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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Bucain® 5 mg/ml Injektionslésung
Durchstechflasche

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Bupivacainhydrochlorid

1 ml Injektionslésung enthélt 5 mg
Bupivacainhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: Natriumchlorid, Natriumhy-
droxid.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

e Zur Andsthesie in der Chirurgie bei
Erwachsenen und Kindern tber
12 Jahren.

e Zur Behandlung akuter Schmer-
zen bei Erwachsenen, Kleinkin-
dern und Kindern Uber 1 Jahr.

e Spinalanasthesie bei Erwachsenen
und Kindern aller Altersklassen.

Dosierung und Art der Anwendung

Grundsatzlich gilt, dass nur die kleinste
Dosis verabreicht werden darf, mit
der die gewlinschte ausreichende
Anésthesie erreicht wird. Die Dosie-
rung ist entsprechend den Besonder-
heiten des Einzelfalles individuell vor-
zunehmen.

Die Angaben fiir die empfohlenen
Dosen gelten flir Kinder tiber 12 Jahre
und Erwachsene mit einer durch-
schnittlichen KérpergréBe bei einma-
liger (einzeitiger) Anwendung.

Die empfohlene Maximaldosis bei
einzeitiger Anwendung betrégt bis
zu 2 mg Bupivacainhydrochlorid pro
kg Kérpergewicht, das bedeutet z. B.

fur einen 75 kg schweren Patienten
150 mg Bupivacainhydrochlorid, ent-
sprechend 30 ml Bucain.

Bei Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand mussen grundsétzlich
kleinere Dosen angewendet werden
(siehe maximale Dosis).

Bei Patienten mit bestimmten Vorer-
krankungen (GefaBverschlissen, Ar-
teriosklerose oder Nervenschadigung
bei Zuckerkrankheit) ist die Dosis
ebenfalls um ein Drittel zu verringern.

Bei eingeschrénkter Leber- oder Nie-
renfunktion kdnnen besonders bei
wiederholter Anwendung erhéhte
Plasmaspiegel auftreten. In diesen
Fallen wird ebenfalls ein niedrigerer
Dosisbereich empfohlen.

In der geburtshilflichen Periduralan-
asthesie ist wegen der verénderten
anatomischen Verhaltnisse eine Do-
sisreduktion um etwa ein Drittel er-
forderlich.

Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren

Regionalanasthesie-Verfahren bei
Kindern sollten von Arzten durchge-
fuhrt werden, die Uber die entspre-
chenden Kenntnisse verfligen und
die mit dieser Patientengruppe und
der Technik vertraut sind.

Die in der Tabelle angegebenen Do-
sierungen sollten als Richtlinie fir die
Anwendung bei Kindern betrachtet
werden. Individuelle Abweichungen
kénnen erforderlich sein. Bei Kindern
mit einem hohen Koérpergewicht ist
oft eine angepasste Dosisreduktion
nétig. Die Dosierung sollte dann auf
dem idealen Kdrpergewicht basie-
ren. Hinsichtlich der Faktoren, die
spezifische Blockadetechniken be-
treffen, und fir individuelle Patien-
tenbedurfnisse sollten Fachbucher
konsultiert werden. Es soll die kleins-
te Dosis angewendet werden, mit der
eine ausreichende Analgesie erreicht
wird.

1 ml Bucain enthalt 5 mg Bupivacainhydrochlorid.

Dosierungsbeispiele:

Brachialplexus-Blockade 15 - 30 ml
Intercostal-Blockade, pro Segment 3- 5ml
Nervus-cutaneus-femoris-lateralis-Blockade 10 - 15 ml
Nervus-femoralis-Blockade 5-10ml
Nervus-ischiadicus-Blockade 10 - 20 ml
Nervus-mandibularis-Blockade 2- 5ml
Nervus-maxillaris-Blockade 2- 5ml
Nervus-phrenicus-Blockade 5 ml
Nervus-suprascapularis-Blockade 3- 8ml
Parazervikal-Blockade, pro Seite 5 ml
Paravertebral-Blockade 5- 8ml
Periduralandsthesie, pro Segment 1 ml
Psoas-Kompartiment-Blockade 20 - 30 ml
Sacral-Blockade 15 -20 ml
Spinalandsthesie 2- 3ml
Trigeminus-Blockade 05- 4ml
3-in-1-Block (Plexus-lumbalis-Blockade) 10 - 30 ml
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Dosierungsempftehlungen ftir Kinder

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden Seite.

