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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bupivacain 0,5% mit Epinephrin 0,0005 %
(1:200 000) JENAPHARM® Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Ampulle enthalt 10 ml Injektionslésung.

1 ml Injektionslésung enthalt

5,0 mg Bupivacainhydrochlorid 1 H,O

und 0,0091 mg Epinephrinhydrogentartrat
(Ph. Eur.)

(entsprechend 0,005 mg Epinephrin).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Natriummetabisulfit (Ph.Eur.) (E 223)
und Natriumchlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Klare, farblose Injektionsldsung.

pH-Wert: 3,0 bis 5,0; Osmolaritat:
250-320 mosmol/kg

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— zur Anasthesie in der Chirurgie bei Er-
wachsenen und Kindern Uber 12 Jahren

— zur Behandlung akuter Schmerzen bei
Erwachsenen und Kindern tber 12 Jah-
ren

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Kinder Gber 12 Jah-
ren

Die in der Tabelle angegebenen Dosierun-
gen dienen als Orientierung fur haufig an-
gewendete Techniken bei durchschnittli-
chen Erwachsenen.

Die Angaben in der Spalte ,Dosis" geben
die durchschnittlich gebrauchlichen Dosis-
bereiche an. Bei Kindern, alteren oder ge-
schwachten Patienten sollte die Dosierung
entsprechend verringert werden.
Standardwerke sollten sowohl hinsichtlich
spezifischer Blocktechniken wie auch indi-
vidueller BedUrfnisse der Patienten zu Rate
gezogen werden.

Bei der Anwendung langerer Blockaden,
entweder durch kontinuierliche Infusion
oder durch wiederholte Injektionen, muss
das Risiko des Erreichens eines toxischen
Plasmaspiegels oder einer lokalen Schadi-
gung des Nervs berlcksichtigt werden.

Die Erfahrung des Arztes und die Kenntnis
des korperlichen Zustands des Patienten
sind bei der Berechnung der Dosis wichtig.
Es sollte die niedrigste Dosis verwendet
werden, die zur Einleitung einer wirksamen
Anasthesie erforderlich ist. Wirkungseintritt
und Wirkungsdauer sind individuell unter-
schiedlich.

Durch den Zusatz von Epinephrin ist die
Wirkungsdauer von Bupivacainhydrochlorid
1 H,0 im Verhéltnis zur gleichen Menge des
Lokalanasthetikums ohne den gefaBveren-
genden Zusatz verlangert.

Es besteht die Gefahr systemischer Wir-
kungen von Epinephrin, wenn gro3e Men-
gen epinephrinhaltiger Lésungen verwen-
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det werden. Bupivacain 0,5 % mit Epine-
phrin 0,0005 % (1:200 000) JENAPHARM
Injektionsldsung sollte nicht zur Epiduralan-
asthesie bei der Behandlung von Geburts-
schmerzen verwendet werden (auBer als
Testdosis), da der Nutzen des Epinephrin-
zusatzes das Risiko nicht nachweislich
Uberwiegt.

Siehe Tabelle auf Seite 2

Im Allgemeinen erfordert die chirurgische
Anasthesie (z.B. die Epiduralandsthesie)
hohe Konzentrationen und Dosen der Lokal-
anasthetika, wahrend flr die Anasthesie
kleinerer Nerven oder einem geringeren
Grad der Blockade ein Anasthetikum gerin-
gerer Starke ausreichend ist. Die Menge der
verwendeten Injektionslosung  beeinflusst
die Ausbreitung der Anésthesie.

Kinder und Jugendliche (unter 12 Jah-
ren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bupi-
vacain 0,5% mit Epinephrin  0,0005 %
(1:200 000) JENAPHARM bei Kindern un-
ter 12 Jahren sind nicht erwiesen. Es sind
nur begrenzt Daten verflgbar. Geringere
Konzentrationen kénnen fir die Anwendung
bei Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren
geeigneter sein.

Art der Anwendung

Die Injektionslésung ist nur zur einmaligen
Entnahme vorgesehen. Die Anwendung
muss unmittelbar nach Offnung der Ampulle
erfolgen. Nicht verbrauchte Reste sind zu
verwerfen.

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

Bupivacain 0,5% mit Epinephrin 0,0005 %
(1:200 000) JENAPHARM sollte nur von in
der Regionalanasthesie erfahrenen Arzten
oder unter deren Aufsicht angewendet wer-
den.

Vor der Durchfiihrung von Regionalanas-
thesieverfahren ist darauf zu achten, dass
das Instrumentarium zur Wiederbelebung
(z.B. zur Freihaltung der Atemwege und
zur Sauerstoffzufuhr) und die Notfallmedi-
kation zur Therapie toxischer Reaktionen
sofort verflgbar sind (siehe Abschnitt 4.4,
4.8und 4.9).

Um eine intravaskulare Injektion zu ver-
meiden, sollte vor und wahrend der Appli-
kation der vorgesehenen Dosis wiederholt
in zwei Ebenen aspiriert werden (Drehung
der Kanlle um 180°). Die Gesamtdosis
sollte langsam oder schrittweise mit einer
Geschwindigkeit von 25-50 mg/min inji-
ziert werden, wobei die vitalen Funktionen
des Patienten unter dauerndem verbalem
Kontakt streng zu Uberwachen sind. Vor
der Injektion einer gréBeren Dosis eines
Lokalanésthetikums, z.B. zur epiduralen
Blockade, wird empfohlen, eine Testdosis
von 3-5 ml Bupivacain mit Epinephrin zu
verabreichen. Eine versehentliche intravas-
kulére Injektion auBert sich durch einen vo-
ribergehenden Anstieg der Herzfrequenz,
eine versehentliche intrathekale Injektion
durch Anzeichen einer spinalen Blockade.
Bei Anzeichen von Toxizitat ist die Injektion
sofort abzubrechen (siehe Abschnitt 4.9).

