CHIRURGICKA ANESTEZIA
Lumbdlne epidurilne podanie?
Operacia 5,0 15-30 75 -150 15-30 |2-3
7,5 15-20 112,515 |10—-15 |3-4
0
Lumbalne epiduralne podanie®
Cisarsky rez 5,0 15-30 75-150 |15-30 |2-3
Torakalne epiduralne podanie?
Operacia 2,5 5-15 12,5-375(10-15 |1,5-2
5,0 5-10 25-50 10-15 |2-3
Kaudalna epiduralna blokada® |2,5 20-30 50-175 20-30 (1-2
5,0 20-30 100150 |15-30 |2-3
Blokada velkych nervov”
(napr. brachidlny, femoralny, 5,0 10-35 50-175 15-30 |4-8
ischiadicky plexus)
Zvodova (okrskova) blokada
(napr. blokady mensich nervov 2,5 <60 <150 1-3 3-4
a infiltracia) 5,0 <30 <150 1-10 3-8
7,5 <20 7,5-150 |2-10 610
LIECBA AKUTNEJ BOLESTI
Lumbalne epiduralne podanie
Intermitentné podanie® 2,5 6-15; 15-37.,5; 2-5 1-2
(napr. liecba pooperac¢nej bolesti) minimalny |[minimalny
interval interval
30 minat |30 minut
Lumbalne epiduralne podanie
Kontinualna infuzia? 1,25 10-15/h |12,5-18,8/h|- -
2,5 5-7,5/h 12,5 -18,8/h |- -
Lumbalne epiduralne podanie
Kontinualna infazia, Glava bolesti¥ 1,25 5-10/h |6,25-12,5/h|-
Torakalne epiduralne podanie
Kontinualna infuzia? 1,25 5-10/h 6,3-12,5/h |- -
2,5 4-75Mh |10—18,8/h |- -
Intraartikuliarna blokada®
(napr. po artroskopii kolena) 2,5 <40 <1009 5-10 2—-4hpo
vyplaveni
Zvodova (okrskova) blokada
(napr. blokady menSich nervov 2,5 <60 <150 1-3 3-4
a infiltracia)

a)

Davka vratane testovacej davky

b) Davka pre blokady velkych nervov sa ma upravit’ v sulade s miestom podania a zdravotnym
stavom pacienta. Blokady interskalenického a supraklavikularneho brachialneho plexu mézu byt
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spojené s vysSou frekvenciou vyskytu zavaznych neziaducich G¢inkov, bez ohl'adu na pouzité
lokalne anestetikum, pozri tiez Cast’ 4.4.

c) Celkova davka <400 mg/24 hod.

d) Toto rieSenie sa Casto pouziva pri epidurdlnom podani v kombindcii s vhodnym opidtom na
zvladnutie bolesti. Celkova davka < 400 mg/24 hod.

e) Ak satomu istému pacientovi podava bupivakain aj pri inych lekarskych postupoch, nesmie sa
presiahnut’ celkova davka 150 mg.

f)  Vyskytli sa post-marketingového tdaje chondrolyzy u pacientov uzivajtcich pooperacnu
vnutrokibovia kontinualnu infuziu lokalnych anestetik. Marcaine nie je schvaleny pre tito
indikaciu (pozri aj cast’ 4.4)

g) Marcaine bez adrenalinu

Vseobecne plati, Ze na dosiahnutie chirurgickej anestézie (napr. epiduralne podanie) je potrebné podat’
vyssie koncentrcie a davky lokalneho anestetika. Na menej intenzivnu blokddu (napr. analgézia

v porodnictve) sa pouzivaju nizsie koncentracie. Objem podaného lokalneho anestetika ovplyviiuje
rozsah rozsirenia lokalnej anestézie.

Pred zaciatkom podania, ako aj v priebehu jeho aplikacie sa odporuca vykonat’ aspiraciu, aby sa
predislo nahodnému intravaskularnemu podaniu. Hlavny podiel aplikovanej davky sa ma podavat’
pomaly, rychlostou 25 — 50 mg/min alebo frakcionovane, v stipajticich davkach. Je potrebné
starostlivo sledovat’ vitalne funkcie pacienta a udrziavat’ s nim trvaly slovny kontakt. Neimyselna
intravaskularna aplikacia sa prejavi prechodnym zrychlenim pulzovej frekvencie a ndhodné
intratekalne podanie sa prejavi priznakmi spinalnej blokady. Ak sa objavia toxické priznaky, podanie
sa musi okamzite zastavit’ (pozri Cast’ 4.8.1).

