PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Apiyag 2,5 mg/ml + 5 mikrogram/ml injektionsvatska, ldsning

Apiyaq 5 mg/ml + 5 mikrogram/ml injektionsvétska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Apiyaq 2.5 mg/ml + 5 mikrog/ml injektionsvatska, I3sning
Varje ml injektionsvatska, 16sning, innehaller bupivakainhydroklorid (monohydrat) motsvarande
2,5 mg bupivakainhydroklorid och adrenalintartrat motsvarande 5 mikrog adrenalin.

Varje 10 ml ampull innehaller bupivakainhydroklorid (monohydrat) motsvarande 25 mg
bupivakainhydroklorid och adrenalintartrat motsvarande 50 mikrog adrenalin.

Apiyag 5 mg/ml + 5 mikrog/ml injektionsvatska, 16sning
Varje ml injektionsvatska, 16sning, innehaller bupivakainhydroklorid (monohydrat) motsvarande
5 mg bupivakainhydroklorid och adrenalintartrat motsvarande 5 mikrog adrenalin.

Varje 10 ml ampull innehaller bupivakainhydroklorid (monohydrat) motsvarande 50 mg
bupivakainhydroklorid och adrenalintartrat motsvarande 50 mikrog adrenalin.

Hjélpamnen med kénd effekt
Varje 10 ml ampull innehaller 32,8 mg natrium och 5,5 mg natriummetabisulfit.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Farglds, klar, isotonisk I6sning utan synliga partiklar med ett pH-varde pa 4,5 och en densitet pa
1,005 g/ml.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Apiyaq 2,5 mg/ml + 5 mikrog/ml injektionsvatska, 16sning

Vuxna och barn > 12 ar: Kirurgisk anestesi

Vuxna och barn > 1 ar: Akut smartlindring

Apiyaq 5 mg/ml + 5 mikrog/ml injektionsvétska, 16sning
Vuxna och barn > 12 ar: Kirurgisk anestesi och akut smartlindring

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

FAR EJ INJICERAS INTRAVASKULART
Apiyaq far endast anvandas av, eller under éverinseende av, lakare med erfarenhet av
regionalbeddvning. Relevant utrustning for 6vervakning och aterupplivning maste finnas tillganglig.
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Onddigt hoga doser av lokalbeddvningsmedel ska undvikas. | allméanhet krdvs hégre koncentrationer av
lakemedlet for att uppna fullstandig blockad av alla nervfibrer i stora nerver. | sma nerver, eller i fall da
en mindre intensiv blockad krévs, ar lagre koncentrationer indicerade. Mangden lakemedel som anvéands
kan paverka i vilken utstrackning anestesin sprids.

Tillsatsen av adrenalin gor att blockaden férlangs med 50-100 %. Denna effekt ar mest uppenbar hos
barn. Mycket hoga doser ska anvéandas vid kaudal blockad. Se tabell.

Tabellerna nedan innehaller riktlinjer for dosering vid de vanligaste tillampningarna. Klinisk
erfarenhet och kunskap om patientens fysiska tillstand ar mycket viktiga faktorer vid berakningen av
den nodvandiga dosen. Vid anvandning av en langvarig blockad, antingen genom kontinuerlig

infusion eller genom upprepad bolusdosering, ska risken for att na toxisk plasmakoncentration och
lokal nervskada beaktas.

Den hogsta rekommenderade engangsdosen ar 2 mg/kg, med ett maximum pa 150 mg inom en
fyratimmarsperiod. Den hogsta tillatna dosen under en 24-timmarsperiod &r 400 mg. Den totala dosen
maste justeras nedat med beaktande av patientens alder, kroppsbyggnad och andra relevanta
omstandigheter.

Rekommenderade doser av bupivakain for vuxna och ungdomar fran 12 &r och uppat

De doser som anges i foljande tabell anses nodvandiga for att uppna en lamplig blockad och ska
anvandas som riktlinjer for de flesta vuxna och ungdomar fran 12 ars alder. I allmanhet ar doserna av
lokalbedévningsmedel som innehaller adrenalin desamma som for Igsningar som inte innehaller
adrenalin. Nar det galler tillslag och effektduration férekommer individuella variationer, och det &r
omajligt att tillhandahalla exakta uppgifter. Nar det galler andra lokoregionala anestesitekniker ska
lampliga larobdcker konsulteras.

Anmarkning. Forekomsten av adrenalin i I6sningar med stor volym innebar en risk fér systemiska
effekter. Bupivakain med adrenalin ska inte anvandas som epiduralbeddvning under forlossning
(forutom om det anvands som testdos), eftersom fordelarna med att tillsétta adrenalin inte har visat
sig uppvaga riskerna.