Fir Kinder sollten die Dosierungen
basierend auf dem Korpergewicht
(bis zu 2 mg/kg) berechnet werden.

Um eine intravaskuldre Injektion zu
vermeiden, sollte vor und wahrend
der Applikation der vorgesehenen
Dosis wiederholt aspiriert werden.
Die Injektion sollte langsam in meh-
reren einzelnen Fraktionen erfolgen,
insbesondere bei der lumbalen oder
thorakalen Epiduralandsthesie, wobei
die vitalen Funktionen des Patienten
engmaschig zu Uberwachen sind.

Peritonsillare Infiltrationen wurden
bei Kindern tber 2 Jahren mit Bupi-
vacain 2,5 mg/ml mit einer Dosis von
7,5-12,5 mg pro Tonsille durchgeftihrt.

llioinguinal-iliohypogastrische Blo-
ckaden wurden bei Kindern im Alter
von 1 Jahr oder alter mit Bupivacain
2,5 mg/ml mit einer Dosis von 0,1-
0,5 ml/kg, entsprechend 0,25-
1,25 mg/kg, durchgefihrt. Kinder im
Alter von 5 Jahren oder élter erhiel-
ten Bupivacain 5 mg/ml in einer Do-
sis von 1,25-2 mg/kg.

Fir Blockaden am Penis wurde Bu-
pivacain 5 mg/ml mit einer Gesamt-
dosis von 0,2-0,5 ml/kg, entspre-
chend 1-2,5 mg/kg, angewendet.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Bupivacain bei Kindern unter 1 Jahr
sind nicht erwiesen. Es sind nur be-
grenzt Daten verfiigbar.

Die Sicherheit und Wirksamkeit ei-
ner intermittierenden epiduralen Bo-
lusinjektion oder einer kontinuierli-
chen Infusion sind nicht erwiesen. Es
sind nur begrenzt Daten verflgbar.

Spinalanasthesie bei Neugebore-
nen, Kleinkindern und Kindern bis
zu 40 kg:

Bucain darf bei Kindern angewendet
werden. Einer der Unterschiede
zwischen kleinen Kindern und Er-
wachsenen ist das relativ hohe Li-
quor-Volumen bei Kleinkindern und
Neugeborenen, die daher im Ver-
gleich zu Erwachsenen eine ver-
haltnismaBig groBere Dosis/kg be-
notigen, um die gleiche Hohe der
Blockade zu erreichen.

Regionalanésthesie-Verfahren bei
Kindern sollten von Arzten durchge-
fUhrt werden, die Uber die entspre-
chenden Kenntnisse verfligen und
die mit dieser Patientengruppe und
der Technik vertraut sind.

Die in der Tabelle angegebenen Do-
sierungen sollten als Richtlinie fiir die
Anwendung bei Kindern betrachtet
werden. Individuelle Abweichungen
kénnen erforderlich sein. Hinsicht-
lich der Faktoren, die spezifische Blo-
ckadetechniken betreffen und fir in-
dividuelle Patientenbeddrfnisse soll-
ten Fachbulcher konsultiert werden.

Es soll die kleinste Dosis angewen-
det werden, mit der eine ausreichen-
de Anasthesie erreicht wird.

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden Seite.
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Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen fiir Kinder

Konzentration Volumen Dosis Wirkungs- Wirkungs-
(mg/ml) (ml/kg-ges) (mg/kg KG) eintritt dauer
(min) (Stunden)

Behandlung akuter Schmerzen
(intra- und postoperativ)
Kaudale Epiduralanésthesie 2,5 0,6-0,8 1,5-2,0 20-30 2-6
Lumbale Epiduralanésthesie 2,5 0,6-0,8 1,5-2,0 20-30 2-6
Thorakale Epiduralanésthesie 2,5 0,6-0,8 1,5-2,0 20-30 2-6
Leitungs- und Infiltrationsanésthesie 2,5 0,5-2,0
(z.B. kleinere Nervenblockaden und
Infiltration) 0,5-2,0
Periphere Nervenblockaden 2,5 0,5-2,0 a)
(z.B. ilioinguinal-iliohypogastrisch) 0.5-2.0 a)

KG = Korpergewicht

@Das Einsetzen und die Dauer peripherer Nervenblockaden hangen vom Blockadetyp und der angewendeten Dosis ab.

