CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MARCAINE-ADRENALINE 0,5%, (5 mg + 0,005 mg)/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 5 mg bupiwakainy chlorowodorku (Bupivacaini hydrochloridum)
1 5 mikrogramow adrenaliny (Epinephrinum) (w postaci adrenaliny winianu).

Kazda fiolka 20 ml zawiera 100 mg bupiwakainy chlorowodorku (Bupivacaine hydrochloridum)
1 100 mikrogramow adrenaliny (Epinephrinum) (w postaci adrenaliny winianu).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Kazda fiolka 20 ml zawiera 69,8 mg sodu i 10 mg pirosiarczynu sodu (E 223).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Klarowny, bezbarwny roztwoér, bez widocznych czastek statych.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Marcaine-Adrenaline 0,5% mozna stosowa¢ w nastepujacych wskazaniach,
szczegolnie jesli wymagany jest dtugi czas trwania znieczulenia:

e znieczulenie nasigkowe,

e znieczulenie nerwoéw obwodowych,

e znieczulenie zewnatrzoponowe.

Produkt leczniczy Marcaine-Adrenaline 0,5% jest szczeg6lnie zalecany w leczeniu bolu, gdyz po jego
zastosowaniu blokada czuciowa jest silniejsza niz blokada ruchowa.

Produkt leczniczy Marcaine-Adrenaline 0,5% jest wskazany:
e w znieczuleniach podczas zabiegéw chirurgicznych u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej
12 lat,

e w leczeniu ostrego bolu u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

UWAGA:

Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania roztworu do wstrzykiwan o mocy

5 mg/ml u dzieci i mlodziezy niezaleznie od techniki znieczulenia. Tak, jak w przypadku innych
miejscowych anestetykow zalecenia dotyczace mtodziezy w wieku powyzej 12 lat sg zawarte

w informacji o stosowaniu dla dorostych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

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

technikach znieczulenia. Dawka indywidualna powinna by¢ wyliczona z uwzglednieniem
dos$wiadczenia lekarza oraz stanu ogoélnego pacjenta.

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

Zalecane dawkowanie chlorowodorku bupiwakainy z adrenaling u dorostych

Stezenie | Objetosé Dawka Poczatek Czas
(mg/ml) | (ml) (mg) dzialania dzialania
(minuty) (godziny)
ZNIECZULENIE DO ZABIEGU CHIRURGICZNEGO
Zewnatrzoponowe
ledzwiowe 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
do zabiegu chirurgicznego" 7,5 15-20 112,5-150 | 10-15 3-4
Zewnatrzoponowe
ledzwiowe 5,0 15-30 75-150 15-30 2-6
do ciecia cesarskiego!
Zewnatrzoponowe piersiowe
do zabiegu chirurgicznego" 2,5 5-15 12,5-37,5 10-15 1,5-2
5,0 -10 25-50 10-15 3-4
Zewnatrzoponowe 2,5 20-30 50-75 20-30 3-4
krzyzowe" 5,0 20-30 100-150 15-30 4-6
Blokada nerwow 5,0 10-35 50-175 15-30 4-8
obwodowych?
(splot barkowy, udowy,
kulszowy)
Znieczulenie nasickowe, 2,5 <60 <150 1-3 3-4
blokady matych nerwéw 5,0 <30 <150 1-10 3-8
75 <20 7,5-150 2-10 6-10
LECZENIE OSTREGO BOLU
Zewnatrzoponowe
ledZwiowe
Dawka pojedyncza®? 2,5 6-15 15-37,5 2-5 1-2
(np. znieczulenie w okresie minimalny | minimalny
pooperacyjnym) odstep odstep
pomiedzy pomiedzy
dawkami to | dawkami to
30 minut 30 minut
Znieczulenie ciggle®” 1,25 10-15/ 12,5-18,8/
godzing godzing
2,5 5-7,5/ 12,5-18,8/
godzine godzine




Zewnatrzoponowe piersiowe
Znieczulenie ciaggte 2,5 4-7,5/ 10-18,8/

godzine godzine
Znieczulenie dostawowe® 2,5 <40 <100 5-10 2-4 godziny
(np. znieczulenie do od
artroskopii kolana) odstawienia
Znieczulenie nasi¢gkowe, 2,5 <60 <150 1-3 3-4
blokady matych nerwéw

D Dawka uwzglednia dawke probna.