Konc. Dos Tillslag Effekt-
Blockadtyp duration | Indikation Notering
mg/mi ml mg (min) (tim)
Kirurgiska
Lokal 2,5 <60 < 150 1-3 >3-4 ingrepp och
infiltration 5 <30 < 150 1-3 >4-8 postoperativ
analgesi
Interpleural 2,5 20-30 50-75 10-20 3-4 Postoperativ
5 20 100 10- 20 4-8 analgesi
2 - 4 timmar | Artroskopi
Intraartikular 2,5 <40 < 100 5-10 efter och kirurgiska
blockad ledspolning |ingrepp
Postoperativ | Dosen
Lumbal 2,5 6-15 15-37,5 2-5 1-2 smartlindring | inkluderar
epidural 2 testdosen
5 15-30 |75-150 15-30 2-3 Kirurgiska Dosen
ingrepp inkluderar
testdosen
5 15-30 75-150 15-30 2-6 Kejsarsnitt




Blockadtyp | Konc. Dos Tillslag | Effekt- Indikation Feedback
duration
mg/ml ml mg (min) (tim)
Analgesi kréver en
Lumbal Postoperativ | initial bolusdos pa
epidural - 25 |5-75/tim 125- - - smarta 2,5 eller 5,0 mg/ml
kontinuerlig 18,75/tim bupivakain.
infusion 2 Total dos
<400 mg/24 tim
Torakal 2,5 5-15 |12,5-375| 10-15 | 15-2 Kirurgiska Dosen inkluderar
epidural ingrepp testdosen
5 5-10 25-50 10-15 2-3 Dosen inkluderar
testdosen
Postoperativ | Analgesi kraver en
smarta efter | initial bolusdos pa
Torakal 25 |4-75/tim 10 - - - operationeri (2,5 eller 5,0 mg/ml
epidural - 18,75/tim brostkorgen bupivakain.
kontinuerlig och ovre delen Total dos
infusion av buken <400 mg/24 tim
Smartlindring | Dosen inkluderar
Kaudal 2,5 20 - 30 50 - 75 20-30 1-2 och testdosen
epidural diagnostiska
andamal
5 20-30 | 100-150 | 15-30 2-3 Kirurgiska | Dosen inkluderar
ingrepp och testdosen
postoperativ
smartlindring
Retrobulbar 5 2-4 10-20 5 4-8
Ogonoperation Se avsnitt 4.4
Peribulbar 5 6-10 30-50 10 4-8
Interkostal 5 2-3 10-15 3-5 4-8 | Smartlindring
(vid nerven) vid kirurgi,
postoperativt och
posttraumatiskt
Plexus
brachialis: 5 30-40 | 150-200 | 15-30 4-8 Kirurgiska
axillar, ingrepp
supraklavikul
ar, interskalen
och
perivaskular
subklavikul&r 5 20-30 | 100-150 | 15-30 4-8
Ischias 5 10-20 | 50-100 15-30 4-8 Kirurgiska
ingrepp
3-i-1
(femoral, 5 20-30 | 100-150 | 15-30 4-8 Kirurgiska
obturator och ingrepp
lateral kutan)

1) Efter klinisk anvandning har det rapporterats att kondrolys uppstar hos patienter som har fatt
postoperativ intraartikular kontinuerlig infusion av lokalbedévningsmedel. Apiyaq ar inte godkant
for denna indikation (se dven avsnitt 4.4).




2) Bupivakain med adrenalin ska inte anvandas som epiduralbeddvning under férlossning (férutom
om det anvands som testdos), eftersom fordelarna med att tillsatta adrenalin inte har visat sig
uppvéga riskerna.

Barn fran 1 till 12 &r
Sékerhet och effekt for Apiyaq injektionsvétska, l16sning, 5 mg/ml + 5 mikrog/ml fér barn under 12
-ar &r inte fasstélld. Endast begransade data finns tillgangliga. En lagre styrka kan vara mer lamplig

for administrering till barn i aldern 1-12 ar.

Regionalbeddvning hos barn ska utforas av behoriga lakare som &r val fértrogna med denna
patientgrupp och tekniken.

Doserna i tabellen nedan ska betraktas som riktlinjer for anvandning hos barn. Individuella

variationer forekommer. Dosen ska beraknas utifran alder och vikt, upp till 2 mg/kg. For barn med
hog kroppsvikt ska dosen minskas gradvis utifran idealvikten. Standardlarobocker ska konsulteras for
faktorer som paverkar specifika blockadtekniker och for individuella patientbehov. Den lagsta dos

som kravs for adekvat smartlindring ska anvandas.

