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 1. Bezeichnung des Arzneimittels

Carbostesin® 0,5 % hyperbar, Injektions-

lösung

 2. Qualitative und quantitative 
Zusammensetzung

1 ml Injektionslösung enthält:

5,28 mg Bupivacainhydrochlorid 1 H2O (ent-

sprechend 5 mg Bupivacainhydrochlorid)

1 Ampulle mit 4 ml Injektionslösung enthält:

21,12 mg Bupivacainhydrochlorid 1 H2O 

(entsprechend 20 mg Bupivacainhydro-

chlorid)

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung: Glucose.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. Darreichungsform

Injektionslösung

 4. Klinische Angaben

 4.1 Anwendungsgebiete

Spinalanästhesie bei Erwachsenen und Kin-

dern aller Altersklassen. 

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene und Jugendliche über 12 Jahren

Die in der Tabelle angegebenen Dosierun-

gen dienen als Leitfaden für häufig ange-

wendete Blockaden bei einem durch-

schnittlichen Erwachsenen. Die Angaben in 

der Spalte „Dosis“ geben die durchschnitt-

lich gebräuchlichen Dosisbereiche an. Für 

spezifische Blockadetechniken und indivi-

duelle Patientenanforderungen sollte Fach-

literatur konsultiert werden.

Für die Festlegung der Dosis sind die 

Erfahrungen des Narkosearztes sowie die 

Kenntnisse vom Allgemeinzustand des Pa-

tienten ausschlaggebend. Die gleichzeitige 

Gabe anderer Arzneimittel sollte beachtet 

werden. Grundsätzlich gilt, dass nur die 

kleinste Dosis angewendet werden darf, 

mit der die gewünschte ausreichende 

Anästhesie erreicht wird. Individuelle Ab-

weichungen bezüglich des Eintritts der 

Wirkung und der Dauer der Wirkung 

können vorkommen. Die Ausbreitung der 

anästhesierenden Wirkung könnte schwer 

vorherbestimmbar sein und wird durch das 

angewendete Volumen der Lösung beein-

flusst. Die Wirkdauer ist abhängig von der 

Dosis.

Bei älteren Patienten und bei Patientinnen 

im späten Stadium der Schwangerschaft 

sollte die Dosis reduziert werden. 

1 ml Carbostesin 0,5 % hyperbar enthält 

5 mg Bupivacainhydrochlorid.

Siehe Tabelle oben

Die empfohlene Maximaldosis bei einma-

liger Anwendung beträgt 20 mg Bupivacain-

hydrochlorid (entsprechend 4 ml Carboste-

sin 0,5 % hyperbar).

Für die Injektion am sitzenden Patienten 

werden obere Dosisbereiche empfohlen. 

Bei Seitenlage des Patienten, bei Halbsei-

tenanästhesie, bei älteren Patienten sowie 

in der Schwangerschaft sind untere Dosis-

bereiche angezeigt.

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten in reduziertem Allgemein-

zustand müssen grundsätzlich geringere 

Dosen angewendet werden.

Bei Patienten mit bestimmten Vorerkran-

kungen (z. B. Gefäßverschlüssen, Arterio-

sklerose oder Nervenschädigung bei Zu-

ckerkrankheit) ist die Dosis ebenfalls um ein 

Drittel zu verringern, wenn eine Spinalanäs-

thesie überhaupt indiziert ist.

Bei Patienten mit eingeschränkter Leber- 

oder Nierenfunktion können, besonders bei 

wiederholter Anwendung, erhöhte Plasma-

spiegel auftreten. In diesen Fällen wird 

ebenfalls ein niedrigerer Dosisbereich emp-

fohlen.

Neugeborene, Kleinkinder und Kinder bis 

zu 40 kg

Carbostesin 0,5 % hyperbar darf bei Kin-

dern angewendet werden. Einer der Unter-

schiede zwischen kleinen Kindern und Er-

wachsenen ist das relativ hohe Liquor-Volu-

men bei Kleinkindern und Neugeborenen, 

die daher im Vergleich zu Erwachsenen 

eine verhältnismäßig größere Dosis/kg be-

nötigen, um die gleiche Höhe der Blockade 

zu erreichen. 

Regionalanästhesie-Verfahren bei Kindern 

sollten von Ärzten durchgeführt werden, 

die über die entsprechenden Kenntnisse 

verfügen und die mit dieser Patientengruppe 

und der Technik vertraut sind. 

Die in der Tabelle angegebenen Dosierun-

gen sollten als Richtlinie für die Anwendung 

bei Kindern betrachtet werden. Individuelle 

Abweichungen können erforderlich sein. 