2 W przypadku znieczulenia duzych nerwéw dawke nalezy dostosowaé w zaleznosci od miejsca podania i stanu
og6lnego pacjenta. Znieczulenie nerwow migdzyzebrowych i splotu barkowego z dostepu nadobojczykowego
wiaze si¢ ze zwigkszong czestoscig ciezkich dziatan niepozadanych, niezaleznie od uzytego anestetyku do
znieczulenia miejscowego (patrz rowniez punkt 4.4).

3 Dawka calkowita <400 mg/24 godziny.

4 Roztwor ten jest czgsto stosowany w znieczuleniu zewnatrzoponowym do leczenia bolu w polgczeniu z lekiem
opioidowym. Dawka catkowita <400 mg/24 godziny.

3 Jezeli jednoczesnie u pacjenta jest stosowana bupiwakaina w innych technikach znieczulenia catkowita podana
dawka bupiwakainy nie powinna przekracza¢ 150 mg.

9 Po dopuszczeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki chondrolizy u pacjentéw otrzymujacych po operacji
ciaggly wlew do stawu miejscowego $rodka znieczulajacego. Takie wskazanie nie jest zatwierdzone dla produktu
leczniczego Marcaine-Adrenaline (patrz rdwniez punkt 4.4).

7 Produkt leczniczy Marcaine-Adrenaline 0,5 % nie powinien by¢ stosowany do znieczulenia
zewnatrzoponowego okotoporodowego (z wyjatkiem stosowania jako dawka testowa), gdyz nie wykazano, aby
korzy$ci z dodania adrenaliny przewyzszaty ryzyka.

Wymienione w tabeli dawki uwaza si¢ za wystarczajace do wystgpienia znieczulenia u dorostego
pacjenta. Poczatek dzialania i czas dziatania moze by¢ rozny u poszczegdlnych pacjentow. Wartosci
podane w tabeli to zazwyczaj wymagany zakres dawek. Nalezy uwzgledni¢ rézne czynniki mogace
wplywac na poszczegolne techniki znieczulenia oraz indywidualne wymagania pacjenta. Czas
dziatania w poréwnaniu do podanego w tabeli moze by¢ dluzszy ze wzgledu na zawarto$¢ adrenaliny
w produkcie. Stosujac duze dawki produktu nalezy zachowac ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwo$¢
wystgpienia ogdlnoustrojowego dziatania adrenaliny.

Nalezy unika¢ niepotrzebnego stosowania duzych dawek lokalnych anestetykow. W celu uzyskania
catkowitej blokady wszystkich widkien nerwowych w duzych nerwach konieczne sg wigksze stezenia
produktu leczniczego. Do uzyskania catkowitej blokady mniejszych nerwow lub znieczulenia o
mniejszej sile (np. zniesienie bolu porodowego) wskazane jest zastosowanie mniejszych stezen.
Objetos¢ podanego produktu leczniczego decyduje o wielko$ci obszaru znieczulenia.

Zaleca si¢ uwazng aspiracj¢ przed i podczas podawania produktu leczniczego w celu uniknigcia
podania donaczyniowego. Dawke glowna nalezy wstrzykiwacé powoli, z szybkoscia 25 do 50 mg/min
lub podawaé¢ w dawkach podzielonych. Jednocze$nie nalezy uwaznie kontrolowa¢ czynnos$ci zyciowe
pacjenta i utrzymywac z nim kontakt stowny. Przed podaniem produktu leczniczego do przestrzeni
zewnatrzoponowej, zaleca si¢ zastosowanie dawki probnej 3 do 5 ml roztworu bupiwakainy

z adrenaling. Niezamierzone podanie donaczyniowe produktu leczniczego mozna rozpoznac na
podstawie przemijajacego przyspieszenia czynnosci serca, a niezamierzone podanie do przestrzeni
podpajeczynowkowej po wystapieniu objawow blokady nerwowej. W przypadku wystapienia ostrych
objawow toksycznosci, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego.

Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze dawka dobowa 400 mg jest dobrze tolerowana przez
przecigtng osobe dorosta.



Uwaga: Produkt leczniczy Marcaine-Adrenaline 0,5 % nie powinien by¢ stosowany do znieczulenia
zewnatrzoponowego okoloporodowego (z wyjatkiem zastosowania jako dawka testowa), gdyz
nie wykazano, aby korzysci z dodania adrenaliny przewyzszaty ryzyka.