Effektdurationen kan vara forlangd med I6sningar som innehaller adrenalin.

Observera att risken for systemiska effekter av adrenalin vid stora volymer av adrenalinhaltiga
Iésningar ska beaktas.

Rekommenderade doser av bupivakain for barn fran 1 till 12 ar

Konc. Dos Tillslag | Effekt-
Blockadtyp duration | Indikation Notering

mg/ml ml mg (min) (tim)
Kaudal epidural 25 10,6-08/kg| 1,5-2/kg | 20-30 | >2-6 Vid

Akut berakningen av
Lumbosakral 2,5 0,6-0,8/kg| 1,5-2/kg | 20-30 | >2-6 |smartlindring |doseringen ska
alder och vikt

Torakolumbal 25 10,6-08/kg| 15-2/kg | 20-30 | >2-6 beaktas

For att undvika intravaskulér injektion ska aspiration upprepas fére och under administrering av
huvuddosen. Den ska injiceras langsamt i stegvisa doser, sarskilt vid lumbal och torakal epidural

administrering, samtidigt som patientens vitala funktioner dvervakas noggrant. Torakal
epiduralblockad maste ges i stegvisa doser tills 6nskad anestesiniva uppnas.

Sékerhet och effekt for bupivakain med och utan adrenalin for barn under 1 ar har inte faststallts.
Endast begrénsade data finns tillgéngliga.

Séakerhet och effekt for intermittent epidural bolusinjektion eller kontinuerlig infusion har inte

faststéllts. Endast begrénsad data finns tillganglig.

Administreringssatt

Administreringsvagar: infiltration, subkutan, intramuskuldr, epidural, intraartikuldr, perineural och

periossos injektion.

For att forhindra akuta toxicitetsreaktioner maste forsiktighetsatgarder vidtas och intravaskular injektion
undvikas. Aspiration rekommenderas fore och under administrering. Vid administrering av hdga doser,
t.ex. vid epiduralblockad, ar det 6nskvart att ge en testdos pa 3-5 ml bupivakain med adrenalin. En
oavsiktlig intravaskul&r injektion kan upptéckas genom en tillfallig 6kning av pulsen.
Den maximala dosen ska administreras mycket langsamt, med en hastighet av 25-50 mg/min, eller i
stegvisa dosokningar, samtidigt som man uppratthaller standig verbal kontakt med patienten. Om
symtom pa toxicitet upptrader ska administreringen omedelbart avbrytas.




For att forlanga blockaden kan lokalbeddvning injiceras eller infunderas genom en inlagd kateter.
Denna teknik ar vanlig vid epiduralbedévning och kan dven anvandas vid beddévning av plexus
brachialis och interpleural analgesi.

Vid lokal infiltration kan effektdurationen forlangas genom tillsats av adrenalin.
4.3 Kontraindikationer

Bupivakainldsningar ar kontraindicerade hos patienter med dverkénslighet mot bupivakainhydroklorid
eller andra lokalbed6vningsmedel av amidtyp (sasom artikain, mepivakain, lidokain, prilokain etc.),
mot adrenalin eller mot nagot av de hjalpamnen som anges i avsnitt 6.1.

Bupivakainldsningar ar kontraindicerade vid intravends regionalbeddvning (Biers blockad), eftersom
oavsiktlig passage av bupivakain till den systemiska cirkulationen kan leda till akut toxicitet med
systemiska reaktioner.

Losningar av bupivakainhydroklorid med adrenalin far inte anvandas i omraden av kroppen som
forsorjs av andartarer (t.ex. penisblockad, Oberstblockad), eftersom det kan orsaka ischemisk
véavnadsnekros.

Adrenalin &r kontraindicerat hos patienter med allvarlig hjartsjukdom.

Epiduralbeddvning har, oavsett vilket lokalbedovningsmedel som anvénds, sina egna
kontraindikationer, bland annat:

- Aktiv sjukdom i centrala nervsystemet, sasom meningit, poliomyelit, intrakraniell blodning,
kombinerad subakut ryggméargsdegeneration pa grund av perniciés anemi samt tumarer i hjéarnan
och ryggmargen.

- Tuberkulos i ryggraden.

- Pyogen infektion i huden vid punktionsstéllet eller i narheten av detta.

- Kardiogen eller hypovolemisk chock.

- Koagulationsrubbningar eller pagaende behandling med antikoagulantia.

- Sepsis.

4.4 Varningar och forsiktighet

Fall har rapporterats dar hjartstillestand eller dodsfall har intraffat under anvandning av bupivakain vid
epiduralbeddvning eller perifer nervblockad. I vissa fall har aterhdmtning varit svar eller omajlig trots
korrekt forberedelse och hantering.