Hinsichtlich der Faktoren, die spezifische 

Blockadetechniken betreffen und für indivi-

duelle Patientenbedürfnisse sollten Fach-

bücher konsultiert werden. 

Es soll die kleinste Dosis angewendet wer-

den, mit der eine ausreichende Anästhesie 

erreicht wird.

Dosierungsempfehlungen für Neugeborene, 

Kleinkinder und Kinder bis zu 40 kg

Körpergewicht 
(kg)

Dosis
(mg/kg)

< 5 0,40 – 0,50 mg/kg

5 bis 15 0,30 – 0,40 mg/kg

15 bis 40 0,25 – 0,30 mg/kg

Anwendungshinweise
Carbostesin 0,5 % hyperbar wird in einen 

Zwischenraum zwischen den Wirbeln L2/L3 

oder L4/L5 subarachnoidal injiziert.

Beim sitzenden Patienten sinkt die injizierte 

Lösung bevorzugt kaudal (in Steißrichtung), 

bei liegender Position wird die Ausbreitung 

des Anästhetikums durch Trendelenburg’-

sche Lagerung und umgekehrte Trendelen-

burg’sche Lagerung gesteuert. Die Position 

des Patienten bestimmt entsprechend die 

Ausbreitung nach kranial (in Richtung des 

Kopfes). Werden z. B. 3 ml Carbostesin 0,5 % 

hyperbar dem sitzenden Patienten bei L3/L4 

injiziert, steigt das Anästhesieniveau bis 

T10 – T7; in liegender Position erreicht die 

Blockade T7 – T4.

Bei seitlicher Lagerung des Patienten kann 

im Bedarfsfall eine Halbseitenanästhesie 

erzielt werden. Nach ca. 10 – 30 Minuten ist 

Carbostesin 0,5 % hyperbar fixiert und die 

Ausbreitung der anästhetischen Wirkung 

beendet.

Wenn sich 10 Minuten nach der Injektion 

keine Zeichen eines spinalen Blocks ein-

stellen, kann die Spinalanästhesie mit der 

Erstdosis wiederholt werden. Eine zweite 

Injektion mit der Erstdosis ist auch möglich 

zum Zeitpunkt des Abklingens der Wirkung 

(nach ca. 2 – 3 Stunden). Mehr als zwei In-

jektionen sollten unterbleiben.

Eine wiederholte Anwendung dieses Arz-

neimittels kann aufgrund einer Tachyphy-

laxie (rasche Toleranzentwicklung gegen-

über dem Arzneimittel) zu Wirkungseinbußen 

führen.

Durch den Zusatz von Glucose ist die 

Dichte von Carbostesin 0,5 % hyperbar 

auf 1,026 g/ml bei 20 °C, entsprechend 

1,021 g/ml bei 37 °C, eingestellt.

 4.3 Gegenanzeigen

Carbostesin 0,5 % hyperbar darf nicht an-

gewendet werden:

 – bei Überempfindlichkeit gegen Lokalan-

ästhetika vom Säureamidtyp, gegen den 

Wirkstoff oder gegen einen der in Ab-

schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-

teile,

 – bei schweren Störungen des Herz-Reiz-

leitungssystems,

 – bei akut dekompensierter Herzinsuffizienz,

 – zur intravasalen Injektion,

 – bei natürlicher (vaginaler) Entbindung.

Zusätzlich sind die speziellen Gegenanzei-

gen für die Spinalanästhesie zu beachten, 

wie z. B.:

 – nicht ausgeglichener Mangel an Blut-

volumen, hypovolämischer oder kardio-

gener Schock,

 – erhebliche Störung der Blutgerinnung 

oder eine laufende Behandlung mit Anti-

koagulanzien,

 – erhöhter Hirndruck,

 – akute Erkrankungen des zentralen Ner-

vensystems, z. B. Meningitis, Poliomye-

litis, Hirnblutungen oder Tumoren,

 – Infektion der Haut an oder nahe der 

Punktionsstelle,

Dosierungsempfehlungen für Erwachsene und Jugendliche über 12 Jahre (über 40 kg)

Konz.
mg/ml

Volumen
ml

Dosis
mg

Beginn
min

Dauer
Stunden

Urologie 5,0 1,5 – 3 7,5 – 15 5 – 8 2 – 3

Unterbauch (inkl. Kaiser-
schnitt), untere Extremität, 
einschließlich Hüfte

5,0 2 – 4 10 – 20 5 – 8 1,5 – 3
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 – pathologische anatomische Veränderun-

gen,

 – Spinalstenose und akute Erkrankungen 

(z. B. Spondylitis, Tuberkulose, Tumor) 

oder eine kurz zurückliegende Verlet-

zung (z. B. eine Fraktur) der Wirbelsäule,

 – Sepsis,

 – perniziöse Anämie mit einer damit ver-

bundenen subakuten Degeneration des 

Rückenmarks.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Carbostesin 0,5 % hyperbar darf nur mit 

besonderer Vorsicht angewendet werden bei:

 – Nieren- oder Lebererkrankung,

 – Gefäßverschlüssen,

 – Arteriosklerose (Gefäßverkalkung),

 – Nervenschädigung durch Diabetes Melli-

tus. 