YF{r thorakale Epiduralblockaden muss die Dosis schrittweise gesteigert werden, bis das gewiinschte Niveau der Anésthesie erreicht ist.

Tabelle 2: Dosierungsempfehlungen fiir Neugeborene, Kleinkinder und Kinder:

Korpergewicht (kg) Dosis (mg/kg)
<5 0,40-0,50
5 bis 15 0,30-0,40
15 bis 40 0,25-0,30

Art und Dauer der Anwendung

Bucain ist zur intracutanen, intramus-
kularen, subcutanen, epiduralen,
intraartikularen, intrathekalen, peri-
artikuldren, perineuralen, periostalen
und perivasalen Injektion bestimmt.

Zur Spinalanasthesie wird Bucain
subdural appliziert, fir andere ricken-
marksnahe Leitungsanésthesien
peridural injiziert. Zur Infiltrationsanés-
thesie wird Bucain in einen umschrie-
benen Bezirk in das Gewebe einge-
spritzt (Infiltration). Zur peripheren
Leitungsanasthesie, Schmerzthera-
pie und Sympathikusblockade wird
Bucain in Abhéngigkeit von den anato-
mischen Verhaltnissen nach gezielter
Punktion lokal appliziert.

Bucain sollte nur von Personen mit
entsprechenden Kenntnissen zur er-
folgreichen Durchfiihrung der jewei-
ligen Anasthesieverfahren angewen-
det werden.

Grundsatzlich gilt, dass bei kontinu-
ierlicher Anwendung niedrig konzen-
trierte Losungen appliziert werden.

Eine wiederholte Anwendung bezieht
sich in erster Linie auf die Plexusan-
asthesie. Zur Orientierung gilt:

Fir die Katheter-Plexusanésthesie
des Armes kann 12 Stunden nach
der ersten Injektion der Maximaldo-
sis (5 mg/ml) eine zweite Injektion
von 30 ml Bupivacainhydrochorid
(2,5 mg/ml ) und nach weiteren
10,5 Stunden eine dritte Injektion von
30 ml Bupivacainhydrochlorid
(2,5 mg/ml) vorgenommen werden.

Die wiederholte Anwendung dieses
Arzneimittels kann aufgrund einer Ta-
chyphylaxie (rasche Toleranzentwick-
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lung gegenliber dem Arzneimittel) zu
WirkungseinbuBen flihren.

Die Injektionsldsung ist nur zur ein-
maligen Entnahme vorgesehen. Die
Anwendung muss unmittelbar nach
Offnung der Durchstechflasche er-
folgen. Nicht verbrauchte Reste sind
zu verwerfen.

Gegenanzeigen

Bucain darf nicht angewendet wer-
den,

— bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, andere Lokalan&sthetika
vom Amid-Typ oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile

— bei schweren Stérungen des Herz-
Reizleitungssystems

— bei akut dekompensierter Herzin-
suffizienz (akutes Versagen der
Herzleistung)

— zurintravasalen Injektion (Einsprit-
zen in ein BlutgefaB)

— zur Betdubung des Gebarmutter-
halses in der Geburtshilfe (Para-
zervikalandsthesie)

Zusatzlich sind die speziellen Gegen-
anzeigen fir die Spinal- und die Pe-
riduralanésthesie zu beachten, wie
z. B.

— nicht korrigierter Mangel an Blut-
volumen

— erhebliche Stérungen der Blutge-
rinnung

— erhéhter Hirndruck

Die Injektion von Adrenalin-haltigen
Bupivacainlésungen in die Bereiche
von Endarterien (z.B. Blockade am
Penis oder Oberst-Blockade) kann

4.4

ischamische Gewebe-Nekrosen ver-
ursachen.