Dzieci w wieku od 1 do 12 lat

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Marcaine-Adrenaline 0,5% u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dostepne sa wylacznie ograniczone dane.
U dzieci w wieku od 1 do 12 lat bardziej odpowiednie moze by¢ zastosowanie innego produktu
leczniczego o mniejszym stezeniu.

Sposéb podania
Podanie nadtwardéwkowe lub okolonerwowe.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, leki miejscowo znieczulajace z grupy amidéw lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Nadwrazliwo$¢ na metylo- i (lub) propyloparahydroksybenzoesan (metylo-/propyloparaben) lub jego
metabolit, kwas paraaminobenzoesowy (PABA). Pacjenci z nadwrazliwoscia na estry miejscowych
srodkow znieczulajacych lub ich metabolitow, PABA, powinni unika¢ stosowania lekow
zawierajacych bupiwakaing i parabeny.

Nadwrazliwos$¢ na pirosiarczyn sodu.

Nie nalezy stosowac bupiwakainy w odcinkowym znieczuleniu dozylnym (blok Bier’a), poniewaz
nieumyslne przedostanie si¢ do krwiobiegu moze powodowac ostrg toksycznos¢ uktadowa.
Wstrzyknigcie bupiwakainy z adrenaling w obszarach zaopatrywanych przez tetnice koncowe

(np. blokada pracia, blokada Obersta) moze spowodowac niedokrwienng martwice tkanek.

UWAGA: Nie zidentyfikowano specyficznych przeciwwskazan dla dzieci i mlodziezy.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zanotowano przypadki zatrzymania akcji serca i $mierci podczas stosowania bupiwakainy do
znieczulenia zewnatrzoponowego lub obwodowej blokady nerwow. W niektorych przypadkach
powr6t wydolnego hemodynamicznie rytmu serca nastgpowat po dtugo trwajacym postgpowaniu
resuscytacyjnym. Opisywano rowniez przypadki nieskutecznej resuscytacji, mimo prawidlowego
sposobu jej wykonania.

Tak jak inne leki miejscowo znieczulajace, bupiwakaina stosowana w znieczuleniach zwigzanych

z wystgpieniem duzych stezen produktu leczniczego we krwi, moze dawa¢ objawy toksycznosci ostrej
ze strony uktadu nerwowego i uktadu sercowo-naczyniowego. Dzieje si¢ tak, szczegdlnie po
niezamierzonym donaczyniowym podaniu produktu leczniczego. W przypadku duzych stezen
ogolnoustrojowych bupiwakainy obserwowano komorowe zaburzenia rytmu, migotanie komor, nagte
zatrzymanie akcji serca i zgon.

Techniki znieczulenia regionalnego powinny by¢ stosowane w osrodkach zatrudniajgcych
przeszkolony personel i odpowiednio wyposazonych. Powinny by¢ dostepne: wyposazenie i leki
konieczne do monitorowania i resuscytacji pacjenta. Pacjenci powinni by¢ w jak najlepszym stanie
og6lnym i mie¢ zapewniony przed zabiegiem dostep do zyly. Lekarz prowadzacy znieczulenie
powinien postepowac tak, aby unikna¢ niezamierzonego donaczyniowego podania produktu
leczniczego, powinien by¢ odpowiednio wyszkolony oraz zna¢ metody diagnozowania i postgpowania
w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, ostrych objawow toksycznosci lub innych
komplikacji (patrz punkty 4.8 i 4.9).



Do wykonania znieczulenia duzych pni nerwowych wymagane jest uzycie duzych objetosci produktu
leczniczego miejscowo znieczulajgcego. Czesto obszary, w ktdrych wykonuje si¢ ten rodzaj
znieczulenia sg dobrze unaczynione lub znieczulenie wykonuje si¢ w okolicy duzych naczyn.

W zwigzku z tym zwigksza si¢ ryzyko podania donaczyniowego produktu leczniczego lub wchionigcia
si¢ duzej dawki produktu leczniczego do krazenia ogolnego i zwigkszenia jego stgzenia w osoczu.