Erfahrungen zeigen, dass die Verabrei-
chung von 400 mg Bupivacainhydrochlorid
1 H,O Uber 24 Stunden bei Erwachsenen
gut vertragen wurde.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile
~ bekannte Uberempfindlichkeit gegen Lo-
kalanasthetika vom Saureamid-Typ
— schwere Stérungen des Herzreizleitungs-
systems
— akut dekompensierte Herzinsuffizienz
— Losungen mit Bupivacain sind kontrain-
diziert
— zurintravasalen Injektion oder zur intra-
vendsen Regionalanasthesie (Bier'sche
Blockade), da akute systemisch-toxi-
sche Reaktionen ausgeldst werden
kénnten, wenn Bupivacain unbeab-
sichtigt in den Kreislauf Ubertritt

— zur Injektion in entziindete oder infi-
Zierte Bereiche

— Schock

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

Gegenanzeigen spezieller Anasthesiever-
fahren sind zu beachten.

Losungen aus Bupivacain mit Epinephrin
sollten nicht zum Zweck der Anésthesie in
Bereichen des Korpers verwendet werden,
die von Endarterien versorgt werden (z.B.
Finger, Nase, AuBenohr, Penis), oder in an-
deren Korperbereichen mit beeintrachtigter
Blutversorgung, da es zu ischamischer Ge-
webenekrose kommen kann. Lésungen aus
Bupivacain mit Epinephrin sollten aufgrund
des Epinephringehalts in der Spinalands-
thesie nicht angewendet werden. Fir diese
Zwecke mussen epinephrinfreie Ldsungen
verwendet werden.

Epinephrinhaltige Losungen sind bei Patien-
ten mit Thyreotoxikose oder schwerer Herz-
erkrankung, insbesondere bei Vorliegen
einer Tachykardie, kontraindiziert.

Wegen der gefaBverengenden Wirkung des
Epinephrin-Anteils darf Bupivacain 0,5 % mit
Epinephrin  0,0005% (1:200 000) JENA-
PHARM weiterhin nicht angewendet werden
bei Glaukom mit engem Kammerwinkel.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei der Verwendung von Bupivacain zur
Epiduralandsthesie oder zur peripheren
Nervenblockade ist Uber Falle von Herzstill-
stand und Todesfélle berichtet worden. In
einigen Fallen war die Wiederbelebung
trotz offensichtlich ausreichender Vorberei-
tung und entsprechender MaBnahmen
schwierig oder unmaoglich.

Wie alle Lokalanasthetika kann Bupivacain
akute toxische Effekte auf das ZNS und
das kardiovaskulare System ausUben,
wenn es fur lokalandsthetische Zwecke
verwendet wird, bei denen hohe Plasma-
konzentrationen des Arzneistoffes entste-
hen. Das ist besonders bei einer unbeab-
sichtigten intravaskularen Applikation oder
bei einer Injektion in Gebiete mit hoher Ge-
faBdichte der Fall. In Verbindung mit hohen
systemischen Bupivacainkonzentrationen
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Tabelle: Dosierungsschema fiir Erwachsene

Konzentration |Volumen Dosis Beginn Dauer

[mg/mI] " [ml] [mg] [min] [h]?
CHIRURGISCHE ANASTHESIE
Lumbale Epiduralanésthesie "
e Chirurgische Eingriffe 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
e Kaiserschnitt 5,0 15-30 75-150 15-30 2-6
Thorakale Epiduralanasthesie "
e Chirurgische Eingriffe 2,5 5-15 12,6-37,5 10-15 1,6-2

5,0 5-10 25-50 10-15 3-4
Kaudale Epiduralanasthesie " 2,5 20-30 50-75 20-30 3-4

5,0 20-30 100-150 15-30 4-6
Hauptnervenblockade 2(z. B. Plexus brachialis, | 5,0 10-35 50-175 15-30 4-8
Plexus femoralis, Plexus ischiadicus)
Lokale Anasthesie 2,5 <60 <150 1-3 3-4
(z.B. kleine Nervenblockade und Infiltrations- 50 <130 <150 1-10 3-8
anasthesie)
BEHANDLUNG VON AKUTEN SCHMERZEN ®
Lumbale Epiduralanasthesie
e Intermittierende Injektionen 3 9 2,5 6-15; 15-37,5; 2-5 1-2

(postoperative Schmerzbehandlung) kUrzestes kirzestes
Dosierungs- Dosierungs-
intervall 30 min intervall 30 min
e Kontinuierliche Infusion 4 9 2,5 5-7,5/h 12,5-18,8 /h - -
Thorakale Epiduralandsthesie
e kontinuierliche Infusion® 2,5 4-7,5/h 10-18,8 /h - -
Intraartikulédre Blockade ©
(z. B. Einzelinjektion nach Knie-Arthroskopie) 2,5 <40 <1009 5-10 2-4 hnach
Auswaschen

