PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bupivacaine Baxter 2,5 mg/ml injektionsvatska, 16sning
Bupivacaine Baxter 5 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller 2,5 mg eller 5 mg bupivakainhydroklorid.

Hjalpdmne med kand effekt:
En ml injektionsvatska innehaller 3,15 mg natrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning

Klar, farglds, vattenlik 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

e Kirurgisk anestesi hos vuxna och ungdomar 6ver 12 ars alder
e Akut smartlindring hos vuxna, spadbarn och barn 6ver 1 ars alder

Infiltrationsanestesi da langvarig duration énskas, t ex vid postoperativ smérta.
Ledningsanestesi med lang duration eller epiduralanestesi i fall dar tillsats av adrenalin ar
kontraindicerad och kraftig muskelavslappning inte &r dnskvérd.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Bupivacaine Baxter ska endast anvandas av ldkare med erfarenhet av regionalanestesi eller under

dennes dvervakning. Den lagsta dos som kravs for adekvat anestesi bor anvandas.

For att forhindra intravaskuléra injektioner bor aspirering upprepas innan och under injektion av
totaldosen. Totaldosen ska injiceras langsamt eller i avdelade doser, vid en hastighet av 25-50
mg/minut och under tat observation av patientens vitala tecken och kontinuerlig verbal kontakt med
patienten.

Vid epidural injektion rekommenderas en testdos pa 3-5 ml bupivakain innehallande adrenalin
(epinefrin). En oavsiktlig intravaskular injektion kan ge en kortvarig 6kning av hjartfrekvensen och en
oavsiktlig intratekal injektion kan ge tecken pa spinalblockad. Om toxiska symtom uppstar ska
injektionen omedelbart avbrytas.

Doseringen varierar och beror pa omrade som ska beddvas, vaskularisering av vavnader, antal segment
som ska blockeras, individuell tolerans och anvand anestesiteknik.



Nar langvarig blockad anvands, antingen genom kontinuerlig infusion eller genom upprepad
bolusadministration, maste risken for at na en toxisk plasmakoncentration eller for att inducera en

lokal nervskada beaktas.

Generellt kréver kirurgisk anestesi (t ex epidural administrering) anvandning av hogre koncentrationer
och doser. Nar det kravs en mindre intensiv blockad, &r anvandning av en lagre koncentration
indicerad. Volymen av anvant lakemedel kommer att paverka omfattningen av spridningen av anestesi.

Doserna i foljande tabell rekommenderas som végledning for anvandning hos en genomsnittlig vuxen.
Individuella variationer i tillslagstid och duration forekommer. Hos unga, aldre eller férsvagade
patienter bor dessa doser minskas.

Doseringsrekommendationer for vuxna

Koncentration | Dos Tillslag | Duration | Kommentarer
minute | timmar
r
mg/ml | % ml | mg
Infiltrationsanestesi 2,5 0,25 <6 | <150 | 1-3 3-4
0
5 0,5 <3 <150 | 1-3 4-8
0
Interkostalblockad (per |5 0,5 2-3 [ 10- |35 4-8
nerv upp till totalt 10 15
nerver)
Vid storre blockader 5 0,5 15- | 75- 10-30 4-8
(t.ex. epidural-, sakral- 30 | 150
och plexus
brachialisanestesi):
Intraartikular blockad 25 0,25 <4 | <100 | 5-10 2-4
(t.ex. efter 0 timmar
knaartroskopi att leden
tomts pa
beddv-
nings-
medel
Thorakal epidural 2,5 0,25 5- 12,5- | 10-15 1,5-2 Dosen
(kirurgiska ingrepp) 15 | 375 inkluderar
testdos
5 0,5 5- | 25- | 10-15 2-3 Dosen
10 |50 inkluderar
testdos
Lumbal epidural 2,5 0,25 6- 15- 15-30 1-2 Dosen
Postoperativ 15 | 375 inkluderar
smaértlindring testdos




