PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bupivacaine Noridem 2,5 mg/ml injektionsvétska, I6sning
Bupivacaine Noridem 5 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2,5 mg/ml:
1 ml innehaller 2,5 mg vattenfri bupivakainhydroklorid

5 ml innehaller bupivakainhydroklorid (som monohydrat) motsvarande 12,5 mg vattenfri
bupivakainhydroklorid
10 ml innehaller bupivakainhydroklorid (som monohydrat) motsvarande 25 mg vattenfri
bupivakainhydroklorid
20 ml innehaller bupivakainhydroklorid (som monohydrat) motsvarande 50 mg vattenfri
bupivakainhydroklorid

5 mg/ml:
1 ml innehaller 5 mg vattenfri bupivakainhydroklorid

5 ml innehaller bupivakainhydroklorid (som monohydrat) motsvarande 25 mg vattenfri
bupivakainhydroklorid

10 ml innehaller bupivakainhydroklorid (som monohydrat) motsvarande 50 mg vattenfri
bupivakainhydroklorid

20 ml innehaller bupivakainhydroklorid (som monohydrat) motsvarande 100 mg vattenfri
bupivakainhydroklorid

Hjalpdmne med kand effekt:

1 ml Bupivacaine Noridem 2,5 mg/ml injektionsvétska, l6sning innehaller 0,144 mmol (3,31 mg)
natrium.

1 ml Bupivacaine Noridem 5 mg/ml injektionsvétska, 16sning innehaller 0,144 mmol (3,31 mg)
natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos 1osning.

pH: 4,0-6,5

Osmolalitet; 270-320 mOsmol/kg
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Bupivacaine Noridem &r avsett for:



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

Bupivacaine Noridem anvands for att skapa en langvarig lokalanestesi genom perkutan infiltration,
intraartikuldr blockad, perifer(a) nervblockad(er) och central neural blockad (kaudal eller epidural).
Bupivacaine Noridem anvéands ocksa for smartlindring under forlossning.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen varierar och beror pa det omrade som ska bedévas, vaskulariteten i vavnaderna, antal
neuronalsegment som ska blockeras, individuell tolerans och den anestesiteknik som anvands.

Erfarenhet hittills indikerar en enkeldos pa upp till 150 mg bupivakainhydroklorid. Doser pa upp till
50 mg varannan timme kan anvandas darefter. En maximal dos pa 2 mg/kg ska inte dverskridas under
en fyratimmarsperiod.

Vuxna och ungdomar 6ver 12 ars alder

Foljande tabell &r en doseringsguide for de vanligaste anvanda teknikerna hos en genomsnittlig vuxen.
Siffrorna nedan speglar det forvantade genomsnittliga dosintervall som kravs. Standardhandbdcker bor
konsulteras for faktorer som paverkar specifika blockadtekniker och for individuella patientbehov.

Obs! Vid anvandning av langvariga blockader, antingen via kontinuerlig infusion eller upprepad
bolusadministrering, maste riskerna for att na en toxisk plasmakoncentration eller framkalla en lokal
neural skada Gvervégas.

Lékarens erfarenhet och kunskap om patientens fysiska status ar viktig for att berakna den dos som
kravs. Den l&gsta dos som kravs for adekvat anestesi ska anvéndas. Individuella variationer avseende
tillslag och duration férekommer.

Tabell 1 Doseringsrekommendationer for vuxna

Konc Volym Dos Tillslag | Effektduration
mg/ml ml mg min timmar”
KIRURGISK ANESTESI:
Lumbal epidural administrering 9
Kirurgi 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
Lumbal epidural administrering
Kejsarsnitt 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3

Torakal epidural administrering v

Kirurgi 2,5 5-15 12,5-37,5 | 10-15 1,5-2
5,0 5-10 25-50 10-15 2-3
Kaudal epidural blockad »
2,5 20-30 50-75 20-30 1-2
5,0 20-30 100-150 | 15-30 2-3
Stor nervblockad ?
(t.ex. plexus brachialis, femoralis, | 5,0 10-35 50-175 15-30 4-8

ischiasnerven)




Regional blockad

(t.ex. mindre nervblockader och | 2,5 <60 <150 1-3 3-4
infiltration)

5,0 <30 <150 1-10 3-8
AKUT SMARTBEHANDLING | Konc Volym Dos Tillslag | Effektduratio

mg/ml ml mg min n timmar?”
Lumbal epidural administrering
Intermittenta injektionerd | 2,5 6-15; 15-37.5; 2-5 1-2
(t.ex. postoperativ minsta minsta
smaértlindring) intervall intervall 30

