PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bupivacaine Spinal Tung Aguettant 5 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml injektionsvatska, 16sning innehaller bupivakainhydroklorid (monohydrat) motsvarande 5 mi
bupivakainhydroklorid.

Varje 4 ml ampull innehaller bupivakainhydroklorid (monohydrat) motsvarande 20 ml
bupivakainhydroklorid.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvétska).

Klar och ofdrgad 16sning.

pH =4,01ill 6,0

Osmolalitet: 420 — 520 mOsm/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Bupivacaine Spinal Tung Aguettant ar avsett for vuxna och barn i alla aldrar.
- Spinalansetesi vid kirurgiska och obstetriska ingrepp, till exempel urologisk kirurgi och
operation i nedre extremiteter som varar 1,5-3 timmar
- Operationer i nedre delen av buken som varar 1,5-3 timmar.

4.2  Dosering och administreringssatt

Detta l&kemedel ska endast anvéndas av en ldkare med erfarenhet av regionalanestesi eller under deras
Overvakning. Den lagsta dos som krévs for adekvat anestesi ska anvéndas.

Dosering

Vuxna och barn eller ungdomar 6ver 40 kg
Doserna i foljande tabell 1 rekommenderas som végledning for anvandning hos en genomsnittlig
vuxen. Individuella variationer i tillslagstid och duration férekommer.

Tabell 1 Dosrekommendationer
Tillslagstid . .
Indikation Dos ml Dos mg minuter 'I_'|Ilslagst|(_j
. timmar (cirka)
(cirka)
Urologisk Kirurgi 1,5-3ml 7,5-15mg | 5-8 minuter 1,5-3 timmar




Tillslagstid

Indikation Dos ml Dos mg minuter 'I_'|Ilslagst|(_j
; timmar (cirka)
(cirka)
Operation i nedre
extremiteter, inklusive 2-4 ml 10-20 mg | 5-8 minuter 1,5-3 timmar
hoftkirurgi

Operation i nedre delen av

buken (inklusive kejsarsnitt) 2-4 ml 10-20 mg 5-8 minuter 1,5-3 timmar

Klinisk erfarenhet av doser hogre an 20 mg &r for narvarande inte tillganglig.

Spinal injektion ska endast utforas efter att subaraknoidalrummet tydligt har identifierats via
lumbalpunktion (klar cerebrospinalvatska kommer ut via spinalnalen eller ses under aspiration). Om
beddvningen misslyckas ska endast ett nytt forsok goras att administrera lakemedlet pa en annan niva
av ryggmargen, med en mindre volym av lakemedlet. En orsak till otillracklig effekt kan vara dalig
distribution av lakemedel intratekalt. Om beddvningen verkar otillracklig kan en forandring av
patientens position forbattra distributionen av den medicinska produkten.

Sarskilda populationer
Aldre
Dosen ska minskas hos aldre (se avsnitt 4.4).

Andra sarskilda populationer

Det finns en potentiell risk att fa en ryggradsblockad som har for stor utbredning i situationer med
forhojt intraabdominalt tryck (slutet av graviditeten, ascites, obesitas).

Dosen bor i dessa fall minskas, med upp till 20-30 % hos patienter i de sena stadierna av graviditet (se
avsnitt 4.4 och 4.6).

Pediatrisk population
Nyfodda, spadbarn och barn upp till 40 kg
Detta lakemedel kan anvéndas till barn.

En av skillnaderna mellan sma barn och vuxna &r den relativt hdga CSF-volymen hos spadbarn och
nyfodda, vilket kraver en relativt storre dos per kg kroppsviktfor att astadkomma samma niva av
blockering jamfort med vuxna.

Pediatriska regionala anestesiprocedurer bor utféras av kvalificerade lakare som ar bekanta med denna
population och teknikerna.

Doserna i tabellen ska ses som riktlinjer for anvandning till pediatriska patienter. Individuella
variationer forekommer. Standardlarobdcker bor konsulteras for faktorer som paverkar specifik
blockteknik och for individuella patientbehov. Den I4gsta dosen som krévs for adekvat anestesi ska
anvéndas.

Tabell 2 Dosrekommendationer hos nyfédda, spadbarn och barn
Kroppsvikt (kg) Dos (mg/kg)
<5 0,40-0,50 mg/kg
5-15 0,30-0,40 mg/kg
15-40 0,25-0,30 mg/kg




Administreringssatt
Endast for intratekal anvandning. Far ej injiceras intravaskulart.
Det rekommenderade injektionsstéllet &r under L3.

