PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hevicain Spinal Tung 5 mg/ml, injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvatska innehaller 5 mg bupivakainhydroklorid.
Hjéalpamnen med kand effekt: natrium, glukosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

Klar, farglos lésning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hevicain Spinal Tung 5 mg/ml injektionsvétska, I6sning ar avsett for vuxna och barn i alla aldrar.
Spinal analgesi.

Intratekal (subaraknoidal, spinal) anestesi vid kirurgiska ingrepp och obstetriska undersékningar, t ex
urologisk kirurgi och Kirurgi i nedre extremiteterna (inklusive hoftkirurgi) och bukkirurgi (inklusive
kejsarsnitt) som varar 1,5 — 3 timmar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och barn 6ver 12 ar:

Doserna i tabellen ska betraktas som riktlinjer for vuxna och doseringen ska anpassas till den enskilda
patienten. VVardena speglar det forvantade genomsnittliga dosintervall som kréavs. Standardhandbdcker
bor konsulteras angdende faktorer som paverkar specifika blockadtekniker och individuella
patientbehov.

Lakarens erfarenhet och kdnnedom om patientens fysiska tillstand &r viktigt vid berakning av den dos
som kravs. Den l&gsta dos som krévs for adekvat anestesi ska anvéndas. Individuella variationer for
tillslag och duration férekommer och omfattningen av spridningen av anestesi kan vara svar att
forutsaga, men kommer att paverkas av volymen av det anvanda lakemedlet, speciellt vid anvandning
av isobar l6snhing.

Dosen ska reduceras hos aldre och patienter i sent stadium av graviditet (se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dos for vuxna

Indikation Dos Tillslagstid Duration

ml mg min Timmar (ca)




Urologisk Kirurgi | 1,5-3 ml 7,5-15mg 5—-8min 1,5 -3 timmar

Kirurgi i nedre 2—-4ml 10-20 mg 5-8 min 1,5 -3 timmar
extremiteter,
inklusive
hoftkirurgi

Bukkirugi (inkl. 2-4ml 10-20mg 5-8 min 1,5 -3 timmar
kejsarsnitt)

Pediatrisk population

Nyfodda, spadbarn och barn upp till 40 kg

Hevicain Spinal Tung kan anvéndas hos barn.

En av skillnaderna mellan sma barn och vuxna ar den relativt hoga CSF-volymen hos spadbarn och
nyfodda, vilket kraver en relativt hogre dos per kg for att 4stadkomma samma niva av blockad jamfort
med vuxna.

Regionalanestesi pa barn bor utforas av lakare med erfarenhet av denna population och dessa tekniker.
Doserna i tabellen ska ses som riktlinjer for anvandning i den pediatriska populationen. Individuella
variationer forekommer. Standardhandbdcker bor konsulteras angaende faktorer som paverkar

specifika blockadtekniker och individuella patientbehov. Den lagsta dos som krévs for adekvat
anestesi bor anvéndas.

Dosrekommendationer for nyfédda, spadbarn och barn

Kroppsvikt (kg) Dos (mg/kg)

<5 0,40 - 0,50 mg/kg
5till 15 0,30 - 0,40 mg/kg
15till 40 0,25 -0,30 mg /kg

Administreringssatt
Endast for intratekal anvandning.
Spinal injektion.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot bupivakainhydroklorid eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

) Overkanslighet mot lokanestetika av amidtyp

o Intravends regional analgesi (Biers blockad), eftersom l&ckage av bupivakain till cirkulationen
kan orsaka akut toxicitet

Generella kontraindikationer vid intratekal anestesi inkluderar:

o Akuta aktiva centralnervésa sjukdomar t ex meningit, tumérer, poliomyelit, intrakraniell
blodning, forhojt eller misstanke om forhojt intrakraniellt tryck.

o Spinalstenos och aktiv sjukdom (t ex spondylit, tuberkulos, tumér) eller trauma nyligen (t ex

fraktur i ryggraden).

Blodférgiftning

Pernicids anemi med subakut kombinerad degeneration av ryggmargen.

Pyogen hudinfektion vid eller i narheten av det lumbala punktionsstéllet

Kardiogen eller hypovolemisk chock och hjartinsufficiens.

Koagulationsrubbningar eller pagaende antikoagulantiabehandling

Specifik kardiovaskulér sjukdom av myokardiellt, ischemiskt eller valvulart ursprung, om det

medicinska ingreppet som ska utforas kraver anestesi anda till T6.



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

Regional eller lokal anestesi ska alltid utféras i utrymmen med adekvat utrustning och
personalbemanning. Utrustning och lakemedel for aterupplivning ska finnas omedelbart tillgangliga
och anestesiolog ska vara konstant narvarande.