30 minuter | minuter

Lumbal epidural administrering
Kontinuerlig infusion 4 1,25 10-15/tim 12,5-18,8/tim | - -

2,5 5-7,5/tim 12,5-18,8/tim | - -
Lumbal epidural administrering
Kontinuerlig infusion, 1,25 5-10/tim 6,25-12,5/tim | - -
smartlindring vid forlossning
Torakal epidural administrering
Kontinuerlig infusion 4 1,25 5-10/tim 6,3-12,5/tim | - -

2,5 4-7,5/tim 10-18,8/tim - -
Intraartikular blockad 67
(tex. engangsinjektion efter | 2,5 <40 <100® 5-10 2-4 tim efter
kné&artroskopi) “wash out”
Regional blockad
(t.ex. mindre nervblockader och | 2,5 <60 <150 1-3 3-4
infiltration)

1. Dos inkluderar testdos.

2. Dosen for en stor nervblockad maste justeras efter administreringsstalle och patientens status.
Interskalena och supraklavikulara plexus brachialis-blockader kan vara forknippade med en
hogre frekvens av allvarliga biverkningar, oavsett vilken typ av lokalanestetika som anvands

(se avsnitt 4.4)
Totalt <400 mg/24 tim.

hw

opioid for smértbehandling. Totalt <400 mg/24 tim.
5. Om ytterligare bupivakain anvands med andra tekniker till samma patient, ska en total évre

dosgrans pa 150 mg inte dverskridas.

Den hér 16sningen anvands ofta for epidural administrering i kombination med en lamplig

6. Det finns rapporter efter godk&dnnande for forsaljning om kondrolys hos patienter som
postoperativt fatt intraartikular kontinuerlig infusion av lokalanestetika. Bupivacaine &r inte
godkand for den har indikationen (se dven avsnitt 4.4).

7. Bupivakain utan adrenalin.

I allménhet maste hogre koncentrationer och doser anvandas vid kirurgisk anestesi (t.ex. epidural
administrering). Nar en mindre intensiv blockad krévs (t.ex. vid lindring av forlossningssmérta) ar
anvandning av en lagre koncentration indicerad. Lakemedelsvolymen paverkar anestesins utbredning.




For att undvika intravaskuldr injektion ska aspiration upprepas fore och under administrering av
huvuddosen, vilken ska injiceras langsamt eller som stegvis 6kande doser, vid en hastighet om 25-50
mg/min, samtidigt som patientens vitala funktioner observeras och verbal kontakt uppratthallas. En
oavsiktlig intravaskul&r injektion kan visa sig som en tillfallig 6kning av hjartfrekvensen och en
oavsiktlig intratekal injektion som tecken pa ryggblockad. Om toxiska symtom uppstar ska injektionen

omedelbart avbrytas. (Se avsnitt 4.8).

Erfarenheten hittills indikerar att 400 mg administrerat under 24 timmar tolereras val av en

genomsnittlig vuxen.

Pediatriska patienter mellan 1 och 12 &rs alder

Regionala anestesiprocedurer pa pediatriska patienter bor utforas av lakare med erfarenhet av denna

population och dessa tekniker.

Doserna i tabellen ska betraktas som riktlinjer for anvandning till pediatriska patienter. Individuella
variationer forekommer. Hos barn med hdg kroppsvikt &r oftast en gradvis minskning av dosen
nodvandig och bor baseras pa den ideala kroppsvikten. Standardhandbdcker bor konsulteras for
faktorer som paverkar specifika blockadtekniker och for individuella patientbehov.

Den l&gsta dos som krévs for adekvat anestesi ska anvéandas.

Tabell 2 Doseringsrekommendationer for barn mellan 1 och 12 ars alder

Konc Volym Dos Tillslag | Effektduration
mg/ml mi/kg mg/kg min timmar
AKUT SMARTLINDRING (pre- och postoperativt)
Kaudal epidural administrering 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Lumbal epidural administrering 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Torakal epidural 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
administrering @
Regional blockad (t.ex. mindre 25 0,5-2,0
nervblockader och infiltration)
510 0,5' 2,0
Perifer nervblockad 25 0,5-2,0 b)
(t.ex. ilioinguinal/iliohypogastrisk)
5,0 0,5-2,0 b)

a) Torakala epidurala blockader maste ges som stegvis 6kande doser tills 6nskad niva av anestesi har

uppnatts.

b) Tillslag och duration av perifera nervblockader beror pa typ av blockad och administrerad dos.