Koncentration | Dos Tillslag | Duration | Kommentarer
minute | timmar
r
5 0,5 15- | 75- 15-30 2-3 Dosen
Kirurgiska ingrepp 30 | 150 inkluderar
inklusive kejsarsnitt testdos
Kaudal epiduralblockad | 2,5 0,25 20- | 50- 20-30 1-2 Dosen
30 |75 inkluderar
testdos
5 0,5 20- | 100- | 15-30 2-3 Dosen
30 | 150 inkluderar
testdos
Vaginal forlossningoch | 2,5 0,25 6- | 15-
vacuumexeres 10 | 25
5 0,5 6- | 30-
10 | 50

Vid kontinuerlig epiduralanestesi i form av intermittenta doser ges initialt 20 ml Bupivacaine Baxter
2,5 mg/ml (50 mg bupivakainhydroklorid) darefter 6-16 ml Bupivacaine Baxter 2,5 mg/ml (15-40 mg
bupivakainhydroklorid) var 2-6 timme beroende pa 6nskat antal bedévade segment och patientens
alder.

Kontinuerlig epidural infusion (till exempel postoperativ smartlindring)

Koncentration Initial Dos
Bolusdos?

mg/ml % ml mg ml mg
Lumbal epidural kontinuerlig | 2,5 0,25 | 5-10 12,5-25 | 5-7,5 12,5-
infusion 18,75
Torakal epidural kontinuerlig | 2,5 0,25 | 5-10 12,5-25 2,5-5 6,25-
infusion 12,5
Epidural kontinuerlig infusion | 2,5 0,25 | 6-10 15-25 2-5 5-12,5
for vaginal forlossning

1) Om adekvat bolusdos ej givits narmast féregaende timme.
2) Hogsta rekommenderade dos per dygn bor inte éverskridas (se nedan).

Vid kombination med en opioid kan dosen av bupivakain reduceras. Patienten ska observeras
regelbundet under hela den tid infusionen pagar med avseende pa blodtryck, hjartfrekvens och
eventuella toxiska symtom. Om tecken pa toxisk paverkan observeras ska infusionen omedelbart
avbrytas.

Hogsta rekommenderade doser

Den hogsta rekommenderade dosen vid ett och samma tillfalle berdknas efter vardet 2 mg/kg
kroppsvikt. Hos vuxna er den rekommenderade dosen hégst 150 mg bupivakainhydroklorid inom en
fyratimmarsperiod.

Bupivacaine Baxter 2,5 mg/ml: 60 ml (150 mg bupivakainhydroklorid)

Bupivacaine Baxter 5 mg/ml: 30 ml (150 mg bupivakainhydroklorid)

Dosen bestammas utifran patientens storlek, alder, fysiska tillstdnd och 6vriga relevanta
omstandigheter. Maximalt rekommenderade dos under ett dygn ar 400 mg.

Pediatrisk population 1-12 ar



Pediatrisk regionalanestesi bor utforas av kvalificerade kliniker med erfarenhet av denna population
och dessa tekniker.

Doserna i tabellen ska ses som riktlinjer for anvandning i den pediatriska populationen. Individuella
variationer forekommer. Hos barn med hdg kroppsvikt &r oftast en gradvis minskning av dosen
nodvandig och bor baseras pa den ideala kroppsvikten. Standardhandbocker bor konsulteras angaende
faktorer som paverkar specifika blockadtekniker och individuella patientbehov. Den lagsta dos som
kravs for adekvat anestesi bor anvandas.

Dosrekommendationer for barn

Konc. Volym Dos Tillslag Effektduration
mg/mi mi/kg mg/kg min timmar
Akut smartlindring (pre- och postoperativ)
Kaudal epidural 25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
administrering
Lumbal epidural 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
administrering
Torakal epidural 25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
administrering®
Regional nervblockad 2,5 0,5-2,0
(t.ex. mindre nervblockader
och infiltration)
5,0 0,5-2,0
Perifera nervblockader 2,5 0,5-2,0 a)
(t.ex.
ilioinguinala/iliohypogastriska)
5,0 0,5-2,0 a)

a) Perifera nervblockaders tillslag och duration beror pa typen av blockad och den administrerade
dosen.
b) Torakala epiduralblockader maste ges i stegvis 6kande doser tills 6nskad anestesiniva uppnas.

