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Arzneimittel
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Dosierungsempfehlungen fur Erwachsene und Jugendliche Uber 12 Jahre
Bupivacain 0,5 % JENAPHARM® Injektions- Konz. |Volumen |Dosis Beginn | Dauer
lésung mg/ml | ml mg min Stunden
CHIRURGISCHE ANASTHESIE
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE - - -
ZUSAMMENSETZUNG Lumbale EplduralanastheSIea)
hirurgi 15— 75-1 15— 2-
Eine Ampulle enthalt 10 ml Injektionslésung. Chirurgie 5.0 5-30 5-150 5-30 S
1 i ek I . Kaiserschnitt 5,0 15-30 75-150 [15-30 2-3
ml Injektionslésung enthalt - - -
5,0 mg Bupivacainhydrochlorid 1 H,0. Thorakale Epiduralangsthesie)
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir- Chirurgie °.0 5-10 25-50 |10-15 |2-8
kung: Natriumverbindungen. Kaudale Epiduralanésthesie? 5,0 20-30 100-150 [15-30 2-3
Volistandige Auflistung der sonstigen Be- Plexusblockaden® 50 10-80 |50-150 |15-30 |4-8
standteile siehe Abschnitt 6.1. (z. B. Plexus-brachialis-Blockaden,
Nervus-femoralis-Blockaden,
3. DARREICHUNGSFORM Nervus»ischiadicus—Blockaden)
Iniektionsls Leitungs- und Infiltrations- 5,0 <30 < 150 1-10 3-8
jektionslosung. ) anisthesie
Klare, farblose Injektionslosung. .
H-Wert: 4,0 bis 6,0; Osmolaritat: (2.B. Kleinere Nervenblockaden
250_326 mo:smol/kg ” ' und Infiltration)

4.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bupivacain 0,5 % JENAPHARM ist im Rah-

men der lokalen und regionalen Nerven-

blockade indiziert zur:

— Anésthesie in der Chirurgie bei Erwach-
senen und Kindern Uber 12 Jahren

— Behandlung akuter Schmerzen bei Er-
wachsenen, Kleinkindern und Kindern
Uber 1 Jahr.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche tber 12 Jahren
Die in der Tabelle angegebenen Dosierun-
gen dienen als Leitfaden fur haufig ange-
wendete Blockaden bei einem durch-
schnittlichen Erwachsenen. Die Angaben in
der Spalte ,Dosis" geben die durchschnitt-
lich gebrauchlichen Dosisbereiche an. Hin-
sichtlich spezifischer Blockadetechniken
und individueller Patientenanforderungen
sollte Fachliteratur konsultiert werden.

Fur die Festlegung der Dosis sind die Er-
fahrungen des Narkosearztes sowie die
Kenntnisse Uber den Allgemeinzustand des
Patienten ausschlaggebend. Grundsatzlich
gilt, dass nur die kleinste Dosis angewen-
det werden darf, mit der die gewlnschte
ausreichende Anasthesie erreicht wird. In-
dividuelle Abweichungen bezlglich des
Eintritts der Wirkung und der Dauer der
Wirkung kommen vor.

1 ml Bupivacain 0,5% JENAPHARM ent-
hélt 5 mg Bupivacainhydrochlorid.

Siehe Tabelle

Die empfohlene Maximaldosis bei einzeiti-
ger Anwendung betragt bis zu 2 mg Bupi-
vacainhydrochlorid/kg Kdrpergewicht (KG),
das bedeutet, z.B. fUr einen 75 kg schweren
Patienten, 150 mg Bupivacainhydrochlorid,
entsprechend 30 ml Bupivacain 0,5%
JENAPHARM.

Die wiederholte Anwendung bezieht sich in
erster Linie auf die Plexusanasthesie. Zur
Orientierung gilt:

Fir die Katheter-Plexusanasthesie des Ar-
mes kann, bezogen auf einen Patienten mit
75 kg Kérpergewicht, 12 Stunden nach der
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a Testdosis eingeschlossen.

b Die Dosis fur eine Plexusblockade ist je nach Verabreichungsort und Patientenzustand an-
zupassen. Interskalenare und supraklavikuldre Plexus-brachialis-Blockaden kénnen unab-
hangig vom angewendeten Lokalanésthetikum zu einer gréBeren Haufigkeit von schwer-
wiegenden Nebenwirkungen flhren (siehe Abschnitt 4.4).

ersten Injektion der Maximaldosis (0,5 %)
eine zweite Injektion von 30 ml Bupivacain-
hydrochlorid (0,25 %) und nach weiteren
10,5 Stunden eine dritte Injektion von
30 ml Bupivacainhydrochlorid (0,25 %) vor-
genommen werden.

Im Allgemeinen werden bei der Anasthesie
in der Chirurgie (z.B. Epiduralanasthesie)
héhere Wirkstarken und Dosen bendtigt.
Wird eine weniger intensive Blockade be-
noétigt (z. B. Analgesie in der Geburtshilfe),
ist die Anwendung von niedrigeren Kon-
zentrationen angezeigt. Das AusmalB der
Anasthesie wird vom Volumen des verab-
reichten Arzneimittels beeinflusst.

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten in reduziertem Allgemeinzu-
stand mussen grundséatzlich geringere Do-
sen angewendet werden.

Bei Patienten mit bestimmten Vorerkran-
kungen (z.B. GeféBverschlissen, Arterio-
sklerose oder Nervenschadigung bei Zu-
ckerkrankheit) ist die Dosis ebenfalls um ein
Drittel zu verringern.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion kdnnen, besonders bei
wiederholter Anwendung, erhdhte Plasma-
spiegel auftreten. In diesen Fallen wird
ebenfalls ein niedrigerer Dosisbereich emp-
fohlen.

Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren

Regionalanasthesie-Verfahren bei Kindern
sollten von Arzten durchgeflihrt werden,
die Uber die entsprechenden Kenntnisse
verflgen und die mit dieser Patientengrup-
pe und der Technik vertraut sind. Die in der
Tabelle angegebenen Dosierungen sollten
als Richtlinie fur die Anwendung bei Kin-
dern betrachtet werden. Individuelle Ab-
weichungen koénnen erforderlich sein. Bei
Kindern mit einem hohen Kérpergewicht ist
oft eine angepasste Dosisreduktion nétig.
Die Dosierung sollte dann auf dem idealen
Kérpergewicht basieren. Hinsichtlich der

Faktoren, die spezifische Blockadetechni-
ken betreffen und fur individuelle Patienten-
bedurfnisse sollten Fachbulcher konsultiert
werden.

Es soll die kleinste Dosis angewendet wer-
den, mit der eine ausreichende Analgesie
erreicht wird.

FUr die Anwendung zur Anasthesie bei Kin-
dern werden niedrig konzentrierte Bupivacain-
Lésungen gewahlt.

Siehe Tabelle auf Seite 2

Fir Kinder sollten die Dosierungen (bis zu
2 mg/kg) individuell, basierend auf dem Alter
und dem Kérpergewicht, berechnet werden.

Um eine intravaskulare Injektion zu ver-
meiden, sollte vor und wahrend der Appli-
kation der vorgesehenen Dosis wiederholt
aspiriert werden. Diese sollte langsam in
mehreren einzelnen Fraktionen injiziert wer-
den, insbesondere bei der Anwendung zur
lumbalen oder thorakalen Epiduralanés-
thesie, wobei die vitalen Funktionen des
Patienten konstant und engmaschig zu
Uberwachen sind.

Peritonsillére Infiltrationen wurden bei Kindern
Uber 2 Jahren mit Bupivacain 2,5 mg/ml
mit einer Dosis von 7,5 bis 12,5 mg pro
Tonsille durchgefuhrt.

llioinguinal-iliohypogastrische Blockaden wur-
den bei Kindern im Alter von 1 Jahr oder
alter mit Bupivacain 2,5 mg/ml mit einer
Dosis von 0,1 bis 0,5 ml/kg entsprechend
0,25 bis 1,25 mg/kg durchgefiihrt. Kinder
im Alter von 5 Jahren oder alter erhielten
Bupivacain 5 mg/ml in einer Dosis von 1,25
bis 2 mg/kg.

Fur Blockaden am Penis wurde Bupivacain
5 mg/ml mit einer Gesamtdosis von 0,2 bis
0,5 ml’kg entsprechend 1 bis 2,5 mg/kg
angewendet.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bupi-
vacain 0,5% JENAPHARM bei Kindern
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Dosierungsempfehlungen fur Kinder im Alter von 1-12 Jahren

Konz. |Volumen |Dosis Beginn
mg/ml | mi/kg mg/kg min

BEHANDLUNG AKUTER SCHMERZEN

(intra- und post-operativ)

Leitungs- und Infiltrationsanésthesie 5,0 0,6-2,0

(z. B. kleinere Nervenblockaden und

Infiltration)

Periphere Nervenblockade? 5,0 0,5-2,0 |a)

(z. B. ilioinguinal-iliohypogastrisch)

a Das Einsetzen und die Dauer peripherer Nervenblockaden hangen vom Blockadetyp und der

angewendeten Dosis ab.

unter 1 Jahr sind nicht erwiesen. Es sind
nur begrenzt Daten verflgbar.

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer inter-
mittierenden epiduralen Bolusinjektion oder
einer kontinuierlichen Infusion sind nicht
erwiesen. Es sind nur begrenzt Daten ver-
fUgbar.

Anwendungshinweise

Um eine intravaskulare Injektion zu ver-
meiden, sollte vor und wéahrend der Appli-
kation der vorgesehenen Dosis wiederholt
aspiriert werden. Die Gesamtdosis sollte
langsam oder fraktioniert in steigender Do-
sierung mit einer Geschwindigkeit von
25-50 mg/min injiziert werden, wobei die
vitalen Funktionen des Patienten unter
dauerndem verbalem Kontakt streng zu
Uberwachen sind. Bei Verabreichung einer
epiduralen Dosis wird eine vorherige Test-
dosis (3—-5 ml adrenalinhaltige Bupivacain-
Lésung) empfohlen. Eine versehentliche in-
travaskulare Injektion lasst sich durch die
spezifische Toxizitatssymptomatik erken-
nen. Eine akzidentelle intrathekale Injektion
lasst sich durch Anzeichen einer Spinal-
Blockade erkennen. Beim Auftreten toxischer
Symptome muss die Injektion sofort ge-
stoppt werden (siehe auch Abschnitt 4.9).

Zur Spinalandsthesie wird Bupivacain
0,5 % JENAPHARM subdural appliziert, fur
andere rlickenmarknahe Leitungsanasthe-
sien peridural injiziert.

Zur Infiltrationsanésthesie wird Bupivacain
0,5% JENAPHARM in einem umschriebenen
Bezirk in das Gewebe eingespritzt (Infiltration).
Zur peripheren Leitungsanasthesie, Schmerz-
therapie und Sympathikus-Blockade wird
Bupivacain 0,5 % JENAPHARM in Abhéngig-
keit von den anatomischen Verhaltnissen
nach gezielter Punktion lokal appliziert.