Hos barn ska dosen beraknas pa viktbasis upp till 2 mg/kg

For att undvika intravaskulér injektion ska aspiration upprepas fére och under administrering av
huvuddosen. Denna ska injiceras langsamt som stegvis ékande doser, framfor allt vid lumbal och
torakal epidural administrering, samtidigt som patientens vitala funktioner 6vervakas kontinuerligt och

noggrant.

Peritonsillar infiltration har utforts pa barn 6ver 2 ars alder med bupvakain 2,5 mg/ml vid en dos pa

7,5-12,5 mg per tonsill.




Ilioinguinala/iliohypogastriska blockader har utforts pa barn i aldern 1 ar och &ldre 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 och aldre har fatt
bupivakain 5 mg/ml vid en dos pa 1,25-2 mg/kg.

For penisblockader har bupivakain 5 mg/ml anvénts i totala doser om 0,2-0,5 ml/kg motsvarandel-2,5
mg/kg.

Sékerhet och effekt for Bupvacaine Noridem med och utan adrenalin for barn i dldern <1 ar har inte
faststallts. Endast begransad méngd data finns tillgangliga.

Sékerhet och effekt for intermittent epidural bolusinjektion eller kontinuerlig infusion har inte
faststéllts. Endast begrdnsad méangd data ar tillgangliga.

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot lokalanestetika av amidtyp eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

e intravends regional anestesi (Biers blockad)

e obstetrisk paracervikal blockad

Epiduralanestesi, oavsett vilket lokalanestetikum som anvénds, har egna kontraindikationer som
omfattar:

e aktiv sjukdom i centrala nervsystemet som meningit, poliomyelit, intrakraniell blédning,
subakut kombinerad degeneration av ryggmargen pa grund av pernicios anemi,
blodférgiftning (sepsis), nyligen forvarvad ryggradsskada, cerebrala och spinala tumorer.
tuberkulos i ryggraden

pyogen infektion i huden vid eller ndra det lumbala punktionsstéllet

kardiogen eller hypovolemisk chock

koagulationssjukdomar eller aktuell antikoagulationsbehandling.

Losningar av bupivakainhydroklorid &r kontraindicerade for injektion i inflammerade eller infekterade
omraden.

4.4 Varningar och forsiktighet

Rapporter har inkommit om hjartstillestand vid anvandning av bupivakain for epiduralanestesi eller
perifer nervblockad da aterupplivning varit svar och langvarig innan patienten svarade. | vissa fall har
dock aterupplivning varit omajlig trots adekvat forberedelse och adekvat behandling.

I likhet med alla lokalanestetika kan bupivakain orsaka akuta toxiska effekter pa det centrala
nervsystemet och det kardiovaskuléra systemet vid anvandning av lokalanestetikaprocedurer som leder
till hoga koncentrationer av l1dkemedlet i blodet. Detta géller speciellt efter oavsiktlig intravaskular
administrering eller injektion i rikt vaskulariserade omraden. Ventrikular arytmi, ventrikelflimmer,
plotslig kardiovaskular kollaps och dddsfall har rapporterats i samband med hdga systemiska
koncentrationer av bupivakain.

Adekvat aterupplivningsutrustning ska alltid finnas tillganglig vid administrering av lokalanestesi eller
narkos. Ansvarig lakare ska vidta nddvandiga forsiktighetsatgarder for att forhindra intravaskular
injektion (se avsnitt 4.2).

Innan en nervblockad utfors ska intravends atkomst i aterupplivningssyfte skapas. Lakare ska ha fatt
adekvat och lamplig utbildning i hur proceduren ska utféras och ska ha kunskap om diagnos och
behandling av biverkningar, systemisk toxicitet eller andra komplikationer (se avsnitt 4.9 och 4.8).

Stora perifera nervblockader kan kréva att en stor volym lokalanestetikum administreras i rikt
vaskulariserade omraden, ofta nara stora karl dar det finns en 6kad risk for intravaskuldr injektion
och/eller systemisk absorption. Detta kan leda till hdga plasmakoncentrationer.
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Overdosering eller oavsiktlig intravends injektion kan leda till toxiska reaktioner.

Injektion av upprepade doser bupivakainhydroklorid kan leda till signifikanta 6kningar av blodnivaer
vid varje upprepad dos pa grund ldngsam ackumulering av ldkemedlet. Toleransen varierar beroende
patientens status.

Aven om regionalanestesi ofta ar den optimala anestesitekniken kraver vissa patienter speciell omsorg
for att minska risken for farliga biverkningar:

« Aldre patienter och patienter med daligt allmantillstdnd ska ges reducerade doser som star i
proportion till deras fysiska status.

