FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bupivacain hyperbar Grindeks 5 mg/ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthélt 5,28 mg Bupivacainhydrochlorid (Ph.Eur.), entsprechend
5 mg Bupivacainhydrochlorid.

1 Ampulle (4 ml) enthélt 21,12 mg Bupivacainhydrochlorid (Ph.Eur.), entsprechend
20 mg Bupivacainhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
1 ml Injektionslésung enthélt 80 mg Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung
Klare, farblose Losung, frei von sichtbaren Partikeln.

Der pH-Wert der Losung liegt bei 4,0 bis 6,0.
Osmolalitét: 460486 mosmol/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bupivacain hyperbar Grindeks ist indiziert zur Anwendung bei Erwachsenen und Kindern aller
Altersgruppen.

Spinalanisthesie bei chirurgischen und geburtshilflichen Eingriffen, zum Beispiel urologischen
Operationen und Operationen an den unteren Extremitdten mit einer Dauer von 2—3 Stunden und
Bauchoperationen mit einer Dauer von 45—-60 Minuten.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bupivacain hyperbar Grindeks sollte nur von oder unter Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in
Regionalanisthesie angewendet werden. Es soll die niedrigste Dosis angewendet werden, mit der
eine ausreichende Anisthesie erreicht wird.

Die Dosierungen in der nachstehenden Tabelle 1 werden als Richtlinien fiir die Anwendung bei
durchschnittlichen Erwachsenen empfohlen. Es bestehen individuelle Unterschiede beziiglich
Wirkungseintritt und -dauer. Bei Alteren und bei Patientinnen in fortgeschrittenen
Schwangerschaftsstadien ist die Dosis zu reduzieren.

Tabelle 1 Dosierungsempfehlungen
Indikation Dosis Dosis Wirkungseintritt Dauer

ml mg min (ca.) Stunden (ca.)

Urologische Fingriffe 1,5-3ml | 7,5-15 mg 5-8 min 2-3 Stunden

Eingriffe an den unteren

Extremititen 24 ml | 1020 mg 5-8 min 2-3 Stunden

einschlieBlich

Hiiftgelenk

Bauchoperationen 2-4ml |10-20 mg 5-8 min 45-60 min

(einschlieBlich

Kaiserschnitt)

Klinische Erfahrungen mit Dosen iiber 20 mg liegen zurzeit nicht vor.

Eine spinale Injektion darf erst durchgefiihrt werden, nachdem der Subarachnoidaraum mithilfe
einer Lumbalpunktion eindeutig identifiziert wurde (klarer Liquor tritt aus der Spinalkaniile aus
oder zeigt sich bei Aspiration). Wenn die Anésthesie fehlschlagt, darf nur ein neuer Versuch
unternommen werden, ein geringeres Volumen des Arzneimittels auf einer anderen Hohe des
Riickenmarks zu applizieren. Eine mogliche Ursache fiir eine unzureichende Wirkung ist die
mangelhafte intrathekale Verteilung des Arzneimittels. Wenn die Anésthesie nicht ausreichend
erscheint, kann eventuell eine Anderung der Position des Patienten die Verteilung des
Arzneimittels verbessern.

Neugeborene, Kleinkinder und Kinder bis zu 40 kg
Bupivacain hyperbar Grindeks kann bei Kindern angewendet werden.

Einer der Unterschiede zwischen Kleinkindern und Erwachsenen ist das relativ hohe
Liquorvolumen bei Kleinkindern und Neugeborenen, die daher im Vergleich zu Erwachsenen eine
verhéltnisméBig hohere Dosis pro kg benétigen, um eine Nervenblockade gleicher Intensitét zu
erreichen.

Regionalanésthesieverfahren bei Kindern miissen von einem qualifizierten Arzt durchgefiihrt
werden, der mit dieser Patientenpopulation und Methodik vertraut ist.

Die in der Tabelle aufgefiihrten Dosen sind als Richtlinien fiir die Anwendung bei Kindern zu
betrachten. Individuelle Abweichungen konnen auftreten. Hinsichtlich der Faktoren, die spezifische
Blockadetechniken betreffen und fiir individuelle Patientenbediirfnisse ist die Fachliteratur zu
konsultieren.

Es soll die niedrigste Dosis angewendet werden, mit der eine ausreichende Anésthesie erreicht
wird.