Pacjenci w ztym stanie ogolnym, wynikajacym z wieku lub innych schorzen np. ci¢zkiej choroby
watroby lub cigzkiej niewydolnosci nerek wymagaja szczego6lnej uwagi, chociaz czesto u tej grupy
pacjentow jest wskazane wykonanie znieczulenia regionalnego. Nalezy zachowac szczegdlna
ostroznos$¢ stosujac leki miejscowo znieczulajace u pacjentéw z czeSciowym lub catkowitym blokiem
przewodzenia w migéniu sercowym ze wzgledu na mozliwo$¢ zahamowania przewodzenia.

U pacjentéw otrzymujacych leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron) nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢ 1 wdrozy¢ monitorowanie EKG, ze wzglgdu na mozliwos¢ sumowania si¢
wplywu tych produktow leczniczych na serce.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki chondrolizy u pacjentéw
otrzymujacych po operacji ciggly wlew do stawu lekow miejscowo znieczulajacych. Wigkszosé¢
przypadkow chondrolizy dotyczyta stawu barkowego. Ze wzglgdu na wiele czynnikow mogacych
przyczynia¢ si¢ do wystapienia chondrolizy i niespdjnosci w literaturze naukowej dotyczace;j
mechanizmu dziatania, zwigzek przyczynowy nie zostat ustalony. Ciagly wlew do stawu nie jest
zatwierdzonym sposobem podania produktu leczniczego Marcaine-Adrenaline 0,5%.

W czasie trwania znieczulenia zewnatrzoponowego moze wystapic hipotensja oraz bradykardia.
Ryzyko wystapienia takich objawow mozna zmniejszy¢, np. przez wstrzykniecie leku wywotujacego
skurcz naczyn. Niedoci$nienie t¢tnicze nalezy leczy¢ niezwlocznie, podajac dozylnie
sympatykomimetyk, z powtdrzeniem w razie potrzeby.

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

Znieczulenia regionalne wykonywane w okolicy glowy i szyi, niezaleznie od zastosowanego leku
miejscowo znieczulajacego, zwigzane sg z wigksza czestoscig cigzkich dziatan niepozadanych.
Niezamierzone dotgtnicze podanie produktu leczniczego moze powodowaé objawy toksycznosci ze
strony mézgu, nawet po podaniu matych dawek produktu leczniczego.

Produkt leczniczy podany pozagatkowo, moze w bardzo rzadkich przypadkach przenikna¢ do
przestrzeni podpajeczynéwkowej mozgu powodujgc czasowa $lepote, zatrzymanie czynnosci serca,
bezdech, drgawki itp. Sytuacje te powinny by¢ jak najszybciej rozpoznane i powinno by¢ wdrozone
odpowiednie leczenie.

W przypadku znieczulenia okotogatkowego i pozagatkowego istnieje ryzyko przetrwalej dysfunkcji
miegsni oka. Jest to zwigzane przede wszystkim z uszkodzeniem i (lub) miejscowym dziataniem
toksycznym na nerw i (lub) migénie. Cigzko$¢ reakcji tkankowej zalezy od stopnia uszkodzenia,
stezenia zastosowanego leku miejscowo znieczulajacego i czasu ekspozycji tkanek na lek
znieczulajacy. Dlatego tak, jak w przypadku innych lekow miejscowo znieczulajacych, nalezy
stosowa¢ najmniejsze skuteczne stezenie i dawke. Leki obkurczajgce naczynia i inne $rodki moga
nasila¢ to dzialanie, dlatego nalezy je stosowac tylko wtedy, gdy jest to niezbedne.

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy bupiwakaina jest podawana dostawowo, jesli wystepuje podejrzenie
niedawno przebytego urazu stawu lub staw byt poddawany zabiegowi chirurgicznemu, ktéry mogt
doprowadzi¢ do powstania rozleglego naruszenia powierzchni stawowej. W tych sytuacjach
bupiwakaina szybciej wchtania si¢ z miejsca podania i osigga wigksze st¢zenia w osoczu.



Po wielokrotnych wstrzyknigciach Iub dtugotrwatych infuzjach bupiwakainy obserwowano zaburzenia
czynnosci watroby, z odwracalnym zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
fosfatazy zasadowej (ALP) i stezenia bilirubiny.