Lokale Anasthesie
(z. B. kleine Leitungsanasthesie und Infiltrations- | 2,5 <60 <150 1-83 3-4
anasthesie)

1) Testdosis eingeschlossen

2) Die Dosis fur die groBe Leitungsanasthesie ist an den Verabreichungsort und den Patientenzustand anzupassen. Interskalendre und supraklavi-
kulare Plexus-brachialis-Blockaden kdnnen unabhangig vom angewendeten Lokalan&sthetikum zu einer groBeren Haufigkeit von schwerwie-

genden Nebenwirkungen flhren. Siehe auch Abschnitt 4.4.
3) Insgesamt < 400 mg Bupivacainhydrochlorid 1 H,O / 24 h

4) Diese Losung wird haufig fur die epidurale Verabreichung in Kombination mit einem geeigneten Opioid zur Behandlung von Schmerzen ver-

wendet. Hochstdosis < 400 mg Bupivacainhydrochlorid 1 H,O / 24 h.

5) Wenn bei demselben Patienten Bupivacain zeitgleich flr weitere Blockaden angewendet wird, sollte eine maximale Dosis von 150 mg nicht

Uberschritten werden.

6) Nach Markteinflhrung wurde bei Patienten, die post-operativ intraartikuldre Dauerinfusionen von Lokalanasthetika erhalten haben, Uber Chon-
drolyse berichtet. Bupivacain 0,5 % mit Epinephrin 0,0005 % (1:200 000) JENAPHARM Injektionslésung ist nicht fur die intraartikuléare Dauerinfu-

sion zugelassen.
7) Bupivacain mit Epinephrin

8) Bezieht sich auf Bupivacainhydrochlorid 1 H,O in Bupivacain 0,5 % mit Epinephrin 0,0005 % (1:200 000) JENAPHARM Injektionslésung
9) Bupivacain 0,5 % mit Epinephrin 0,0005 % (1:200 000) JENAPHARM Injektionslésung sollte nicht zur Epiduralanéasthesie bei der Behandlung
von Geburtsschmerzen verwendet werden (auBer als Testdosis), da der Nutzen der Epinephrinverstarkung das Risiko nicht Uberwiegt.

wurde Uber ventrikuldre Arrhythmien, Kam-
merflimmern, plétzlichen kardiovaskularen
Kollaps und Todesfélle berichtet.

Epinephrinhaltige Lésungen sollten bei Pa-
tienten, die mit trizyklischen Antidepressiva
oder MAO-Hemmstoffen behandelt wer-
den, in der Regel nicht oder nur mit Vor-
sicht eingesetzt werden, da diese Wirk-
stoffe die Herz-Kreislauf-Wirkungen des
Epinephrins verstérken kénnen. Das kann
bis zu 14 Tagen nach Beendigung einer Be-
handlung mit MAO-Hemmstoffen zutreffen.

Vor der Regional- oder Lokalanadsthesie ist
darauf zu achten, dass das Instrumentari-
um zur Uberwachung und zur Wiederbele-
bung (z.B. zum Freihalten der Atemwege
und zur Sauerstoffzufuhr) und die Notfall-
medikation zur Therapie toxischer Reak-

tionen sofort verflugbar sind. Patienten, die
groBere Blockaden erhalten, sollten in
einem guten Zustand sein und vor der Blo-
ckade einen i.v.-Zugang erhalten haben.
Der behandelnde Arzt sollte die notwendi-
gen Vorkehrungen treffen, um Uberdosie-
rung oder eine intravaskulare Injektion zu
vermeiden, stets mit sorgféltiger Aspiration
(siehe 4.2). AuBerdem sollte er angemes-
sen geschult und mit der Diagnose und
Behandlung von Nebenwirkungen, syste-
mischer Intoxikationen und anderen Kom-
plikationen wie merkliche Unruhe, Zuckun-
gen oder Krampfe gefolgt von Koma mit
Apnoe und kardiovaskularem Kollaps (sie-
he Abschnitte 4.8 und 4.9) vertraut sein.

Bei gréBeren peripheren Nervenblockaden
ist unter Umstanden die Gabe von groBen
Mengen des Lokalanasthetikums in Gebie-

te mit hoher GefaBdichte erforderlich, oft in
der Néhe groBer GefaBe, sodass dort ein
erhdhtes Risiko fUr eine intravaskulare In-
jektion und/oder flr eine systemische Ab-
sorption besteht. Dies kann zu hohen
Plasmakonzentrationen flhren.

Manche Patienten bendétigen besondere

Aufmerksamkeit, um das Risiko gefahrli-

cher Nebenwirkungen zu reduzieren, auch

wenn eine Regionalanésthesie bei chirurgi-

schen Eingriffen fir sie die optimale Wahl

ist:

— &ltere Patienten und Patienten in
schlechtem Allgemeinzustand

— Patienten mit einem partiellen oder kom-
pletten Erregungsleitungsblock am Her-
zen, weil Lokalandsthetika die Reizwei-
terleitung im Myokard unterdrlicken
kénnen
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— Patienten mit fortgeschrittener Leberer-
krankung oder schwerer Niereninsuffizi-
enz

— Patientinnen im spaten Stadium der
Schwangerschaft

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

Eine Stérung der Leberfunktion mit reversi-
blen Erhéhungen von AST (Aspartat-Amino-
transferase), Alaninaminotransferase (ALT),
alkalischen Phosphatasen (AP) und Biliru-
bin wurde nach wiederholten Injektionen
oder Langzeitinfusionen von Bupivacain
beobachtet.