Dosierungsempfehlungen fiir Neugeborene, Kleinkinder und Kinder

Korpergewicht (kg) Dosis (mg/kg)

<5 0,40-0,50 mg/kg

5-15 0,30-0,40 mg/kg

15-40 0,25-0,30 mg/kg
Art der Anwendung

Nur zur intrathekalen Anwendung. Eine Injektion unterhalb von L3 wird empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen Lokalanisthetika vom Amid-Typ oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Die allgemeinen Kontraindikationen bei intrathekaler Anésthesie sind zu beachten:

e  akute, aktive Erkrankungen des Zentralnervensystems, z. B. Meningitis, Tumoren,
Poliomyelitis oder intrakranielle Blutungen

e eitrige Hautinfektion an oder im Bereich der Lumbalpunktionsstelle

Spinalstenose und aktive Erkrankungen (z. B. Spondylitis, Tumor, Tuberkulose) oder kurz

zuriickliegendes Trauma (z. B. Fraktur der Wirbelsdule)

e  Sepsis

e  pernizidse Andmie mit einer subakuten kombinierten Degeneration des Riickenmarks
e  kardiogener oder hypovoldmischer Schock und Herzinsuffizienz

e  Gerinnungsstorungen oder laufende gerinnungshemmende Therapie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Eine intrathekale Anisthesie darf nur von Arzten mit den erforderlichen Kenntnissen und
Erfahrungen durchgefiihrt werden.

Regional- oder Lokalanésthesieverfahren miissen stets in einem personell und technisch
ausreichend ausgestatteten Bereich erfolgen. Geréte und Notfallarzneimittel fiir eine Reanimation
miissen sofort verfligbar sein, und ein Anédsthesist muss stdndig anwesend sein.

Es ist zu beachten, dass eine Spinalanisthesie gelegentlich ausgedehnte Blockaden mit Léhmungen
der Interkostalmuskulatur und des Zwerchfells verursachen kann, insbesondere bei schwangeren
Frauen.

Bei Patienten mit AV-Block II. oder III. Grades ist Vorsicht geboten, da Lokalandsthetika die
Reizleitung im Herzmuskel reduzieren konnen.

Patienten in schlechtem Allgemeinzustand aufgrund ihres Alters oder anderer Risikofaktoren, z. B.
fortgeschrittene Leber- oder Nierenfunktionsstérung, benétigen besondere Aufmerksamkeit.
Patienten, die mit Antiarrhythmika der Klasse III (z. B. Amiodaron) behandelt werden, sollten
unter sorgfiltiger Beobachtung und EKG-Uberwachung stehen, weil sich die kardialen Wirkungen
addieren konnen.



Intrathekale Anésthesie kann zu Hypotonie und Bradykardie fithren. Das Risiko fiir diese
Komplikationen lésst sich zum Beispiel durch Injektion von Vasokonstriktoren mindern. Eine
Hypotonie muss sofort durch — erforderlichenfalls wiederholte — intravendse Gabe von
Sympathomimetika behandelt werden.

Wie alle Lokalanéasthetika kann auch Bupivacain akute toxische Wirkungen im
Zentralnervensystem und im Herz-Kreislauf-System verursachen, wenn es bei der Anwendung zu
hohen Blutkonzentrationen kommt. Dies ist besonders bei unbeabsichtigter intravaskulérer
Injektion und bei einer Injektion in Gebiete mit hoher Geféfidichte der Fall.

In Verbindung mit hohen systemischen Konzentrationen von Bupivacain wurde iiber Fille von
ventrikuldren Arrhythmien, Kammerflimmern, plotzlichem Herz-Kreislauf-Kollaps und tiber
Todesfalle berichtet. Bei Anwendung der fiir die intrathekale Anésthesie {iblichen Dosen sind hohe
systemische Konzentrationen nicht zu erwarten.

Eine seltene, jedoch schwerwiegende Nebenwirkung bei einer Spinalanésthesie ist ein
ausgedehnter oder totaler Spinalblock mit einer daraus resultierenden kardiovaskuldren und
respiratorischen Depression. Die kardiovaskuldre Depression wird durch eine weitreichende
Blockade des Sympathikus ausgelost, die eine Hypotonie und Bradykardie oder sogar ein
Herzversagen auslosen kann. Die respiratorische Depression kann durch die Blockade der
Innervation der Atemmuskulatur, einschlieBlich des Zwerchfells, verursacht werden.

