VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hevicain Spinal Tung 5 mg/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektionestettd, liuosta, sisidltdd 5 mg bupivakaiinihydrokloridia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: natrium, glukoosimonohydraatti.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas, variton liuos

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hevicain Spinal Tung 5 mg/ml injektioneste, liuos, on tarkoitettu aikuisille ja kaikenikiisille lapsille.
Spinaalipuudutukseen.

Intratekaaliseen (subaraknoidaaliseen, spinaaliseen) puudutukseen 1,5-3 tuntia kestdvissé kirurgisissa ja

obstetrisissa toimenpiteissd, esim. urologisessa kirurgiassa ja alaraajaleikkauksissa (mukaan lukien
lonkkaleikkauksissa) seké vatsaleikkauksissa (mukaan lukien keisarileikkauksissa).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset:

Seuraavassa taulukossa aikuisille mainitut annokset ovat ohjeellisia, ja annostus pitdd sovittaa
yksilollisesti. Luvut kuvastavat oletettavasti tarvittavia keskimééréisid annoksia. Kulloinkin kdytettivaan
puudutusmenetelmidn vaikuttavien tekijoiden ja potilaskohtaisten vaatimusten osalta viitataan alan
oppikirjoihin.

Tarvittavan annoksen laskemisessa tirkedé on hoitavan lddkarin kokemus seké tieto potilaan fyysisestd
terveydentilasta. Pienintd annosta riittdvan puudutuksen aikaansaamiseksi pitdd kayttad. Vaikutuksen
alkamisessa ja kestossa on yksilollistd vaihtelua, ja puudutuksen levidmisen laajuutta voi olla vaikea
ennakoida, mutta sithen vaikuttaa kiytettiava lddketilavuus, etenkin isobaarista liuosta kdytettdessa.

Iikkéiden ja loppuvaiheessa raskaana olevien potilaiden annosta on pienennettiava (ks. kohta 4.4).



Suositeltu annostus aikuisille

Kaiyttoaihe Annostus Vaikutuksen Vaikutuksen
alkaminen kesto

ml mg min tuntia (noin)
Urologinen 1,5-3ml 7,515 mg 5-8 min 1,5-3 tuntia
leikkaus
Alaraajaleikkaus, | 2—4 ml 10-20 mg 5-8 min 1,5-3 tuntia
mukaan lukien
lonkkaleikkaus
Vatsaleikkaus 2-4 ml 10-20 mg 5-8 min 1,53 tuntia
(mukaan lukien
keisarileikkaus)
Pediatriset potilaat

Vastasyntyneet, imeviisikéiiset ja enintiin 40 kg:n painoiset lapset

Hevicain Spinal Tung -valmistetta voidaan kéyttia lapsille.

Pikkulapset eroavat aikuisista mm. siten, ettd imeviisikéisilld ja vastasyntyneilld aivo-selkdydinnesteen
tilavuus on suhteellisen suuri, minkd vuoksi tdimé potilasryhma tarvitsee suhteellisesti suuremman
painoon suhteutetun (annos/kg) annoksen, jotta puudutus on yhtd tehokas kuin aikuisilla.

Pediatrisille potilaille regionaalisen anestesian saa antaa vain pateva ladkari, joka on perehtynyt tdhin
potilasryhméén ja tekniikkaan.

Taulukossa mainitut annokset ovat vain ohjeellisia pediatristen potilaiden hoidossa. Annostus on
yksilollinen. Kulloinkin kdytettdvidn puudutusmenetelméén vaikuttavien tekijoiden ja potilaskohtaisten
vaatimusten osalta viitataan alan oppikirjoihin. Pienintd annosta riittdvan puudutuksen aikaansaamiseksi

pitdd kayttaa.

Vastasyntyneiden, imeviisikéisten ja lasten suositeltu annostus

Paino (kg) Annos (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
Antotapa

Vain selkidydinnesteeseen.

Spinaali-injektiona.