Regionala eller lokala anestesiprocedurer, med undantag av sadana av trivial karaktar, ska alltid utforas
av vilutbildad personal och i utrymmen med omedelbar tillgang till aterupplivningsutrustning och
lakemedel. Vid storre blockader maste en intravaskular kateter i forvag laggas in i injektionsstallet for
lokalbeddvningen. Lakare ska ha adekvat utbildning for den procedur som ska utforas och vara val
fortrogna med diagnos och behandling av biverkningar, systemisk toxicitet och andra komplikationer.
(Se avsnitt 4.9 Overdosering)

Vissa ingrepp som utfors i lokalbeddvning kan vara férknippade med allvarliga biverkningar, oavsett
vilken lokalbeddvning som anvands, till exempel:

- Central nervblockad kan leda till kardiovaskuldr depression, sarskilt vid hypovolemi.
Epiduralbed6vning ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt kardiovaskular
funktion.

- Storre perifera nervblockader kan innebdra administrering av betydande volymer i starkt
vaskulariserade omraden, vanligtvis nara storre karl, vilket okar risken for intravaskular
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injektion och/eller systemisk absorption och kan leda till forhdjda plasmakoncentrationer.

- Retrobulbar administrering kan ibland na subaraknoidalrummet, vilket kan leda till tillfallig
blindhet, kardiovaskular kollaps, apné, kramper etc. Detta maste snabbt diagnostiseras och
behandlas.

- Retro- och peribulbdr injektion av lokalbeddvningsmedel medfor en liten risk for permanent
6gonmuskeldysfunktion, som kan orsakas av trauma och/eller lokal toxicitet i musklerna
och/eller nerverna. Svarighetsgraden av dessa vavnadsreaktioner ar relaterad till graden av
trauma, koncentrationen av lokalbedévningsmedel och den tid som vavnaden utsétts for
lokalbeddvningsmedlet. Av denna anledning, och for alla lokalbedévningsmedel, ska den lagsta
effektiva koncentrationen och dosen anvandas. Vasokonstriktorer och andra tillsatser kan
forvérra vavnadsreaktioner och ska endast anvandas nér det ar l[ampligt.

- Injektioner i huvud- och halsregionen kan oavsiktligt hamna i en artér, vilket kan orsaka
allvarliga symtom &ven vid laga doser.

- Paracervikal blockad kan ibland orsaka bradykardi/takykardi hos fostret, och noggrann
Overvakning av fostrets hjartfrekvens krévs.

For att minska potentiellt farliga biverkningar maste sarskild uppmarksamhet agnas vissa patienter:

- Forsiktighet ska iakttas hos patienter med andra- eller tredjegradens AV-block, eftersom
lokalbedévningsmedel kan minska myokardiell retledning. Aldre patienter, liksom patienter
med svar leversjukdom, kraftigt nedsatt njurfunktion, graviditet i slutskedet eller allmant nedsatt
halsotillstand, kraver ocksa sérskild uppmarksamhet.

- Patienter som behandlas med antiarytmika av klass Il (t.ex. amiodaron) ska 6vervakas
noggrant, och EKG-6vervakning ska 6vervagas, eftersom de hjartpaverkande effekterna av
bupivakain och antiarytmika av klass I11 kan vara additiva (se aven avsnitt 4.5).

- Patienter med langt framskriden leversjukdom eller gravt nedsatt njurfunktion.

- Aldre patienter och forsvagade patienter, hos vilka systemisk toxicitet ar mer sannolik.
Dessutom kan upprepade doser orsaka ackumulering av 1akemedlet eller dess metaboliter eller
langsam metabolism. Darfor ska lagre doser anvéandas.

Viktig anméarkning: Regional anestesi rekommenderas for dessa patienter. Innan allmén anestesi ges
ska forsok att forbattra patientens tillstdnd goras innan storre nervblockader utfors.

o Pediatrisk population
Bupivakain ska anvandas med forsiktighet hos barn i aldern 1 till 12 ar, eftersom de har en 6kad risk
for systemisk toxicitet.

Sakerhet och effekt for bupivakain for barn under 1 ar har inte faststallts. Endast begransade data finns
tillgangliga.

Anvandning av bupivakain for intraartikular blockad hos barn i aldern 1 till 12 ar har inte
dokumenterats.

Anvandning av bupivakain for storre nervblockad hos barn i aldern 1 till 12 ar har inte dokumenterats.

Vid epiduralbeddvning ska barn ges stegvisa doser som &r anpassade efter deras alder och vikt,
eftersom sarskilt epiduralbedévning pa torakal niva kan leda till svar hypotoni och andningssvikt.