4.3 Kontraindikationer

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

Allméanna kontraindikationer relaterade till intratekal anestesi ska beaktas:
e  Akut aktiv sjukdom i centrala nervsystemet sasom hjarnhinneinflammation, tumorer,
poliomyelit, intrakraniell blédning.
e Pyogen infektion i huden vid eller intill platsen for lumbalpunktion.
Spinal stenos och aktiv sjukdom (t.ex. spondylit, tumér, tuberkulos) eller nyligen intraffat
trauma (t.ex. fraktur pa kotpelaren).
Sepsis
Pernicits anemi med subakut kombinerad degeneration av ryggmargen.
Kardiogen eller hypovolemisk chock.
Koagulationsrubbningar eller pagaende antikoagulantiabehandling.

4.4  Varningar och forsiktighet

Intratekal anestesi ska endast utforas av lakare med nédvandig kunskap och erfarenhet.

Regionala eller lokala anestesiprocedurer ska alltid utforas i ett utrymme med adekvat utrustning och
bemanning. Utrustning och lakemedel for aterupplivning ska finnas omedelbart tillgangliga och
anestesiolog ska vara konstant narvarande.

Det bor noteras att spinalbeddvning ibland kan orsaka storre blockad med paralys av de interkostala
musklerna och diafragman, sarskilt hos gravida kvinnor.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med AV-block 1l eller 111 eftersom lokalbeddvning kan sénka
myokardiets dverledningsformaga.

Patienter med nedsatt allmantillstand pa grund av alder eller andra inverkande faktorer sasom
framskriden leversjukdom eller nedsatt njurfunktion kraver sarskild uppmarksamhet.

Patienter som behandlas med antiarytmika klass 111 (t.ex. amiodaron) ska kontrolleras noggrant och
Overvakas med EKG, eftersom hjérteffekter kan vara additiva.

Intratekal anestesi kan orsaka hypotoni och bradykardi. Risken for sadana effekter kan minskas, till
exempel genom injektionav en vasopressor. Hypotoni ska omedelbart behandlas intravendst med ett
sympatomimetikum, upprepat vid behov. Forsiktighet bér iakttas sérskilt hos patienter med
forbelastningsberoende hjartskador (d.v.s. aortastenos).

Bupivakain kan, liksom alla lokalanestetika, orsaka akuta centralnervésa och kardiovaskuldra toxiska
effekter, vid anvandning som leder till hdga blodkoncentrationer. Detta géller séarskilt efter oavsiktlig
intravaskular administrering eller injektion i rikt vaskulariserade omraden.

Ventrikuldr arytmi, ventrikelflimmer, pl6tslig kardiovaskulér kollaps och dédsfall har rapporterats i
samband med hdga systemiska koncentrationer av bupivakain. Hoga systemiska koncentrationer
forvantas inte med normala doser som anvands for intratekal anestesi.

En séllsynt, men allvarliga biverkningar vid spinalbedévning ar forlangd eller total spinal blockad som
resulterar i kardiovaskular depression och andningsdepression. Den kardiovaskulara depressionen
orsakas av omfattande sympatisk blockad som kan resultera i hypotoni och bradykardi, eller till och
med hjartsvikt. Andningsdepression kan orsakas av blockad av innerveringen av andningsmusklerna,
inklusive diafragman.



Det finns en okad risk for hog eller total ryggradsblockad, vilket resulterar i kardiovaskulér och
andningsdepression, hos éldre och hos patienter i de sena stadierna av graviditet. Dosen ska darfor
reduceras hos dessa patienter.

| séllsynta fall kan spinalbeddvning orsaka neurologisk skada med parestesi, anestesi, motorisk
svaghet och férlamning. Ibland kan dessa skador vara permanenta. Neurologiska stérningar, sasom
multipel skleros, hemiplegi, paraplegi och neuromuskuléra skador tros inte paverkas negativt av
intratekal anestesi men kraver forsiktighet. Innan behandling paborjas bor nytta-riskforhallandet
utvérderas.

Forsiktighet ska iakttas och en noggrann bedomning ska utforas fore lokalbeddvning i foljande fall,
beroende pa lakarens utvardering och formaga att hantera potentiella komplikationer:

- Patienter med kronisk ryggsmaérta: en noggrann bedémning rekommenderas fore
lokalbeddvning for att upptécka potentiella kontraindikationer for anvandning av
lokalbeddvning (d.v.s. spinal stenos).

- Patienter med redan existerande huvudvark: en noggrann bedémning rekommenderas for att
upptéicka potentiella kontraindikationer for anvandning av lokalbedévning (t.ex. okat
intrakraniellt tryck)

- Patienter med hypotoni: eftersom bupivakain kan forvérra hypotoni, &r noggrann évervakning
och l1amplig behandling nddvéandig och alternativa anestesialternativ kan évervagas hos
patienter med redan existerande betydande hypotoni. Bupivakain ska inte anvandas vid
allvarlig hypotoni pa grund av kardiogen eller hypovolemisk chock (se avsnitt 4.3).