« Patienter med partiellt eller komplett hjartblock eftersom lokalanestetika kan hdmma myokardiets
overledningsformaga

« Bupivakainhydroklorid ska anvandas med forsiktighet till patienter med epilepsi, patienter med
avancerad leversjukdom eller gravt nedsatt njurfunktion

« Patienter i slutet av graviditeten

e Patienter som behandlas med klass I11-antiarytmika (t.ex. amiodaron) ska kontrolleras noggrant och
Overvakas med EKG eftersom hjérteffekter kan vara additiva.

e Patienter som &r allergiska mot lokalanestetika av estertyp (prokain, tetrakain, bensokain etc.) har
inte visat korské&nslighet mot preparat av amidtyp som bupivakain.

« Vissa lokalanestetikaprocedurer kan vara forknippade med allvarliga biverkningar, oavsett vilket
lokalanestetikum som anvénds.

« Lokalanestetika ska anvandas med forsiktighet vid epiduralanestesi till patienter med nedsatt
kardiovaskular funktion eftersom de kan ha nedsatt forméaga att kompensera for de funktionella
forandringar som ar forknippade med forlangning av AV-6verledning som genereras av dessa
lakemedel.

« De fysiologiska effekter som genereras vid en central neural blockad &r mer uttalade om hypotoni
foreligger. Patienter med hypovolemi, oavsett orsak, kan utveckla plotslig och svar hypotoni under
epiduralanestesi. Epiduralanestesi ska darfoér undvikas eller anvandas med forsiktighet till patienter
med obehandlad hypovolemi eller signifikant nedsatt vendst blodflode.

« Retrobulbara injektioner kan i mycket séllsynta fall nd det kraniella subaraknoidalrummet och orsaka
t.ex. tillféllig blindhet, kardiovaskulér kollaps, apné, krampanfall etc.

* Retro- och peribulbara injektioner med lokalanestetika medfor en liten risk for ihallande okular
muskeldysfunktion. De primara orsakerna omfattar trauma och/eller lokala toxiska effekter pa muskler
och/eller nerver. Svarighetsgraden av sadana vavnadsreaktioner ar relaterade till traumats omfattning,
koncentrationen av lokalanestetikum och hur lange vavnaden exponerats for lokalanestikum. | likhet
med alla lokalanestetika ska saledes den lagsta effektiva koncentrationen och dosen anvéndas.

* VVasokonstriktorer kan forvarra vévnadsreaktioner och ska bara anvandas om det &r indicerat.
» Sma doser av lokalanestetika som injiceras i huvud och hals, inklusive retrobulbar och dental
blockad samt blockad av ganglion stellatum, kan leda till systemisk toxicitet pa grund av oavsiktlig

intraarteriell injektion.

« Injektion av adrenalininnehéllande bupivakain i omraden med andartérer (t.ex. penisblockad,
Oberstblockad) kan orsaka ischemisk vavnadsnekros.



« Det finns rapporter efter godkénnande for férsaljning om kondrolys hos patienter som postoperativt
fatt intraartikular kontinuerlig infusion av lokalanestetika. De flesta rapporterade fall av kondrolys har
omfattat axelleden. P& grund av flera bidragande faktorer och inkonsekvens i den vetenskapliga
litteraturen avseende verkningsmekanism har det inte gatt att faststélla ett orsakssamband.
Kontinuerlig intraartikulér infusion &r inte en godkéand indikation for Bupivacaine Noridem.

¢ Vid epiduralanestesi med ett lokalanestetikum bér hypotoni och bradykardi forvantas och lampliga
atgarder vidtas. Om hypotoni uppstar bor den behandlas omedelbart intravendst med ett
sympatomimetikum som upprepas vid behov. Allvarlig hypotoni kan vara en foljd av hypovolemi pa
grund av blddning eller uttorkning eller aortocaval ocklusion hos patienter med massiv ascites, vid
stora buktumorer eller sent i graviditeten. Uttalad hypotoni ska undvikas hos patienter med
hjartdekompensation.

e Patienter med hypovolemi, oavsett orsak, kan utveckla plotslig och svar hypotoni under
epiduralanestesi.

¢ Epiduralanestesi kan leda till intrakostal paralys och patienter med pleuravétskeutgjutning kan
drabbas av andningsbesvar. Septikemi kan 6ka risken for instraspinal abscessbildning under den
postoperativa perioden.

o Nar bupivakain administreras som intraartikuldr injektion bor forsiktighet iakttas vid misstanke om
ett nyligt stort intraartikulart trauma, eller om stora raa ytor har skapats i leden till f6ljd av det
kirurgiska ingreppet, eftersom det kan paskynda absorption och leda till hogre plasmakoncentrationer.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Bupivacaine Noridem hos barn i aldern <1 ar har inte faststallts. Endast
begrénsad mangd data finns tillgéngliga.