Doterajsie skusenosti nasved¢uju tomu, Zze davku 400 mg podantl v priebehu 24 hodin, toleruje
priemerny dospely ¢lovek dobre.

Pediatricka populacia od 1 do 12 rokov

Postupy v pediatrickej regionalnej anestézii sa maju vykonavat kvalifikovanymi lekarmi, ktori st
oboznameni s touto populaciou a technikami.

Davky uvedené v tabul’ke sa maji povazovat’ za odporic¢ané davky pre detskych pacientov. M6zu sa
vyskytnut’ individudlne rozdiely. U deti s vy$Sou hmotnost'ou je asto potrebné davku znizit'. Davka
ma vychadzat’ z idealnej telesnej hmotnosti. Pokial’ ide o faktory, ktoré je potrebné brat’ do ivahy
vzhl'adom na $pecifické techniky blokad ako aj individualne potreby pacientov, odkazujeme na
prislusnu odbornu literataru.

Pre adekvatnu analgéziu sa ma pouZit’ najnizsia pozadovana davka.

Odporucané davkovanie u deti vo veku 1 az 12 rokov

Koncentracia Objem Davka Zl,?écil;llt(?lk T;Y;E:le
(mg/ml) (mlVkg) | (mg/kg) (min) (hod)

LIECBA AKUTNEJ BOLESTI (per- a pooperacnej)
Kaudalne epiduralne podanie 2.5 0,6 -0,8 1,5-2 20-30 2-6
Lumbalne epiduralne podanie 2.5 0,6 -0,8 1,5-2 20-30 2-6
Torakélne epiduralne podanie® 2,5 0,6 —0,8 1,5-2 20-30 2-6
Pole bloku (napr. mensie nervové 2,5 0,5-2,0
bloky a infiltracia) 5,0 0,5-20
Periférne nervové bloky (napr. 2,5 0,5-2,0°
ilioinguinalny-iliohypogastricky) 5,0 0,5-2,0°

a)  Nastup a trvanie blokov periférnych nervov zavisi od typu bloku a podanej davky
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b)  Torakalne epiduralne bloky sa musia podat’ inkrementalnou davkou, kym sa dosiahne
pozadovany stupeni anestézie.

Optimdlna davka pre deti sa vyrata podl'a telesnej hmotnosti diet'ata; maximalna odporucend davka je
2 mg/kg.

Aby sa zabranilo intravaskularnej injekcii, aspiracia sa ma opakovat’ pred a pocas podavania hlavnej
davky. M4 sa aplikovat’ pomaly v stipajucich davkach, najmé v oblasti lumbalnych a torakéalnych
epiduralnych tras, neustale a dosledne sledovat’ zivotné funkcie pacienta.

Peritonzildrna infiltracia sa vykonala u deti starSich ako 2 roky s bupivakainom 2,5 mg/ml pri ddvke
7,5 — 12,5 mg per tonsil.

Ilioinguinalne-iliohypogastrické bloky sa vykonali u deti vo veku 1 rok alebo starSie s bupivakainom
2,5 mg/ml v davke 0,1 az 0,5 ml/kg ekvivalent 0,25 — 1,25 mg/kg. Deti vo veku 5 rokov alebo starsie
dostali bupivakain 5 mg/ml v davke 1,25 — 2 mg/kg.

Pre penilné bloky sa pouzil bupivakain 5 mg/ml pri vSetkych davkach 0,2 az 0,5 ml/kg ekvivalent
1-2,5 mg/kg.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Marcainu u deti vo veku < 1 rok neboli stanovené. K dispozicii st iba
obmedzené daje.

Bezpecnost’ a ucinnost’ intermitentnej epiduralnej bolusovej injekcie alebo kontinualnej infuzie neboli
stanovené. K dispozicii st iba obmedzené udaje.

Sposob podévania
Injekény roztok sa podava kontinudlnou infiziou alebo bolusovou injekciou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Hypersenzitivita na lokalne anestetika amidového typu.

Intraven6zna regionalna anestézia (Bierov blok), nakol’ko neumyselny tnik bupivakainu do cirkulacie
mobze vyvolat’ akatne systémové toxickée reakcie.

Porodnicky paracervikalny blok.