Bupivacain 0,5% JENAPHARM sollte nur
von Personen mit entsprechenden Kennt-
nissen zur erfolgreichen Durchfihrung der
jeweiligen Anasthesieverfahren angewen-
det werden.

Eine wiederholte Anwendung dieses Arz-
neimittels kann aufgrund einer Tachyphylaxie
(rasche Toleranzentwicklung gegenliber dem
Arzneimittel) zu WirkungseinbuBen flhren.
Bei verlangerten Blockaden mit wiederhol-
ten Bolusinjektionen oder Dauerinfusionen
muss das Risiko einer toxischen Plasma-
konzentration oder einer lokalen Nerven-
schédigung in Betracht gezogen werden.

Bupivacain 0,5% JENAPHARM darf nicht
re-sterilisiert werden.

Die Injektionsldsung ist nur zur einmaligen
Entnahme vorgesehen. Die Anwendung
muss unmittelbar nach Offnung der Am-
pulle erfolgen. Nicht verbrauchte Reste
sind zu verwerfen.

Parenterale Arzneimittel sind vor Gebrauch
visuell zu prifen. Nur klare Losungen ohne
Partikel durfen verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Bupivacain 0,5% JENAPHARM darf nicht

angewendet werden:

— bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Lokalanasthetika vom Saureamidtyp, ge-
gen den Wirkstoff oder gegen einen der
in  Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

— bei schweren Stérungen des Herz-Reiz-
leitungssystems

— bei akut dekompensierter Herzinsuffizienz

— zur intravasalen Injektion oder intraveno-
sen Regionalandsthesie (Bier'sche Blo-
ckade), da akute systemisch-toxische
Reaktionen ausgeldst werden kénnten,
wenn Bupivacain unbeabsichtigt in den
Kreislauf Gbertritt

— zur Betdubung des Gebarmutterhalses in
der Geburtshilfe (Parazervikalanasthesie).

Zusatzlich sind die speziellen Gegenanzeigen
fir die Periduralandsthesie zu beachten,
wie z.B.

— nicht korrigierter Mangel an Blutvolumen
— erhebliche Stérungen der Blutgerinnung
— erhohter Hirndruck.

Zur Durchfiihrung einer riickenmarknahen
Anasthesie unter den Bedingungen einer
Blutgerinnungsprophylaxe siehe unter Ab-
schnitt 4.4.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bupivacain 0,5% JENAPHARM darf nur
mit besonderer Vorsicht angewendet wer-
den bei:

— Nieren- oder Lebererkrankung

— GeféaBverschlissen

Arteriosklerose

Nervenschadigung durch Diabetes Mellitus.

Bei der Verwendung von Bupivacain zur
Epiduralanédsthesie oder zur peripheren
Nervenblockade ist Uber Falle von Herzstill-
stand und Todesfélle berichtet worden. In
einigen Féllen war die Wiederbelebung
trotz offensichtlich ausreichender Vorberei-

tung und entsprechender MaBnahmen
schwierig oder unmdglich.

Wie alle Lokalanasthetika kann Bupivacain
akute toxische Effekte auf das ZNS und das
kardiovaskulare System austben, wenn es
flr lokalanadsthetische Zwecke verwendet
wird, bei denen hohe Plasmakonzentra-
tionen des Arzneistoffes entstehen. Das ist
besonders bei einer unbeabsichtigten intra-
vaskularen Applikation oder bei einer Injek-
tion in Gebiete mit hoher GefaBdichte der
Fall. In Verbindung mit hohen systemischen
Bupivacainkonzentrationen wurde  Uber
ventrikulare Arrhythmien, Kammerflimmern,
plétzlichen kardiovaskularen Kollaps und
Todesfalle berichtet.

Vor der Regional- oder Lokalanasthesie ist
darauf zu achten, dass das Instrumentarium
zur Uberwachung und zur Wiederbelebung
(z. B. zum Freihalten der Atemwege und zur
Sauerstoffzufuhr) und die Notfallmedikation
zur Therapie toxischer Reaktionen sofort
verfugbar sind.

Der behandelnde Arzt sollte die notwendigen
Vorkehrungen treffen, um eine intravenose
Injektion zu vermeiden. AuBBerdem sollte er
angemessen geschult und mit der Diagnose
und Behandlung von Nebenwirkungen,
systemischer Intoxikation und anderen
Komplikationen vertraut sein.

Bei groBeren peripheren Nervenblockaden
ist unter Umstanden die Gabe von groBen
Mengen des Lokalanasthetikums in Gebiete
mit hoher GeféaBdichte erforderlich, oft in
der Nahe groBer GeféBe, sodass dort ein
erhohtes Risiko fUr eine intravaskuldre In-
jektion und/oder flr eine systemische Ab-
sorption besteht. Dies kann zu hohen Plas-
makonzentrationen flhren.

Zur Vermeidung von Nebenwirkungen soll-

ten folgende Punkte beachtet werden:

— vor der Anwendung immer einen intra-
vendsen Zugang flr eine Infusion legen
(Volumensubstitution)

— Dosierung so niedrig wie mdglich wéahlen

— in der Regel keinen Vasokonstriktorzu-
satz verwenden

— korrekte Lagerung des Patienten beachten

— vor der Injektion sorgféltig in zwei Ebe-
nen aspirieren (Drehung der Kantle)

— Vorsicht bei der Injektion in infizierte Be-
reiche (aufgrund verstérkter Resorption
bei herabgesetzter Wirksamkeit)

— die Injektion langsam vornehmen bzw.
portioniert verabreichen

— Blutdruck, Puls und Pupillenweite kon-
trollieren

- allgemeine und spezielle Kontraindikatio-
nen sowie Wechselwirkungen mit ande-
ren Mitteln beachten.