Hos barn bor dosen beréknas pa viktbasis upp till 2 mg/kg.
For att undvika intravaskulér injektion, bdr aspiration upprepas fére och under administrering av
huvuddosen. Denna bor injiceras langsamt i stegvis 6kande doser, sarskilt vid lumbal och torakal

epidural administrering, medan patientens vitala funktioner oavbrutet och noggrant observeras.

Peritonsillér infiltration har genomforts hos barn éver 2 ars alder med bupivakain 2,5 mg/ml i en dos
pa 7,5-12,5 mg per tonsill.

Ilioinguinala/iliohypogastriska blockader har genomforts hos barn i aldern 1 ar eller dldre med
bupivakain 2,5 mg/ml i en dos pa 0,1-0,5 ml/kg motsvarande 0,25-1,25 mg/kg. Barn i aldern 5 ar eller
aldre har fatt bupivakain 5 mg/ml i en dos pa 1,25-2 mg/kg.

For penisblockader har bupivakain 5 mg/ml anvénts i totala doser pa 0,2-0,5 ml/kg motsvarande 1-2,5
mag/kg.

Sékerhet och effekt for Bupivacaine Baxter for barn i aldern < 1 ar har inte faststallts. Endast
begransad mangd data finns tillgénglig.

Sékerhet och effekt for intermittent epidural bolusinjektion eller kontinuerlig infusion har inte
faststallts. Endast begransad méngd data finns tillganglig.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, lokalanestetika av amidtyp eller mot ndgot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



- Intravends regional anestesi (Biers blockad).
- Ska inte anvandas vid epiduralanestesi;
- Till patienter med uttalad hypotension sasom vid kardiogen och hypovolemisk chock
- Till patienter med sjukdom i det centrala nervsystemet, t.ex. meningit, poliomyelit,
tumorer, (misstankt) 6kat intrakraniellt tryck, intrakraniella blédningar
- Till patienter med sjukdom i columna vertebralis (t.ex. spondylit, tuberkulos, tumorer,
nyligt trauma), spinal stenos
- Septikemi
- Perniciés anemi med subakut kombinerad degeneration i ryggmargen
- Pyogen infektion vid eller runt injektionsstallet
- Kardiogen chock, hypovolemisk chock, hjartsvikt
- Till patienter med koagulationsrubbningar eller aktiv antikoagulationsbehandling
(undantag lagdosterapi med heparin).

4.4  Varningar och forsiktighet

Lokal eller generell anestesi ska alltid utforas i narhet till aterupplivningsutrustning. Innan stora
nervblockader bor en intravends tillgang till aterupplivning etableras.

Rapporter har inkommit om hjartstillestand vid anvandande av bupivakain vid epiduralanestesi eller
perifer nervblockad dar aterupplivning har varit svar eller har mattat forlangas innan patienten
responderade. | vissa fall har aterupplivning varit omdjlig trots adekvat férberedelse och adekvat
behandling.

Omfattande perifera nervblockader kan medféra att stora volymer lokalanestetika administreras till rikt
vaskulariserade omraden, ofta i narheten av stora blodkarl. | dessa fall foreligger en 6kad risk for
intravaskular injektion och/eller systemabsorption vilket kan leda till hdga plasmakoncentrationer.
Som alla lokalanestetiska medel kan bupivakain orsaka akuta centralnervisa och kardiovaskuldra
toxiska effekter vid lokal anestetisk anvandning som leder till hdga koncentrationer i blodet. Detta
géller speciellt efter oavsiktlig intravaskuldr administrering.