- Ihallande parestesier: fore anvandning av spinalbedévning bor vardpersonal bedéma
patientens dvergripande neurologiska status och 6vervaga alternativa tillvagagangssatt om
ihallande parestesier forekommer.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, det vill sdga ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Bupivakain ska anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med andra lokalanestetika
eller lakemedel som strukturellt liknar lokalanestetika av amidtyp, dvs klass IB antiarytmika, eftersom
de toxiska effekterna &r additiva.

Specifika interaktionsstudier med lokalanestetika och klass 111 antiarytmika (t.ex. amiodaron) har inte
utforts. Forsiktighet rekommenderas. (Se dven avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet )

Bupivakain passerar éver till moderkakan. Aven om koncentrationen av bupivakain i navelstrangen ar
lagre &n i moderns serumkoncentrationer, forblir koncentrationerna av fritt bupivakain desamma.

Det ar rimligt att anta att ett stort antal gravida kvinnor och kvinnor i fertil alder har fatt bupivakain.

Inga specifika storningar i reproduktionsprocessen har hittills rapporterats, t.ex. ingen 6kad forekomst
av missbildningar (se &ven avsnitt 5.3).

Observera att dosen bor minskas med 20-30 % for patienter i de sena stadierna av graviditet, pa grund
av risken for neonatal andningsdepression, hypotoni och bradykardi. (Se &ven avsnitt 4.4).

Bupivacain kan anvéndas under graviditet om det ar kliniskt nédvandigt.



Amning

Bupivakain utséndras i brostmjolk i sma mangder och absorberas daligt oralt, darfor forvantas inga
negativa effekter hos spadbarn som ammas. Det &r darfor mojligt att amma efter anestesi med

bupivakain.

Fertilitet

Det finns inga data fran manniskor och djur om effekten av bupivakain pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Forutom den direkta anestetiska effekten kan lokalanestetika ha en mycket mild effekt pa mental
funktion och koordination aven i franvaro av tydlig CNS-toxicitet och kan tillfalligt férsamra motorisk
formaga och uppmarksamhet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningar orsakade av sjalva produkten kan vara svara att sarskilja fran de fysiologiska effekterna
av nervblockaden (t.ex. blodtryckssankning, bradykardi, tillfallig urinretention), fall orsakade direkt

(t.ex. spinalhematom) eller indirekt av nalsticket (t.ex. hjarnhinneinflammation, epiduralabscess) eller
handelser i samband med cerebrospinalldckage (t.ex. postdural punkteringshuvudvark).

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

Tabell 3 Lista 6ver biverkningar

bindvav

Organklass | Mycket vanliga Vanliga Mindre Séllsynta Mycket | Ingen kand
>1/10 >1/100 till vanliga >1/10 000 till | sallsynta frekvens
<1/10 >1/1 000 till <1/1 000 < (kan inte
< 1/100 1/10 000 beréknas
fran
tillgéngliga
data)
Allergiska
Immunsyste reaktioner,
met Anafylaktisk
chock
Total
spinal blocka
Centrala och Postdural | 5 o tesi, d,
perifera punkterin pares (oav5|ktllg),
temet gshuvudv Dysestési Paraplegi,
nervsysicme ark Férlamning,
Neuropati,
Arachnoidit
Hjértat Bradykardi Hjértstopp
Blodkarl Hypotoni
Andningsvég
ar, brostkorg Andningsdepr
och ession
mediastinum
Magtarmkan llam&ende Krakninga
alen r
Mus;::gskel Muskelsvag
h het,
systemet oc Ryggsmiirta




Organklass | Mycket vanliga Vanliga Mindre Séllsynta Mycket | Ingen kand
>1/10 >1/100 till vanliga >1/10 000 till | sallsynta frekvens
<1/10 >1/1 000 till < 1/1 000 < (kan inte
< 1/100 1/10 000 berdknas
frén
tillgangliga
data)
Urinretent
Njurar och ion,
urinvagar Urininkon
tinens

Pediatrisk population
Biverkningar hos barn liknar de hos vuxna, men hos barn kan tidiga tecken pa lokalanaestetisk
toxicitet vara svar att upptéacka i de fall da blockaden ges under sedering eller narkos.

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:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Akut systemisk toxicitet

Bupivakain kan orsaka akuta toxiska effekter av centralnervés och kardiovaskular karaktar om det ges
i hog dos, speciellt om det administreras intravaskuldrt. Vid terapeutiska doser ar det osannolikt att
lakemedlet skulle medfora tillréckligt hdga koncentrationer i blodet for att orsaka systemisk toxicitet.
Vid samtidig administrering med andra lokalanestetika kan dock systemtoxiska effekter upptrada
eftersom de toxiska effekterna ar additiva. Systemiska biverkningar kdnnetecknas av domningar i
tungan, yrsel och tremor, féljt av krampanfall och kardiovaskuléra sjukdomar.