Zur Vermeidung von Nebenwirkungen sollten 

folgende Punkte beachtet werden:

 – Vor der Spinalanästhesie immer einen 

intravenösen Zugang für eine Infusion 

legen (Volumensubstitution).

 – Dosierung so niedrig wie möglich wählen.

 – Korrekte Lagerung des Patienten be-

achten.

 – Vor der Injektion sorgfältig in zwei Ebe-

nen aspirieren.

 – Nicht in infizierte Bereiche injizieren.

 – Die Injektion langsam vornehmen.

 – Blutdruck, Puls und Pupillenweite kon-

trollieren.

 – Allgemeine und spezielle Kontraindika-

tionen sowie Wechselwirkungen mit an-

deren Mitteln beachten.

Die Behandlung muss immer in einer dafür 

angemessen ausgestatteten Umgebung 

durchgeführt werden. Vor der spinalen In-

jektion des Lokalanästhetikums ist darauf 

zu achten, dass das Instrumentarium zur 

Überwachung und zur Wiederbelebung 

(z. B. zum Freihalten der Atemwege und zur 

Sauerstoffzufuhr) und die Notfallmedikation 

zur Therapie toxischer Reaktionen sofort 

verfügbar sind.

Die Spinalanästhesie darf nur von (oder 

unter der Aufsicht von) klinischem Fachper-

sonal mit den notwendigen Kenntnissen 

und der notwendigen Erfahrung durchge-

führt werden. Der verantwortliche Arzt soll-

te die notwendigen Vorkehrungen treffen, 

um eine intravaskuläre Injektion zu vermei-

den. Außerdem sollte er angemessen ge-

schult und mit der Diagnose und der Be-

handlung von Nebenwirkungen, systemi-

scher Toxizität und anderen Komplikatio-

nen vertraut sein. Bei Anzeichen einer aku-

ten systemischen Toxizität oder eines 

totalen Spinalblocks muss die Injektion des 

Lokalanästhetikums sofort unterbrochen 

werden (siehe 4.2).

Manche Patienten benötigen besondere 

Aufmerksamkeit, um das Risiko gefährli-

cher Nebenwirkungen zu reduzieren, auch 

wenn eine Regionalanästhesie bei chirurgi-

schen Eingriffen für sie die optimale Wahl ist:

 – Ältere Patienten und Patienten in schlech-

tem Allgemeinzustand. 

 – Patienten mit einem partiellen oder kom-

pletten Erregungsleitungsblock am Her-

zen, weil Lokalanästhetika die Reizwei-

terleitung im Myokard unterdrücken kön-

nen.

 – Patientinnen im späten Stadium der 

Schwangerschaft.

 – Patienten mit fortgeschrittener Leber-

funktionsstörung oder schwerer Nieren-

insuffizienz.

 – Patienten mit Hypovolämie, da sich – un-

abhängig vom verabreichten Lokalanäs-

thetikum – während der Spinalanästhe-

sie eine plötzliche und schwere Hypo-

tonie entwickeln kann. Die bei Erwach-

senen nach intrathekaler Injektion übli-

cherweise auftretende Hypotonie ist bei 

Kindern unter 8 Jahren selten.

 – Patienten, die mit Antiarrhythmika der 

Klasse III behandelt werden (z. B. Amio-

daron). Diese Patienten sollten unter 

sorgfältiger Beobachtung und EKG-

Überwachung stehen, weil sich die kar-

dialen Effekte addieren können.

 – Spinalanästhesie kann zu Hypotonie und 

Bradykardie führen. Das Risiko solcher 

Wirkungen kann z. B. durch Injektion eines 

Vasopressors verringert werden. Hypo-

tonie sollte sofort intravenös mit einem 

Sympathomimetikum behandelt werden; 

die Behandlung ist bei Bedarf zu wieder-

holen.

Wie alle Lokalanästhetika kann auch Bupi-

vacain akute toxische Effekte im Zentral-

nervensystem und im Herz-Kreislauf-Sys-

tem verursachen, wenn es für lokalanäs-

thetische Verfahren verwendet wird, die 

hohe Blutplasmaspiegel des Arzneistoffes 

zur Folge haben können. Dies ist beson-

ders bei unbeabsichtigter intravaskulärer 

Applikation und bei einer Injektion in 

Gebiete mit hoher Gefäßdichte der Fall. Im 

Zusammenhang mit hohen systemischen 

Blutplasmakonzentrationen von Bupivacain 

wurde über Fälle von ventrikulären Arrhyth-

mien, Kammerflimmern, plötzlichem Herz-

kreislaufkollaps und über Todesfälle be-

richtet. Bei der Spinalanästhesie sind hohe 

systemische Konzentrationen bei normaler 

Dosierung jedoch nicht zu erwarten.