W nielicznych doniesieniach literaturowych zglaszano zwigzek migdzy stosowaniem bupiwakainy a
rozwojem polekowego uszkodzenia watroby, szczegdlnie w przypadku dtugotrwatego stosowania.
Chociaz patofizjologa tej reakcji pozostaje nieznana, natychmiastowe odstawienie bupiwakainy
wiazalo si¢ z szybka poprawg stanu klinicznego. W razie wystapienia objawow zaburzen czynnosci
watroby podczas podawania bupiwakainy, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego.

Roztwory zawierajace adrenaling nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z cigzkim lub nieleczonym
nadci$nieniem, zle kontrolowang nadczynnoscia tarczycy, choroba wienicowa, blokiem przewodnictwa
migsnia sercowego, niewydolnoscia naczyn mozgowych, zaawansowang cukrzycg i innymi
schorzeniami, w ktorych moze dochodzi¢ do pogorszenia po zastosowaniu epinefryny. Roztwory
zawierajace adrenaling powinny by¢ stosowane ze szczegdlna ostroznoscig i w $cisle odmierzonych
dawkach w obszarach zaopatrywanych przez tetnice koncowe np. palce lub w obszarach

0 zmniejszonym ukrwieniu z innych powodow.

Po podaniu epinefryny pacjentom z wrodzonym zespotem dlugiego QT lub wieloksztaltnym
czestoskurczem komorowym zaleznym od katecholamin wystgpowaty przypadki wydtuzenia odstepu
QTc i wystapienia torsade de pointes.

Produkt leczniczy Marcaine-Adrenaline 0,5% zawiera pirosiarczyn sodu (E 223). Produkt leczniczy
rzadko moze powodowac cigzkie reakcje nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

Produkt leczniczy zawiera 69,8 mg sodu na fiolke co odpowiada 3,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Marcaine-Adrenaline 0,5% u dzieci w wieku ponizej 12 Iat.

W przypadku znieczulenia zewnatrzoponowego dawke nalezy podawac stopniowo proporcjonalnie do
wieku i masy ciata, poniewaz szczegolnie znieczulenie zewnatrzoponowe piersiowe moze powodowac
ciezkie niedoci$nienie i zaburzenia oddychania.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ w przypadku stosowania bupiwakainy w skojarzeniu innymi
lekami miejscowo znieczulajacymi lub lekami o budowie zblizonej do lekéw miejscowo
znieczulajacych z grupy amidéw np. niektéorymi lekami przeciwarytmicznymi, takimi jak lidokaina
lub meksyletyna i tokainid. Dzialania toksyczne tych lekow mogg si¢ sumowac. Nie prowadzono
badan dotyczacych interakcji bupiwakainy i lekow przeciwarytmicznych klasy III np. amiodaronu,
jednak zaleca si¢ zachowac ostroznos$¢ podczas ich jednoczesnego stosowania.

Nalezy unika¢ podawania lub zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ podajac roztwory zawierajace
adrenaling pacjentom leczonym trdjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia ciezkiego, przedhuzonego nadcisnienia. Dodatkowo jednoczesne stosowanie
roztwordw zawierajacych adrenaling i pochodnych oksytocyny z grupy ergotaminy moze powodowaé
cigzkie, przetrwate nadcisnienie, jak rowniez powiktania ze strony serca i naczyn moézgowych. Leki
neuroleptyczne, takie jak fenotiazyny, mogg wywotywac efekt odwrotny do adrenaliny, powodujac
obnizenie cisnienia i tachykardie.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania roztworow zawierajacych adrenaling pacjentom
znieczulanym ogo6lnie halotanem lub enfluranem, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia cigzkich
zaburzen rytmu serca.



Nieselektywne beta-adrenolityki takie, jak propranolol nasilajg wplyw adrenaliny na ci$nienie krwi,
moze to prowadzi¢ do cigzkiego nadci$nienia i bradykardii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

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

W badaniach na szczurach bupiwakaina podawana w duzych dawkach miata wptyw na przezywalnos¢
szczurOw w okresie tuz po porodzie i miata wptyw na embriogeneze, jezeli byta podawana szczurom
w okresie cigzy.

Produkt leczniczy Marcaine-Adrenaline 0,5% nie powinien by¢ stosowany we wczesnej cigzy, chyba
ze korzysci wynikajace z jego zastosowania przewyzszaja ryzyko zwiazane z jego stosowaniem.