Manche Patienten bendtigen besondere

Aufmerksamkeit, um das Risiko gefahrli-

cher Nebenwirkungen zu reduzieren, auch

wenn eine Regionalanasthesie bei chirurgi-

schen Eingriffen flr sie die optimale Wahl

ist:

- Altere Patienten und Patienten in
schlechtem Allgemeinzustand

— Patienten mit einem partiellen oder kom-
pletten Erregungsleitungsblock am Herzen,
weil Lokalanasthetika die Reizweiterlei-
tung im Myokard unterdriicken kénnen
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— Patienten mit fortgeschrittener Leber-
funktionsstérung oder schwerer Nieren-
insuffizienz

— Patientinnen im spaten Stadium der
Schwangerschaft

— Patienten, die mit Antiarrhythmika der
Klasse Il behandelt werden (z. B. Amio-
daron). Diese Patienten sollten unter
sorgféltiger Beobachtung und EKG-
Uberwachung stehen, weil sich die
kardialen Effekte addieren kénnen.

Eine Stérung der Leberfunktion mit reversi-
blen Erhdhungen von AST (Aspartat-Amino-
transferase), Alaninaminotransferase (ALT),
alkalischen Phosphatasen (AP) und Bilirubin
wurde nach wiederholten Injektionen oder
Langzeitinfusionen von Bupivacain beob-
achtet.

Einen Zusammenhang zwischen der An-
wendung von Bupivacain und der Entwick-
lung einer arzneimittelinduzierten Leber-
schadigung (,drug-induced liver injury*,
DILI) wurde in einigen Literaturberichten
berichtet, insbesondere bei Langzeitan-
wendung. Wéhrend die Pathophysiologie
dieser Reaktion undeutlich bleibt, hat das
sofortige Absetzen von Bupivacain zu einer
schnellen klinischen Besserung gefuhrt.
Wenn wahrend der Verabreichung von
Bupivacain Anzeichen einer Leberfunkti-
onsstérung festgestellt werden, sollte das
Arzneimittel abgesetzt werden.

Bestimmte Methoden in der Lokalanasthe-

sie kdnnen, unabhéngig vom verwendeten

Lokalanasthetikum, mit einem vermehrten

Auftreten von schweren unerwinschten

Wirkungen verbunden sein:

— Zentrale Nervenblockaden kénnen eine
kardiovaskulare  Depression  verursa-
chen, besonders im Falle einer Hypovol-
amie. Eine Epiduralanadsthesie sollte bei
Patienten mit eingeschrankter kardio-
vaskulérer Funktion mit besonderer Vor-
sicht durchgefuhrt werden.

— Retrobulbére Injektionen kénnen in sehr
seltenen Fallen in den Subarachnoidal-
raum gelangen und eine vortbergehende
Blindheit, einen kardiovaskularen Kol-
laps, Atemstillstand, Krampfe etc. verur-
sachen.

— Bei retro- und peribulbaren Injektionen
von Lokalanasthetika besteht ein gerin-
ges Risiko einer andauernden Augen-
muskelfehlfunktion. Zu den Hauptursa-
chen gehdren Verletzungen und/oder lo-
kale toxische Effekte an Muskeln und/
oder Nerven. Der Schweregrad solcher
Gewebereaktionen ist abhangig vom
AusmaB der Verletzung, von der Kon-
zentration des Lokalanasthetikums und
von der Einwirkzeit des Lokalanadstheti-
kums auf das Gewebe. Aus diesem
Grund sollte, wie bei allen Lokalan&s-
thetika, die niedrigste erforderliche Kon-
zentration und Dosis angewendet wer-
den. Vasokonstriktoren und andere Zu-
satze konnen Gewebereaktionen ver-
starken und sollten deshalb nur bei einer
entsprechenden Indikation angewendet
werden. Injektionen in die Kopf- und
Halsregion kénnen versehentlich in eine
Arterie gegeben werden und konnen
schon bei Anwendung von geringen Do-
sen unmittelbar zerebrale Symptome
auslosen.
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— Nach Markteinfihrung wurde bei Patien-
ten, die post-operativ intraartikulare
Dauerinfusionen von Lokalanasthetika
erhalten haben, Uber Chondrolyse be-
richtet. Bei der Mehrheit der berichteten
Félle war das Schultergelenk betroffen.
Bupivacain 0,5 % JENAPHARM ist nicht
fUr intraartikulare Dauerinfusionen zuge-
lassen.

Bei einer Epiduralanasthesie kann es zu
Hypotonie und Bradykardie kommen. Das
Risiko derartiger Folgereaktionen kann z. B.
durch Injektion eines Kreislaufmittels redu-
ziert werden. Eine Hypotonie sollte unver-
zlglich entsprechend ihrer Auspragung
durch intravenése Gabe eines Sympatho-
mimetikums behandelt werden. Dies sollte,
falls erforderlich, wiederholt werden.