Zur Durchfiihrung einer riickenmarks-
nahen Anéasthesie unter den Bedin-
gungen einer Blutgerinnungsprophy-
laxe siehe Abschnitt 4.4.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Besondere Vorsicht bei der Anwen-

dung von Bucain ist erforderlich, bei

— Nieren- oder Lebererkrankung

— GefaBverschlissen

— Arteriosklerose (GeféBverkalkung)

— Nervenschadigung durch Zucker-
krankheit

— Injektion in ein entziindetes (infi-
ziertes) Gebiet

Kinder

FUr eine Epiduralanasthesie bei Kin-
dern sollte die dem Alter und Ge-
wicht entsprechende Dosis fraktio-
niert appliziert werden, da insbeson-
dere eine Epiduralanasthesie in Brust-
héhe zu schwerer Hypotonie und
Atembeschwerden fihren kann.

Die Anwendung von Bupivacain fur
intraartikulére Blockaden bei Kindern
im Alter von 1-12 Jahren wurde nicht
geprift.

Die Anwendung von Bupivacain fir
groBere Nervenblockaden bei Kin-
dern im Alter von 1-12 Jahren wur-
de nicht gepriift.

Altere Menschen

Vornehmlich bei alteren Patienten kann
eine plétzliche arterielle Hypotension

20210324/V02
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als Komplikation bei Periduralanés-
thesie mit Bucain auftreten.

VorsichtsmaBnahmen

Zur Vermeidung von Nebenwirkungen
sollten folgende Punkte beachtet
werden:

— Bei Risikopatienten und bei Ver-
wendung héherer Dosierungen
(mehr als 25 % der maximalen Ein-
zeldosis bei einzeitiger Gabe) intra-
vendsen Zugang fur Infusion an-
legen (Volumensubstitution).

— Dosierung so niedrig wie mdglich
waéhlen.

— In der Regel keinen Vasokonstrik-
torzusatz verwenden.

— Korrekte Lagerung des Patienten
beachten.

— Vor Injektion sorgféltig in zwei Ebe-
nen aspirieren (Drehung der Ka-
nale).

— Vorsicht bei Injektion in infizierte
Bereiche (aufgrund verstérkter
Resorption bei herabgesetzter
Wirksamkeit).

— Injektion langsam vornehmen.

— Blutdruck, Puls und Pupillenweite
kontrollieren.

— Allgemeine und spezielle Kontra-
indikationen sowie Wechselwir-
kungen mit anderen Mitteln be-
achten.

Vor der periduralen Injektion des Lo-
kalan&sthetikums ist darauf zu ach-
ten, dass das Instrumentarium zur
Wiederbelebung (z. B. zur Freihal-
tung der Atemwege und zur Sauer-
stoffzufuhr) und die Notfallmedikati-
on zur Therapie toxischer Reaktio-
nen sofort verfigbar sind.

Es ist zu beachten, dass unter Be-
handlung mit Blutgerinnungshem-
mern (Antikoagulanzien, wie z. B. He-
parin), nichtsteroidalen Antirheuma-
tika oder Plasmaersatzmitteln nicht
nur eine versehentliche GeféBverlet-
zung im Rahmen der Schmerzbe-
handlung zu ernsthaften Blutungen
fuhren kann, sondern dass allgemein
mit einer erhdhten Blutungsneigung
gerechnet werden muss. Gegebe-
nenfalls sollten die Blutungszeit und
die aktivierte partielle Thromboplas-
tinzeit (aPTT) bestimmt, der Quick-
Test durchgefiihrt und die Thrombo-
zytenzahl Uberprift werden. Diese
Untersuchungen sollten bei Risiko-
patienten auch im Falle einer Low-
dose-Heparinprophylaxe (vorsorgli-
che Behandlung mit dem Blutgerin-
nungshemmer Heparin in niedriger
Dosis) vor der Anwendung von Bu-
cain durchgefuhrt werden.

Eine Anésthesie bei gleichzeitiger
Vorsorgetherapie zur Vermeidung von
Thrombosen (Thromboseprophyla-
xe) mit niedermolekularem Heparin
sollte nur unter besonderer Vorsicht
durchgefihrt werden.

Bei bestehender Behandlung mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (z. B.
Acetylsalicylsaure) wird in den letz-
ten flnf Tagen vor einer geplanten
rickenmarksnahen Injektion eine Be-
stimmung der Blutungszeit als not-
wendig angesehen.
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4.6

Es ist zu beachten, dass pathologi-
sche anatomische Verdnderungen
den Zugang zum Periduralraum er-
schweren kénnen.

Hinweis

Die Durchfiihrung der Spinalanés-
thesie bei Jugendlichen und Erwach-
senen bis ca. 30 Jahre wird wegen
der in diesen Altersgruppen haufig
auftretenden postspinalen Kopf-
schmerzen nicht empfohlen.