4.3 Vasta-aiheet

o Y liherkkyys bupivakaiinihydrokloridille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Y liherkkyys amidityyppisille paikallispuudutteille.

o Laskimopuudutus (Bierin laskimopuudutus), silld bupivakaiinin vuotaminen verenkiertoon voi
aiheuttaa akuuttia toksisuutta.
Spinaalipuudutuksen yleisid vasta-aiheita ovat

° akuutti aktiivinen keskushermoston sairaus, kuten aivokalvotulehdus, kasvaimet, polio,
kallonsisdinen verenvuoto, kohonneen kallonsiséisen paineen paheneminen tai sen epéily
o spinaalistenoosi ja aktiivinen sairaus (esim. spondyliitti, tuberkuloosi, kasvain) tai dskettdinen

trauma (esim. selkdrangan murtuma)




o sepsis
o pernisioosi anemia, johon liittyy subakuutti yhdistetty selkdydinrappeuma

o mérkéinen ihotulehdus lannepistokohdassa tai sen liheisyydessa

o sydédnperdinen tai hypovoleeminen sokki ja syddimen vajaatoiminta

o hyytymishéiriot tai parhaillaan kiytettdvd antikoagulanttihoito

o sydénlihas-, iskeemis- tai lippédperdinen spesifinen sydin- ja verisuonisairaus, jos tehtdvi

ladketieteellinen toimenpide edellyttdd puuduttamista T6-alueelle saakka.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Spinaalipuudutuksen saa antaa vain ldékéri, jolla on siihen tarvittavat tiedot ja kokemus.

Regionaalinen anestesia tai paikallispuudutus on toteutettava aina tiloissa, joissa on asianmukaiset
vilineet ja henkilokunta. Elvytysvilineisto ja elvytyksessa tarvittavat lddkkeet pitdd olla heti saatavissa,
ja anestesialddkéirin pitdé olla jatkuvasti lisna.

Laskimotie pitdd olla avattu, esim. laskimokanyyli asetettu, ennen spinaalipuudutuksen aloittamista.
Ladkérin on ryhdyttdva tarvittaviin varotoimiin, jotta véltetdén valmisteen injisointi verisuoneen.
Ladkarin pitdd olla tarkoituksenmukaisesti koulutettu ja perehtynyt diagnoosiin sekd haittavaikutusten,
systeemisen toksisuuden ja muiden komplikaatioiden hoitoon (ks. kohta 4.8 ja 4.9).

Spinaali-injektion saa antaa vasta sitten, kun subaraknoidaalitila on tunnistettu selkedsti lannepiston
avulla.

Bupivakaiini voi muiden paikallispuudutteiden tavoin suurina pitoisuuksina plasmassa aiheuttaa
keskushermoston sekd syddmen ja verisuoniston akuuttia toksisuutta, etenkin jos valmistetta annetaan
vahingossa verisuoneen tai jos sitd injisoidaan alueille, joilla verisuonitus on runsasta.

Bupivakaiinin suurten systeemisten pitoisuuksien yhteydessé on raportoitu kammioperéisia
rytmihdiriditd, kammiovarinad, dkillisid sydan- ja verisuoniperdisid kollapseja ja kuolemia.
Spinaalipuudutuksessa kiytettdvien normaalien annosten yhteydessé ei oletettavasti esiinny suuria
systeemisid pitoisuuksia.

Jos regionaalinen anestesia on aiheellinen potilaille, joilla on angina pectoris tai joilla on aiemmin ollut
sydéninfarkti, usein suositaan epiduraalipuudutusta, jolloin voimakas hypotensio on hallittavissa, silld
puudutusvaikutus alkaa hitaammin. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa spinaalipuudutus
subaraknoidaalikatetrin kautta, jolloin puudutus alkaa véhitellen.

Regionaalinen anestesia on usein optimaalinen puudutusmenetelmd, mutta jotkut potilasryhméit
edellyttavit erityistd huomiota vaikea-asteisten haittavaikutusten riskin minimoimiseksi:
o iikkddt potilaat, joiden yleiskunto on heikentynyt; potilaalla oleva asidoosi tai hypoksia lisdd
keskushermoston tai syddmen ja verisuonten toksisten reaktioiden riskid ja vaikeusastetta
e raskauden loppuvaiheessa olevat potilaat
e potilaat, joilla on osittainen tai tdydellinen eteis-kammiokatkos, silld paikallispuudutteet voivat
heikentdé sydidnlihaksen sahkonjohtokykyéa
e potilaat, joilla on pitkille edennyt maksasairaus tai munuaisten vajaatoiminta
e hypovoleemiset potilaat, silld néille potilaille voi kehittyé &killinen ja vaikea-asteinen hypotensio
spinaalipuudutuksen aikana kdytetystd paikallispuudutteesta ripppumatta; spinaalipuudutuksen
jalkeen aikuisilla havaittu hypotensio ei ole yleisté alle 8-vuotiailla lapsilla
e luokan III rytmihdiricladkkeitd (amiodaroni) kdyttivid potilaita pitdd seurata tarkoin, ja EKG-
seurantaa pitdd harkita, silld syddnvaikutukset voivat olla additiivisia (ks. kohta 4.5).