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. Wahrend die Pathophysiologie
dieser Reaktion undeutlich bleibt, hat das
sofortige Absetzen von Bupivacain zu einer
schnellen klinischen Besserung gefuhrt.
Wenn wahrend der Verabreichung von Bu-
pivacain Anzeichen einer Leberfunktions-
stérung festgestellt werden, sollte das Arz-
neimittel abgesetzt werden.

Bestimmte Methoden in der Lokalanésthe-

sie kdnnen, unabhangig vom verwendeten

Lokalanasthetikum, mit einem Auftreten

von schweren unerwinschten Wirkungen

verbunden sein:

— Zentrale Nervenblockaden kdnnen eine
kardiovaskulare Depression verursa-
chen, besonders im Falle einer Hypovo-
lamie. Eine Epiduralandsthesie 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 vortbergehen-
de Blindheit, einen kardiovaskularen
Kollaps, Atemstillstand, Krémpfe etc.
verursachen.

— Bei retro- und peribulbaren Injektionen
von Lokalanésthetika 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 die niedrigste erforderliche
Konzentration und Dosis angewendet
werden. Vasokonstriktoren und andere
Zusétze kénnen Gewebereaktionen ver-
starken und sollten deshalb nur bei einer
entsprechenden Indikation angewendet
werden.

— Injektionen in die Kopf- und Halsregion
kodnnen versehentlich in eine Arterie ge-
geben werden und kdénnen schon bei
Anwendung von geringen Dosen unmit-
telbar 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
Falle war das Schultergelenk betroffen.
Bupivacain  0,56% mit  Epinephrin
0,0005% (1:200000) JENAPHARM ist
nicht flr intraartikulare Dauerinfusionen
zugelassen.

Epinephrinhaltige Injektionsldsungen sollten
bei Patienten mit Bluthochdruck, arterio-
sklerotischer Herzkrankheit, zerebrovasku-
larer Insuffizienz, Herzblockade, schlecht
eingestellter Schilddriisentberfunktion, Dia-
betes und anderen pathologischen Zustéan-
den, die durch Epinephrin verschlimmert
werden konnen, mit Vorsicht angewendet
werden.

Schwere Herzrhythmusstérungen kénnen
auftreten, wenn Arzneimittel, die einen Va-
sokonstriktor enthalten, gleichzeitig oder
nach Anwendung von Chloroform, Halo-
than, Cyclopropan, Trichlorethylen oder
anderen verwandten Substanzen ange-
wendet werden.

Epiduralandsthesie kann zu Hypotonie und
Bradykardie fuhren. Das Risiko daflr kann
z.B. durch die Injektion eines Vasopressors
reduziert werden. Hypotonie sollte sofort
mit der intraventsen Gabe eines Sympa-
thomimetikums behandelt werden, und die
Gabe, wenn notig, wiederholt werden.

Es sollte die niedrigste Dosis verwendet
werden, die zur Einleitung einer wirksamen
Anésthesie erforderlich ist. Wiederholte In-
jektionen von Bupivacain kénnen mit jeder
wiederholten Dosis aufgrund der langsa-
men Akkumulation des Wirkstoffs zu signi-
fikanten Erhdhungen des Blutspiegels fuh-
ren. Die Toleranz hangt vom Zustand des
Patienten ab. Geschwachte, éaltere oder
akut kranke Patienten sollten ihrem Zu-
stand entsprechend geringere Dosen er-
halten. Die kontinuierliche oder wiederholte
Anwendung dieses Arzneimittels kann eine
kumulative Toxizitat und Tachyphylaxie her-
vorrufen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei intraartikularer Injektion von Bupivacain
ist Vorsicht geboten, wenn Verdacht auf
kurz zurtckliegende groBere intraartikulare
Verletzungen besteht oder bei groBflachi-
gen offenen Operationswunden innerhalb
des Gelenkes, da dies die Resorption be-
schleunigen und zu héheren Plasmakon-
zentrationen fuhren kann.

Bupivacain 0,5 % mit Epinephrin 0,0005 %
(1:200 000) JENAPHARM sollte bei Patien-
ten mit bekannten Uberempfindlichkeiten
mit Vorsicht angewendet werden. Patien-
ten, die gegen Lokalanasthetika des Ester-
Typs allergisch sind (Procain, Tetracain,
Benzocain, etc.) haben keine Kreuzallergie
gegenlber Lokalandsthetika vom Sé&ure-
amid-Typ gezeigt.

Bupivacain sollte bei Patienten mit Epilep-
sie, Storungen des Herzreizleitungssys-
tems, Leber- oder Nierenerkrankung mit
Vorsicht angewendet werden.

Da Bupivacain in der Leber metabolisiert
wird, sollte Bupivacain 0,5% mit Epine-
phrin 0,0005 % (1:200 000) JENAPHARM

bei Patienten mit Lebererkrankung oder mit
eingeschrankter Leberdurchblutung  mit
Vorsicht angewendet werden (z.B. bei
schwerem Schock).

Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bupiva-
cain 0,5% mit Epinephrin 0,0005 %
(1:200000) JENAPHARM bei Kindern un-
ter 12 Jahren sind nicht erwiesen.