Das Risiko eines hohen oder totalen Spinalblocks, der zu kardiovaskulérer und respiratorischer
Depression fiihrt, ist bei édlteren Patienten und bei Patientinnen im spéten Schwangerschaftsstadium
erhoht. Die Dosis sollte daher bei diesen Patienten reduziert werden.

In seltenen Fillen kann nach einer Spinalanésthesie ein neurologischer Schaden in Form von
Parésthesien, Sensibilitdtsverlust, motorischer Schwiche und Lahmungen auftreten. Gelegentlich
bleiben diese Schadigungen dauerhaft bestehen. Man geht davon aus, dass neurologische
Erkrankungen, z. B. multiple Sklerose, eine halbseitige Léhmung, Querschnittslahmung und
neuromuskulére Erkrankungen, von einer Spinalanésthesie nicht nachteilig beeinflusst werden.
Dennoch ist Vorsicht geboten. Vor Beginn der Behandlung sollte eine Nutzen-Risiko-Abwégung
erfolgen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle, d. h., es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Bupivacain mit anderen Lokalanédsthetika oder Arzneimitteln,
die mit Lokalanésthetika vom Séureamidtyp strukturverwandt sind, z. B. Antiarrthythmika der
Klasse IB, ist Vorsicht geboten, da die toxischen Wirkungen additiv sind.

Es wurden keine spezifischen Untersuchungen zu Wechselwirkungen zwischen Lokalanésthetika
und Antiarrhythmika der Klasse III (z. B. Amiodaron) durchgefiihrt, jedoch ist Vorsicht geboten
(siehe auch Abschnitt 4.4).



4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es ist davon auszugehen, dass Bupivacain bei einer groBen Zahl von schwangeren Frauen und
Frauen im gebdrfdhigen Alter angewendet wurde.

Es wurden bisher keine spezifischen Beeintriachtigungen der Fortpflanzung berichtet, z. B. keine
erhohte Inzidenz fetaler Fehlbildungen (siehe auch Abschnitt 5.2).

Es ist jedoch zu beachten, dass die Dosis bei Patientinnen in der Spatschwangerschaft aufgrund des
Risikos einer respiratorischen Depression, Hypotonie und Bradykardie des Neugeborenen um 20—
30 % reduziert werden sollte (sieche auch Abschnitt 4.4).

Bupivacain passiert die Plazenta. Die Bupivacain-Konzentration im Nabelschnurblut ist zwar
geringer als die Serumkonzentration der Mutter, aber die Konzentrationen des freien Bupivacains
sind gleich.

Stillzeit

Bupivacain wird in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Es wird kaum oral
resorbiert, daher sind Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling nicht zu erwarten. Es ist deshalb
moglich, nach einer Anésthesie mit Bupivacain zu stillen. Nach den neuesten Literaturdaten
koénnen Miitter von termingerecht entbundenen Neugeborenen und élteren Séuglingen prinzipiell
stillen, sobald sie wach, stabil und reaktionsfdhig sind. Vorsicht ist jedoch geboten bei
Frithgeborenen und Sauglingen mit einem Risiko fiir Apnoe, Hypotonie oder Muskelhypotonie, die
empfindlicher gegeniiber geringen Mengen Bupivacain sein konnten und daher insbesondere in den
ersten 24 Stunden nach der Anwendung von Bupivacain bei der Mutter engmaschig zu iiberwachen
sind.

Fertilitét
Es liegen keine Daten iiber die Wirkung von Bupivacain auf die menschliche Fertilitit vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Neben der direkten andsthetischen Wirkung konnen Lokalanésthetika auch ohne erkennbare ZNS-
Toxizitdt einen geringen Einfluss auf die mentale Funktion und Koordination haben und zeitweise
die motorischen Fahigkeiten und die Aufmerksamkeit beeintrichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen, die vom Arzneimittel an sich verursacht werden, sind schwer von den
physiologischen Wirkungen der Nervenblockade zu unterscheiden (z. B. Blutdrucksenkung,
Bradykardie, zeitweilige Harnretention), ebenso von den direkten (z. B. Spinalhdmatom) oder
indirekten Folgen der Punktion (z. B. Meningitis, Epiduralabszess) und von den Wirkungen, die
durch ein Auslaufen des Liquors entstehen (z. B. postspinaler Kopfschmerz).