Karmienie piersia

Bupiwakaina stosowana w dawkach terapeutycznych przenika do mleka ludzkiego, jednak w ilo$ciach
tak matych, ze nie stwarza to ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Nie wiadomo, czy adrenalina
przenika do mleka matki, wydaje si¢ jednak, Ze nie stwarza to ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W zaleznosci od wielkosci dawki leki miejscowo znieczulajgce moga wywieraé nieznaczny wpltyw na
funkcje psychiczne, jak rowniez moga wptywac na funkcje motoryczne i koordynacje ruchowa.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil dziatan niepozadanych produktu leczniczego Marcaine-Adrenaline 0,5% jest podobny do
innych dlugo dziatajacych lekow miejscowo znieczulajacych. Dziatania niepozadane wywolane
bezposrednio przez produkt leczniczy sg niekiedy trudne do odréznienia od fizjologicznych skutkéw
blokady nerwow (np. spadek cisnienia tetniczego, bradykardia), bezposredniego skutku naktucia iglta
(np. uszkodzenie nerwu) lub stanowig posredni skutek naktucia (np. krwiak podtwardowkowy).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. Czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane

i narzadéw MedDRA

Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje alergiczne, wstrzas anafilaktyczny.
immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Parestezje, zawroty glowy

Niezbyt czgsto | Objawy toksycznosci ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego (drgawki, uczucie drgtwienia
wokot ust, dretwienie jezyka, przeczulica
stuchowa, zaburzenia widzenia, utrata
przytomnosci, drzenia mig$niowe, zawroty
glowy, szumy uszne, zaburzenia mowy)

Rzadko Neuropatia, uszkodzenia nerwéw obwodowych,
zapalenie pajeczynowki
Zaburzenia oka Rzadko Podwojne widzenie
Zaburzenia serca Czesto Bradykardia
Rzadko Zatrzymanie akcji serca, zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto | Niedoci$nienie tetnicze
Czesto Nadci$nienie tetnicze




Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadéw MedDRA

Zaburzenia uktadu Rzadko Depresja oddechowa
oddechowego, klatki piersiowej
1 Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto | Nudnosci

Czesto Wymioty
Zaburzenia nerek i drog Czesto Zatrzymanie moczu
moczowych
Dzieci

Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci sg podobne do tych wystepujacych u dorostych, jednak
u dzieci wezesne objawy dzialania toksycznego miejscowych anastetykow moga by¢ trudne do
wykrycia, jesli znieczulenie wykonuje si¢ podczas sedacji lub znieczulenia ogdlnego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania dotycza przede wszystkim uktadu krazenia oraz osrodkowego uktadu
nerwowego. Wystapienie dziatan toksycznych wigze si¢ z duzym stgzeniem bupiwakainy w osoczu,
co moze by¢ spowodowane podaniem bardzo duzej dawki produktu leczniczego, szybkim
wchtonigciem si¢ produktu leczniczego do krazenia ogdlnoustrojowego lub niezamierzonym
podaniem donaczyniowym (patrz punkt 4.4). Objawy ze strony uktadu nerwowego sg podobne dla
wszystkich srodkow miejscowo znieczulajacych o budowie amidowej, przy czym zaleznie od
zastosowanego produktu leczniczego rézne jest nasilenie objawdw (zaréwno ilosciowe, jak

i jako$ciowe) ze strony uktadu krazenia.

Przypadkowe podanie donaczyniowe moze wywota¢ natychmiastowe wystapienie objawow zatrucia
(w ciagu kilku sekund do kilku minut od podania). W razie przedawkowania produktu leczniczego
objawy zatrucia wystepuja pozniej (15 do 60 minut od podania), gdyz w takiej sytuacji stezenie
produktu leczniczego we krwi zwigksza si¢ wolniej.

Objawy zatrucia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego narastaja stopniowo. Poczatkowo
obserwuje si¢ takie objawy, jak dretwienie ust i wokot ust, dretwienie jezyka, zawroty glowy, szumy
w uszach i przeczulica stuchowa, zaburzenia widzenia. Nastepnie wystepuja zaburzenia artykulacji

i skurcze migéni, ktére moga poprzedzac¢ wystgpienie uogolnionych drgawek. Do kolejnych objawow
nalezg: utrata przytomnosci i drgawki typu grand mal, ktore trwaja od kilku sekund do kilku minut.
Ze wzgledu na zwigkszong aktywnos$¢ mie$niowg oraz zaburzenia oddychania podczas drgawek
szybko dochodzi do hipoksji i1 hiperkapnii. W ciezkich przypadkach moze nawet doj$¢ do zatrzymania
oddechu. Kwasica, hipokaliemia i hipoksja nasilajg dziatanie toksyczne srodkow miejscowo
znieczulajacych. Objawy ustgpuja po redystrybucji produktu leczniczego z osrodkowego uktadu
nerwowego oraz w wyniku jego metabolizmu i wydalania. Powrdt do stanu sprzed podania produktu
leczniczego nastepuje szybko, o ile nie podano bardzo duzych dawek produktu leczniczego.