Bei Kindern sollte man erwégen, ob nicht
die Anwendung eines lang wirkenden Lo-
kalandsthetikums ohne Epinephrin-Zusatz
ausreicht, um den gewinschten Effekt zu
erzielen.

Fur eine Epiduralanasthesie bei Kindern soll-
te die dem Alter und Gewicht angemessene
Dosis fraktioniert appliziert werden, da ins-
besondere eine Epiduralanasthesie in
Brusthéhe zu schwerer Hypotonie und
Atembeschwerden flUhren kann.

Altere Patienten

Bei Patienten im hohen Alter darf Bupivacain
0,5% mit Epinephrin 0,0005 % (1:200 000)
JENAPHARM nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden. Bei &lteren Patienten
sollte man erwagen, ob nicht die Anwen-
dung eines lang wirkenden Lokalan&stheti-
kums ohne Epinephrin-Zusatz ausreicht, um
den gewlnschten Effekt zu erzielen.

Sonstige Bestandteile

Bupivacain 0,5% mit Epinephrin 0,0005 %
(1:200 000) JENAPHARM enthalt 28,73 mg
Natrium pro Ampulle (10 ml Injektions|é-
sung), entsprechend 1,44% der von der
WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Natriummetabisulfit kann selten schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Bron-
chospasmen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Bupiva-
cain und anderen Arzneistoffen, die eine
chemische Strukturéhnlichkeit mit Bupiva-
cain aufweisen, z.B. bestimmte Antiar-
rhythmika wie Lidocain, Mexiletin und To-
cainid, ist eine Summation der Nebenwir-
kungen moglich. Es wurden keine Unter-
suchungen zu Wechselwirkungen zwischen
Bupivacain und Antiarrhythmika der Klas-
se lll (z.B. Amiodaron) durchgefihrt, je-
doch ist auch hier Vorsicht geboten (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Es ist zu beachten, dass unter Behandlung
mit Blutgerinnungshemmern (Antikoagu-
lanzien, wie z. B. Heparin), nicht-steroidalen
Antirheumatika oder Plasmaersatzmitteln
mit einer erhdhten Blutungsneigung ge-
rechnet werden muss. AuBBerdem kann eine
versehentliche GefaBverletzung im Rahmen
der Schmerzbehandlung zu ernsthaften
Blutungen fihren.

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

Die Wirkung nicht-depolarisierender Mus-
kelrelaxanzien wird durch Bupivacain 0,5 %
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Arzneimittel

mit  Epinephrin  0,0005%  (1:200000)
JENAPHARM verlangert.

Epinephrinhaltige Lésungen sollten mit Vor-
sicht bei Patienten angewendet werden,
die Arzneimittel erhalten oder einnehmen,
welche Blutdruckschwankungen verursa-
chen, z.B. MAO-Inhibitoren, trizyklische
Antidepressiva, Phenothiazine, etc., da
dies zu schwerer und anhaltender Hypoto-
nie oder Hypertonie flihren kann. Die
gleichzeitige Anwendung von epinephrin-
haltigen Lésungen mit anderen Vasopres-
soren oder Oxytokika vom Ergometrin-Typ
kann zu schwerem, anhaltendem Biut-
hochdruck oder zerebrovaskularen und
kardialen Vorfallen flhren. Neuroleptika,
wie z.B. Phenothiazine, kénnen die gefaB-
verengende Wirkung von Epinephrin ver-
mindern oder aufheben, was zu hypotensi-
ven Reaktionen und Tachykardie fuhren
kann.

Ein toxischer Synergismus wird fUr zentrale
Analgetika beschrieben.

Kombinationen verschiedener Lokalanas-
thetika rufen additive Wirkungen am kar-
diovaskularen System und am ZNS hervor.

Bei gleichzeitiger Gabe von Bupivacain
0,5 % mit Epinephrin 0,0005 % (1:200 000)
JENAPHARM und Secale-Alkaloiden (wie
z.B. Ergotamin) kann aufgrund des Epine-
phrin-Anteils ein ausgepragter Blutdruck-
abfall auftreten.

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung
epinephrinhaltiger Lésungen bei Patienten,
die eine Allgemeinanasthesie durch Inhala-
tion erhalten, z.B. mit Halothan und Enflu-
ran, da dies zum Auftreten schwerer Herz-
rhythmusstérungen fihren kann. Geeignete
Beta-Blocker sollten sofort verfUgbar sein
und sowohl Hypoxie als auch Hyperkapnie
vermieden werden.

Nicht-selektive Beta-Blocker wie Proprano-
lol erhdhen die pressorische Wirkung von
Epinephrin, was zu schwerer Hypertonie
und Bradykardie fGhren kann.

Durch die Anwendung von Bupivacain 0,5 %
mit Epinephrin 0,0005 % (1:200 000) JENA-
PHARM kann die Wirkung oraler Antidiabeti-
ka abgeschwécht werden, da Epinephrin zu
einer Hemmung der Insulinfreisetzung in der
Bauchspeicheldrise flihren kann.

Natriummetabisulfit ist eine sehr reaktions-
fahige Verbindung. Es muss deshalb damit
gerechnet werden, dass mit Bupivacain
0,5 % mit Epinephrin 0,0005 % (1:200 000)
JENAPHARM zusammen verabreichtes
Thiamin (Vitamin B4) abgebaut wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Fertilitat
Es liegen keine Daten Uber die Anwendung

von Bupivacain und Epinephrin auf die
Fruchtbarkeit beim Menschen vor.

Schwangerschaft

Far die Kombination von Bupivacain und
Epinephrin liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangere vor. Tierversu-
che haben Reproduktionstoxizitat von Bupi-
vacain und Epinephrin gezeigt (siehe Ab-

schnitt 5.3). Das Risiko beim Menschen ist
nicht bekannt.

Die Anwendung von Bupivacain 0,5 % mit
Epinephrin 0,0005% (1:200 000) JENA-
PHARM in der Schwangerschaft sollte da-
her nur nach strenger Indikationsstellung
erfolgen.

Bupivacain und Epinephrin passieren die
Plazentaschranke.

Bupivacain 0,5 % mit Epinephrin 0,0005 %
(1:200 000) JENAPHARM Injektionsldsung
sollte nicht zur Epiduralanasthesie bei der
Behandlung von Geburtsschmerzen ver-
wendet werden (auBer als Testdosis), da
der Nutzen der Epinephrinverstérkung das
Risiko nicht Uberwiegt.

Da im Zusammenhang mit der Anwendung
von Bupivacain bei Parazervikalblockade
Uber fetale Bradykardien/Tachykardien und
Todesfélle berichtet worden ist, darf Bupi-
vacain 0,5% mit Epinephrin  0,0005 %
(1:200 000) JENAPHARM nicht zur Para-
zervikalanasthesie verwendet werden.

Ldsungen, die einen Vasopressor enthalten
und zur Erzielung einer Kaudal-, Epidural-
oder Parazervikalblockade angewendet
werden, kénnen die uterine und spinale
Durchblutung zusammen mit der uterinen
Kontraktilitdt herabsetzen und schwerwie-
gende systemische Nebenwirkungen bei
Praeklampsie oder bei postpartaler Ver-
wendung eines Wehenmittels verursachen.

Der Zusatz von Epinephrin kann die Durch-
blutung und Kontraktionsfahigkeit der Ge-
barmutter verringern, insbesondere nach
einer versehentlichen Injektion in die Blut-
gefaBe der Mutter.

Stillzeit

Bupivacain geht in die Muttermilch tber. Die
Konzentrationen sind jedoch so niedrig,
dass bei therapeutischen Dosierungen nicht
von schédlichen Auswirkungen auf das
Neugeborene ausgegangen wird.

Nach geburtshilflicher Epiduralanasthesie
mit  0,5%iger Bupivacainhydrochlorid-L6-
sung konnte bei fUnf Frauen in einem Zeit-
raum von 2 bis 48 Stunden nach der Geburt
kein Bupivacain in der Muttermilch nachge-
wiesen werden (Nachweisgrenze < 0,02 Mi-
krogramm/ml, maximale maternale Serum-
spiegel von 0,45 + 0,06 Mikrogramm/ml).

Epinephrin geht ebenfalls in die Muttermilch
Uber, besitzt jedoch eine kurze Halbwerts-
zeit. Eine Gefahrdung des Sauglings nach
einer Lokalanasthesie der Mutter erscheint
deshalb unwahrscheinlich.

Uber die Auswirkungen einer Spinalanés-
thesie mit Bupivacain wahrend der Stillzeit
liegen keine Erkenntnisse hinsichtlich Si-
cherheit und Unbedenklichkeit vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Neben dem direkten anasthetischen Effekt
kann ein Lokalan&sthetikum auch bei Aus-
bleiben einer erkennbaren ZNS-Intoxikati-
on einen geringen Einfluss auf die mentale
Funktion und Bewegungsablaufe haben
und zeitweise die Fortbewegungsfahigkeit
und Aufmerksamkeit beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Bis zum kompletten Verschwinden dieser
Effekte sollten Patienten keine Fahrzeuge
fahren oder Maschinen bedienen.

Die moglichen Nebenwirkungen nach An-
wendung von Bupivacain 0,5 % mit Epine-
phrin 0,0005 % (1:200 000) JENAPHARM
entsprechen weitgehend denen anderer
Lokalan&sthetika vom Saureamid-Typ. 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) sowie von den Fol-
gen, die direkt (z. B. Nervenverletzung) oder
indirekt (z.B. Epiduralabszess) durch die
Punktion verursacht werden. Nervenscha-
digung ist eine seltene aber bekannte Folge
der Regionalanasthesie, insbesondere der
Epidural- und Spinalanasthesie.
Unerwinschte systemische Wirkungen, die
bei Uberschreiten eines Blutplasmaspie-
gels von 1,2 bis 2 Mikrogramm Bupivacain
pro ml auftreten kénnen, sind methodisch
(aufgrund der Anwendung), pharmakody-
namisch oder pharmakokinetisch bedingt
und betreffen das Zentralnerven- und das
Herz-Kreislauf-System.

Methodisch bedingt

— infolge der Injektion zu groBer L&sungs-
mengen

— durch unbeabsichtigte Injektion in ein
Blutgefal

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

— durch hohe Epiduralanasthesie (massi-
ver Blutdruckabfall).