Eine seltene, jedoch schwerwiegende, Ne-

benwirkung bei einer Spinalanästhesie ist 

ein hoher oder totaler Spinalblock mit einer 

daraus resultierenden kardiovaskulären und 

respiratorischen Depression. Die kardiovas-

kuläre Depression wird durch eine weitrei-

chende Blockade des Sympathikus ausge-

löst, die eine schwere Hypotonie und Bra-

dykardie oder sogar einen Herzstillstand 

auslösen kann. Die respiratorische Depres-

sion wird durch die Blockade der Atem-

muskulatur und des Zwerchfells verursacht.

Ein erhöhtes Risiko eines hohen oder tota-

len Spinalblocks besteht vor allem bei älte-

ren Patienten und bei Patientinnen im spä-

ten Schwangerschaftsstadium. Die Dosis 

sollte daher bei diesen Patienten reduziert 

werden.

Vornehmlich bei älteren Patienten kann ein 

plötzlicher Blutdruckabfall als Komplikation 

bei einer Spinalanästhesie auftreten. 

In seltenen Fällen kann nach einer Spinal-

anästhesie ein neurologischer Schaden in 

Form von Parästhesien, Sensibilitätsver-

lust, motorischer Schwäche und Lähmun-

gen auftreten. Gelegentlich bleiben diese 

Symptome bestehen.

Es besteht kein Verdacht, dass neurologi-

sche Erkrankungen, wie z. B. multiple Skle-

rose, eine halbseitige Lähmung, Querschnitts-

lähmung oder neuromuskuläre Erkrankun-

gen von einer Spinalanästhesie nachteilig 

beeinflusst werden. Dennoch ist Vorsicht 

geboten. Vor der Behandlung sollte eine 

sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung erfol-

gen.

Es ist zu beachten, dass unter Behandlung 

mit Blutgerinnungshemmern (Antikoagu-

lanzien, wie z. B. Heparin), nichtsteroidalen 

Antirheumatika oder Plasmaersatzmitteln 

allgemein mit einer erhöhten Blutungsnei-

gung gerechnet werden muss. Außerdem 

kann eine versehentliche Gefäßverletzung 

im Rahmen der Schmerzbehandlung zu 

ernsthaften Blutungen führen. Gegebenen-

falls sollten die Blutungszeit und die akti-

vierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) 

bestimmt, ein Quick-Test durchgeführt und 

die Thrombozytenzahl überprüft werden. 

Diese Untersuchungen sollten bei Risiko-

patienten auch im Falle einer Low-dose-

Heparinprophylaxe vor der Anwendung von 

Carbostesin 0,5 % hyperbar durchgeführt 

werden.

Eine Anästhesie bei gleichzeitiger Vorsor-

getherapie zur Vermeidung von Thrombo-

sen (Thromboseprophylaxe) mit niedermo-

lekularem Heparin sollte nur unter beson-

derer Vorsicht durchgeführt werden.

Bei bestehender Behandlung mit nichtste-

roidalen Antirheumatika (z. B. Acetylsalicyl-

säure) wird in den letzten fünf Tagen vor 

einer geplanten rückenmarksnahen Injek-

tion eine Bestimmung der Blutungszeit als 

notwendig angesehen.

Bei Patienten mit der seltenen Glucose-

Galactose-Malabsorption sollte Carboste-

sin 0,5 % hyperbar nicht angewendet wer-

den.

Sonstige Hinweise

Im Zusammenhang mit der Anwendung 

von Bupivacain während einer Epiduralan-

ästhesie ist über einen Fall von maligner 

Hyperthermie berichtet worden. 

Neurologische Symptome in Form von Tin-

nitus, Nystagmus bis hin zu generalisierten 

Krämpfen als Zeichen der Systemtoxizität 

treten als Folge akzidentieller i. v.-Applika-

tionen oder bei Zuständen abnormer 

Resorptionsverhältnisse auf. Die Krampf-

schwellendosis kann beim Menschen indi-

viduell unterschiedlich sein. Als Untergren-

ze werden 2,2 μg/ml Blutplasma angege-

ben.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Applikation von Carboste-

sin 0,5 % hyperbar und gefäßverengenden 

Mitteln führt zu einer längeren Wirkdauer.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Bupiva-

cain mit anderen strukturverwandten Sub-

stanzen vom Säureamidtyp, z. B. bestimm-

te Antiarrhythmika wie Lidocain, Mexiletin 

und Tocainid, ist Vorsicht geboten, da eine 

Summation der systemischen toxischen 

Effekte möglich ist. Es wurden keine Unter-

suchungen zu Wechselwirkungen zwischen 
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Bupivacain und Antiarrhythmika der Klasse 

III (z. B. Amiodaron) durchgeführt, jedoch 

ist auch hier Vorsicht geboten (siehe 4.4).