Intravends ingang bor skapas t ex intravends kanyl séttas, innan spinalanestesi inleds. Léakaren ska
iaktta nodvandiga atgarder for att undvika intravaskular injektion och ha lamplig utbildning och
kunskap om diagnos och behandling av biverkningar, systemisk toxicitet och andra komplikationer (se
avsnitt 4.8 och 4.9).

Spinal injektion ska bara utforas efter att subaraknoidalrummet ar klart identifierat via
lumbalpunktion.

Som alla lokalanestetika kan bupivakain vid hdga plasmakoncentrationer orsaka akuta centralnervisa
och kardiovaskuléra toxiska effekter. Detta géller speciellt efter oavsiktlig intravaskuldr administrering
eller administrering i rikt vaskulariserade omraden.

Ventrikuldr arytmi, ventrikelflimmer, plétslig kardiovaskular kollaps och déd har rapporterats i
samband med hdga systemkoncentrationer av bupivakain. Hoga systemkoncentrationer forvantas inte
vid de normala doser som anvéands vid intratekal anestesi.

Om regional anestesi ar indicerat hos patienter med angina pectoris eller tidigare hjartinfarkt ar
epiduralanestesi ofta att foredra, da svar hypotension lattare kan hanteras till foljd av den langre
tillslagstiden. Alternativt kan spinal analgesi ges via subaraknoidal kateter som mojliggér gradvis
Okning av analgesin.

Aven om regional analgesi ofta 4r den optimala anestesimetoden kréver vissa patienter speciell

uppmaérksamhet for att minimera risken for allvarliga biverkningar:

o Aldre patienter och patienter med nedsatt allméantillstdnd. Acidos eller hypoxi hos patienter okar
risken for och allvarlighetsgraden av centralnervosa och kardiovaskuléra toxiska effekter.

) Patienter i sena stadier av graviditet

o Patienter med partiellt eller fullstdindigt AV-block, eftersom lokalanestetika kan undertrycka
hjartats konduktivitet.

o Patienter med langt framskriden leversjukdom eller nedsatt njurfunktion.

o Patienter med hypovolemi kan utveckla plétslig och allvarlig hypotension vid intratekal
anestesi, oavsett vilket lokalanestetikum som anvands. Hypotension som setts efter
spinalanestesi hos vuxna &r inte vanlig hos barn under 8 ar.

o Patienter som behandlas med antiarytmika klass 111 (amiodaron) bor 6vervakas noga, och EKG-
monitorering ska 6vervagas eftersom hjartpaverkan kan vara additiv (se avsnitt 4.5).

En ovanlig, men allvarlig biverkning av spinalanestesi &r utbredd eller total spinalblockad som
resulterar i kardiovaskular depression och andningsdepression. Den kardiovaskuldra depressionen
orsakas av omfattande sympatisk blockad som kan resultera i hypotension och bradykardi, eller till
och med hjartsvikt. Andningsdepression kan orsakas av blockad av innerveringen av
andningsmusklerna, inklusive diafragma.

En okad risk for utbredd eller total spinal blockad foreligger hos aldre patienter och patienter i sena
stadier av graviditet. Dosen bor darfor reduceras for dessa patienter.

Spinalanestesi kan leda till hypotension och bradykardi. Risken for sadana effekter kan reduceras t ex
genom injektion av en kristalloid eller kolloid 16sning eller av en vasopressor.



Hypotension ar vanlig hos patienter med hypovolemi pa grund av blédning eller dehydrering och hos
patienter med aortocaval ocklusion pa grund av abdominala neoplasmer eller stor uterus i sena stadier
av graviditeten. Hypotension tolereras daligt av patienter med kardiovaskular eller cerebrovaskular
sjukdom.

I séllsynta fall kan spinalanestesi ge upphov till neurologisk skada som resulterar i parestesier,
anestesi, motorisk svaghet och férlamning. Ibland kan dessa skador vara permanenta.

Neurologiska storningar, sasom multipel skleros, hemiplegi, paraplegi och neuromuskuléra skador tros
inte paverkas negativt av spinalanestesi men forsiktighet bor iakttas. Innan behandling pabdrjas bor
risk/nyttabalansen utvarderas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Bupivakain ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med andra lokalanestetika
eller medel som &r strukturellt lika lokalanestetika av amidtyp, t ex klass 1B antiarytmika (t ex
lidokain) eftersom de toxiska effekterna &r additiva.

Specifika interaktionsstudier med bupivakan och lokala antiarytmika klass I11 (t ex amiodaron) har
inte utforts men forsiktighet rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Cimetidin reducerar clearance av bupivakain vilket kan resultera i 6kad risk for toxicitet av
bupivakain.