Anvandning av bupivakain for intraartikular blockad hos barn mellan 1 och 12 ars alder har inte
dokumenterats.

Anvandning av bupivakain for stor nervblockad hos barn mellan 1 och 12 ars alder har inte
dokumenterats.

Vid epiduralanestesi bor barn ges stegvis 6kande doser som star i proportion till deras alder och vikt
eftersom framfor allt epiduralanestesi pa torakal niva kan leda till svar hypotoni och forsamrad
andning.

5 ml ampuller:
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

10 ml och 20 ml ampuller:
Detta lakemedel innehaller 3,31 mg natrium per 1 ml, motsvarande 0,17% av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Bupivacaine Noridem ska anvandas med forsiktighet till patienter som far andra
lokalanestetika eller preparat som till sin struktur liknar lokalanestetika av amidtyp, t.ex. vissa

antiarytmika, som lidokain och mexiletin, eftersom de systemiska toxiska effekterna ar additiva.

Sarskilda interaktionsstudier med bupivakain och klass Il1-antiarytmika (t.ex. amiodaron) har inte
utforts men forsiktighet bor iakttas (se avsnitt 4.4).



Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Det finns inga kanda interaktioner hos den pediatriska
populationen.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data (mindre an 300 graviditeter) fran anvandning av bupivakain
i gravida kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Injektion
av bupivakain ska bara anvandas under graviditet om den eventuella nyttan uppvéager den eventuella
risken for fostret.

Biverkningar pa fostret pa grund av lokalanestetika, sasom fetal bradykardi, acidos och dampning av
centrala nervsystemet tycks vara mest tydlig vid paracervikalblockad. Sadana effekter kan bero pa att
hoga koncentrationer anestetikum nar fostret (se avsnitt 4.4).

Amning

Bupivakain utsondras i sma mangder i brostmjolk och absorberas daligt oralt. Darfor forvantas inga
negativa effekter hos ammande barn. Det &r darfor mojligt att amma efter anestesi med bupivakain.
Baserat pa de senaste litteraturuppgifterna kan modrar med barn fodda efter fullgangen graviditet eller
aldre barn i allménhet ateruppta amningen sa snart de &r vakna, stabila och alerta. Forsiktighet bor
dock iakttas hos for tidigt fodda barn och spadbarn med riskfaktorer for apnoe, hypotoni och
hypotension, som kan vara mer kansliga for sma mangder bupivakain och darfor bor foljas noggrant,
sérskilt under de forsta 24 timmarna efter administrering av bupivakain till modern.

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av bupivakainhydroklorid pa fertilitet hos manniska.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Bupivacaine Noridem har mindre effekt pa férmagan att kéra bil och anvanda maskiner. Férutom den
direkt anestetiska effekten kan lokalanestetika ha en mycket liten effekt pa mental funktion och
koordination dven vid avsaknad av tydlig CNS-toxicitet, och kan tillfalligt paverka rérelseférmaga och
uppmarksamhet.

4.8 Biverkningar

Oavsiktlig subaraknoidal injektion kan leda till mycket hog spinalanestesi, eventuellt med apné och
svar hypotoni.

Biverkningsprofilen for bupivakain liknar den for andra langverkande lokalanestetika. Biverkningar
orsakade av lakemedlet per se ar svara att skilja fran de fysiologiska effekterna av nervblockaden
(t.ex. sankt blodtryck, bradykardi), handelser direkt (t.ex. nervtrauma) eller indirekt (t.ex. epidural
abscess) orsakade av nalsticket.

Neurologisk skada ar en séllsynt men en valkénd foljd av regional anestesi och framfor allt epidural-
och spinalanestesi. Det kan bero pa flera orsaker, t.ex. direkt skada pa ryggmargen eller
ryggradsnerverna, framre spinalt artarsyndrom, injektion av ett irriterande &mne eller en injektion av
en icke-steril l6sning. Detta kan leda till lokala omraden med parestesi eller anestesi, motorisk
svaghet, avsaknad av sfinkterkontroll och paragplegi. Ibland &r dessa permanenta.