Ein toxischer Synergismus wird für zentrale 

Analgetika und Ether beschrieben.

Kombinationen verschiedener Lokalanäs-

thetika rufen additive Wirkungen am kar-

diovaskulären System und ZNS hervor.

Die Wirkung nicht depolarisierender Mus-

kelrelaxanzien wird durch Carbostesin 

0,5 % hyperbar verlängert.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Die Anwendung von Carbostesin 0,5 % hy-

perbar in der Frühschwangerschaft sollte 

nur unter strengster Nutzen/Risiko-Ab-

schätzung erfolgen, da im Tierversuch 

fruchtschädigende Wirkungen beobachtet 

worden sind und mit einer Anwendung von 

Carbostesin 0,5 % hyperbar am Menschen 

während der Frühschwangerschaft keine 

Erfahrungen vorliegen.

Als mögliche Komplikation des Einsatzes 

von Bupivacain in der Geburtshilfe ist das 

Auftreten einer arteriellen Hypotension bei 

der Mutter anzusehen.

Nach Gabe von Carbostesin 0,5 % hyper-

bar unter der Geburt kann es zu neurophy-

siologischen Beeinträchtigungen beim Neu-

geborenen kommen.

Im Zusammenhang mit einer Anwendung 

bei der Parazervikalblockade ist von fetalen 

Bradykardien und Todesfällen berichtet wor-

den.

In späten Stadien der Schwangerschaft 

sollte die Bupivacaindosis reduziert werden 

(siehe auch 4.4).

In der Geburtshilfe darf bei natürlicher Ent-

bindung Carbostesin 0,5 % hyperbar nicht 

angewendet werden. Die geburtshilfliche 

Anwendung ist ausschließlich bei Sectio 

caesarea indiziert, da Carbostesin 0,5 % 

hyperbar eine starke motorische Blockade 

bewirkt. Bei vaginaler Entbindung sind 

grundsätzlich niedrigere Konzentrationen 

anzuwenden.

Über die Auswirkungen einer Spinalanäs-

thesie mit Carbostesin 0,5 % hyperbar 

während der Stillzeit liegen keine Erkennt-

nisse hinsichtlich Sicherheit und Unbe-

denklichkeit vor.

Bupivacain geht in die Muttermilch über, 

allerdings in so geringen Mengen, dass im 

Allgemeinen kein Risiko für das Neugebo-

rene besteht.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Neben dem direkten anästhetischen Effekt 

kann ein Lokalanästhetikum auch bei Aus-

bleiben einer erkennbaren ZNS-Intoxikation 

einen geringen Einfluss auf die mentale 

Funktion und Bewegungsabläufe haben 

und zeitweise die Fortbewegungsfähigkeit 

und Aufmerksamkeit beeinträchtigen. Nach 

einer Spinalanästhesie mit Carbostesin 

0,5 % hyperbar darf der Patient nicht aktiv 

am Straßenverkehr teilnehmen oder Ma-

schinen bedienen. Über den Zeitraum 

muss vom Arzt im Einzelfall entschieden 

werden. Der Patient sollte sich  nur in Be-

gleitung nach Hause begeben und keinen 

Alkohol zu sich nehmen.

 4.8 Nebenwirkungen

Bei den Häufigkeitsangaben zu Nebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zu-

grunde gelegt: sehr häufig (≥ 1/10), häufig 

(≥ 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (≥ 1/1000 

bis < 1/100), selten (≥ 1/10  000 bis 

< 1/1000), sehr selten (< 1/10  000), nicht 

bekannt (Häufigkeit auf Grundlage der ver-

fügbaren Daten nicht abschätzbar).

Die möglichen Nebenwirkungen nach der 

Anwendung von Carbostesin 0,5 % hyper-

bar entsprechen weitgehend denen ande-

rer lang wirkender Lokalanästhetika vom 

Säureamidtyp zur Spinalanästhesie. Ne-

benwirkungen, die vom Arzneimittel an sich 

verursacht werden, sind schwer von den 

physiologischen Effekten der Nervenblo-

ckade zu unterscheiden (z. B. Blutdruck-

senkung, Bradykardie, zeitweilige Harnre-

tention), ebenso von den direkten (z. B. 