Bucain enthélt Natrium

Bucain 5 mg/ ml - Durchstechflasche
zu 20 ml:

Bucain enthalt 3,1 — 3,8 mg Natrium
pro Milliliter, entsprechend 0,16 -
0,19 % der von der WHO fir einen
Erwachsenen empfohlenen maxima-
len taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Bucain 5 mg/ ml - Durchstechflasche
zu 50 ml:

Bucain enthélt 3,1 — 3,5 mg Natrium
pro Milliliter, entsprechend 0,16 -
0,18 % der von der WHO fir einen
Erwachsenen empfohlenen maxima-
len taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Die gleichzeitige Gabe gefaBveren-
gender Arzneimittel fUhrt zu einer lan-
geren Wirkdauer von Bucain.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Aprindin und Bucain ist eine Sum-
mation der Nebenwirkungen mog-
lich. Aprindin hat aufgrund der che-
mischen Strukturahnlichkeit mit Lo-
kalandsthetika ahnliche Nebenwir-
kungen.

Ein toxischer Synergismus wird fiir
zentrale Analgetika und Ether be-
schrieben.

Kombinationen verschiedener Lokal-
anasthetika rufen additive Wirkun-
gen am kardiovaskularen System und
ZNS hervor.

Die Wirkung nicht depolarisierender
Muskelrelaxanzien wird durch Bu-
cain verlangert.

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung von Bupivacain in
der Frihschwangerschaft sollte nur
unter strengster Nutzen-/Risiko-Ab-
schatzung erfolgen, da im Tierver-
such fruchtschadigende Wirkungen
beobachtet worden sind und mit ei-
ner Anwendung von Bupivacain am
Menschen wahrend der Frihschwan-
gerschaft keine Erfahrungen vorlie-
gen.

Als mégliche Komplikation des Ein-
satzes von Bupivacain in der Ge-
burtshilfe ist das Auftreten einer ar-
teriellen Hypotension (Blutdruckab-
fall) bei der Mutter anzusehen.

Nach Gabe von Bupivacain unter der
Geburt kann es zu neurophysiologi-
schen Beeintrachtigungen des Neu-
geborenen kommen.

4.7

4.8

Bei der Gabe von Bupivacain unter
der Geburt (Epiduralanésthesie) sind
beim Neugeborenen dosisabhangige
Grade von Zyanose und neurologische
Auffalligkeiten (unterschiedliche Gra-
de der Wachheit und der visuellen
Wahrnehmung) aufgetreten. Letzte-
re dauerten die ersten Lebenswo-
chen an.

Da im Zusammenhang mit der An-
wendung von Bupivacain bei Para-
zervikalblockade Uber fetale Brady-
kardien und Todesfalle berichtet wor-
den ist, darf Bucain nicht zur Para-
zervikalanasthesie verwendet wer-
den.

Nach geburtshilflicher Periduralan-
asthesie mit Bupivacain konnte bei
funf Frauen in einem Zeitraum von 2
bis 48 Stunden nach der Geburt kein
Bupivacain in der Muttermilch nach-
gewiesen werden (Nachweisgrenze
< 0,02 pg/ml, maximale maternale
Serumspiegel von 0,45 £ 0,06 pg/mi).

Uber die Auswirkungen einer Spinal-
anasthesie mit Bupivacain wahrend
der Stillzeit liegen keine Erkenntnis-
se hinsichtlich Sicherheit und Unbe-
denklichkeit vor.

Eine Periduralanésthesie mit Bucain
unter der Geburt ist kontraindiziert,
wenn massive Blutungen drohen oder
bereits vorhanden sind (beispiels-
weise bei tiefer Implantation der Pla-
zenta oder nach vorzeitiger Plazen-
talésung).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei Anwendung von Bucain muss
vom Arzt im Einzelfall entschieden
werden, ob der Patient aktiv am
StraBenverkehr teilnehmen oder Ma-
schinen bedienen darf.