Samtidig anvandning av bupivakain och verapamil kan resultera i hjartblock.
Samtidig anvéandning av bupivakain och propofol kan resultera i 6kad hypnotisk effekt av propofol.

Samtidig anvandning av bupivakain och ACE-hdmmare kan resultera i bradykardi och hypotension
med medvetsldshet som foljd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kan anvandas. Ett stort antal kvinnor i fertil alder antas ha blivit behandlade med bupivakain.
Observera dock att dosen bor reduceras med 20-30 % for patienter i sena stadier av graviditet pga.
risken for andningsdepression, hypotension och bradykardi hos det nyfédda barnet (se avsnitt 4.4).
Bupivakain passerar placenta. Aven om koncentrationen av bupivakain i navelstrangsblodet ar lagre
an moderns serumkoncentrationer ar den fria bupivakainkoncentrationen densamma.

Amning
Hevicain Spinal Tung kan anvandas vid amning. Bupivakain passerar 6ver i brostmjolk men i sa sma

mangder att pavekan pa barnet synes osannolik med terapeutiska doser.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Forutom den direkt anestetiska effekten kan lokalanestetika ha en mycket svag effekt pa mental
formaga och koordination &ven vid avsaknad av uppenbar CNS-toxicitet och kan orsaka tillfallig
nedsattning av den motoriska formagan och uppmarksamheten.

4.8 Biverkningar

Biverkningsprofilen for Hevicain Spinal Tung liknar profilen for andra intratekalt administrerade
langtidsverkande lokalanestetika. Biverkningar orsakade av lakemedlet i sig kan vara svara att urskilja
fran de fysiologiska effekterna av nervblockaden (t ex hypotension, bradykardi och tillféllig
urinretention), reaktioner direkt orsakade av injektionen (t ex spinalt hematom) eller indirekt (t ex
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meningit, epiduralabscess) av nalsticket eller reaktioner som hor samman med cerebrospinalt lackage
(t ex postdural punkteringshuvudvark).

Biverkningar anges med féljande frekvens:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, < 1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet Séllsynta Allergiska reaktioner,
anafylaktisk chock
Centrala och perifera Vanliga Postdural
nervsystemet punkteringshuvudvark
Mindre vanliga Parestesi, pares, dysestesi
Séllsynta Oauvsiktlig total spinal blockad,

paraplegi, férlamning,
neuropati, araknoidit

Hjértat Mycket vanliga Bradykardi

Sallsynta Hjartstillestand
Andningsvégar, brostkorg och | Séllsynta Andningsdepression
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende

Vanliga Krékningar
Njurar och urinvagar Vanliga Urinretention, urininkontinens
Muskuloskeletala systemet och | Mindre vanliga Muskelsvaghet, ryggsmarta
bindvav
Blodkarl Mycket vanliga Hypotension

Pediatrisk population
Biverkningar hos barn liknar dem hos vuxna, men hos barn kan tidiga tecken pa lokalanestetisk
toxicitet vara svar att upptacka i de fall dar 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. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Symtom pa 6verdosering ar: Hypotension. Bradykardi. Arytmi. CNS-paverkan.

Akut systemisk toxicitet

Vid terapeutiska doser ar det osannolikt att Hevicain Spinal Tung skulle medfora sa hoga
koncentrationer i blodet som skulle resultera i systemisk toxicitet. Vid samtidig administrering av
andra lokalanestetika kan dock systemtoxiska effekter upptrada eftersom de toxiska effekterna ar
additiva.

Behandling

Om det forekommer tecken pa akut systemisk toxicitet eller total spinalblockad ska administreringen
av lokalanestetika omedelbart avbrytas. Behandling ska ges for att uppratthalla god ventilation,
syretillforsel och cirkulation.



Syrgas ges alltid. Vid behov intubation och kontrollerad andning.

Vid cirkulationssvikt ska hjart-lungraddning omedelbart inledas. T ex dobutamin i.v. och eventuellt
noradrenalin i.v. (initialt 0,05 pg/kg/min, dkas vid behov med 0,05 pg/kg/min var 10:e minut, i svarare
fall under hemodynamisk monitorering). Optimal syretillforsel, ventilation och
cirkulationsstabilisering samt behandling av acidos &r av yttersta vikt.

Vid kardiovaskular depression (hypotension, bradykardi) ska vasopressor (helst med inotrop effekt)
ges, t ex efedrin 5 — 10 mg i.v. och vid behov kan dosen upprepas efter 2 — 3 minuter. Det kan ocksa
vara nodvandigt att ge vétska intravendst. Dosen av efedrin till barn ska justeras efter alder och vikt.