Spinaalipuudutuksen harvinainen, mutta vakava, haittavaikutus on laajentunut tai tdydellinen
spinaalipuudutus, josta aiheutuu syddmen ja verisuonten lamaantuminen ja hengityslama. Sydédmen ja
verisuonten lamaantuminen aiheutuu laajasta sympaattisesta salpauksesta, joka voi aiheuttaa
hypotensiota ja bradykardiaa tai jopa syddmen vajaatoimintaa. Hengityslama voi aiheutua
hengityslihasten, myos pallean, hermotuksen salpautumisesta.

Idkkailli ja raskauden loppuvaiheessa olevilla potilailla on tavanomaista suurempi voimakkaan tai
tdydellisen spinaalisalpauksen riski. Siksi ndiden potilasryhmien annosta pitdé pienentda.

Spinaalipuudutus voi aiheuttaa hypotensiota tai bradykardiaa. Ndiden riskid voidaan pienentia
esikuormittamalla verenkiertoa kristalloidi- tai kolloidiliuoksella tai vasopressorilla.

Hypotensio on yleinen potilailla, joilla on hypovolemia verenvuodon tai elimiston kuivumisen
seurauksena, seké potilailla, joiden aortta-alaonttolaskimo on tukkeutunut vatsakasvaimen vuoksi tai
raskauden loppuvaiheessa suurikokoisen kohdun vuoksi. Potilaat, joilla on sydén- ja verisuoni- tai
aivoverisuonisairaus, sietdvit hypotension huonosti.

Spinaalipuudutus voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa neurologisen vaurion ja sen seurauksena
parestesioita, puutuneisuutta, motorista heikkoutta ja halvaantumisen. Téllaiset vauriot ovat toisinaan

pySyVid.

Spinaalipuudutus ei oletettavasti vaikuta haitallisesti neurologisiin sairauksiin, kuten MS-tautiin,
toispuolihalvaukseen, alaraajahalvaukseen ja neuromuskulaarisiin vammoihin, mutta edellyttda
varovaisuutta. Hy6ty-riskisuhde pitdd arvioida ennen kuin hoito aloitetaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Bupivakaiinin kaytossa pitdé olla varovainen, jos potilas saa muita paikallispuudutteita tai muita
ladkeaineita, jotka ovat rakenteellisesti samankaltaisia kuin amidityyppiset paikallispuudutteet, esim.
tietyt luokan IB rytmihéiridlddkkeet (esim. lidokaiini), koska toksiset vaikutukset ovat additiivisia.

Bupivakaiinilla ja luokan III rytmihéiridladkkeilld (esim. amiodaroni) ei ole tehty spesifisid
yhteisvaikutustutkimuksia, mutta varovaisuutta kehotetaan noudattamaan (ks. kohta 4.4).

Simetidiini vihentda bupivakaiinin puhdistumaa, miké voi lisdtd bupivakaiinin toksisuuden riski.
Bupivakaiinin ja verapamiilin samanaikainen kaytto saattaa aiheuttaa sydinkatkoksen.
Bupivakaiinin ja propofolin samanaikainen kaytto voi lisété propofolin nukuttavaa vaikutusta.

Bupivakaiinin ja ACEmn estéjien samanaikainen kaytto voi aiheuttaa bradykardiaa ja hypotensiota, joista
voi atheutua tajuttomuus.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Voidaan kéyttda raskauden aikana. Lukuisat naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, ovat oletettavasti
saaneet bupivakaiinia. On huomattava, ettd raskauden loppuvaiheessa annosta pitdéd pienentdd 20—30 %
vastasyntyneelle lapselle aiheutuvan hengityslaman, hypotension ja bradykardian riskin vuoksi (ks.

kohta 4.4).