Informationen zu Symptomen und Behandlung einer akuten systemischen Toxizitdt siche Abschnitt
4.9.



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Héaufigkeiten der Nebenwirkungen sind definiert wie folgt: Sehr haufig (> 1/10), hiufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100), selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr
selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht

abschétzbar).

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Selten Allergische Reaktionen, anaphylaktischer
Immunsystems Schock
Erkrankungen des Hiufig Postspinaler Kopfschmerz
Nervensystems Gelegentlich Parésthesien, Lahmungserscheinungen,

Dysésthesien
Selten Unbeabsichtigter totaler Spinalblock,
Querschnittslahmung, Lahmung,
Neuropathie, Arachnoiditis
Herzerkrankungen Sehr hiufig Hypotonie, Bradykardie
Selten Herzstillstand
Erkrankungen der Selten Atemdepression
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Sehr hiufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Héufig Erbrechen
Erkrankungen der Nieren Haufig Harnretention, Harninkontinenz
und Harnwege
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Muskelschwéche, Riickenschmerzen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen bei Kindern sind mit denen bei Erwachsenen vergleichbar. Jedoch sind die
Frithsymptome einer Toxizitdt der Lokalanisthesie bei Kindern moglicherweise nur schwer
erkennbar, wenn eine Nervenblockade unter Sedierung oder Allgemeinanisthesie gesetzt wird.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier Wichtigkeit.
Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des

Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Akute systemische Toxizitiit

Bei Anwendung hoher Dosen, insbesondere bei intravaskulérer Injektion, kann Bupivacain akut
toxisch auf das zentrale Nervensystem und Herz-Kreislauf-System wirken. Im Rahmen der
empfohlenen Anwendung des Arzneimittels ist es unwahrscheinlich, dass systemisch toxische
Blutspiegel erreicht werden. Bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen Lokalanisthetika
summieren sich die toxischen Wirkungen jedoch, und es kann zu systemischen toxischen
Reaktionen kommen. Systemische unerwiinschte Reaktionen sind gekennzeichnet durch Taubheit




der Zunge, Benommenheit, Schwindel und Tremor, gefolgt von Krampfanféllen und
kardiovaskuldren Symptomen.

Behandlung einer akuten systemischen Toxizitiit

Wenn Symptome einer akuten systemischen Toxizitdt oder totalen Spinalblockade auftreten, muss
die Injektion des Lokalandsthetikums sofort abgebrochen werden.

ZNS-Symptome (Krampfanfille, ZNS-Depression) miissen unverziiglich durch Freihaltung der
Atemwege/geeignete Atmungsunterstiitzung und Gabe von Antikonvulsiva (Barbiturate oder
Benzodiazepine) behandelt werden.

Im Falle eines Kreislaufstillstands sind umgehend kardiopulmonale Reanimationsmaf3nahmen zu
ergreifen. Eine optimale Oxygenierung, Ventilation und Kreislaufunterstiitzung und die
Behandlung der metabolischen Azidose sind von entscheidender Bedeutung. Im Falle eines
Herzstillstands sind fiir einen erfolgreichen Ausgang unter Umstdnden langere
Wiederbelebungsversuche erforderlich; es muss eine entsprechende Behandlung nach den
Leitlinien/Protokollen zur erweiterten Reanimation vorgenommen werden. Die Anwendung einer
intravenosen 20%igen Lipidemulsion unmittelbar nach der Sicherung der Atemwege sollte in
Betracht gezogen werden.

Bei einer Herz-Kreislauf-Depression (Hypotonie, Bradykardie) sollte eine angemessene
Behandlung mit intravendsen Fliissigkeiten, vasopressorischen und/oder inotropen Arzneimitteln
erwogen werden. Kindern miissen Dosen entsprechend ihrem Alter und Gewicht verabreicht
werden.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalanésthetika
ATC-Code: NO1BBO1

Bupivacain hyperbar Grindeks enthélt Bupivacain, ein lang wirksames Lokalanésthetikum vom
Amidtyp. Bupivacain bewirkt eine reversible Blockade der Impulsausbreitung entlang der
Nervenfasern, indem es den Einstrom von Natriumionen durch die Nervenfasermembran
verhindert. Ahnliche Wirkungen konnen auch auf exzitatorische Membranen im Gehirn und
Herzmuskel beobachtet werden.