Epiduralna anestéza bez ohl'adu na pouzité anestetikum ma svoje vlastné kontraindikacie, ktoré

zahfnhaju:

- aktivne ochorenie centralneho nervového systému, ako je meningitida, poliomyelitida,
intrakranidlne krvacanie, subakttne kombinovana degeneracia miechy z dévodu pernicidznej
anémie, cerebralne tumory, otrava krvi (septikémia), nedavne zranenie chrbtice a spindlne
tumory

- tuberkulozu miechy

- pyogénnu infekciu koze v mieste lumbalnej punkcie

- kardiogénny alebo hypovolemicky Sok

- koagulacné poruchy/ochorenia alebo prebiehajicu antikoagula¢nu liecbu

Roztoky bupivakainium-chloridu st kontraindikované pri injekénom podani do zapalenych alebo
infikovanych oblasti.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas podavania bupivakainu na epiduralnu anestéziu alebo blokadu periférnych nervov boli hlasené
pripady zastavenia ¢innosti srdca alebo umrtia. V niektorych pripadoch bola resuscitdcia t'azk4 alebo
nemoznd, hoci bola vykonana spravne.

Rovnako ako vsetky lokalne anestetika, aj bupivakain moze mat’ akutne toxické ucinky na centralny
nervovy systém a kardiovaskularny systém, ak sa pouZziva na lokdlnu anestéziu, ktord ma za nasledok
vysoké koncentracie lieku v krvi. Jedna sa predovsetkym o pripad neimyselného intravaskularneho
podania alebo podania do vysoko vaskularizovanych oblasti. V stivislosti s vysokymi systémovymi
koncentraciami bupivakainu boli hldsené komorova arytmia, fibrildcia komdr, nahly kardiovaskularny
kolaps a umrtie.

Postupy regionalnej anestézie sa moézu vykondvat’ iba na pracoviskach, ktoré su na to personalne

1 materidlne vybavené. Pristroje na monitorovanie a lieky potrebné na resuscitdciu musia byt okamzite
k dispozicii. U pacientov, ktorym sa vykonavaju vel'ké nervové blokady alebo ktorym sa podavaju
vysoké davky lokalneho anestetika sa musi zabezpec€it' intravendzny pristup (najlepsie i.v. kanylou)
eSte pred aplikéaciou lokalneho anestetika. Lekari maju byt Skoleni v prislusnej technike, ktora sa bude
aplikovat’, ako aj v oblasti diagnostiky a liecby prejavov neziaducich u¢inkov, systémovej toxicity
lokalnych anestetik a inych komplikacii (pozri Cast’ 4.8 a 4.9).

Blokady velkych periférnych nervov mézu vyzadovat’ podanie velkého objemu lokalneho anestetika
do silne vaskularizovanych oblasti, ¢asto v blizkosti vel’kych ciev, kde je zvySené riziko
intravaskularneho podania a/alebo rychlej systémovej absorpcie, co moze viest’ k vysokym
plazmatickym koncentraciam.

Hoci je regionalna anestézia ¢asto optimalnou anestetickou technikou, niektori pacienti vyzaduja
zvlastnu pozornost’ za tiCelom znizenia rizika zavaznych neziaducich uc¢inkov:

star$i pacienti a pacienti v zlom celkovom stave, pacienti s parcidlnym alebo kompletnym blokom
vedenia srdcového vzruchu — na zaklade faktu, ze lokalne anestetikd mézu spomalit’ vedenie vzruchu
v myokarde, pacienti s epilepsiou/znizenym prahom kicov, myasténiou gravis, pacienti s pokrocilym
ochorenim pecene alebo t'azkou renalnou dysfunkciou, pacientky v pokrocilom stadiu tehotenstva.

Pacienti stibezne lieceni antiarytmikami III. triedy (napr. amiodaron) maja byt starostlivo sledovani
(aj monitoring EKG), nakol’ko u¢inky na srdce moézu byt aditivne.

Niektoré postupy lokalnej anestézie mozu byt’ spojené so zavaznymi neziaducimi ¢inkami, bez
ohl'adu na pouzité lokalne anestetikum.

Fyziologické u€inky vyvolané centralnou nervovou blokadou s vyraznejsie, ak je pritomna
hypotenzia. Pocas epiduralnej anestézy sa u pacientov s hypovolémiou z akejkol'vek pric¢iny moze
rozvinut nahla a zdvazna hypotenzia. U pacientov s nelieCenou hypovolémiou alebo signifikantne
poskodenym venoznym obratom sa preto epiduralna anestéza ma pouzivat’ opatrne alebo sa jej treba
vyhnut'.