Tabell 6ver biverkningar



De biverkningar som atminstone anses kunna ha samband med behandling med bupivakain i kliniska
studier med relaterade produkter och erfarenhet efter godkénnande for férsaljning anges nedan efter
organsystem och absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10, vanliga (>
1/100 < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 < 1/100), sallsynta (> 1/10 000 < 1/1 000), mycket sallsynta

(< 1/10 000, ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 3

Tabell 6ver lakemedelsbiverkningar

Organsystem Frekvens Biverkning

Immunsystemet Séllsynta Allergiska reaktioner, anafylaktisk
reaktion/chock (se avsnitt 4.4)

Centrala och perifera Vanliga Parestesi, yrsel

nervsystemet Mindre vanliga | Tecken och symtom pa CNS-toxicitet
(krampanfall, cirkumoral parestesi, domning i
tungan, hyperakusi, synstorningar,
medvetsldshet, tremor, ostadighetskansla,
tinnitus, dysartri, muskelryckningar)
Séllsynta Neuropati, perifer nervskada, araknoidit, pares
och paraplegi
Ogon Sallsynta Diplopi
Hjéartat Vanliga Bradykardi (se avsnitt 4.4)
Sallsynta Hjartstillestand (se avsnitt 4.4), hjartarytmier
Blodkarl Mycket vanliga | Hypotoni (se avsnitt 4.4)

Vanliga

Hypertoni (se avsnitt 4.5)

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Séllsynta

Andningsdepression

Magtarmkanalen Mycket vanliga | Illamaende
Vanliga Krakningar
Njurar och urinvégar Vanliga Urinretention

Nedsatt leverfunktion med reversibla 6kningar av ASAT, ALAT, alkaliskt fosfatas

och bilirubin har observerats efter upprepade injektioner eller langvariga infusioner av bupivakain.
Om tecken pa nedsatt leverfunktion observeras under behandling med bupivakain ska lakemedlet
sattas ut.

Pediatrisk population

Biverkningarna hos barn liknar dem hos vuxna, men hos barn kan tidiga tecken pa toxicitet av
lokalanestetikum vara svara att upptéacka om blockad ges under narkos.

Rapportering av misstéankta biverkningar
Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket



Box 26
751 03 Uppsala
Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Oavsiktliga intravaskuléra injektioner av lokalanestetiska kan leda till omedelbara (inom sekunder till
nagra minuter) systemiska toxiska reaktioner. | handelse av 6verdosering kan systemisk toxicitet
uppkomma senare (15-60 minuter efter injektion) pa grund av ldngsamma 6kningar av
koncentrationen av lokalanestetikum i blodet.

Akut systemisk toxicitet

Systemtoxiska reaktioner innefattar det centrala nervsystemet (CNS) och det kardiovaskuléra
systemet. Sadana reaktioner orsakas av hoga koncentrationer av ett lokalanestetikum i blodet, vilket
kan uppsta pa grund av (oavsiktlig) intravaskular injektion, 6verdosering eller ovanligt snabb
absorption fran rikt vaskulariserade vavnader (se avsnitt 4.4). CNS-reaktioner ar likartade for alla
lokalanestetika av amidtyp, medan hjartreaktioner ar mer beroende av lakemedlet, bade kvantitativt
och kvalitativt.

Toxicitet i centrala nervsystemet ar en gradvis reaktion med symtom och tecken med stigande
allvarlighetsgrad. De forsta symtomen ar vanligtvis ostadighetskénsla, cirkumoral parestesi, domning i
tungan, hyperakusi, tinnitus och synstorningar. Dysartri, muskelryckningar eller tremor &r allvarligare
och foregar debut av generaliserade krampanfall. Dessa tecken far inte missuppfattas som neurotiskt
beteende. Medvetsldshet och grand mal-kramper som kan variera fran nagra sekunder till flera minuter
kan uppsta som en foljd av detta. Syrebrist och hyperkapni uppstar snabbt efter krampanfallen pa
grund av 6kad muskelaktivitet, tillsammans med paverkan pa andningen och eventuellt avsaknad av
fungerande luftvagar. Vid allvarliga fall kan apné uppkomma. Acidos, hyperkalemi och hypoxi dkar
och forlanger de toxiska effekterna av lokalanestetika.

Aterhamtning beror pé redistribution av lokalanestetikumet fran det centrala nervsystemet och
efterféljande metabolism och utséndring. Om inte stora méngder ldkemedel har injicerats kan
aterhamtningen ga snabbt.

Kardiovaskular systemisk toxicitet kan ses i mycket sallsynta fall och foregas i allmanhet av tecken
pa toxicitet i centrala nervsystemet. Hos patienter som ar kraftigt sederade eller som far ett
narkosmedel kan prodromala CNS-symtom saknas. Hypotoni, bradykardi, arytmi och &ven
hjartstillestand kan intraffa som en foljd av hoga systemiska koncentrationer av lokalanestetika, men i
sallsynta fall har hjartstillestand intraffat utan prodromala CNS-effekter.