Es ist zu beachten, dass unter Behandlung
mit  Blutgerinnungshemmern  (Antikoagu-
lanzien, wie z. B. Heparin), nichtsteroidalen
Antirheumatika oder Plasmaersatzmitteln
mit einer erhdhten Blutungsneigung ge-
rechnet werden muss. AuBerdem kann eine
versehentliche GefaBverletzung im Rahmen
der Schmerzbehandlung zu ernsthaften
Blutungen flhren. Gegebenenfalls sollten
die Blutungszeit und die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (@PTT) bestimmt, ein
Quick-Test durchgeflihrt und die Thrombo-
zytenzahl Uberprift werden. Diese Unter-
suchungen sollten bei Risikopatienten auch
im Falle einer Low-dose-Heparinprophylaxe
vor der Anwendung von Bupivacain 0,5 %
JENAPHARM durchgefihrt werden.

Eine Anasthesie bei gleichzeitiger Vorsor-
getherapie zur Vermeidung von Thrombo-
sen (Thromboseprophylaxe) mit niedermo-
lekularem Heparin sollte nur mit besonderer
Vorsicht durchgefuhrt werden.

Bei bestehender Behandlung mit nicht-ste-
roidalen Antirheumatika (z. B. Acetylsalicyl-
séure) wird in den letzten 5 Tagen vor einer
geplanten rickenmarknahen Injektion eine
Bestimmung der Blutungszeit als notwen-
dig angesehen.

Bei intraartikularer Injektion von Bupivacain
ist Vorsicht geboten, wenn Verdacht auf
kurz zurlckliegende gréBere intraartikuléare
Verletzungen besteht oder bei groBflachigen
offenen Operationswunden innerhalb des
Gelenkes, da dies die Resorption be-
schleunigen und zu hoéheren Plasmakon-
zentrationen fUhren kann.

Vornehmlich bei alteren Patienten kann
eine pldtzliche arterielle Hypotension als
Komplikation bei Periduralanasthesie mit
Bupivacain 0,5 % JENAPHARM auftreten.

Kinder

Flr eine Epiduralanasthesie bei Kindern
sollte eine dem Alter und Gewicht ange-
messene Dosis fraktioniert appliziert wer-
den, da insbesondere eine Epiduralanas-
thesie in Brusthdhe zu schwerer Hypotonie
und Atembeschwerden flhren kann.

Die Anwendung von Bupivacain fur intraar-
tikulére Blockaden bei Kindern im Alter von
1 bis 12 Jahren wurde nicht gepruft.

Die Anwendung von Bupivacain flr groBere
Nervenblockaden bei Kindern im Alter von
1 bis 12 Jahren wurde nicht geprift.

Bupivacain 0,5% JENAPHARM enthélt
31,52 mg Natrium pro Ampulle, entspre-
chend 1,58 % der von der WHO flr einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen téag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe gefaBverengender
Arzneimittel fUhrt zu einer langeren Wirk-
dauer von Bupivacain 0,5 % JENAPHARM.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Bupiva-
cain und anderen Arzneistoffen, die eine
chemische Strukturdhnlichkeit mit Bupivacain
aufweisen, z. B. bestimmte Antiarrhythmika
wie Lidocain, Mexiletin und Tocainid, ist
eine Summation der Nebenwirkungen moég-
lich. Es wurden keine Untersuchungen zu
Wechselwirkungen zwischen Bupivacain
und Antiarrhythmika der Klasse lll (z.B.
Amiodaron) durchgeflihrt, jedoch ist auch hier
Vorsicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.4).

Ein toxischer Synergismus wird fir zentrale
Analgetika und Ether beschrieben.

Kombinationen verschiedener Lokalanas-
thetika rufen additive Wirkungen am kardio-
vaskularen System und am ZNS hervor.

Die Wirkung nicht-depolarisierender Muskel-
relaxanzien wird durch Bupivacain 0,5 %
JENAPHARM verlangert.

Far weitere Angaben zu Wechselwirkungen
siehe auch Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Anwendung von Bupivacain 0,5%
JENAPHARM in der Frihschwangerschaft
sollte nur unter strengster Nutzen-Risiko-
Abwégung erfolgen, da im Tierversuch
fruchtschadigende Wirkungen beobachtet
worden sind und mit einer Anwendung von
Bupivacain 0,5% JENAPHARM am Men-
schen wahrend der Frlhschwangerschaft
keine Erfahrungen vorliegen.

Als mdgliche Komplikation des Einsatzes
von Bupivacain in der Geburtshilfe ist das
Auftreten einer arteriellen Hypotension bei
der Mutter anzusehen.

Nach Gabe von Bupivacain 0,5%
JENAPHARM unter der Geburt kann es zu
neurophysiologischen Beeintrachtigungen
des Neugeborenen kommen.

Bei der Gabe von Bupivacain unter der Geburt
(Epiduralanasthesie) sind beim Neugeborenen
dosisabhangige Grade von Zyanose und
neurologische Auffalligkeiten (unterschied-
liche Grade der Wachheit und der visuellen
Wahrnehmung) aufgetreten. Letztere dau-
erten die ersten Lebenswochen an.

Da im Zusammenhang mit der Anwendung
von Bupivacain bei Parazervikalblockade
Uber fetale Bradykardien und Todesfélle be-
richtet worden ist, darf Bupivacain 0,5 %
JENAPHARM nicht zur Parazervikalanas-
thesie verwendet werden.

Nach geburtshilflicher Periduralanasthesie
mit 0,5 %iger Bupivacainhydrochlorid-L&sung
konnte bei funf Frauen in einem Zeitraum
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von 2 bis 48 Stunden nach der Geburt kein
Bupivacain in der Muttermilch nachgewie-
sen werden (Nachweisgrenze < 0,02 Mi-
krogramm/ml, maximale maternale Serum-
spiegel von 0,45 + 0,06 Mikrogramm/ml).