Nebenwirkungen

Die méglichen Nebenwirkungen nach
Anwendung von Bucain entsprechen
weitgehend denen anderer Lokalan-
asthetika vom Saureamid-Typ. Un-
erwlinschte, systemische Wirkungen,
die bei Uberschreiten eines Blutplasma-
spiegels von 1,2 bis 2 ug Bupivacain
pro ml auftreten kénnen, sind me-
thodisch (aufgrund der Anwendung),
pharmakodynamisch oder pharma-
kokinetisch bedingt und betreffen
das Zentralnerven- und das Herz-
kreislaufsystem.

a) Methodisch bedingt:
Infolge der Injektion zu groBer L6-
sungsmengen.
Durch unbeabsichtigte Injektion in
ein BlutgefaB.
Durch unbeabsichtigte Injektion in
den Spinalkanal (intrathekal) bei
vorgesehener Periduralandsthesie.
Durch hohe Periduralanésthesie
oder Spinalanésthesie (massiver
Blutdruckabfall).

b) Pharmakodynamisch bedingt:
In duBerst seltenen Féllen kdnnen
allergische Reaktionen auftreten.
Nach einer Spinalanasthesie treten
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rungen auf.

Im Zusammenhang mit der An-
wendung von Bupivacain wahrend
einer Epiduralanasthesie ist tUber
einen Fall von maligner Hyperther-

mie berichtet worden.

Epidural angewendetes Bupiva-
cain hemmt die Thrombozytenag-

gregation.

c) Pharmakokinetisch bedingt:

Als mégliche Ursache fiir Neben-
wirkungen muissen auch eventu-
elle abnorme Resorptionsverhalt-
nisse oder Stérungen beim Abbau
in der Leber oder bei der Ausschei-
dung durch die Niere in Betracht

gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen bei Kindern sind
mit denen bei Erwachsenen vergleich-
bar. Jedoch kdnnen bei Kindern die
Frihsymptome einer Intoxikation mit
einem Lokalandsthetikum méglicher-
weise nur schwer erkannt werden,
wenn der Block wahrend einer Se-
dierung oder Allgemeinnarkose ge-

setzt wird.

Die Meldung des Verdachts auf Neben-

wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Neurologische Symptome in Form
von Ohrgerduschen (Tinnitus) oder
unwillktirlichen, wiederholten Augen-
bewegungen (Nystagmus) bis hin zu
generalisierten Krampfen kdnnen als
Folge einer unbeabsichtigten intra-
venosen Applikation oder bei abnor-
men Resorptionsverhéltnissen auf-
treten. Als kritische Schwellendosis
wird eine Konzentration von 2,2 bis
4 ug Bupivacain pro ml Blutplasma

angesehen.

Die Zeichen einer Uberdosierung las-
sen sich zwei qualitativ unterschied-
lichen Symptomkomplexen zuord-
nen und unter Berlicksichtigung der

Intensitatsstarke gliedern:

a) Zentralnervose Symptome
Leichte Intoxikation:

Kribbeln in den Lippen und der
Zunge, Taubheit im Mundbereich,
Ohrensausen, metallischer Ge-
schmack, Angst, Unruhe, Zittern,
Muskelzuckungen, Erbrechen,

Desorientiertheit.

Mittelschwere Intoxikation:

Sprachstérung, Benommenheit,
Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel,
Schlafrigkeit, Verwirrtheit, Zittern,

choreiforme Bewegungen (be-
stimmte Form von Bewegungsun-
ruhe), Krampfe (tonisch-klonisch),
weite Pupillendffnung, beschleu-
nigte Atmung.

Schwere Intoxikation:
Erbrechen (Erstickungsgefahr),
SchlieBmuskellahmung, Muskel-
tonusverlust, Reaktions- und Be-
wegungslosigkeit (Stupor), irregu-
lare Atmung, Atemstillstand, Ko-
ma, Tod.

b) Kardiovaskulare Symptome
Leichte Intoxikation:
Herzklopfen, erhdhter Blutdruck,
beschleunigter Herzschlag, be-
schleunigte Atmung.

Mittelschwere Intoxikation:
Beschleunigter Herzschlag, Herz-
rhythmusstérungen (Arrhythmie),
Sauerstoffmangel, Blésse.

Schwere Intoxikation:

Starke Sauerstoffunterversorgung
(schwere Zyanose), Herzrhythmus-
stérungen (verlangsamter Herz-
schlag, Blutdruckabfall, priméres
Herzversagen, Kammerflimmern,
Asystolie).