Bupivacain hyperbar Grindeks ist zur hyperbaren Spinalanisthesie bestimmt. Die relative Dichte
der Injektionslosung betrdgt 1,026 bei 20 °C (entsprechend 1,021 bei 37 °C) und die anfangliche
Ausbreitung im Subarachnoidalraum wird deutlich durch die Schwerkraft beeinflusst.

Bei spinaler Anwendung wird eine geringe Dosis appliziert; dies fiihrt zu einer relativ niedrigen
Konzentration und kurzen Dauer. Bupivacainldsung fiir die Spinalanésthesie (ohne Glucose) ergibt

eine weniger vorhersehbare Blockade, jedoch mit ldngerer Dauer im Vergleich zu Bupivacain
hyperbar Grindeks (mit Glucose).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bupivacain besitzt eine hohe Lipidloslichkeit. Der Ol/Wasser-Verteilungskoeffizient betriigt 27,5.
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Bupivacain wird vollsténdig und biphasisch aus dem Subarachnoidalraum resorbiert; die
Halbwertszeiten der Phasen betragen etwa 50 und etwa 400 Minuten bei hoher Variabilitét. Die
langsame Resorption ist bei der Elimination von Bupivacain ein geschwindigkeitsbestimmender
Faktor; dies erklért, warum die scheinbare Halbwertszeit ldnger als nach intravendser Anwendung
1st.

Die Resorption aus dem Subarachnoidalraum erfolgt relativ langsam; dies fiihrt in Kombination mit
der fiir die Spinalanésthesie erforderlichen niedrigen Dosis zu einer relativ geringen maximalen
Plasmakonzentration (ca. 0,4 mg/ml pro 100 mg injiziertes Anésthetikum).

Nach intravendser Injektion betrdgt die Gesamtplasmaclearance ungefahr 0,58 1/min, das
Verteilungsvolumen im Steady State etwa 73 1, die Eliminationshalbwertszeit 2,7 Stunden und der
hepatische Extraktionsquotient etwa 0,40. Bupivacain wird fast vollstdndig in der Leber
metabolisiert, vor allem durch aromatische Hydroxylierung zu 4-Hydroxy-Bupivacain und durch
N-Dealkylierung zu PPX, in beiden Fillen vermittelt durch Cytochrom P450 3A4. Daher hingt die
Clearance vom hepatischen Blutfluss und von der Aktivitit des metabolisierenden Enzyms ab.

Bupivacain passiert die Plazentaschranke, und die Konzentration des ungebundenen Bupivacains
ist bei Mutter und Fetus gleich. Die Gesamtplasmakonzentration ist jedoch beim Fetus aufgrund
der geringeren Proteinbindung niedriger.

Die Pharmakokinetik bei Kindern ist mit der bei Erwachsenen vergleichbar.

53 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und zur akuten und
subchronischen Toxizitdt lassen die préklinischen Daten keine besonderen Risiken fiir den
Menschen, aufler den bereits in dieser Fachinformation beschriebenen, erkennen.

Das mutagene und kanzerogene Potenzial von Bupivacain wurde nicht untersucht.

Bupivacain ist plazentagéngig. Im Studien zur Reproduktionstoxizitét sind bei Bupivacain-
Dosierungen, die dem Fiinf- oder Neunfachen der maximal empfohlenen tidglichen Humandosis
entsprechen, eine verminderte Uberlebensrate der Nachkommen exponierter Ratten und
Embryolethalitit beim Kaninchen festgestellt worden. Eine Studie an Rhesusaffen ergab Hinweise
auf eine verdnderte postnatale Verhaltensentwicklung nach Bupivacain-Exposition (epidurale
Infusion) zum Geburtszeitpunkt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke



6.2 Inkompatibilititen

Die Anwendung von Zusétzen wird bei spinalen Losungen nicht empfohlen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behailtnisses

5 ml-Ampullen (Fiillvolumen 4 ml) aus farblosem Borosilikatglas (Typ I) mit Bruchpunkt (OPC).
Die Ampullen sind von einer Schutzfolie umgeben und in einem Umkarton verpackt.
PackungsgroBie: 5 Ampullen.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Losung muss nach Anbruch sofort verwendet werden.
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