Eine Periduralandsthesie mit Bupivacain
0,5% JENAPHARM unter der Geburt ist
kontraindiziert, wenn massive Blutungen
drohen oder bereits vorhanden sind (beispiels-
weise bei tiefer Implantation der Plazenta
oder nach vorzeitiger Plazentaldsung).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Neben dem direkten anésthetischen Effekt
kann ein Lokalanasthetikum auch bei Aus-
bleiben einer erkennbaren ZNS-Intoxikation
einen geringen Einfluss auf die mentale
Funktion und Bewegungsablaufe haben
und zeitweise die Fortbewegungsfahigkeit
und Aufmerksamkeit beeintrachtigen. Bei
Anwendung von Bupivacain 0,5% JENA-
PHARM muss vom Arzt im Einzelfall ent-
schieden werden, ob der Patient aktiv am

4.8 Nebenwirkungen

Die mdglichen Nebenwirkungen nach Anwen-
dung von Bupivacain 0,5% JENAPHARM
entsprechen weitgehend denen anderer
Lokalan&sthetika vom S&ureamidtyp. Neben-
wirkungen, die vom Arzneimittel an sich ver-
ursacht werden, sind schwer von den phy-
siologischen Effekten der Nervenblockade
zu unterscheiden (z.B. Blutdrucksenkung,
Bradykardie) sowie von den Folgen, die direkt
(z.B. Nervenverletzung) oder indirekt (z.B.
Epiduralabszess) durch die Punktion verur-
sacht werden. Unerwiinschte systemische
Wirkungen, die bei Uberschreiten eines Blut-
plasmaspiegels von 1,2 bis 2 Mikrogramm
Bupivacain pro ml auftreten kénnen, sind
methodisch (aufgrund der Anwendung),
pharmakodynamisch oder pharmakokine-
tisch bedingt und betreffen das Zentralner-
ven- und das Herz-Kreislauf-System. Ner-
venschaden sind eine seltene, wenn auch
bekannte Folge von Regionalanasthesien
und vor allem von Epidural- und Spinalan-
asthesien.

Methodisch bedingt
— infolge der Injektion zu groBer Losungs-

— durch unbeabsichtigte Injektion in den
Spinalkanal (intrathekal) bei vorgesehe-
ner Periduralanésthesie

— durch hohe Periduralandsthesie (massiver
Blutdruckabfall).

Pharmakodynamisch bedingt

— In &uBerst seltenen Fallen kénnen aller-
gische Reaktionen auftreten.

— Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Bupivacain wahrend einer Epidural-
anasthesie ist Uber einen Fall von malig-
ner Hyperthermie berichtet worden.

— Epidural  angewendetes  Bupivacain
hemmt die Thrombozytenaggregation.

Siehe Tabelle

Pharmakokinetisch bedingt

Als mégliche Ursache fir Nebenwirkungen
mussen auch eventuelle abnorme Resorp-
tionsverhaltnisse oder Stérungen beim Ab-
bau in der Leber oder bei der Ausschei-
dung durch die Niere in Betracht gezogen
werden.

Kinder
Nebenwirkungen bei Kindern sind mit denen
bei Erwachsenen vergleichbar. Jedoch kon-

mengen nen bei Kindern die Frihsymptome einer In-
StraBenverkehr teiinehmen oder Maschinen — durch unbeabsichtigte Injektion in ein toxikation mit einem Lokalané&sthetikum
bedienen darf. Blutgefal moglicherweise nur schwer erkannt werden,
Systemorganklassen | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
gemaB MedDRA- (= 1/10) (= 1/100, (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) | (Haufigkeit auf
Datenbank <1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Erkrankungen des allergische Reak-
Immunsystems tionen, anaphylak-
tische Reaktionen/
anaphylaktischer
Schock
Erkrankungen des Parasthesien, Anzeichen und Neuropathie,
Nervensystems Schwindel Symptome von ZNS- | Schaden an peri-
Toxizitat (Krampfe, pheren Nerven,
zirkumorale Parasthe- | Arachnoiditis,
sien, Taubheitsgefiihl | Parese, Querschnitts-
auf der Zunge, abnor- | ldhmung
male Horscharfe,
visuelle Stérungen,
Bewusstseinsverlust,
Tremor, Benommen-
heit, Ohrensausen,
Sprachstérungen)
Augenerkrankungen Doppeltsehen
Herzerkrankungen Bradykardie Herzstillstand,
Arrhythmien
GefaBerkrankungen Hypotonie Hypertonie
Erkrankungen der Atemdepression
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen
Gastrointestinaltrakts
Leber- und Beeintrachtigung der
Gallenerkrankungen Leberfunktion / AST
und ALT erhoht.”
Erkrankungen der Harnverhaltung
Nieren und Harnwege

* Eine Beeintréchtigung der Leberfunktion mit reversiblen Erhéhungen von AST, ALT, alkalischer Phosphatase und Bilirubin wurde nach wieder-
holten Injektionen oder Langzeitinfusionen von Bupivacain beobachtet. Falls wahrend der Behandlung mit Bupivacain Anzeichen fur eine Beein-

trachtigung der Leberfunktion festgestellt werden, sollte das Arzneimittel abgesetzt werden.
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wenn der Block wahrend einer Sedierung
oder Allgemeinnarkose gesetzt wird.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine unbeabsichtigte intravendse Applika-
tion kann sofort (innerhalb von Sekunden
bis zu wenigen Minuten) systemische Re-
aktionen auslésen. Im Falle einer Uberdo-
sierung tritt die systemische Toxizitat spater
auf (15 bis 60 Minuten nach Injektion), was
auf den langsameren Anstieg der Konzen-
tration des Lokalanasthetikums im Blut zu-
rickzuflhren ist.