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

U dzieci znieczulanych ogdlnie wezesne objawy toksycznosci moga by¢ trudne do wykrycia.

Postepowanie w razie wystgpienia objawow toksycznosci ostrej

W razie wystgpienia objawdw toksycznosci ostrej nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu
leczniczego.

Nalezy natychmiast podjac leczenie objawow ze strony OUN (drgawki, zahamowanie czynnosci
OUN) poprzez wspomaganie oddychania i podanie lekow przeciwdrgawkowych.

W razie wystapienia depresji uktadu sercowo-naczyniowego (hipotensja i bradykardia) nalezy
rozwazy¢ podjecie wlasciwego leczenia polegajacego na podaniu dozylnym ptynow, srodkow
obkurczajacych naczynia, §rodkoéw inotropowych i (lub) emulsji lipidowe;j. U dzieci nalezy
zastosowa¢ dawki ustalone w oparciu o wiek 1 masg ciata.

W razie zatrzymania czynnosci serca, nalezy niezwlocznie rozpocza¢ resuscytacje. Bardzo wazne jest,
aby zapewni¢ wlasciwe utlenowanie krwi, wentylacje i zabezpieczenie krazenia. Nalezy zapewnic
optymalne natlenienie i wentylacj¢ oraz wspomaganie krazenia, jak rowniez podjac¢ wlasciwe leczenie
kwasicy.

Zatrzymanie pracy serca moze wymagac przedtuzonej resuscytacji.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: srodki znieczulajgce dziatajace miejscowo, amidy, kod ATC: NO1B B51

Bupiwakaina jest dtugo dzialajacym srodkiem miejscowo znieczulajacym o budowie amidowe;.
Wykazuje dziatanie znieczulajace i przeciwbolowe. W duzych dawkach powoduje znieczulenie
chirurgiczne, w mniejszych powoduje blokade czuciowa i mniej nasilona blokade ruchowa.

Poczatek i czas dzialania bupiwakainy zalezg od dawki i miejsca podania. Obecna w produkcie
adrenalina w przypadku znieczulenie nasickowego i znieczulenia nerwéw obwodowych wydtuza czas
dziatania. W przypadku znieczulenia zewnatrzoponowego wydhuzenie czasu dziatania jest mniejsze.

Bupiwakaina, tak jak inne leki miejscowo znieczulajace powoduje odwracalne zahamowanie
przewodzenia impulsow nerwowych na skutek zmniejszenia przepuszczalnosci blony komorkowej
neuronu dla jonéw sodowych. Uwaza sig, ze kanaty sodowe btony komoérkowej neuronu sg
receptorami dla lekow miejscowo znieczulajacych. Podobne dziatanie wywotuje bupiwakaina

w pobudliwych blonach komorek mozgu i migénia sercowego. Jesli bupiwakaina w duzych dawkach
znajdzie si¢ w uktadzie krazenia mogg wystapi¢ objawy jej toksycznego dzialania. Dotycza one przede
wszystkim uktadu nerwowego i krazenia.

Objawy toksycznosci ze strony ukladu nerwowego pojawiaja si¢ jako pierwsze, poniewaz do ich
wystgpienia wystarczy mniejsze stezenie bupiwakainy w osoczu. Do objawow bezposredniego
dziatania na migsien serca naleza zwolnienie przewodnictwa, ujemny wplyw inotropowy, zatrzymanie
akcji serca.

Posredni wptyw na uktad sercowo-naczyniowy tj. hipotensja i bradykardia mogg wystapi¢ podczas
znieczulenia zewngtrzoponowego i zalezy od rozlegtosci wspétistniejgcej blokady wspotczulne;.