Vissa anestesitekniker ar forknippade med allvarliga biverkningar:

e Epiduralanestesi kan orsaka kardiovaskulér depression, speciellt vid samtidig hypovolemi.
Forsiktighet ska darfor iakttas vid bruk av lokalanestetika for epiduralanestesi hos patienter med
nedsatt kardiovaskular funktion.

e Retrobulbara injektioner kan i mycket séllsynta fall na det kraniala subaraknoidalrummet och
orsaka allvarliga/svara reaktioner, t ex tillfallig blindhet, kardiovaskular kollaps, apné och
konvulsioner. Dessa symtom maste behandlas genast.

e Retro- och peribulbéara injektioner med lokalanestetika medfor en viss risk for kvarstaende okuldr
muskeldysfunktion. Huvudsakliga orsaker ar trauma och/eller lokala toxiska effekter pA muskler
och/eller nerver.

e Oauvsiktliga intravaskuléra injektioner i huvud- och halsregionerna kan orsaka cerebrala symtom
redan vid laga doser.

e Paracervikalblockad kan ibland orsaka bradykardi/takykardi hos fostret och fostrets hjartrytm
maste 6vervakas noga.

Omfattningen av dessa vavnadsskador beror pa traumats storlek, lokalanestetikans koncentration och
hur l1ange vévnaden exponerats for lokalanestetika. Av denna anledning boér lagsta effektiva dos véljas.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med AV-block Il eller I11 eftersom lokalanestetika kan sanka
myokardiets 6verledningsformaga. Aven aldre samt patienter med allvarlig leversjukdom, kraftigt
sankt njurfunktion eller med generellt nedsatt allméantillstand kraver speciell uppmarksamhet.

Patienter som behandlas med antiarytmika klass I11 (t.ex. amiodaron) bor sta under noggrann
dvervakning och EKG-monitorering eftersom hjarteffekterna av bupivakain och klass 111 antiarytmika
kan vara additiva.



Epiduralanestesi med lokalanestetika kan leda till blodtrycksfall och bradykardi. Detta bor forvantas,
och lampliga forsiktighetsatgarder bor vidtagas, t.ex. intravends tillforsel av kristalloid eller kolloidal
vatska. Blodtrycksfall ska behandlas omedelbart med en vasopressor, till exempel efedrin 5-10 mg
intravendst, som upprepas vid behov.

Det har efter marknadsintroduktion inkommit rapporter om kondrolys hos patienter som postoperativt
har mottagit lokalanestetika genom kontinuerlig intraartikular infusion. FOr majoriteten av de
rapporterade fallen har det rort sig om kondrolys i axelleden. Det har inte varit mgjligt att faststalla ett
klart orsakssamband pga. flera bidragande faktorer. Det rader dven inkonsekvens i den vetenskapliga
litteraturen gallande verkningsmekanismen. Kontinuerlig intraartikul&r infusion &r inte en godkénd
indikation for Bupivacaine Baxter.

Detta lakemedel innehaller 3,15 mg natrium per ml, motsvarande 0,16 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Bupivacaine Baxter for barn i aldern < 1 ar har inte faststallts. Endast
begrédnsad méangd data finns tillganglig.

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

Vid epiduralanestesi bor barn ges stegvis okande doser i proportion till deras alder och vikt, eftersom i
synnerhet epiduralanestesi i torakal niva kan resultera i svar hypotension och nedsatt
andningsfunktion.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Bupivakain ska anvandas med forsiktighet tillsammans med andra lokalanestetika eller klass 1B
antiarytmika, da de toxiska effekterna ar additiva.

Specifika interaktionsstudier med bupivakain och andra lokalanestetika eller antiarytmika klass 111
(t.ex. amiodaron) har inte utforts, men forsiktighet rekommenderas (se &ven avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga data betraffande bupivakains inverkan pa fertiliteten.

Graviditet

Kan anvandas under graviditet. En stor mangd gravida kvinnor och kvinnor i fertil alder antas ha
behandlats med bupivakain. Det har inte forekommit nagra rapporter om reproduktionsstorningar, t.ex.
ingen okad frekvens av misshildningar (se dven avsnitt 5.3). Paracervikal blockad 6kar risken for
bradykardi/takykardi hos fostret, och fostrets hjartfrekvens bor darfor 6vervakas noggrant (se dven
avsnitt 5.2).

Amning
Bupivakain utséndras i brostmjolk, men i sa sma mangder att det inte finns nagon risk for paverkan pa

barnet vid terapeutiska dosnivaer.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Beroende pa dos och administrationssatt kan bupivakain ha en 6vergaende effekt pa rorelseformaga

och koordination, vilket kan ha effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Det bor
hallas i atanke att yrsel och kramper kan férekomma.



4.8 Biverkningar

Biverkningar som orsakas av sjalva lakemedlet kan vara svara att skilja fran de fysiologiska effekterna
av nervblockaden (t.ex. blodtryckssankning, bradykardi), fall direkt orsakade av nalsticket (t.ex.
nervskada) eller indirekt orsakade av nalsticket (t.ex. epiduralabscess).

Neurologisk skada ar en sallsynt men valkénd foljdbiverkan till regional anestesi, sarskild vid
epidural- och spinalanestesi.

For information om symtom och behandling av akut systemisk toxicitet, se avsnitt 4.9 Overdosering.

Biverkningarna presenteras enligt MedDRA-klassificering av organsystem och MedDRA.-
konventionen om frekvens.

Organklasse Frekvens Symptom

Immun-systemet | Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) Allergiska reaktioner, anafylaktisk chock.
Centrala och Vanliga (>1/100, <1/10) Parestesi, yrsel.

perifera

nervsystemet

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)> | Symtom pd CNS-toxicitet. (konvulsioner,
cirkumoral parestesi, domnings-kéansla i
tungan, hyperakusi, synstérningar,
medvetande-forlust, tremor, berusnings-
kénsla, tinnitus, dysartri).

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) Neuropati, perifera nervskador, araknoidit,
pares, paraplegi.

Ogon Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) Dubbelseende.
Hjéartat Vanliga (>1/100, <1/10) Bradykardi.

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) Hjartstille-stand, hjartarytmier.
Blodkarl Mycket vanliga (>1/10) Hypotension.

Vanliga (>1/100, <1/10) Hypertension.
Andnings-vagar, | Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) Andnings-depression.
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Mycket vanliga (>1/10) Illaméende.
kanalen

Vanliga (>1/100, <1/10) Krakningar.
Lever och Ingen kénd frekvens (kan inte Nedsatt leverfunktion/
gallvagar beraknas fran tillgangliga data) okning av ASAT och ALAT™>.
Njurar och Vanliga (>1/100, <1/10) Urinretention.
urinvégar

* Nedsatt leverfunktion med reversibla 6kningar av ASAT, ALAT, alkaliska fosfataser och bilirubin har observerats efter
upprepade injektioner eller Iangvariga infusioner av bupivakain. Om tecken pa nedsatt leverfunktion observeras under
behandling med bupivakain, bor lakemedlet seponeras.

Pediatrisk population
Biverkningar hos barn liknar dem hos vuxna, men hos barn kan tidiga tecken pa lokalanestetisk
toxicitet vara svara att upptécka i de fall blockaden ges under sedering eller generell anestesi.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket
Box 26
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4.9 Overdosering
Akut systemisk toxicitet

Symtom

Systemtoxiska reaktioner innefattar primért det centrala nervsystemet (CNS) och det kardiovaskuléara
systemet. Sadana reaktioner orsakas av en hog koncentration av lokalanestetika i blodet, vilket kan
uppkomma pa grund av (ofrivillig) intravaskular injektion, 6verdosering eller ovanligt snabb
absorption fran rikt vaskulariserade vavnader (se avsnitt 4.4).

CNS-symtom ar liknande for alla lokalanestetika av amidtyp, medan symtom fran hjartat skiljer sig
mer at mellan olika lakemedel, b&de kvantitativt och kvalitativt.

Ofrivilliga intravaskul&ra injektioner av lokalanestetika kan orsaka omedelbara systemtoxiska
reaktioner (inom sekunder till ett par minuter). Tecken pa systemtoxicitet vid éverdosering intraffar
senare (15-60 minuter efter injektion) beroende pa en langsammare 6kning av koncentrationen av
lokalanestetika i blodet.

CNS-toxicitet upptrader gradvis med symtom och reaktioner av stigande allvarlighetsgrad. De forsta
symtomen ar vanligtvis berusningskénsla, cirkumoral parestesi, domningar i tungan, hyperakusi,
tinnitus och synstorningar. Svarighet att artikulera, muskelryckningar eller tremor &r allvarligare och
foregar generaliserade kramper. Dessa tecken ska inte tolkas som ett neurotiskt beteende.
Medvetslshet och grand mal kramper kan folja pa detta och kvarsta fran nagra sekunder till flera
minuter. Hypoxi och hyperkapni uppstar snabbt under kramperna beroende pa en ¢kad
muskelaktivitet, interferens med andning och eventuell forlust av funktionella luftvagarna. I allvarliga
fall kan apné intraffa. Acidos forstarker de toxiska effekterna av lokalanestetika.

Aterhamtningen ar beroende av lokalanestetikans redistribution fran centrala nervsystemet och
efterféljande metabolism och utsondring. Detta gar snabbt savida inte mycket stora mangder
lakemedel injicerats.

Kardiovaskular toxicitet innebér i allmanhet en allvarligare situation och foregas vanligen av tecken
pa CNS-toxicitet. Hos patienter under stark sedering eller generell anestesi kan prodromala CNS-
symtom vara franvarande. Blodtrycksfall, bradykardi, arytmi och aven hjartstillestdnd kan intraffa som
en foljd av hoga systemiska koncentrationer av lokalanestetika, men i séllsynta fall har hjartstillestand
intraffat utan prodromala CNS-effekter. Kardiovaskulara toxiska effekter ar ofta relaterade till
depression av hjartats och myokardiets ledningssystem vilket leder till minskad minutvolym,
hypotension, AV-block, bradykardi och ibland ventrikelarytmier inklusive ventrikeltakykardi,
ventrikelflimmer och hjartstillestand. Efter en snabb intravends bolusinjektion kan en s& hog
blodkoncentration av bupivakain uppnas i koronarkarlen att cirkulationspaverkan upptrader enbart
eller fore effekter pa CNS. Med denna mekanism kan da myokarddepression upptrada till och med
som ett forsta symptom pa intoxikation.

Hos barn kan tidiga tecken pa lokalanestetisk toxicitet vara svara att upptacka de fall blockaden ges
under generell anestesi.

Behandling

Vid total spinalblockad ska adekvat ventilation sakras (fria luftvagar, syrgas, vid behov intubation och
kontrollerad andning). Vid blodtrycksfall/bradykardi ges en vasopressor, helst med inotrop effekt.

Om tecken pa akut systemisk toxicitet upptrader ska administreringen av lokalanestetika omedelbart
avbrytas. Behandling maste ges for att uppratthalla god ventilation, syretillforsel och cirkulation.
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Syrgas ges alltid. Vid behov intubation och kontrollerad andning (om nédvéandigt med
hyperventilation). Vid kramper ges diazepam. Vid bradykardi ges atropin.

Om cirkulationssvikt uppstar (hypotension, bradykardi) bor lamplig behandling med intravendsa
vatskor, vasopressorer, inotropa d&mnen och/eller lipidemulsioner évervagas. Ge vatska i.v., dobutamin
och om nddvéndigt noradrenalin. Dosen bor anpassas till den kliniska situationen och enligt géllande
riktlinjer. Efedrin kan ocksa provas. Vid hjartstopp kan langvariga aterupplivningsatgarder vara
befogat.

Behandla eventuell acidos. Barn ska ges doser i proportion till sin alder och kroppsvikt vid behandling
av systemisk toxicitet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk Lokalanestetika, ATC-kod: NO1BB01

Bupivacaine Baxter innehaller bupivakain, som ar ett langverkande lokalanestetikum av amidtyp.

Bupivakain blockerar impulsledningen i nervfibrerna reversibelt genom att h&mma transporten av
natriumjoner genom nervmembranet. Liknande effekter kan dven ses pa excitatoriska membraner i
hjarna och hjartmuskel.

Den mest framtradande egenskapen hos bupivakain ar den langa durationen och skillnaden i duration
ar relativt liten mellan bupivakain med och utan adrenalin. Bupivakain lampar sig val for kontinuerlig
epiduralblockad. Lagre koncentrationer ger mindre effekt pa motor-nervfibrer samt kortare duration
och kan vara lampligt vid langre smértlindring, t ex vid forlossning eller postoperativt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionshastigheten &r beroende av dos, administreringsvdg och genomblddningen vid
injektionsstallet. Interkostalblockad ger de hdgsta plasmakoncentrationerna (4 mg/l efter en dos pa 400
mg) beroende pa en snabb absorption, medan subkutana injektioner i buk ger de lagsta
plasmakoncentrationerna. Hos barn ses en snabb absorption och hdg plasma-koncentration vid
kaudalblock (ca 1-1,5 mg/I efter en dos pa 3 mg/kg).

Bupivakain absorberas fullstandigt och bifasiskt fran epiduralrummet med en halveringstid pa cirka 7
minuter respektive 6 timmar. Den langsamma absorptionen &r hastighetshegransande vid
eliminationen av bupivakain, vilket forklarar varfér halveringstiden vid elimination efter epidural
administrering ar langre &n efter intravends administrering.

Bupivakains distributionsvolym vid steady state ar 73 liter, hepatiskt extraktionsgrad 0,40, totalt
plasma clearance 0,58 I/min och halveringstiden vid elimination 2,7 timmar. Halveringstiden vid
elimination hos nyfodda ar upp till 8 timmar langre an hos en vuxen. Hos barn 6ver 3 manader
motsvarar halveringstiden den hos vuxna.

Farmakokinetiken hos barn liknar den hos vuxna.

Proteinbindningsgraden i plasma &r 96 % och sker i huvudsak till alfa-1-glykoprotein. Efter en storre
operation kan halten av detta protein vara forhdjd och ge en hogre total plasma-koncentration av
bupivakain. Detta &r relaterat till en postoperativ dkning av alfa-1-glykoprotein. Den obundna, d.v.s.
farmakologiskt aktiva, koncentrationen av bupivakain forblir densamma fore och efter operationen.
Detta forklarar varfor plasmakoncentrationer dver toxisk niva kan tolereras val.

Bupivakain metaboliseras néstan helt i levern, framfor allt genom aromatisk hydroxylering till 4-
hydroxi-bupivakain och N-dealkylering till (PPX), vilka bada medieras av cytokrom P450 3A4.
Clearance dr darmed beroende av det hepatiska blodflddet och aktiviteten hos metaboliserande enzym.



Bupivakain passerar placentan och koncentrationen av obundet bupivakain blir densamma hos
mamman och fostret. Totala plasmakoncentrationen blir dock lagre hos fostret som har en lagre
proteinbindningsgrad.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Spadning med alkaliska l6sningar kan medféra uftallning av bupivakain och det ska inte spéddas med
eller ges samtidig med injektioner av natriumbikarbonat. Detta lakemedel far inte blandas med andra
lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Efter forsta Oppnandet: Skall anvandas omedelbart och oanvand l6sning ska kasseras.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaska av typ | glas med brombutylgummiférslutning.
20 ml injektionsflaska av typ | glas med brombutylgummiforslutning.

Fdrpackningsstorlekar
5 och 10 X 10 ml injektionsvétska, 16sning
1, 5 och 10 X 20 ml injektionsvétska, 16sning

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Endast for engangsbruk.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning.

Endast klara l6sningar praktiskt taget fria fran partiklar ska anvandas.

Oanvénd lésning ska kasseras.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING



Baxter Holding B.V.
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3542 CE Utrecht

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2,5 mg/ml: 51795

5 mg/ml: 51796

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2015-10-09

Datum for den senaste fornyelsen: 2020-09-03

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-07-14