Spinalhämatom) oder indirekten Folgen der 

Punktion (z. B. Meningitis, Epiduralabszess) 

und von den Effekten, die durch ein Aus-

laufen der Cerebralflüssigkeit entstehen 

(z. B. postspinaler Kopfschmerz). Uner-

wünschte systemische Wirkungen, die bei 

Überschreiten eines Blutplasmaspiegels 

von 1,2 – 2 Mikrogramm Bupivacain/ml auf-

treten können, sind methodisch (aufgrund 

der Anwendung) pharmakodynamisch oder 

pharmakokinetisch bedingt und betreffen 

das Zentralnervensystem und das Herz-

Kreislauf-System.

Methodisch bedingt:
 – infolge der Injektion zu großer Lösungs-

mengen

 – durch unbeabsichtigte Injektion in ein 

Blutgefäß

 – durch unsachgemäße Lagerung des Pa-

tienten

 – durch hohe Spinalanästhesie (massiver 

Blutdruckabfall).

Pharmakodynamisch bedingt:
Herzerkrankungen

Sehr häufig: Hypotonie, Bradykardie

Selten: Herzstillstand

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr häufig: Übelkeit

Häufig: Erbrechen

Erkrankungen des Nervensystems

Häufig: postspinaler Kopfschmerz

Gelegentlich: Parästhesien, Lähmungser-

scheinungen, Dysästhesien

Selten: unbeabsichtigter totaler Spi-

nalblock, Querschnittsläh-

mung, Lähmung, Neuropa-

thie, Arachnoiditis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Häufig: Harnblasenfunktionsstörun-

gen (Harnretention, Harnin-

kontinenz)

Skelettmuskulatur- und Bindegewebser-

krankungen

Gelegentlich: Muskelschwäche, Rücken-

schmerzen

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: allergische Reaktionen, ana-

phylaktischer Schock

Erkrankungen der Atemwege

Selten: Atemdepression

Pharmakokinetisch bedingt:
Als mögliche Ursache für Nebenwirkungen 

müssen auch eventuelle abnorme Resorp-

tionsverhältnisse oder Störungen beim Ab-

bau in der Leber oder bei der Ausschei-

dung durch die Niere in Betracht gezogen 

werden.

Kinder

Nebenwirkungen bei Kindern sind mit de-

nen bei Erwachsenen vergleichbar. Jedoch 

können bei Kindern die Frühsymptome 

einer Intoxikation mit einem Lokalanästhe-

tikum möglicherweise nur schwer erkannt 

werden, wenn der Block während einer 

Sedierung oder Allgemeinnarkose gesetzt 

wird.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-

wirkungen nach der Zulassung ist von  

großer Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kon-

tinuierliche Überwachung des Nutzen-Risi-

ko-Verhältnisses des Arzneimittels. Ange-

hörige von Gesundheitsberufen sind aufge-

fordert, jeden Verdachtsfall einer Neben -

wirkung dem Bundesinstitut für Arznei-

mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-

kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 

D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de 

anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Es ist unwahrscheinlich, dass Carbostesin 

0,5 % hyperbar in den empfohlenen Dosie-

rungen Blutplasmaspiegel verursacht, die 

eine systemische Toxizität hervorrufen.

Wenn jedoch zusätzlich andere Lokalanäs-

thetika appliziert werden, können sich die 

toxischen Effekte addieren und systemi-

sche toxische Reaktionen hervorrufen (sie-

he 4.8).

Akute systemische Toxizität
Die Zeichen einer Überdosierung lassen 

sich zwei qualitativ unterschiedlichen Symp-

tomkomplexen zuordnen und unter Berück-

sichtigung der Intensitätsstärke gliedern:

a) Zentralnervöse Symptome

Leichte Intoxikation:

Kribbeln in den Lippen und der Zunge, 

Taubheit im Mundbereich, Ohrensausen, 

metallischer Geschmack, Angst, Unruhe, 

Zittern, Muskelzuckungen, Erbrechen, Des-

orientiertheit

Mittelschwere Intoxikation:

Sprachstörung, Benommenheit, Übelkeit, 

Erbrechen, Schwindel, Schläfrigkeit, Ver-

wirrtheit, Zittern, choreiforme Bewegungen 

(bestimmte Form von Bewegungsunruhe), 

Krämpfe (tonisch-klonisch), weite Pupillen-

öffnung, beschleunigte Atmung

Schwere Intoxikation:

Erbrechen (Erstickungsgefahr), Schließmus-

kellähmung, Muskeltonusverlust, Reaktions- 

und Bewegungslosigkeit (Stupor), irreguläre 

Atmung, Atemstillstand, Koma, Tod
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b) Kardiovaskuläre Symptome