Hos barn kan tidiga tecken pa toxicitet av lokalanestetikum vara svara att upptécka om blockad ges
under narkos.

Behandling av akut toxicitet

Om tecken pa akut systemisk toxicitet upptrader ska administreringen av lokalanestetikum omedelbart
avbrytas.

Behandling av patienter med systemisk toxicitet bestar av att forhindra krampanfall och sakerstélla
adekvat andning med syrgas, vid behov med assisterad eller kontrollerad ventilation (respiration). Om
krampanfall upptrader maste dessa behandlas omedelbart med intravends injektion av ett
antikonvulsivt medel. Langvariga krampanfall kan ha en negativ inverkan pa patientens ventilation
och syreséttning. | detta fall upphor kramperna snabbt efter en injektion av ett muskelavslappnande
medel sa att ventilation och syresattning fas under kontroll. Tidig endotrakeal intubation maste
dvervagas i sadana situationer.
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Né&r kramperna ar under kontroll och adekvat ventilation av lungorna ar sakerstalld kréavs i allménhet
ingen annan behandling. Om hypotoni upptrader ska dock ett kdrlsammandragande medel ges
intravenost, foretradesvis ett med inotrop effekt, t.ex. efedrin.

Om cirkulationsstillestand uppstar ska kardiopulmonell aterupplivning omedelbart séttas in. Optimal
syresattning, ventilation och cirkulationsstéd samt behandling av acidos ar viktiga.

Om kardiovaskular depression uppstar (hypotoni, bradykardi) ska lamplig behandling med intravendsa
vatskor, vasopressor, inotropa medel och/eller lidipemulsion 6vervégas. Barn ska ges doser som star i
proportion till alder och vikt.

Hjartstillestand pa grund av bupivakain kan vara motstandskraftig mot elektrisk defibrillering och
aterupplivning maste paga under en langre period.

Hog eller total spinal blockad som leder till andningsférlamning och hypotoni under epiduralanestesi
ska behandlas genom att sakerstélla att patientens luftvagar ar 6ppna och genom tillférsel av syrgas
med assisterad eller kontrollerad ventilation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, amider. ATC-kod: NO1BB01

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Bupivakainhydroklorid &r ett langverkande lokalanestetikum av amidtyp med bade anestetiska och
analgetiska effekter. Vid hoga doser ger det kirurgisk anestesi, medan lagre doser ger sensorisk
blockad (analgesi) med begrénsad mindre uttalad motorisk blockad.

Tillslag och duration av den lokala anestetiska effekten hos bupivakain beror pa dosen och
administreringsstéllet.

I likhet med andra lokalanestetika leder bupivakain till en reversibel blockad av impulsledningen l1angs
nervfibrer genom att forhindra den inre rérelsen av natriumjoner via nervfibrernas cellmembran.
Natriumkanalerna pa nervmembranet anses vara en receptor for lokalanestetikumet molekyler.

Lokalanestetika kan ha liknande effekter pa andra excitatoriska membran, t.ex. i hjarnan och
myokardiet. Om stora mangder lakemedel nar den systemiska cirkulationen kan tecken och symtom pa
toxicitet som harror fran det centrala nervsystemet och det kardiovaskuléra systemet uppsta.

Toxicitet i centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8.1) foregar vanligtvis de kardiovaskulara effekterna
eftersom toxicitet i centrala nervsystemet uppstar vid lagre plasmakoncentrationer. Direkta effekter av
lokalanestetika pa hjartat omfattar langsam Gverledning, negativ inotropism och slutligen
hjartstillestand.

Indirekta kardiovaskulara effekter (hypotoni, bradykardi) kan uppsta efter epidural administrering
beroende pa den samtidiga sympatiska blockadens utbredning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Plasmakoncentrationen av bupivakain beror pa dos, administreringsvag och vaskularitet pa

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
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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.

Distribution och eliminering”

Bupivakain har ett totalt plasma clearance pa 0,58 I/min, distributionsvolym vid steady state &r 73
liter, halveringstiden vid elimination &r 2,7 timmar och hepatiskt extraktionsgrad &r 0,40.
Halveringstiden vid elimination hos nyfédda ar upp till 8 timmar langre dn hos en vuxen. Hos barn
éver 3 manader motsvarar halveringstiden den hos vuxna.