Forlossning och graviditet
Epidural, subaraknoidal, paracervikal eller pudendal administrering kan fordndra livmoderns
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sammandragningsformaga och/eller utstotningsformaga, och till och med ©ka behovet av
forlossningstang.

Epiduralbeddvning kan orsaka hypotoni och bradykardi. Denna risk kan minskas, t.ex. genom att
injicera en vasopressor. Hypotoni ska behandlas omedelbart med ett intravendst sympatomimetikum,
och upprepas vid behov.

Né&r bupivakain administreras som en intraartikulér injektion ska forsiktighet iakttas om det finns
misstanke om ett nyligen intréffat storre intraartikulért trauma eller om omfattande skadade ytor har
skapats i leden vid det kirurgiska ingreppet, eftersom detta kan paskynda absorptionen och leda till
hdgre plasmakoncentrationer.

Efter marknadsintroduktionen har kondrolys rapporterats hos patienter som har fatt postoperativ
intraartikuldr kontinuerlig infusion av lokalbedévningsmedel. De flesta rapporterade fall av kondrolys
har drabbat axelleden. P& grund av flera bidragande faktorer och inkonsekvenser i den vetenskapliga
litteraturen om verkningsmekanismen har nagot orsakssamband inte faststallts. Intraartikular
kontinuerlig infusion &r inte en godkénd indikation for Apiyaq (se dven avsnitt 4.2 Dosering).

Adrenalinlosningar ska anvandas med forsiktighet hos patienter med svar eller obehandlad hypertoni,
daligt kontrollerad tyreotoxikos, ischemisk hjartstérning, hjartblock, cerebrovaskular insufficiens,
avancerad diabetes och andra patologiska tillstand som kan forvérras av adrenalin. Dessa losningar ska
anvandas med forsiktighet och i begransade mangder i distala arteriella omraden, sasom fingrarna, eller
omraden med nedsatt blodflode. (Se dven avsnitt 4.5 Interaktioner.)

o Nedsatt leverfunktion

Leverdysfunktion, med reversibla 6kningar av alaninaminotransferas (ALAT), alkaliska fosfater
(ALP) och bilirubin, har observerats efter upprepade injektioner eller langvariga infusioner av
bupivakain. Ett samband mellan anvéndning av bupivakain och utveckling av Idkemedelsinducerad
leverskada har rapporterats i ett fatal litteraturrapporter, sarskilt vid Idngvarig anvandning. Aven om
patofysiologin bakom denna reaktion fortfarande ar oklar, har omedelbar utséttning av bupivakain visat
sig ge snabb klinisk forbattring. Om tecken pa leverdysfunktion observeras under administrering av
bupivakain ska ldkemedlet séttas ut.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller natriummetabisulfit, vilket i sallsynta fall kan orsaka allvarliga
Overkanslighetsreaktioner och bronkospasm.

Detta lakemedel innehaller 33,08 mg natrium per 10 ml ampull, motsvarande 1,65 % av WHO:s
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga sérskilda interaktionsstudier med bupivakain och antiarytmiska lakemedel av klass 111
(t.ex. amiodaron) har genomforts, men forsiktighet rekommenderas (se dven avsnitt 4.4 Varningar
och forsiktighet).

Amidliknande lokalbedévningsmedel
Bupivakain ska anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med lakemedel som strukturellt
liknar amidliknande lokalbeddvningsmedel, eftersom Gkade toxiska effekter kan uppsta.

Samtidig administrering av bupivakain och vasokonstriktorer forlanger effekten och minskar
plasmakoncentrationen av lokalbeddvningsmedlet.

Cimetidin minskar clearance av bupivakain och kan krdva en dosreduktion.

Interaktioner relaterade till adrenalinkomponenten
Losningar som innehaller adrenalin ska undvikas eller anvandas med forsiktighet hos patienter som
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behandlas med tricykliska antidepressiva, eftersom langvarig och svar hypertoni kan uppsta. Dessutom
kan anvandning av adrenalinlésningar och oxytokiska ldkemedel sasom ergotaminer orsaka svar och
ihallande hypertoni, stroke och hjartinfarkt. Fenotiaziner och butyrofenoner kan minska eller upphéva
adrenalinets blodtryckshdjande effekt.

Losningar som innehaller adrenalin ska anvandas med forsiktighet hos patienter som genomgar
allmén anestesi genom inhalation av medel sasom halotan, pa grund av risken for allvarliga
hjértarytmier.