Leichte Intoxikation:

Herzklopfen, erhöhter Blutdruck, beschleu-

nigter Herzschlag, beschleunigte Atmung

Mittelschwere Intoxikation:

Beschleunigter Herzschlag, Herzrhythmus-

störungen (Arrhythmie), Sauerstoffmangel, 

Blässe

Schwere Intoxikation:

Starke Sauerstoffunterversorgung (schwere 

Zyanose), Herzrhythmusstörungen (verlang-

samter Herzschlag, Blutdruckabfall, primä-

res Herzversagen, Kammerflimmern, Asys-

tolie)

Behandlung einer akuten systemischen 
Toxizität
Wenn Zeichen einer akuten systemischen 

Toxizität oder eines kompletten spinalen 

Blocks auftreten, muss die Verabreichung 

des Lokalanästhetikums sofort unterbro-

chen werden. Symptome, die das ZNS be-

treffen (Krämpfe, Depression des ZNS), 

müssen umgehend durch entsprechende 

Unterstützung der Atemwege/des Atmens 

und durch Verabreichung eines Antikonvul-

sivums behandelt werden.

Bei einem Kreislaufkollaps sollte eine sofor-

tige Herz-Kreislauf-Wiederbelebung veran-

lasst werden. Lebenswichtig sind eine opti-

male Sauerstoffversorgung, Beatmung und 

Kreislaufunterstützung sowie die Behand-

lung der Azidose.

Bei einer Herz-Kreislauf-Depression (niedri-

ger Blutdruck, Bradykardie) sollte eine an-

gemessene Behandlung mit intravenösen 

Flüssigkeiten, vasopressorischen und/oder 

inotropen Arzneimitteln in Betracht gezo-

gen werden. Kindern sollten Dosen ent-

sprechend ihres Alters und Gewichts ver-

abreicht werden.

Zentral wirkende Analeptika sind kontrain-

diziert bei Intoxikation durch Lokalanästhe-

tika!

 5. Pharmakologische Eigenschaften

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokal-

anästhetikum vom Amidtyp

ATC-Klassifizierung: N01B B01

Bupivacainhydrochlorid ist ein Lokalanäs-

thetikum vom Säureamidtyp mit raschem 

Wirkungseintritt und lang anhaltender re-

versibler Blockade vegetativer, sensori-

scher und motorischer Nervenfasern sowie 

der Erregungsleitung des Herzens. Es wird 

angenommen, dass die Wirkung durch 

Abdichten der Na+-Kanäle in der Nerven-

membran verursacht wird. Bupivcainhydro-

ch  lorid-Injektionslösung hat einen pH-Wert 

von 4,5 – 6 und einen pKa-Wert von 8,1. 

Das Verhältnis von dissoziierter Form zu 

der lipidlöslichen Base wird durch den im 

Gewebe vorliegenden pH-Wert bestimmt. 

Der Wirkstoff diffundiert zunächst durch die 

Nervenmembran zur Nervenfaser als basi-

sche Form, wirkt aber als Bupivacain-Kat-

ion erst nach Reprotonierung. Bei niedrigen 

pH-Werten, z. B. im entzündlich veränder-

ten Gewebe, liegen nur geringe Anteile in 

der basischen Form vor, sodass keine aus-

reichende Anästhesie zustande kommen 

kann.

Die motorische Blockade bleibt nicht länger 

bestehen als die Analgesie.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bupivacainhydrochlorid ist sehr lipophil (im 

Vergleich zu Mepivacain oder Lidocain), hat 

einen pKa-Wert von 8,2 und einen Vertei-

lungskoeffizienten von 346 (25 °C n-Octa-

nol/Phosphatpuffer pH 7,4). Es wird im 

Plasma hauptsächlich an alpha-1-saures 

Glykoprotein gebunden (Plasmabindungs-

kapazität 96 %). Die Plasmahalbwertszeit 

bei Erwachsenen beträgt 1,5 – 5,5 Stun-

den; die Plasmaclearance ist 0,58 l/min. 

Bupivacain wird hauptsächlich in der Leber 

metabolisiert, vor allem durch aromatische 

Hydroxylierung zu 4-Hydroxy-Bupivacain 

und N-Dealkylierung zu PPX, in beiden Fäl-

len vermittelt durch Cytochrom-P-450-3A4. 

Etwa 1 % werden innerhalb von 24 Stun-

den unverändert mit dem Urin ausgeschie-

den und annähernd 5 % als PPX. Während 

und nach kontinuierlicher Verabreichung 

von Bupivacain sind die Plasmakonzentra-

tionen von PPX und 4-Hydroxy-Bupivacain 

gering im Vergleich zu der des Wirkstoffs.