Akute systemische Toxizitat

Systemische toxische Reaktionen betreffen
hauptséchlich das ZNS und das kardiovas-
kulare System. Solche Reaktionen werden
durch hohe Konzentrationen eines Lokal-
anasthetikums im Blutplasma ausgelost,
die als Folge einer unbeabsichtigten intra-
vendsen Applikation, einer Uberdosierung
oder durch ungewodhnlich schnelle Resorp-
tion in Gebieten mit hoher GefaBdichte auf-
treten konnen. ZNS-Reaktionen sind bei
allen Lokalanasthetika ahnlich, wobei die
kardialen Reaktionen, sowohl qualitativ als
auch quantitativ, eher vom Arzneistoff ab-
héngen. Die Anzeichen toxischer Sympto-
me im ZNS gehen im Allgemeinen den toxi-
schen kardiovaskularen Wirkungen voraus.
Dies trifft jedoch nicht zu, wenn sich der
Patient in Vollnarkose befindet oder mit
Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
Barbituraten tief sediert ist.

Die Zeichen einer Uberdosierung lassen
sich zwei qualitativ unterschiedlichen Symp-
tomkomplexen zuordnen und unter Bertick-
sichtigung der Intensitatsstérke gliedern:

a) Zentralnervése Symptome

Erste Symptome sind in der Regel Paras-
thesien im Mundbereich, Taubheitsgefthl in
der Zunge, Benommenheit, abnormale Hor-
scharfe, Ohrensausen und visuelle Stérun-
gen. Sprachstérungen, Muskelzuckungen
oder Zittern sind gravierender und gehen
einem Anfall von generalisierten Krampfen
voraus. Solche Anzeichen dirfen nicht als
ein neurotisches Verhalten missverstanden
werden. AnschlieBend kénnen Bewusstlo-
sigkeit und Grand-mal-Krampfe auftreten,
was in der Regel einige Sekunden bis wenige
Minuten andauert. Hypoxie und ein Uber-
maBig hoher Kohlensduregehalt des Blutes
(Hyperkapnie) folgen unmittelbar auf die
Krampfe; sie sind auf die gesteigerte Mus-
kelaktivitat in Verbindung mit Respirations-
stérungen zurlckzufGhren. In  schweren
Fallen kann ein Atemstillstand auftreten.
Azidose, Hyperkaliamie, Hypokalzéamie und
Hypoxie verstarken und verlangern die toxi-
schen Effekte von Lokalanésthetika.

010956-86496

Die Regeneration ist auf die Umverteilung
des Lokalanésthetikums aus dem ZNS und
nachfolgende Metabolisierung und Aus-
scheidung zurtickzufihren. Die Regenera-
tion kann schnell erfolgen, es sei denn, es
wurden groBBe Mengen appliziert.

b) Kardiovaskuldre Symptome

In schweren Féllen kann eine kardiovasku-
lare Toxizitat auftreten. Im Allgemeinen sind
dem Vergiftungssymptome im ZNS voraus-
gegangen. Bei stark sedierten Patienten
oder solchen, die ein Allgemeinnarkotikum
erhalten, konnen vorausgehende ZNS-
Symptome fehlen. Hypotonie, Bradykardie,
Arrhythmien und sogar Herzstillstand kon-
nen aufgrund der hohen systemischen
Konzentration von Lokalan&sthetika auftre-
ten. In seltenen Fallen trat ein Herzstillstand
ohne vorausgegangene ZNS-Effekte auf.

Bei Kindern koénnen die Frihsymptome
einer Intoxikation mit einem Lokalanastheti-
kum mdglicherweise nur schwer erkannt
werden, wenn der Block wahrend einer All-
gemeinnarkose gesetzt wird.

Behandlung einer akuten systemischen
Toxizitat

Wenn Zeichen einer akuten systemischen
Toxizitat auftreten, muss die Verabreichung
des Lokalanasthetikums sofort unterbro-
chen werden. Symptome, die das ZNS be-
treffen (Krampfe, Depression des ZNS),
mussen umgehend durch entsprechende
Unterstltzung der Atemwege/des Atmens
und durch Verabreichung eines Antikonvul-
sivums behandelt werden.

Bei einer Herz-Kreislauf-Depression (nied-
riger Blutdruck, Bradykardie) sollte eine an-
gemessene Behandlung mit intravendsen
Flussigkeiten, vasopressorischen Arzneimit-
teln, inotropen Arzneimitteln und/oder Fett-
emulsionen in Betracht gezogen werden.
Kindern sollten Dosen entsprechend ihrem
Alter und Gewicht verabreicht werden.

Bei einem Kreislaufstillstand sollte eine so-
fortige Herzkreislaufwiederbelebung veran-
lasst werden. Lebenswichtig sind eine opti-
male Sauerstoffversorgung, Beatmung und
Kreislaufunterstitzung sowie die Behand-
lung der Azidose.

Bei einem Herzstillstand kann ein erfolgrei-
cher Ausgang langere Wiederbelebungs-
versuche voraussetzen.

Diese MaBnahmen gelten auch flr den Fall
einer totalen Spinalanadsthesie, deren erste
Anzeichen Unruhe, Flusterstimme und
Schlafrigkeit sind. Letztere kann in Be-
wusstlosigkeit und Atemstillstand Ubergehen.