Pharmakodynamisch bedingt

— In seltenen Fallen k&nnen allergische Re-
aktionen 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 auf Seite 5

Pharmakokinetisch bedingt

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

Kinder

Nebenwirkungen bei Kindern sind mit de-
nen bei Erwachsenen vergleichbar. Jedoch
kénnen bei Kindern die Frihsymptome
einer Intoxikation mit einem Lokalanéstheti-
kum moglicherweise nur schwer erkannt
werden, wenn der Block wéhrend einer Se-
dierung oder Allgemeinnarkose gesetzt wird.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

011669-107300
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Systemorgan- Nicht bekannt
klassen (MedDRA) Sehr hiufig Haufig Gelegentlich . ?zléecr)‘oo gfjﬁg?;g'et o

(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) <1/1 000) verfiigbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Erkrankungen des Allergische Reak-
Immunsystems tionen, anaphylakti-
sche Reaktionen/ana-
phylaktischer Schock
Erkrankungen des Parasthesien, Anzeichen und Neuropathie, Schaden
Nervensystems Schwindel Symptome von ZNS- | an peripheren Nerven,
Toxizitat (Krampfe, Arachnoiditis, Parese,
periorale Parésthe- Querschnittslahmung
sien, Taubheitsgefuhl
auf der Zunge, ab-
normale Horscharfe,
visuelle Stérungen,
Bewusstseinsverlust,
Tremor, Benommen-
heit, Tinnitus, Sprach-
stérungen)
Augenerkrankungen Doppeltsehen
Herzerkrankungen Bradykardie Herzstillstand,
Arrhythmien
GeféaBerkrankungen Hypotonie Hypertonie
Erkrankungen der Atemdepression
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen
Gastrointestinaltrakts
Leber- und Gallen- Beeintrachtigung der
erkrankungen Leberfunktion/AST
und ALT erhéht*
Erkrankungen der Harnverhaltung
Nieren und Harnwege

* Eine Beeintrachtigung der Leberfunktion mit reversiblen Erhdhungen 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.

dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,D-53175 Bonn,
Website:  www.bfarm.de  anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine unbeabsichtigte intraventse 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 der Injektion),
was auf den langsameren Anstieg der Kon-
zentration des Lokalan&sthetikums im Blut
zurtckzufuhren 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 ungewohnlich schnelle Resorp-
tion in Gebieten mit hoher GefaBdichte auf-
treten koénnen. ZNS-Reaktionen sind bei
allen Lokalanasthetika ahnlich, wobei die
kardialen Reaktionen, sowohl qualitativ als
auch quantitativ, eher vom Arzneistoff ab-
hangen.

Die Anzeichen toxischer Symptome im
Zentralnervensystem gehen im Allgemei-

011669-107300

nen den toxischen kardiovaskuldren Wir-
kungen voraus. Dies trifft jedoch nicht zu,
wenn sich der Patient in Vollnarkose befin-
det oder tief sediert ist.

Die Zeichen einer Uberdosierung lassen
sich zwei qualitativ unterschiedlichen
Symptomkomplexen zuordnen und unter
Berlcksichtigung der Intensitatsstarke glie-
dern:

a) Zentralnervése Symptome

Erste Symptome sind in der Regel Paras-
thesien im Mundbereich, Taubheitsgeflhl in
der Zunge, Benommenheit, abnormale
Horscharfe, Tinnitus und visuelle Stérun-
gen. Sprachstérungen, Muskelzuckungen
oder Zittern sind gravierender und gehen
einem Anfall von generalisierten Krampfen
voraus. Solche Anzeichen durfen nicht als
ein neurotisches Verhalten missverstanden
werden. AnschlieBend kénnen Bewusstlo-
sigkeit und Grand-mal-Krampfe auftreten,
was in der Regel einige Sekunden bis weni-
ge Minuten andauert. Hypoxie und ein
UberméaBig hoher Kohlenséuregehalt des
Blutes (Hyperkapnie) folgen unmittelbar auf
die Krampfe; sie sind auf die gesteigerte
Muskelaktivitét in Verbindung mit Respirati-
onsstoérungen zurtckzufthren. In schweren
Fallen kann ein Atemstillstand auftreten.
Azidose, Hyperkalidmie, Hypokalzéamie und
Hypoxie verstarken und verldngern die toxi-
schen Effekte von Lokalan&sthetika.

Die Regeneration ist auf die Umverteilung
des Lokalanasthetikums aus dem ZNS und
nachfolgende Metabolisierung und Aus-
scheidung zurtickzufuhren. Die Regenera-
tion kann schnell erfolgen, es sei denn, es
wurden groBe 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 Lokalanésthetika auftre-
ten. In seltenen Féllen trat ein Herzstillstand
ohne vorausgegangene ZNS-Effekte auf.

Bei Kindern kénnen die Frihsymptome
einer Intoxikation mit einem Lokalanastheti-
kum moglicherweise nur schwer erkannt
werden, wenn der Block wéhrend einer
Sedierung oder Vollnarkose 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 (Krdmpfe, Depression des ZNS),
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mussen umgehend durch entsprechende
Unterstltzung der Atemwege/des Atmens
und durch Verabreichung eines Antikonvul-
sivums behandelt werden.

Bei einer Herz-Kreislauf-Depression (niedri-
ger 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 op-
timale Sauerstoffversorgung, Beatmung
und Kreislaufunterstitzung sowie die Be-
handlung der Azidose.

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

Diese MaBnahmen gelten auch fur den Fall
einer totalen Spinalandsthesie, deren erste
Anzeichen Unruhe, Flusterstimme und
Schi&frigkeit sind. Letztere kann in Be-
wusstlosigkeit und Atemstillstand Uberge-
hen.