Es sind die folgenden GegenmaB-
nahmen erforderlich:

— Sofortige Unterbrechung der Zu-
fuhr von Bucain.

— Freihalten der Atemwege.

— Zusétzlich Sauerstoff zuflihren;
falls notwendig mit reinem Sauer-
stoff assistiert oder kontrolliert be-
atmen (zun&chst Uber Maske und
mit Beatmungsbeutel, dann erst
Uber einen Trachealtubus). Die
Sauerstofftherapie darf nicht be-
reits bei Abklingen der Symptome,
sondern erst dann abgesetzt wer-
den, wenn alle Vitalfunktionen zur
Norm zuriickgekehrt sind.

— Sorgfaltige Kontrolle von Blutdruck,
Puls und Pupillenweite.

Diese MaBnahmen gelten auch fir
den Fall einer totalen Spinalandsthe-
sie, deren erste Anzeichen Unruhe,
Flusterstimme und Schlafrigkeit sind;
letztere kann in Bewegungslosigkeit
und Atemstillstand Ubergehen.

Weitere mégliche GegenmaBnahmen

sind:

— Bei einem akuten und bedrohli-
chen Blutdruckabfall sollte unver-
zlglich eine Flachlagerung des
Patienten mit Hochlagerung der
Beine erfolgen und ein Beta-Sym-
pathomimetikum langsam intra-
vends injiziert werden (z. B. 10 bis
20 Tropfen einer L6sung von 1 mg
Isoprenalin in 200 ml Glukosel6-
sung).

Zusétzlich ist eine Volumensubs-
titution vorzunehmen (z. B. mit
kristalloiden Losungen).

— Bei erhdhtem Vagotonus (Brady-
kardie) wird Atropin (0,5 bis 1,0
mg i.v.) verabreicht. Bei Verdacht
auf Herzstillstand sind die erfor-
derlichen MaBnahmen der Reani-
mation durchzufihren.

5.1

5.2

— Konvulsionen werden mit kleinen,
wiederholt verabreichten Dosen
ultrakurz-wirkender Barbiturate
(z. B. Thiopental-Natrium 25 bis
50 mg) oder mit Diazepam 5 bis
10 mg i.v. behandelt; dabei wer-
den die Dosen fraktioniert bis zum
Zeitpunkt der sicheren Kontrolle
verabreicht.

Grundsatzlich ist darauf hinzuwei-
sen, dass in vielen Fallen bei Anzei-
chen von Krampfen die obligate Sau-
erstoffbeatmung zur Behandlung aus-
reicht.

Bei anhaltenden Krampfen werden
Thiopental-Natrium (250 mg) und ein
kurzwirksames Muskelrelaxans ver-
abreicht und nach Intubation wird mit
100 % Sauerstoff beatmet.

Die Krampfschwellendosis kann beim
Menschen individuell unterschiedlich
sein. Als Untergrenze werden 2,2 ug/ml
Blutplasma angegeben.

Zentral wirkende Analeptika sind kon-
traindiziert bei Intoxikation durch Lo-
kalanasthetikal!

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Lokalanasthetikum, Amid

ATC-Code: NO1BB01

Bupivacainhydrochlorid ist ein Lo-
kalan&sthetikum vom Saureamid-Typ
mit raschem Wirkungseintritt und lang
anhaltender, reversibler Blockade ve-
getativer, sensorischer und motori-
scher Nervenfasern sowie der Erre-
gungsleitung des Herzens.

Es wird angenommen, dass die Wir-
kung durch Abdichten der Na*-Ka-
nale in der Nervenmembran verur-
sacht wird.

Bupivacainhydrochlorid-L&sung hat
einen pH-Wert von 4,5 bis 6 und ei-
nen pK,-Wert von 8,1. Das Verhalt-
nis von dissoziierter Form zu der li-
pidléslichen Base wird durch den im
Gewebe vorliegenden pH-Wert be-
stimmt.

Der Wirkstoff diffundiert zunéchst
durch die Nervenmembran zur Ner-
venfaser als basische Form, wirkt
aber als Bupivacain-Kation erst nach
Reprotonierung. Bei niedrigen pH-
Werten, z. B. im entzlindlich veran-
derten Gewebe, liegen nur geringe
Anteile in der basischen Form vor, so
dass keine ausreichende Anasthesie
zustande kommen kann.