Icke-kardioselektiva betablockerare sasom propranolol 6kar den adrenalinhammande effekten, vilket
kan leda till svar hypertoni och bradykardi.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Vid paracervikal blockad okar risken for reaktioner, sasom bradykardi/takykardi, hos fostret. Darfor
maste fostrets hjartfrekvens dvervakas noggrant. Hansyn ska ocksa tas till att tillsatsen av adrenalin
kan minska blodflddet till livmodern och livmodersammandragningarna under forlossningen, sarskilt
nar det injiceras intravendst. Se aven avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper.

Amning
Bupivakain passerar i liten utstrackning 6ver i brostmjolk. Det &r osannolikt att ett barn som ammas

paverkas.
Det finns ingen information om huruvida adrenalin dverfors till brostmjolk, men risken for att det
paverkar barnet verkar osannolik vid terapeutiska doser.

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Beroende pa dos och administreringsstalle kan lokalbedévningsmedel forsamra den mentala
funktionen och tillfalligt forsamra rorelseférmagan och koordinationen.

4.8 Biverkningar

I alilméanhet liknar bupivakainets biverkningsprofil den hos andra langverkande lokalbeddvningsmedel.
Biverkningar orsakade av lakemedlet i sig ar svara att skilja fran de fysiologiska effekterna av
nervblockaden (t.ex. sénkt blodtryck, bradykardi), effekter som orsakas direkt (t.ex. nervskada) eller
indirekt (t.ex. epidural abscess) av punktionsnalen.

Tabell dver biverkningar

Féljande ar de biverkningar som har rapporterats vid anvéndning av bupivakain, redovisade efter
forekomstfrekvens.

Klassificering organklassystem | Frekvens Biverkning
(MedDRA)

Blodkarl Mycket vanliga Hypotoni
Magtarmkanalen (> 1/10) [llamaende
Centrala och perifera Vanliga Parestesi
nervsystemet (> 1/100, < 1/10) Yrsel

Hjdrtat Bradykardi
Blodkarl Hypertoni
Magtarmkanalen Krakningar
Njurar Urinretention




Centrala och perifera Mindre vanliga Tecken och symtom pa

nervsystemet (>1/1 000, < 1/100) toxicitet i centrala nervsystemet
(CNS) (krampanfall, parestesi
kring munnen, domningar i
tungan, hyperakusi,
synstorningar,
medvetandeforlust, tremor, latt
huvudvark, tinnitus och
dysartri)

Immunsystemet Séllsynta Allergiska reaktioner

(>1/10 000, < 1/1 000) Anafylaktisk reaktion/chock

Centrala och perifera Neuropati

nervsystemet Perifer nervskada
Araknoidit
Pares och paraplegi

Ogon Diplopi

Hjértat Hjartstillestand
Arytmier

Andningvégar, brostkorg och Andningsdepression

mediastinum

Lever och gallvéagar Ingen kand frekvens Leverdysfunktion/forhojt
ASAT och ALAT*

*Leverfunktionsnedsattning med reversibel 6kning av aspartataminotransferas (ASAT),
alaninaminotransferas (ALAT), alkaliskt fosfatas och bilirubin har observerats efter upprepade
injektioner eller langvariga infusioner av bupivakain. Om tecken pa leverfunktionsnedsattning
observeras under behandling med bupivakain ska lakemedlet sattas ut.

Pediatrisk population
Biverkningar hos barn liknar dem hos vuxna. Hos barn kan det dock vara svart att upptacka tidiga tecken
pa lokalbedévningsmedlets toxicitet i fall dar blockaden ges under allmén anestesi.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

L&kemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Akut systemisk toxicitet

Vid oavsiktlig intravaskular injektion upptrader toxiska effekter inom 1-3 minuter. Vid éverdosering
kan det handa att maximala plasmakoncentrationer uppnas forst efter 20-30 minuter, beroende pa
injektionsstalle, vilket innebéar att tecken pa toxicitet upptrader med fordrojning. Toxiska reaktioner
uppstar framst i centrala nervsystemet och hjart-karlsystemet.

Toxicitet i centrala nervsystemet ar en plotslig reaktion med allvarliga symtom och tecken. De forsta
symtomen ar parestesi, domningar i tungan, presynkope, hyperakusi och tinnitus. Synstérningar och
muskeltremor som foregar uppkomsten av ett generaliserat anfall &r signifikanta. Dessa tecken ska inte
forvaxlas med neurotiskt beteende. Detta kan foljas av medvetsldshet och grand mal-anfall som kan
paga fran nagra sekunder till flera minuter. Hypoxi och hyperkapni upptréader snabbt efter krampanfall
pa grund av okad muskelaktivitet, tillsammans med stérningar i andningen och minskad ventilation. |
vissa fall kan svar apné uppsta. Acidos dkar de toxiska effekterna av lokalbedévningsmedel.
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Aterhamtningen beror pd omfordelningen av lokalbeddvningsmedlet genom centrala nervsystemet och
amnesomsattningen. Aterhamtningen gér vanligtvis snabbt, &ven om en stor méngd av lakemedlet har
injicerats.