Zentral wirkende Analeptika sind kontrain-
diziert bei Intoxikation durch Lokalanasthe-
tika.

NotfallmaBnahmen und Gegenmittel

Bei Auftreten zentraler oder kardiovaskula-

rer Symptome einer Intoxikation sind fol-

gende GegenmaBnahmen erforderlich:

— sofortige Unterbrechung der Zufuhr von
Bupivacain 0,5 % mit Epinephrin 0,0005 %
(1:200 000) JENAPHARM

— Kontrolle der Vitalparameter

— Sauerstoffgabe

— ggf. Intubation und Beatmung.

Die weitere Therapie erfolgt je nach Auspréa-
gung der Intoxikation symptomatisch:

Bei Krampfanfall ist die intraventse Gabe
von Diazepam angezeigt, bei Atem- und
Kreislaufstillstand die allgemeinen MaBnah-
men der kardiopulmonalen Reanimation.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokal-
anasthetikum vom Amid-Typ; Bupivacain,
Kombinationen

ATC-Code: NO1BB51

Bupivacainhydrochlorid 1 H,O ist ein Lokal-
anasthetikum vom S&ureamid-Typ mit ra-
schem Wirkungseintritt und lang anhalten-
der reversibler Blockade vegetativer, senso-
rischer und motorischer Nervenfasern sowie
der Erregungsleitung des Herzens. Es wird
angenommen, dass die Wirkung durch Ab-
dichten der Na*-Kanéle in der Nervenmem-
bran verursacht wird.

Bupivacainhydrochlorid-1-H,O-Injektions-
|6dsung hat einen pH-Wert von 4,5 bis 6,0
und einen pK,-Wert von 8,1. Das Verhaltnis
von dissoziierter Form zu der lipidislichen
Base wird durch den im Gewebe vorliegen-
den pH-Wert bestimmt.

Der Wirkstoff diffundiert zunachst 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 entzindlich verander-
ten Gewebe, liegen nur geringe Anteile in
der basischen Form vor, sodass keine aus-
reichende Anasthesie zustande kommen
kann.

Die motorische Blockade bleibt nicht langer
bestehen als die Analgesie.

Epinephrin fUhrt lokal zu Vasokonstriktion.
Hierdurch wird Bupivacain langsamer in den
Intravasalraum aufgenommen. Damit wird
Uber einen langeren Zeitraum eine hohere
Konzentration des Lokalanésthetikums am
Wirkort erzielt. Die verzdgerte Resorption
verringert dartber hinaus auch das Auftre-
ten unerwlnschter systemischer Nebenwir-
kungen von Bupivacain.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Es wird in hohem MaBe an Plasmaproteine
gebunden (92 bis 96 %). Die Plasma-Halb-
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 Hydrolisierung, werden die
Stoffwechselprodukte (Saurekonjugate) re-
nal ausgeschieden. Nur 5 bis 6 % werden
unverandert eliminiert.

Die lokale Applikation von Epinephrin fihrt
am Applikationsort zur Vasokonstriktion und
damit zu einer verzdgerten Umverteilung
und verlangerten Wirkdauer des Lokalan&s-
thetikums. Nach der intravasalen Aufnahme
von Bupivacain hat Epinephrin keinen Ein-
fluss mehr auf das Lokalandsthetikum.

Die Pharmakokinetik bei Kindern ist mit der
bei Erwachsenen vergleichbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Epinephrin kann konzentrationsabhangig
Gewebenekrosen auslésen.

Mutagene Wirkungen von Epinephrin sind
unter den vorgesehenen Anwendungsbe-
dingungen hinreichend sicher auszuschlie-
Ben.

Untersuchungen zum tumorerzeugenden
Potenzial von Bupivacain und der Kombi-
nation von Bupivacain und Epinephrin wur-
den nicht durchgefhrt.

Bei der Gabe supratherapeutischer Dosen
von Bupivacain wéhrend der Trachtigkeit
gibt es Hinweise auf eine geringere Uberle-
bensrate bei den Nachkommen von Ratten
sowie auf Auswirkungen auf den Embryo
bei Kaninchen.

Epinephrin zeigte in tierexperimentellen Stu-
dien (Maus, Ratte, Kaninchen) embryotoxi-
sche und teratogene Wirkungen. Im Tierver-
such wurde nach Epinephringabe die Im-
plantation gehemmt.

Zur Reproduktionstoxikologie der Kombina-
tion liegen keine Untersuchungen vor.
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. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

0,5 mg Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) (E 223)
(entsprechend 0,34 mg SOy) pro 1 ml Injek-
tionslésung; Natriumchlorid

Salzséure

Wasser fur Injektionszwecke

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fur die Aufbewahrung

Ampullen in der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Nicht Uber 25°C lagern.

Braunglasampullen

Eine Ampulle enthalt 50,0 mg Bupivacain-
hydrochlorid 1 H,O und 0,091 mg Epineph-
rinhydrogentartrat (Ph. Eur.) (entsprechend
0,05 mg Epinephrin).

Packungen mit
10 Ampullen zu je 10 ml Injektionslésung.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

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

mibe GmbH Arzneimittel
Mdinchener StraBe 15
06796 Brehna

Tel.: 034954/247-0

Fax: 034954/247-100
ZULASSUNGSNUMMER

3000410.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

29. Januar 2004

STAND DER INFORMATION
12/2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

011669-107300
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