Behandling av akut systemisk toxicitet

Om tecken pa akut systemisk toxicitet eller total spinal blockad upptrader, ska injektionen av
lokalbeddvningen omedelbart avbrytas.

CNS-symtom (kramper, CNS-depression) maste omedelbart behandlas med lamplig luftvags-
/andningsstodjande behandling och administrering av antikonvulsiva medel (barbiturater eller
bensodiazepiner).

Om cirkulationsstillestand uppstar ska omedelbar hjart-lungraddning paborjas. Optimal syreséattning,
ventilation och cirkulationsstoéd samt behandling av metabol acidos &r viktigt. | handelse av
hjartstillestand, kan aterupplivningsatgarder under en langre tid vara nédvandiga for ett lyckosamt
utfall och lamplig behandling ska ges i enlighet med riktlinjer/protokoll avseende livsuppehallande
behandling. Administrering av intravends 20 % lipidemulsion ska dvervagas kort efter
luftvagshantering.

Vid kardiovaskular depression (hypotension, bradykardi), ska lamplig behandling med intravendsa
vatskor, en vasopressor och/eller inotropa medel dvervagas. Barn ska ges doser som ar anpassade efter
alder och vikt.



http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, ATC-kod: N01B B01

Detta lakemedel innehaller bupivakain som é&r ett langtidsverkande lokalbedévningsmedel av amidtyp.
Bupivakain blockerar impulsledning i nerverna reversibelt genom att h&mma transporten av
natriumjoner genom nervmembranet. Liknande effekter kan ocksa ses pa excitatoriska membran i
hjarnan och hjartmuskeln.

Detta l&akemedel &r avsett for hyperbar spinalanestesi. Injektionsldsningens relativa densitet &r 1,026
vid 20 °C (motsvarande 1,021 vid 37 °C) och den initiala spridningen i det subarachnoidala rummet
paverkas markbart av gravitationen.

Vid spinal administrering ges en liten dos som leder till en relativt 1ag koncentration och kort duration.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Bupivakain har hdg lipidloslighet. Fordelningskoefficienten olja/vatten ar 27,5.

Bupivakain uppvisar fullstandig och bifasisk absorption fran det subaraknoidala rummet med
halveringstider for bada faserna pa cirka 50 och cirka 400 minuter, med stora variationer. Den
langsamma absorptionen &r en hastighetsbestaimmande faktor vid elimineringen av bupivakain, vilket
forklarar varfor den skenbara halveringstiden &r langre &n efter intravents administrering.

Absorptionen fran det subaraknoidala rummet &r relativt langsam, vilket i kombination med den laga
dosen som kravs for spinalbed6vning ger en relativt 1ag maximal plasmakoncentration (cirka 0,4 mg/I
per 100 mg).

Efter intravends administrering ar total plasmaclearance cirka 0,58 I/min, distributionsvolym vid
steady-state cirka 73 |, halveringstid vid elimination 2,7 timmar och hepatisk extraktionsratio cirka
0,40. Bupivakain metaboliseras nastan helt i levern, framfdrallt genom aromatisk hydroxylering till 4-
hydroxi-bupivakain och N-dealkylering till PPX, vilka bada medieras av cytokrom P450 3A4.
Clearance ar darmed beroende av det hepatiska blodflodet och aktiviteten hos metaboliserande enzym.

Bupivakain passerar placentan och koncentrationen av obundet bupivakain forblir densamma hos
modern och fostret. Den totala plasmakoncentrationen blir dock lagre hos fostret som har en lagre
proteinbindningsgrad.

Farmakokinetiken hos barn liknar den hos vuxna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Baserat pa konventionella studier avseende sékerhetsfarmakologi, akut och subkronisk toxicitet,
visade icke-kliniska data inte nagra sarskilda risker utdver de som redan rapporterats pa andra stéllen i
detta dokument.

Den mutagena och karcinogena potentialen fér bupivakain har inte faststéllts.

Bupivakain passerar placentan. | reproduktionstoxikologiska studier noterades minskad dverlevnad ho

avkommor hos rattor och embryodddlighet noterades hos kaniner vid flera ganger hogre doser av
bupivakain &n vid den maximala rekommenderade dagliga dosen hos ménniskor.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Glukosmonohydrat

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

3ar
Detta lakemedel maste anvandas omedelbart efter Gppnande.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampull fylld med 4 ml. Varje ampull &r individuellt forpackad i en forseglad blisterférpackning
med ett avdragbart blisterlock. Utsidan av ampullerna &r steril. Box med 5 ampuller.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Instruktion for anvandning:

Produkten ska kontolleras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore administrering.
Endast klar och farglos 16sning fri fran partiklar eller fallningar ska anvandas.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Laboratoire Aguettant

1 rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

65622

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: {DD manad AAAA}

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN