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

pKa dla bupiwakainy wynosi 8,2, a wspdtczynnik podziatu olej-woda 346 (25°C w buforze
n-oktanolo-fosforowym o pH 7,4). Metabolity bupiwakainy wykazuja mniejsza aktywnos¢ niz
bupiwakaina.

Stezenie bupiwakainy w osoczu zalezy od podanej dawki, drogi podania i unaczynienia miejsca
podania. Dodanie adrenaliny do roztworu bupiwakainy moze zmniejsza¢ jej maksymalne stezenie
W osoczu, natomiast zazwyczaj ma to niewielki wptyw na czas do wystapienia stezenia
maksymalnego. Dziatanie to r6zni si¢ w zalezno$ci od rodzaju znieczulenia, dawki i stgzenia.

U dorostych, adrenalina obniza maksymalne stezenia w osoczu do 50 % przy znieczuleniu splotu
ramiennego i do 5-25% przy znieczuleniu zewngtrzoponowym.

Bupiwakaina wchtania si¢ z przestrzeni zewnatrzoponowej dwufazowo i catkowicie, a okresy
péltrwania wynosza odpowiednio 7 minut i 6 godzin. Mata szybko$¢ wchianiania wplywa na szybkos¢
eliminacji bupiwakainy. W zwigzku z tym czas pottrwania bupiwakainy po podaniu
zewnatrzoponowym jest mniejszy niz po podaniu dozylnym.

Klirens bupiwakainy wynosi 0,58 1/min, objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 73 1, okres
poltrwania w fazie eliminacji wynosi 2,7 godziny, a wspotczynnik ekstrakcji watrobowej po podaniu
dozylnym 0,38. Bupiwakaina wiaze si¢ z biatkami osocza w 96% (glownie z kwasna
alfa-1-glikoproteing).

Metabolizm bupiwakainy zachodzi przede wszystkim w watrobie i zalezy gléwnie od zmian
aktywnos$ci enzymow watrobowych, w mniejszym stopniu od perfuzji watrobowe;j.

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

Po podawaniu cigglym w znieczuleniu zewnatrzoponowym obserwowano zwigkszenie catkowitego
stezenia w osoczu. Wynika to ze zwigkszenia stezenia kwasnej alfa-1-glikoproteiny w okresie
pooperacyjnym. Stezenie niezwigzanej, farmakologicznie czynnej bupiwakainy jest podobne przed
operacja i po operacji.

Bupiwakaina tatwo przenika przez tozysko, a stezenie niezwigzanej bupiwakainy jest takie samo
u matki jak u ptodu. Jednak calkowite stezenie w osoczu jest nizsze u ptodu, poniewaz stopien
wigzania si¢ bupiwakainy z biatkami osocza jest mniejszy u ptodu.

Bupiwakaina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, przede wszystkim na drodze
aromatycznego uwodnienia do 4-hydroksy-bupiwakainy i N-dealkilacji do PPX, przy udziale
P4503A4. Okoto 1% bupiwakainy jest wydalany w moczu w postaci niezmienionej w ciagu 24 godzin
i mniej wigcej 5% jako PPX. Stezenie PPX i 4-hydroksy-bupiwakainy podczas i po podawaniu
cigglym jest male w poréwnaniu do stezenia bupiwakainy.

U dzieci farmakokinetyka jest podobna do tej u dorostych.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka poza dziataniem farmakologicznym obserwowanym
po podaniu duzych dawek bupiwakainy (np. dzialanie na osSrodkowy uktad nerwowy

1 kardiotoksycznos¢).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu pirosiarczyn (E 223)

Kwas solny i (lub) sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Rozpuszczalno$¢ bupiwakainy zmniejsza si¢ przy pH >6,5. Nalezy uwaza¢ w przypadku dodawania
do produktu Marcaine-Adrenaline 0,5% roztwordéw o odczynie zasadowym np. wodorowgglanow,

gdyz moze spowodowac to wytracenie si¢ osadu.

W przypadku uzycia produktu Marcaine-Adrenaline 0,5% w polaczeniu z roztworami alkalicznymi
moze dojs¢ do gwattownego rozktadu adrenaliny.

6.3  Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu
zewnetrznym.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka typu I ze szkta bezbarwnego, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
kapslem, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 5 fiolek po 20 ml.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu fiolki. Niewykorzystana czg$¢ roztworu nie moze by¢
uzyta ponownie.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1316

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 kwietnia 1979
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 czerwca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2026
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