I svara fall kan effekter pa hjart-karlsystemet uppsta. Hypotoni, bradykardi, arytmi och
hjartstillestand kan forekomma till foljd av forhéjda systemiska koncentrationer.

Toxiska kardiovaskuldra reaktioner &r i allménhet relaterade till hjértats retledningssystem och
hjartmuskeln, vilket leder till minskad hjartminutvolym, hypotoni, hjartblock, bradykardi och ibland
ventrikulara arytmier, inklusive ventrikular takykardi, ventrikelflimmer och hjartstillestind. Detta
foregas eller atfoljs vanligtvis av allvarlig CNS-toxicitet, t.ex. krampanfall, men i vissa fall intraffar
hjartstillestand utan prodromala CNS-effekter. Hos patienter som genomgar kraftig sedering eller far
allman anestesi forekommer inga prodromala symtom pa centrala nervsystemet.

Behandling av akut toxicitet

Om hjart-kérldepression uppstar (hypotoni, bradykardi) ska lamplig behandling med intravendsa
vatskor, inotropa lakemedel och/eller lipidemulsion 6vervagas. Barn ska ges doser som motsvarar deras
alder och vikt. Allvarliga komplikationer maste behandlas omedelbart. Vid andningsstillestand: syrgas
och konstgjord andning, sdnkning av huvudanden och plasmasubstitut eller 1amplig elektrolytlosning
intravendst. Aterupplivning ska paborjas omedelbart vid misstanke om hjartstillestdnd. Kramper
behandlas med syrgas, konstgjord andning och sma doser kortverkande barbiturater eller succinylkolin
intravendst.

Behandling av total ryggmargsblockad

Vid total ryggmaérgsblockad ska adekvat ventilation (luftvagar, syrgas, intubation vid behov)
sékerstallas. Vid hypotoni och/eller bradykardi ska en vasopressor, helst med inotropa egenskaper,
administreras.

Vid cirkulationsstillestand kan langvariga aterupplivningsatgarder vara motiverade.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: lokalanestetika, amider, ATC-kod: NO1BB51

Bupivakainhydroklorid &r ett lokalbeddvningsmedel av amidtyp. Det &r ungefar fyra ganger starkare
an lidokain. Blockadens tillslag &r Iangsammare an for lidokain, sarskilt nar langa nerver beddvas. Nar
laga koncentrationer (2,5 mg/ml eller mindre) anvénds, ar effekten pa motoriska nervfibrer mindre och
effektdurationen kortare. Laga koncentrationer kan dock med fordel anvandas for att lindra langvarig
smaérta, t.ex. vid forlossning och postoperativt.

Tillsatsen av den adrenalinliknande vasokonstriktorn kan minska absorptionshastigheten.

Bupivakain, liksom andra lokalbedévningsmedel, blockerar impulsdverféringen i nervfibrerna genom
att hindra natriumjoner fran att tranga in genom nervmembranet. Lokalanestetika av amidtyp verkar
genom natriumkanalerna i nervmembranet.

Lokalanestetika har en liknande effekt pa hjarnans och hjartmuskelns exciterbara membran. Om en
overdriven mangd av lakemedlet snabbt nar den systemiska cirkulationen kan tecken och symtom pa
toxicitet upptréda, framst i centrala nervsystemet och hjart-karlsystemet.

Toxicitet i centrala nervsystemet (se avsnitt 4.9 Overdosering) foregar vanligtvis kardiovaskulara
effekter, vilket intraffar vid laga plasmakoncentrationer. De direkta effekterna av
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lokalbeddvningsmedel pa hjartat inkluderar langsam Gverledning, negativ inotrop effekt och ibland
hjartstillestand.

Indirekta kardiovaskulara effekter (hypotoni, bradykardi) kan uppsta efter epidural eller spinal
administrering, beroende pa omfattningen av den samtidiga sympatiska blockeringen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Bupivakain har ett pKa-véarde pa 8,1 och ar mer fettlésligt an lidokain.

Systemisk absorption beror pa dos, administreringsséatt och injektionsstéllets vaskularisering.
Interkostal blockad ger den hogsta plasmakoncentrationen pa grund av snabb absorption (maximal
plasmakoncentration &r 1-4 mg/l efter en dos pa 400 mg), medan subkutan administrering ger den
lagsta koncentrationen. Epiduralbeddvning och storre plexusblockering har omedelbar verkan.

Hos barn uppnas snabbast absorption och hogsta plasmakoncentration (cirka 1-5 mg/l efter en dos pa
3 mg/kg) efter kaudal blockad. Absorptionen sker langsammare om adrenalin tillsétts.

Bupivakain uppvisar fullstandig och bifasisk absorption fran epiduralrummet, med en halveringstid pa
7 minuter respektive 6 timmar. Den langsamma absorptionshastigheten begransas av elimineringen,
vilket forklarar varfor eliminationshalveringstiden efter epidural administrering verkar langre an efter
intravends administrering.

Distribution

Bupivakain har en distributionsvolym pa 73 liter. Det binder huvudsakligen till alfa-1-syraglykoprotein
i plasma med en andel pa 96 %.

En 6kning av alfa-1-syraglykoprotein, som upptrader postoperativt efter stérre kirurgiska ingrepp, kan
orsaka en total 6kning av plasmakoncentrationen av bupivakain. Innehallet av fritt [akemedel forblir
ofdrandrat. Detta forklarar varfor den totala plasmakoncentrationen 6ver den toxiska troskelnivan pa
2,6-3,0 mg/l tolereras val.

Metabolism

Det metaboliseras genom oxidation i levern, N-dealkylering och andra végar. Det har en intermediéar
leverutvinningsgrad pa 0,40.

Eliminering

Bupivakain har en total plasmaclearance pa 0,58 I/min och en eliminationshalveringstid pa 2,7 timmar.
Cirka 6 % av bupivakainet utséndras oférandrat i urinen efter 24 timmar, och cirka 5 % motsvarar den
N-dealkylerade metaboliten pipekolilxylidin (PPX). Efter epidural administrering, och i relation till
den administrerade dosen, ar det majligt att pavisa 0,2 % ofdrandrat lakemedel i urinen, 1 % PPX och
0,1 % 4-hydroxibupivakain.

Den slutliga eliminationshalveringstiden hos nyfddda ar forlangd till 8 timmar. Hos barn éldre én
3 manader liknar eliminationshalveringstiden den hos vuxna.

Bupivakain passerar moderkakan och jamvikt med fritt ldkemedel uppnas snabbt. Graden av
plasmabindning hos fostret &r l&gre &n hos modern, vilket innebdr att den totala plasmakoncentrationen
ar lagre hos fostret an hos modern. Koncentrationen av fritt Iakemedel ar dock likartad hos bada.

Bupivakain forekommer i brostmjolk i l1&gre koncentrationer &n i moderns plasma.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter
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Géangse  studier med  bupivakain  avseende  s&kerhetsfarmakologi,  allméntoxicitet,
reproduktionstoxicitet, potentiell mutagenes och lokal toxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
manniska utover de som pa grund av den farmakodynamiska verkan kan forvantas vid hoga doser (t.ex.
avvikelser i centrala nervsystemet och kardiotoxicitet).

Miljoriskbeddomningar har visat att bupivakain kan utgdra en risk for ytvatten, sediment,
avloppsreningsverk, mark och grundvatten (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Natriumklorid

Natriummetabisulfit (E-223)

Natriumhydroxid (E-524) (fér pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Bupivakainets l6slighet ar begrénsad till pH < 6,5. Detta ska beaktas om alkaliska l3sningar
(t.ex. karbonater) maste tillsattas, eftersom utféallning kan uppsta.

Blandning med alkaliska I6sningar leder till en snabb nedbrytning av adrenalin.

6.3 Hallbarhet

1ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far inte frysas. Férvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningar med 10 ampuller av typ I-glas (Ph. Eur.) om 10 ml.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Endast for engangsbruk.

Endast en farglos, klar 16sning som &r praktiskt taget fri fran synliga partiklar ska anvandas. Ej
anvand lésning ska kasseras.

Lampliga forsiktighetsatgarder ska vidtas for att undvika langvarig kontakt mellan anestesilésningar
som innehaller adrenalin (Iagt pH) och metallytor (t.ex. kanyler och metalldelar pa sprutor), eftersom
metalljoner, frdmst kopparjoner, 16ses upp och kan orsaka lokal irritation (svullnad, 6dem) vid
injektionsstéllet och paskynda nedbrytningen av adrenalin.

Detta ldkemedel kan utgéra en risk fér miljon (se avsnitt 5.3). Ej anvant ldkemedel och avfall ska
kasseras enligt gallande lokala anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kdpenhamn
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Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2,5 mg/ml + 5 mikrog/ml; 68116
5 mg/mi+ 5 mikrog/ml: 68117

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-06-12

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-12
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