Die Metaboliten haben eine geringere phar-

makologische Aktivität als Bupivacain.

Bioverfügbarkeit

Am Wirkort beträgt die Bioverfügbarkeit 

von Bupivacain 100 %.

Die Pharmakokinetik bei Kindern ist mit der 

bei Erwachsenen vergleichbar.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizität

Die Prüfung der akuten Toxizität von Bupi-

vacain im Tierversuch ergab bei der Maus 

eine LD50 (i.v.) zwischen 6,4 mg/kg KG und 

10,4 mg/kg KG. Bei der Ratte liegen die Wer-

te zwischen 5,6 mg/kg KG und 6,0 mg/kg 

KG. Der Abstand zur therapeutischen Do-

sis (2 mg/kg KG) ist damit relativ gering. 

Toxische ZNS-Reaktionen wurden bereits 

bei Plasmakonzentrationen von 2,2 Mikro-

gramm Bupivacain/ml beobachtet, bei kon-

tinuierlicher Infusion lagen die gemessenen 

Plasmaspiegel über 4 Mikrogramm/ml.

Lokale Toxizität

Die Prüfung der lokalen Toxizität von Bupi-

vacain bei verschiedenen Tierspezies hat 

eine hohe Gewebetoxizität ergeben, die 

sich jedoch als reversibel erwies.

Chronische Toxizität

Untersuchungen zur subchronischen Toxi-

zität bei lokaler Applikation von Bupivacain 

beim Tier (Ratte) ergaben muskuläre Fase-

ratrophie. Eine komplette Regeneration der 

Kontraktilität wurde jedoch beobachtet.

Untersuchungen zur chronischen Toxizität 

liegen nicht vor.

Mutagenes und tumorerzeugendes Po-

tenzial

Eine ausreichende Mutagenitätsprüfung 

von Bupivacain liegt nicht vor. Eine vorläu-

fige Untersuchung an Lymphozyten von

Patienten, die mit Bupivacain behandelt 

wurden, verlief negativ. Langzeituntersu-

chungen zum tumorerzeugenden Potenzial 

von Bupivacain wurden nicht durchgeführt.

Reproduktionstoxizität

Bupivacain passiert die Plazenta mittels 

einfacher Diffusion und erreicht auch im 

Fetus pharmakologisch wirksame Konzen-

trationen. Kontrollierte Studien über mögli-

che Effekte von Carbostesin 0,5 % hyper-

bar auf den Embryo/Fetus während einer 

Exposition von Frauen in der Schwanger-

schaft liegen nicht vor.

Im Tierversuch sind bei Dosierungen, die 

dem fünf- bzw. neunfachen der Humando-

sis entsprachen bzw. einer Gesamtdosis 

von 400 mg, eine verminderte Überlebens-

rate der Nachkommen exponierter Ratten 

sowie embryoletale Effekte beim Kanin-

chen nachgewiesen worden. Eine Studie 

an Rhesusaffen gab Hinweise auf eine ver-

änderte postnatale Verhaltensentwicklung 

nach Bupivacainexposition zum Geburts-

zeitpunkt.

 6. Pharmazeutische Angaben

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

72,70 mg/ml Wasserfreie Glucose (Ph. Eur.), 

entsprechend 80 mg/ml Glucose-Mono-

hydrat

Salzsäure 7 %/Natriumhydroxid zur pH-Wert- 

Einstellung

Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Im Allgemeinen werden keine Zusätze zu 

Lösungen für die spinale Anwendung emp-

fohlen.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit beträgt 3 Jahre.

Die Injektionslösung ist nur zur einmaligen 

Entnahme vorgesehen. Die Anwendung 

muss unmittelbar nach Öffnen der Ampulle 

erfolgen. Nicht verbrauchte Reste verwer-

fen.

Das Verfallsdatum dieser Packung ist auf 

der Ampulle und dem Umkarton aufge-

druckt. Verwenden Sie diese Packung nicht 

mehr nach diesem Datum!

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Nicht über 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Glasampullen

Die Ampullen sind einzeln in Blister einge-

siegelt und sterilisiert worden.

Packungsgrößen:

Packungen mit 5 Ampullen (in sterilen Blis-

tern) je 4 ml Injektionslösung N 1  

Klinikpackungen mit 50 Ampullen (in steri-

len Blistern) je 4 ml Injektionslösung

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung

Keine
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Rote Liste Service GmbH 

Fachinfo-Service 
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 7. Inhaber der Zulassung

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive, Citywest Business Campus

Dublin 24, Irland

 8. Zulassungsnummer

9199.00.00

 9. Datum der Erteilung der Zulas sung/
Verlängerung der Zulassung

27.09.1993/01.08.2003

 10. Stand der Information

März 2018

 11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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