Vid kramper pa grund av systemisk toxicitet bor behandlingen inriktas till att bibehalla syretillforsel,
stoppa kramper och underlétta cirkulation. Syre ska tillféras och ventilation assisteras om nddvandigt
(med mask och andningsballong eller trakeal intubering). Om kramperna inte upphér spontant inom 15
— 20 sekunder ska antikonvulsiva medel ges intravendst. Efter administrering av tiopentalnatrium 1 —
3 mg/kg upphor kramperna snabbt. Alternativt kan diazepam 0,1 mg/kg ges intravendst, &ven om
effekten ar langsam. Langvariga kramper kan aventyra patientens andning och syretillférsel. | dessa
fall borde kramperna upphdra snabbt efter en injektion av muskelavslappnande medel (t ex
suxametonium 1 mg/kg) sa att andning och syretillforsel kan kontrolleras. Endotrakeal intubering bor
Overvdgas i dessa fall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, ATC-kod: N01B B01

Verkningsmekanism

Hevicain Spinal Tung innehaller bupivakain som &r ett lokalanestetikum av amidtyp. Bupivakain

blockerar impulsledningen i nervsystemet reversibelt genom att hdmma transport av natriumjoner
genom nervmembranet.

Farmakodynamisk effekt

Hevicain Spinal Tung &r hyperbar och avsedd for spinalanestesi och den initiala spridningen i det
subaraknoidala rummet paverkas av gravitationen. Vid spinal administrering ges en liten dos som
leder till en relativt 1dg koncentration och kort duration. Bupivakain injektionsvatska utan glukos ger
mindre férutsédgbar blockad, men langre duration an Hevicain Spinal Tung med glukos.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bupivakain har ett pKa pa 8,2 och fordelningskoefficient pa 346 (25 °C n-oktanol/fosfatbuffert

pH 7,4). Metaboliterna har lagre farmakologisk aktivitet &n bupivakain. Bupivakain uppvisar komplett
och bifasisk absorption fran subaraknoidala rummet med halveringstider for de bada faserna i
ungefarliga storleksordningen 50 och 408 minuter. Den langsamma absorptionsfasen &r den
hastighetsbestdammande faktorn i eliminationen av bupivakain vilket forklarar varfor den skenbara
halveringstiden ar langre vid subaraknoidal administrering an vid intravends administrering. P& grund
av den laga dosen som behdvs vid spinalanestesi ar koncentrationen av bupivakain i blodet efter
intratekal blockad lag, jamfort med koncentrationer vid andra regionalanestetiska procedurer.
Okningen i plasmakoncentration &r generellt ca 0,4 mg/I for varje 100 mg injicerat. Detta betyder att
en dos pa 20 mg ger en plasmakoncentration av ca 0,1 mg/l.

Distribution

Efter intravends administrering har bupivakain en total plasmaclearance pa 0,58 I/minut och
distributionsvolymen i steady-state ar ca 73 I, terminala halveringstiden vid elimination &r 2,7 timmar
och hepatiskt extraktionsratio ca 0,38. Det ar huvudsakligen bundet till alfa-1-glykoprotein i syreform
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i plasma med en proteinbindning pa 96 %. Clearance av bupivakain sker huvudsakligen genom
metabolisering i levern och paverkas av andringar i leverenzymernas aktivitet och blodcirkulationen i
levern.

Bupivakain passerar placenta latt och jamvikt med den obundna koncentrationen etableras snabbt.
Graden av plasmabindning ar lagre hos fostret &n hos modern vilket resulterar i lagre total
plasmakoncentration hos fostret.

Metabolism

Bupivakain metaboliseras nastan helt i levern, i huvudsak genom aromatisk hydroxylering till 4-
hydroxi-bupivakain och N-dealkylering till pipecolylxylidin (PPX), vilka bada medieras genom
cytokrom P4503A4.

Eliminering

Ca 1 % av bupivakain utsondras oférandrat i urinen inom 24 timmar och ungefér 5 % som PPX.
Plasmakoncentrationer av PPX och 4-hydroxi-bupivakain under och efter kontinuerlig tillforsel av
bupivakain &r lag jamfort med modersubstansen.

Sarskilda populationer
Pediatrisk population
Farmakokinetiken hos barn liknar den hos vuxna.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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 6ver hjalpdmnen

Glukosmonohydrat

Natriumhydroxid (for pH justering)

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

5ar
Ldsningen ska anvéndas direkt efter att ampullen brutits.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga speciella forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampull i blister: 5 x 4 ml
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Parenterala produkter ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering sa lange som losningen och dess forpackning gor det mojligt. Losningen far inte
anvandas om den ar missfargad, grumlig eller innehaller partiklar. Ej anvéant lakemedel och avfall ska
kasseras enligt gallande anvisningar.
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