Epiduralna anestézia bez ohl'adu na typ pouzitého lokalneho anestetika moze spdsobit” hypotenziu

a bradykardiu, s ktorymi treba ratat’ a treba podniknit’ vhodné opatrenia. Ak sa rozvinie hypotenzia,
treba ju lie¢it’ ihned” sympatomimetikami intraven6zne a opakovat’ podl'a potreby. U pacientov

s masivnym ascitom, rozsiahlym abdominalnym tumorom alebo v neskorej gravidite moze zavazna
hypotenzia kvoli hemoragii alebo dehydratécii alebo aortokavalnej oklizii vyustit’ do hypovolémie.
U pacientov s dekompenzaciou srdca treba predist’ vyraznej hypotenzii.

Epiduralna anestéza mdze vyvolat’ interkostalnu paralyzu a pacienti s pleuralnou efuziou mozu trpiet
respiranymi tazkostami. V pooperacnom obdobi mdze septikémia zvysit riziko vzniku tvorby
intraspinalneho abscesu.

Pri pouziti v Gstach alebo hrdle mdzu lokalne anestetika zhorsit’ prehitanie a zvysit riziko aspirécie.
Pacientov, ktorym boli podané lokalne anestetika pri zakrokoch, ako je laryngoskopia alebo
tracheoskopia, treba upozornit’, aby nejedli a nepili aspont 3 az 4 hodiny po anestézii.
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Centralne nervové blokady mo6zu vyvolat’ kardiovaskularnu depresiu, najma ak je pritomna
hypovolémia. Epidurdlna anestézia sa ma u pacientov s poskodenou kardiovaskularnou funkciou
vykonavat’ vel'mi opatrne.

Retrobulbéarne injekcie mézu vel'mi zriedkavo dosiahnut’ az ku kranidlnemu subarachnoidalnemu
priestoru lebky a vyvolat’ do¢asn slepotu, kardiovaskularny kolaps, apnoe, kice a pod.

Retro- a peribulbarne injekcie lokalnych anestetik nesu so sebou malé riziko trvalého poSkodenia
funkcie okohybnych svalov. Primarnymi pri¢inami st trauma a/alebo lokalne toxicky ti€¢inok na svaly
a/alebo nervy. Zavaznost’ takychto reakcii tkaniv zavisi od stupiia traumy, koncentracie lokalneho
anestetika a diZky trvania expozicie tkaniva lokalnemu anestetiku. Z tohto dovodu, tak ako pri
aplikacii akéhokol'vek lokalneho anestetika, ma sa vzdy pouzit’ najnizSia G¢innd koncentrcia a davka
lokalneho anestetika. Pridanie vazokonstrik¢ne posobiacich latok moze vystupnovat reakcie tkaniva,
a preto sa tieto maju pouzit’ iba v skutocne indikovanych pripadoch. Podanie do oblasti hlavy a krku
mobze byt neimyselne vykonané intraarteridlne a méze vyvolat’ okamzité cerebralne symptdmy,
dokonca uz v nizkych davkach.

Paracervikalny blok méze niekedy vyvolat’ bradykardiu alebo tachykardiu plodu, preto je nutné
monitorovat’ pulzovu frekvenciu plodu.

Vyskytli sa post-marketingové udaje chondrolyzy u pacientov uzivajucich pooperaéni vnatrokibovu
kontinualnu infiziu lokalnych anestetik. Vac¢sina hlasenych pripadov chondrolyzy sa tykala
ramenného kibu. Pri¢inna suvislost’ nebola stanovena vzhl'adom na mnohé faktory, ktoré k tomu
prispievaju a rozporuplnost’ v odbornej literatire tykajicej sa mechanizmu posobenia. Vnutrokibova
kontinualna infuzia nie je v schvalenej indikécii pre Marcaine.

Epiduralna anestézia moze viest’ k hypotenzii a bradykardii. Riziko tychto u¢inkov sa da znizit’ napr.
injek¢nou aplikdciou vazopresora. Hypotenziu je treba liecit’ bezodkladne intravendéznym podanim
sympatomimetika, ktoré sa méze v pripade potreby zopakovat’.

Pri intraartikularnom podani bupivakainu je potrebna opatrnost’ v pripade podozrenia na Cerstva
zévaznu intraartikularnu traumu alebo rozsiahle obnazené plochy, vytvorené v kibe pri chirurgickom
zakroku, nakol’ko moze dojst’ k urychlenej absorpcii a nasledne zvySenym plazmatickym
koncentraciam.

Po opakovanom podani injekcie alebo dlhodobom podavani infuzii s bupivakainom sa pozorovala
porucha funkcie pecene s reverzibilnym zvySenim hladiny alaninaminotransferazy (ALT), alkalicke;j
fosfatdzy (ALP) a bilirubinu. Najmai pri dlhodobom pouZzivani bola v malom pocte hlaseni z literatary
popisana suvislost’ medzi pouzivanim bupivakainu a vznikom poskodenia pecene sposobenym liekmi
(DILI). Kym patofyziologia tychto reakcii zostava nejasna, okamzité preruSenie podavania
bupivakainu preukazalo rychle klinické zlepsenie. Ak st pocas podavania bupivakainu pozorované
prejavy poruchy funkcie pecene, podévanie lieku sa ma ukoncit’.

Pediatrickd populécia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Marcainu u deti vo veku < 1 rok sa nestanovili. K dispozicii su iba obmedzené
udaje.

Pouzitie bupivakainu pre intraartikularny blok u deti vo veku 1 az 12 rokov sa nedokumentovalo.
Pouzitie bupivakainu pre hlavné blokacie nervov u deti vo veku 1 az 12 rokov sa nedokumentovalo.
Pri epiduralnej anestézii deti sa maji podavat’ inkrementalne davky imerné ich veku a hmotnosti a to

obzvlast’ pri epiduralnej anestézii v torakalnej oblasti, ktoré mézu vyustit’ do zdvaznej hypotenzie
a respiracnej nedostatocnosti.
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Tento liek obsahuje 62,94 mg sodika v liekovke (20 ml), ¢o zodpoveda 3,15 % WHO odportacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bupivakain sa ma podavat’ opatrne pacientom, ktorym sa aplikuju iné lokalne anestetika alebo lieciva
Strukturalne podobné lokalnym anestetikam amidového typu, napr. niektoré antiarytmika (lidokain,
mexiletin a tokainid), nakol’ko systémové toxické ucinky bupivakainu a tychto latok su aditivne.
Specifické interakéné tudie s bupivakainom a antiarytmikami III. triedy (napr. amiodarén) neboli
vykonané, pri ich sibeznom podavani je vSak potrebna zvysena pozornost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne alebo existuju len obmedzené tdaje (menej ako 300 vysledkov od tehotnych zien)

o pouzivani bupivakainu u tehotnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri
cast’ 5.3). Dosial’ nebolo zaznamenané ziadne Specifické poskodenie reprodukénych funkcii, napr.
zvySeny vyskyt malformacii. Bupivakain sa neodporaca uzivat pocas gravidity a u Zien vo fertilnom
veku nepouzivajucich antikoncepciu.

Neziaduce ucinky lokalnych anestetik na plod (napr. bradykardia) sa pravdepodobne najviac prejavuju
po paracervikalnej anestézii. Tieto u¢inky mézu vzniknut’ ako nésledok vysokych koncentracii
anestetika, ktoré sa dostavaju do plodu. (pozri Cast’ 4.3)

Dojcenie
Podobne ako iné lokalne anestetika aj bupivakain sa méze vylu¢ovat’ do materského mlieka, avsak
v takych malych mnozstvach, Ze prakticky nevznikne riziko ohrozenia novorodenca.

Je vsak potrebné venovat’ pozornost’ predcasne narodenym det'om a detom s rizikom apnoe, hypotdnie
a hypotenzie, ktoré by mohli byt citlivejSie na malé mnozZstvo bupivakainu, a preto je potrebné ich
starostlivo sledovat’, najmé pocas prvych 24 hodin po aplikacii bupivakainu matke.

Fertilita

V stadiach reprodukénej toxicity sa pozorovalo skratené prezivanie mlad’at potkanov a u kralikov sa
pozorovala embryoletalita pri davkach bupivakainu, ktoré boli pat’- alebo devatnasobkom maximalnej
odportéanej dennej davky u Pudi. Stidie bupivakainu na zvieratach preukazali reproduként toxicitu
(pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko pre 'udi je z velkej miery nezname. Z toho dovodu sa pouzitie
bupivakainu odporuca len vtedy, ak prinos liecby je vyssi ako mozné rizika liecby u pacientov

s fertilnym potencidlom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Okrem priameho anestetického uc¢inku mozu lokalne anestetika vel'mi mierne ovplyviiovat’ mentalne
funkcie a koordinaciu dokonca aj pri chybani zjavného ucinku na toxicitu CNS a mézu docasne
zhorsovat’ lokomociu a pozornost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Vseobecne

Profil neziaducich G¢inkov Marcainu je podobny ako u inych lokalnych anestetik s dlho trvajucim
ucinkom. NeZziaduce u¢inky vyvolané liekom samotnym sa daji tazko rozoznat’ od fyziologickych
ucinkov nervovej blokady (napr. pokles krvného tlaku, bradykardia) a udalosti vyvolanych priamo
(napr. nervova trauma) ¢i nepriamo (napr. epiduralny absces) vpichom ihlou.

Neurologické poskodenie je zriedkavym, ale dobre diagnostikovatelnym nasledkom regionalne;j,
predovsetkym epiduralnej a spinalnej anestézie.
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Vel'mi Casté Poruchy ciev hypotenzia

(=1/10) Poruchy gastrointestindlneho traktu | nauzea

Casté Poruchy nervového systému parestézie, zavrat

(=1/100 az < 1/10) Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti | bradykardia
Poruchy ciev hypertenzia

Poruchy gastrointestindlneho traktu | vracanie

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest | retencia mocu

Menej Casté Poruchy nervového systému znaky a priznaky toxicity CNS
(> 1/1 000 az (kice, parestézie okolo Ust, znizena
<1/100) citlivost’ jazyka, zvySena citlivost’

sluchu, poruchy zraku, strata
vedomia, tras, zavrat, huc¢anie
v uSiach, dyzartria)

Zriedkavé Poruchy imunitného systému alergické reakcie, anafylakticka
(=1/10 000 az reakcia/Sok
< 1/1 000) Poruchy nervového systému neuropatia, poskodenie periférneho

nervu, arachnoiditida, paréza
a paraplégia

Poruchy oka diplopia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti zastavenie ¢innosti srdca, srdcové
arytmie
Poruchy dychacej ststavy, utlm dychania
hrudnika a mediastina
Nezname Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest poskodenie pecene sposobené
(z dostupnych tdajov) liekmi

Neurologické poskodenie je zriedkavym, ale dobre diagnostikovatenym nasledkom regionalne;j

a predovsetkym epiduralnej a spinalnej anestézie. Moze k nemu dojst’ z viacerych pri¢in, napr.
priamym poranenim miechy alebo miechovych nervov, nasledkom syndromu prednej spinalnej artérie,
injekciou drazdivej latky alebo nesterilného roztoku. Tieto mozu vyustit’ do lokalizovanych oblasti
parestézie alebo anestézie, motorickej slabosti, straty kontroly nad sfinkterom a paraplégie. Zriedkavo
moézu byt trvalé.

Pediatricka populacia
Neziaduce reakcie u deti st podobné tym u dospelych, u deti moze byt obtiazne rozpoznat’ v€asné
priznaky toxicity lokalneho anestetika v pripadoch, ked’ sa robi blokada pocas celkovej anestézie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nahodné intravaskularne podanie lokalneho anestetika moze vyvolat’ okamzité (v priebehu
niekol’kych sekind az minut) systémové toxické reakcie. V pripade preddvkovania sa systémova
toxicita objavi neskor (15 — 60 mintt po podani), z dovodu pomalsieho narastu koncentracie lokalneho
anestetika v krvi. (pozri ¢asti 4.8.1 a 4.8.2).

Akttna systémova toxicita

Systémové toxické reakcie postihuji hlavne CNS a kardiovaskuldrny systém. Tieto reakcie st
vyvolané vysokou koncentraciou lokélneho anestetika v krvi, ku ktorej moze dojst’ pri nahodnej
intravaskularnej aplikacii, predavkovani alebo vynimoc¢ne rychlej absorpcii z intenzivne
vaskularizovanych oblasti (pozri Cast’ 4.4). Reakcie CNS st podobné u vsetkych lokalnych anestetik
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amidového typu; reakcie kardiovaskularneho systému st va¢Smi zavislé od lieku a to z hl'adiska
kvantitativneho i kvalitativneho.

Centralny nervovy systém

Toxické t€inky na CNS sa prejavuji ako symptdmy so zvySujucim sa stupfiom zadvaznosti. Prvymi
priznakmi st zvyC€ajne parestézie v okoli Ust, znizena citlivost’ jazyka, zavrat, hyperakuzia, tinitus

a poruchy zraku. Dyzartria, trhanie vo svaloch alebo svalovy tras sa objavuju pri vaznejsej intoxikacii
a predchadzajt nastupu celkovych kr¢ov. Tieto priznaky sa nesmu zamiefiat’ za neurotické spravanie.
Bezvedomie a zachvat "grand mal" moze trvat’ niekol'ko sekund az minut. Nasledkom ki¢ov, zvysenej
svalovej aktivity a zhorSenej ventilacie rychlo dochadza k rozvoju hypoxie a k hyperkapnii. V tazkych
pripadoch méze vzniknut’ apnoe. Acidéza, hyperkaliémia, hypokaliémia a hypoxia prehlbuju

a predlzuju toxicky ucinok lokalnych anestetik.

Odznievanie intoxikacie nastava v dosledku redistribucie lokdlneho anestetika z CNS, jeho nasledne;j
metabolizacie a vylu€ovania. Ak nebolo podané velké mnozstvo anestetika, zotavenie je rychle.

Kardiovaskularny systém

V tazkych pripadoch dochadza k prejavom toxického pdsobenia na kardiovaskularny systém.
Priznaky kardiovaskularnej toxicity zvy¢ajne nasleduju az po prejavoch toxicity na CNS. U pacientov,
uzivajucich silné sedativa alebo u pacientov, ktorym sa podavaju celkové anestetika, moézu
prodromadlne priznaky CNS chybat’. Nasledkom vysokych systémovych koncentracii lokalneho
anestetika moze dojst’ k hypotenzii, bradykardii, arytmidm, pripadne k zastaveniu ¢innosti srdca.

V zriedkavych pripadoch sa zastavenie ¢innosti srdca vyskytlo bez prodromalnych priznakov CNS.

Liecba akitnej toxicity

Ak sa objavia priznaky akutnej systémovej toxicity, aplikacia lokalneho anestetika sa musi ihned’
zastavit’ a priznaky zo strany CNS (kfce, itlm CNS) sa musia okamzite liecit’ vhodnou podporou
dychania a podanim antikonvulziv.

V pripade vyskytu kardiovaskularnej depresie (hypotenzia, bradykardia) sa ma zvazit’ primerana
lieCba intravenoznymi tekutinami, vazopresormi, lieCivami s inotropnym ucinkom a/alebo lipidovou

emulziou. Detom sa maju podavat’ davky zodpovedajuce ich veku a hmotnosti.

Ak dojde k zastaveniu cirkulécie, okamzite sa mé zacat’ s kardiopulmonalnou resuscitaciou. Optimalna
oxygenacia, ventilacia a podpora cirkulacie, ako aj liecba acidozy su zivotne dolezitymi opatreniami.

Uspesné zvladnutie pripadného zastavenia &innosti srdca si moze vyzadovat’ prolongované
resuscitacné usilie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Anestetika, lokalne anestetika, ATC kod: NO1BBO1

Bupivakain je dlhodobo-pdsobiace lokélne anestetikum amidového typu s anestetickym aj
analgetickym u¢inkom. Vo vysokych davkach vyvolava chirurgickt anestéziu, kym v nizSich davkach
vyvolava senzoricku blokadu (analgézia) s menej vyraznou motorickou blokadou.

Zatiatok a dizka lokalno-anestetického Gginku bupivakainu zavisi od davky a miesta podania.

Bupivakain, podobne ako iné lokélne anestetika, vyvolava reverzibilnu blokadu Sirenia sa nervového
impulzu nervovymi vlaknami tym, Ze zabranuje vstupu iénov sodika cez bunkovi membranu
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nervovych vlakien. Sodikové kanaly membran nervovych buniek sa povazuju za receptory pre
molekuly lokalneho anestetika.

Lokalne anestetikd m6zu mat’ podobné ucinky aj na iné excitabilné membrany, napr. v mozgu
a v myokarde. Ak sa do cirkulacie dostane vel’ké mnozstvo tychto latok, moézu sa objavit’ prejavy
toxicity-zo strany CNS a kardiovaskularneho systému.

Toxické pdsobenie na CNS sa obycajne prejavi skor ako toxické posobenie na kardiovaskularny
systém, nakol’ko k nemu dochadza pri nizsich plazmatickych koncentraciach. Medzi priame ucinky
lokalnych anestetik na srdce patri negativne dromotropny a negativne inotropny efekt az zastavenie
¢innosti srdca.

Po epiduralnej aplikacii — v zavislosti od rozsahu sprievodnej sympatickej blokady - sa mozu prejavit
nepriame u¢inky na kardiovaskularny systém (hypotenzia, bradykardia).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Bupivakain mé pKa 8,2 a rozdel'ovaci koeficient 346 (25°C n-oktanol/fostatovy pufer pH 7,4).
Metabolity su farmakologicky menej aktivne ako bupivakain.

Plazmatickd koncentracia bupivakainu zavisi od podanej davky, cesty podania a vaskularizacie
v mieste aplikacie.

Absorpcia

Bupivakain vykazuje Gplna absorpciu bifazického charakteru z epiduralneho priestoru s pol¢asmi
absorpcie 7 min, resp. 6 hodin. Pomala absorpcia je limitujucim faktorom eliminacie bupivakainu, ¢o
vysvetl'uje pomal$iu eliminaciu bupivakainu po epiduralnom v porovnani s intraven6znym podanim.

Distribucia

Celkovy plazmaticky klirens bupivakainu je 0,58 1/min, distribu¢ny objem v ustalenom stave 73 1,
terminalny polcas 2,7 h a pomer strednej hepatalnej extrakcie 0,38 po i.v. podani. Bupivakain sa

v plazme viaze prevazne na kysly glykoprotein alfa; (96 %). Klirens bupivakainu je takmer vyhradne
dosledkom hepatalneho metabolizmu a je citlivejsi na zmeny v samotnej funkcii hepatalnych enzymov
v porovnani s perfiziou pecene.

U deti je farmakokinetika bupivakainu podobna ako u dospelych.

Zvysenie celkovej plazmatickej koncentracie bolo pozorované pocas kontinualnej epiduralnej inftzie.
Suvisi to s pooperaénym zvysenim kyslého glykoproteinu alfa;. Koncentracia volného, t.j.
farmakologicky aktivneho lieciva je pred a po operacii podobna.

Bupivakain I'ahko prestupuje cez placentu a rychlo dosahuje rovnovazny stav s hladinou vol'ného
lieCiva. Stupen viazby na plazmatické proteiny je u plodu nizsi ako u matky, o ma za nasledok
znizenie celkovej plazmatickej koncentracie u plodu.

Biotransforméacia

Bupivakain sa extenzivne metabolizuje v peceni, predovsetkym aromatickou hydroxylaciou na
4-hydroxybupivakain a N-dealkylaciou na 2,6-pipekolylxylidin (PPX), pri¢om obe reakcie su
sprostredkované cytochromom P4503A4.
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Elimincia

Priblizne 1 % bupivakainu sa vylu¢uje mocom v nezmenenej forme v priebehu 24 hodin a asi 5 % sa
vyluci vo forme PPX. Plazmatické koncentracie PPX a 4-hydroxybupivakainu pocas a po
kontinualnom podani bupivakainu st v porovnani s materskou latkou nizke.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Na zéklade predklinickych §tidii s bupivakainom zameranych na bezpecnostnt farmakoldgiu,
jednorazovu a opakovanu toxicitu, reprodukénu toxicitu, mutagénny potencial a lokalnu toxicitu
bupivakainu, neboli zistené Ziadne rizikd podavania lieku u I'udi, odli$né od tych, ktoré sa daju
ocakavat’ na zdklade farmakodynamického ucinku vysokych davok bupivakainu (napr. CNS priznaky
a kardiotoxicita).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

hydroxid sodny

voda na injekcie

Marcaine 0,5 % je izotonicky injekény roztok.

6.2 Inkompatibility

Rozpustnost’ bupivakainu je pri hodnotach pH > 6,5 obmedzena, Co je treba vziat’ do tivahy, ak sa do
roztoku bupivakainu pridavaju alkalické roztoky (napr. uhli¢itany), nakol’ko méze dojst’ k precipitacii.

6.3 Cas pouzitelnosti
36 mesiacov
6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla, gumova zatka, hlinikovy uzaver s plastovym vrchnakom
v papierovej Skatul'ke.

Obsah balenia: 5 x 20 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Roztok neobsahuje ziadne konzervacné prisady, preto sa ma pouzit’ ihned’ po otvoreni injek¢nej
liekovky.

Nespotrebovany zvysSok roztoku sa ma zlikvidovat’.
Re-sterilizacia Marcainu sa neodporuaca.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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