Zentral wirkende Analeptika sind kontraindi-
ziert bei Intoxikation durch Lokalan&sthetikal

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokal-
anasthetikum vom Amid-Typ,
ATC-Code: NO1BBO1

Bupivacainhydrochlorid ist ein Lokalanas-
thetikum vom Saureamidtyp mit raschem
Wirkungseintritt und lang anhaltender rever-
sibler Blockade vegetativer, sensorischer

und motorischer Nervenfasern sowie der
Erregungsleitung des Herzens.

Es wird angenommen, dass die Wirkung
durch Abdichten der Na-Kandle in der Ner-
venmembran verursacht wird. Bupivacain-
hydrochlorid-1-H,O-L&sung hat einen pH-
Wert von 4,0 bis 6,0 und einen pK,-Wert
von 8,1. Das Verhéltnis von dissoziierter Form
zu der lipididslichen Base wird durch den
im Gewebe vorliegenden pH-Wert bestimmt.

Der Wirkstoff diffundiert zun&chst durch die
Nervenmembran zur Nervenfaser als basi-
sche Form, wirkt aber als Bupivacain-
Kation erst nach Reprotonierung. Bei nied-
rigen pH-Werten, z.B. im entzindlich ver-
anderten Gewebe, liegen nur geringe An-
teile in der basischen Form vor, sodass
keine ausreichende Anasthesie zustande
kommen kann.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bupivacain ist sehr lipophil (im Vergleich zu
Mepivacain oder Lidocain) und hat einen
pK,-Wert von 8,1.

Es wird in hohem MaBe an Plasmaproteine
gebunden (92 bis 96 %). Die Plasmahalb-
wertszeit bei Erwachsenen betrégt 1,5 bis
5,5 Stunden; die Plasma-Clearance ist
0,58 I/min.

Nach Metabolisierung in der Leber, vorwie-
gend durch Hydrolysierung, werden die
Stoffwechselprodukte (Saurekonjugate) re-
nal ausgeschieden. Nur 5 bis 6 % werden
unverandert eliminiert.

Die Pharmakokinetik bei Kindern ist mit der
bei Erwachsenen vergleichbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die Prifung der akuten Toxizitat von Bupi-
vacain im Tierversuch ergab bei der Maus
eine LDx (i. v.) zwischen 6,4 und 10,4 mg/
kg KG. Bei der Ratte liegen die Werte zwi-
schen 5,6 und 6,0 mg/kg KG. Der Abstand
zur therapeutischen Dosis (2 mg/kg KG) ist
damit relativ gering.

Toxische ZNS-Reaktionen wurden bereits bei
Plasmakonzentrationen von 2,2 Mikrogramm
Bupivacain pro ml beobachtet, bei kontinu-
ierlicher Infusion lagen die gemessenen
Plasmaspiegel Uber 4 Mikrogramm Bupiva-
cain pro ml.

Lokale Toxizitat

Die Prufung der lokalen Toxizitat von Bupi-
vacain bei verschiedenen Tierspezies hat
eine hohe Gewebetoxizitdt ergeben, die
sich jedoch als reversibel erwies.

Subchronische Toxizitat/

Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur subchronischen Toxi-
zitét bei lokaler Applikation von Bupivacain
beim Tier (Ratte) ergaben muskuléare Fase-
ratrophien. Eine komplette Regeneration
der Kontraktilitdét wurde jedoch beobachtet.
Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
liegen nicht vor.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Eine ausreichende Mutagenitatsprifung von
Bupivacain liegt nicht vor. Eine vorlaufige
Untersuchung an Lymphozyten von Patien-
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ten, die mit Bupivacain behandelt wurden,
verlief negativ.

Langzeituntersuchungen zum tumorerzeu-
genden Potenzial von Bupivacain wurden
nicht durchgefthrt.

Reproduktionstoxizitat

Bupivacain passiert die Plazenta mittels
einfacher Diffusion und erreicht auch im
Fetus pharmakologisch wirksame Konzen-
trationen. Kontrollierte Studien Uber mogliche
Effekte von Bupivacain auf den Embryo/
Fetus wahrend einer Exposition von Frauen
in der Schwangerschaft liegen nicht vor.

Im Tierversuch sind bei Dosierungen, die
dem FUnf- bzw. Neunfachen der Human-
dosis entsprachen bzw. einer Gesamtdosis
von 400 mg, eine verminderte Uberlebens-
rate der Nachkommen exponierter Ratten
sowie embryoletale Effekte beim Kaninchen
nachgewiesen worden. Eine Studie an
Rhesusaffen gab Hinweise auf eine veran-
derte postnatale Verhaltensentwicklung
nach Bupivacain-Exposition zum Geburts-
zeitpunkt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Salzséure

Natriumhydroxid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Keine.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ampullen aus braunem Glas. Eine Ampulle
enthédlt 50,0 mg Bupivacainhydrochlorid
1 H,0.

Packungen mit
5 Ampullen zu je 10 ml Injektionslésung,
10 Ampullen zu je 10 ml Injektionslésung.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Parenterale Arzneimittel sind vor Gebrauch
visuell zu prifen. Nur klare Lésungen ohne
Partikel durfen verwendet werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel
Munchener StraBe 15
06796 Brehna

Tel.: 034954/247-0

Fax: 034954/247-100

10.

1.

. ZULASSUNGSNUMMER

3000409.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

29. Juli 2002/29. Juli 2002

STAND DER INFORMATION
05.2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

010956-86496
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