Proteinbindningsgraden i plasma &r 96 % och sker i huvudsak till alfa-1-glykoprotein. Clearance av
bupivakain sker néstan helt via levermetabolism med hogre kdnslighet for forandringar av inre
leverenzymfunktion &n for leverperfusion.

Farmakokinetiken for barn liknar den hos vuxna.

Efter en stdrre operation kan halten av detta protein vara forhojd och ge en hogre total plasma-
koncentration av bupivakain. Detta &r relaterat till en postoperativ 6kning av alfa-1-glykoprotein. Den
obundna, d.v.s. farmakologiskt aktiva, koncentrationen av bupivakain forblir densamma fére och efter
operationen. Detta forklarar varfor plasmakoncentrationer 6ver toxisk niva kan tolereras val.

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

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

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, akut och subkronisk toxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for ménniska annat an de som redan rapporteras i andra avsnitt i detta dokument.

Mutagen och karcinogen potential for bupivakain har inte faststallts.

Bupivakain passerar placenta. | toxiska reproduktionsstudier noterades minskad éverlevnad hos
avkommor till rattor och embryoletalitet noterades hos kanin vid bupivakaindoser som var fem eller
nio ganger hogre an den rekommenderade dagliga dosen till manniska. En studie pa rhesusapor tyder
pa forandrat postnatalt beteende efter exponering for bupivakain vid nedkomst.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

3ar.
Oppnad forpackning: produkten skall anvandas omedelbart.

Efter spadning: Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats for 7 dagar vid 25 + 2°C och under 24
timmar vid 2-8°C. Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens
ansvar och ska inte dverstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, om inte 0ppning/spadning har utforts under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller av polypropen (5 ml, 10 ml eller 20 ml), forpackade i kartonger.
Forpackningsstorlekar: 5, 10 och 50 ampuller.

Ampuller av polypropen (5 ml, 10 ml eller 20 ml). Varje ampull &r individuellt forpackad i
polypropenblister. Blistren packas i kartonger. Férpackningsstorlekar: 5, 10 och 50 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.

Endast klara l16sningar som praktiskt taget ar fria fran partiklar ska anvandas. Oanvand 16sning ska
kasseras.

Bupivacaine Noridem ska inte forvaras i kontakt med metaller som nalar eller i kontakt med sprutor
med metalldetaljer som kan komma i kontakt med 16sningen. Metalljoner kan féllas ut och orsaka
svullnad vid injektionsomradet

Metod for beredning av 1,25 mg/ml koncentration:

Bupivacaine Noridem 2,5 mg/ml injektionsvétska, I6sning:

Dra upp 250 ml spadningsmedel fran 500 ml spadningspase/flaska utan PVC och injicera 250 ml
Bupivacaine Noridem 2,5 mg/ml injektionsvétska, I6sning i 500 ml spadningspase/flaska utan PVC for
att erhalla en slutlig koncentration pa 1,25 mg/ml.

Skaka spadningspasen/flaskan forsiktigt for att fa ett homogent lakemedel.

Bupivacaine Noridem 5 mg/ml injektionsvétska, I6sning:

Dra upp 125 ml spadningsmedel fran 500 ml spadningspase/flaska utan PVC och injicera 125 ml
Bupivacaine Noridem 5 mg/ml injektionsvatska, 16sning i 500 ml spadningspase/flaska utan PVC for
att erhalla en slutlig koncentration pa 1,25 mg/ml.

Skaka spadningspasen/flaskan forsiktigt for att fa ett homogent lakemedel.

Metod fér beredning av 2,5 mg/ml koncentration:

Bupivacaine Noridem 5 mg/ml injektionsvatska, 16sning:

Dra upp 250 ml spadningsmedel fran 500 ml spadningspase/flaska utan PVC och injicera 250 ml
Bupivacaine Noridem 5 mg/ml injektionsvatska, 16sning i 500 ml spadningspase/flaska utan PVC for
att erhdlla en slutlig koncentration pa 2,5 mg/ml.
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Skaka spadningspasen/flaskan forsiktigt for att fa ett homogent lakemedel.

Bupivacaine Noridem &r kompatibelt nar det blandas med 0,9 % wi/v (9 mg/ml) natriumkloridinjektion
och Ringer-laktatlosning. Detta lakemedel far dock inte blandas med andra lakemedel.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Noridem Enterprises Ltd.,

Evagorou & Markariou,

Mitsi Building 3, Office 115,

10 65 Nicosia

Cypern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2,5 mg/ml: 60203

5 mg/ml: 60204
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2021-02-26

Datum for den senaste fornyelsen: 2025-12-16

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-05-07
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