Die motorische Blockade bleibt nicht
l&nger bestehen als die Analgesie.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Bupivacain ist sehr lipophil (im Ver-
gleich zu Mepivacain oder Lidocain)
und hat einen pK,-Wert von 8,1. Es
wird in hohem MaBe an Plasmapro-
teine gebunden (92 bis 96 %). Die
Plasma-Halbwertszeit bei Erwach-
senen betragt 1,5 bis 5,5 Stunden;
die Plasma-Clearance ist 0,58 |/min.
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5.3

Nach Metabolisierung in der Leber,
vorwiegend durch Hydrolisierung,
werden die Stoffwechselprodukte
(Saurekonjugate) renal ausgeschie-
den. Nur 5 bis 6 % werden unverandert
eliminiert.

Die Pharmakokinetik bei Kindern ist
mit der bei Erwachsenen vergleichbar.

Préklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Die Prufung der akuten Toxizitat
von Bupivacain im Tierversuch er-
gab bei der Maus eine LDsq (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 Do-
sis (2 mg/kg KG) ist damit relativ
gering.

Toxische ZNS-Reaktionen wurden
bereits bei Plasmakonzentratio-
nen von 2,2 ug Bupivacain/ml be-
obachtet, bei kontinuierlicher In-
fusion lagen die gemessenen
Plasmaspiegel Gber 4 pg Bupiva-
cain/ml.

b) Lokale Toxizitat
Die Prufung der lokalen Toxizit&t
von Bupivacain bei verschiedenen
Tierspezies hat eine hohe Gewe-
betoxizitat ergeben, die sich je-
doch als reversibel erwies.

c) Chronische Toxizitét/ Subchronische
Toxizitat
Untersuchungen zur subchroni-
schen Toxizitat bei lokaler Appli-
kation von Bupivacain beim Tier
(Ratte) ergaben muskulare Fase-
ratrophien. Eine komplette Rege-
neration der Kontraktilitdt wurde
jedoch beobachtet.
Untersuchungen zur chronischen
Toxizitét liegen nicht vor.

d) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial
Eine ausreichende Mutagenitéats-
prufung von Bupivacain liegt nicht
vor. Eine vorlaufige Untersuchung
an Lymphozyten von Patienten,
die mit Bupivacain behandelt wur-
den, verlief negativ.
Langzeituntersuchungen zum tu-
morerzeugenden Potenzial von
Bupivacain wurden nicht durch-
gefuhrt.

e) Reproduktionstoxizitat
Bupivacain passiert die Plazenta
mittels einfacher Diffusion und er-
reicht auch im Feten pharmakolo-
gisch wirksame Konzentrationen.
Kontrollierte Studien Uber mdgli-
che Effekte von Bupivacain auf
den Embryo/Fetus wahrend einer
Exposition von Frauen in der
Schwangerschaft liegen nicht vor.
Im Tierversuch sind bei Dosierun-
gen, die dem funf- bzw. neunfa-
chen der Humandosis entspre-
chen bzw. einer Gesamtdosis von
400 mg, eine verminderte Uberle-
bensrate der Nachkommen expo-
nierter Ratten sowie embryoletale
Effekte beim Kaninchen nachge-
wiesen worden.

20210324/V02

Eine Studie an Rhesusaffen gab Hin-
weise auf eine veranderte postnata-
le Verhaltensentwicklung nach Bupi-
vacain-Exposition zum Geburtszeit-
punkt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Natriumhydroxid,
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Die Injektionslésung ist nur zur ein-
maligen Anwendung bestimmt. Die
Anwendung muss unmittelbar nach
Offnung der Durchstechflasche er-
folgen. Nicht verbrauchte Reste sind
zu verwerfen.

Nur klare Lésungen in unversehrten
Behéltnissen zur Injektion verwenden!

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Farblose Durchstechflaschen

Durchstechflaschen zu 20 ml
1 Durchstechflasche
10 Durchstechflaschen
50 Durchstechflaschen

Durchstechflaschen zu 50 mi
1 Durchstechflasche
10 Durchstechflaschen
50 Durchstechflaschen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909-0

Telefax: 089/558909-240

8. ZULASSUNGSNUMMER
13635.03.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
06. Mai 1991

Datum der letzten Verlangerung:
12. April 2005

10.

11.
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