Bupivakaiini lipdisee istukan. Bupivakaiinin pitoisuus napanuorassa on pienempi kuin didin seerumissa,
mutta vapaan bupivakaiinin pitoisuudet pysyvit samoina.



Imetys

Hevicain Spinal Tung -valmistetta voidaan kéyttdd imetyksen aikana. Bupivakaiini erittyy rintamaitoon,
mutta miard on niin pieni, ettd terapeuttisista annoksista lapselle aiheutuvat vaikutukset ovat
epéatodenndkdisid.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Paikallispuudutteilla voi suoran puudutusvaikutuksen lisdksi olla hyvin lievid vaikutuksia psyykkisiin
toimintoihin ja koordinaatiokykyyn, vaikka selkedéd keskushermostotoksisuutta ei olisikaan, ja tillaiset
vaikutukset saattavat tilapdisesti heikentdd motoriikkaa ja vireystilaa.

4.8 Haittavaikutukset

Hevicain Spinal Tung -valmisteen haittavaikutusprofiili on samankaltainen kuin muilla
spinaalipuudutukseen kéytettavilld pitkdvaikutteisilla paikallispuudutteilla. Ladkkeestd aiheutuvia
haittavaikutuksia voi olla vaikea erottaa hermosalpauksen fysiologisista vaikutuksista (esim. hypotensio,
bradykardia ja ohimeneva virtsaumpi), injektiosta suoraan aiheutuvista reaktioista (esim.
spinaalihematooma) tai neulanpistosta epdsuoraan aiheutuvista reaktioista (esim. aivokalvotulehdus,
epiduraalinen mérkapeséke) tai aivo-selkidydinnesteen vuotamiseen liittyvisté reaktioista (esim.
duurapiston jilkeinen paansérky).

Haittatapahtumien esiintymistiheys esitetddn seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (>
1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Elinjéiirjestelmi Esiintyvyys Haittavaikutus
Immuunijérjestelmi Harvinainen Allergiset reaktiot, anafylaktinen
sokki
Hermosto Yleinen Duurapiston jilkeinen pddnséarky
Melko harvinainen Parestesiat, pareesi, tuntohdiriot
Harvinainen Tahaton tiydellinen

spinaalisalpaus, alaraajahalvaus,
halvaantuminen, neuropatia,

lukinkalvotulehdus
Sydidn Hyvin yleinen Bradykardia
Harvinainen Sydanpysdhdys
Hengityselimet, rintakehi ja Harvinainen Hengityslama
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Oksentelu
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Virtsaumpi,
virtsanpidityskyvyttomyys
Luusto, lihakset ja sidekudos Melko harvinainen Lihasten heikkous, selkédkipu
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotensio
Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset ovat lapsilla samankaltaisia kuin aikuisilla, mutta lapsilla paikallispuudutetoksisuuden
varhaisoireita voi olla vaikea havaita, jos puudutus annetaan sedaatiossa tai nukutettuna.




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
YlLannostuksen oireita ovat hypotensio, bradykardia, rytmihéiriét, keskushermostovaikutukset.

Akuutti systeeminen toksisuus

Hevicain Spinal Tung ei terapeuttisina annoksina kédytettynd todennikoéisesti saa aikaan niin suuria
pitoisuuksia veressd, ettd siitd aitheutuisi systeemistd toksisuutta. Systeemisté toksisuutta voi kuitenkin
aiheutua, jos samanaikaisesti annetaan muita paikallispuudutteita, silld toksiset vaikutukset ovat
additiivisia.

Hoito

Jos potilaalla on akuutin systeemisen toksisuuden tai tiydellisen spinaalisalpauksen oireita,
paikallispuudutteen anto on heti lopetettava. Hyvén ventilaation, hapensaannin ja verenkierron
yllipitdmiseksi pitdd antaa hoitoa.

Happea on annettava aina. Intubaatio ja ventilaation kontrollointi tarvittaessa.

Jos verenkierron vajaatoimintaa ilmenee, painelu-puhalluselvytys on aloitettava heti. Esim. dobutamiinia
laskimoon ja mahdollisesti noradrenaliinia laskimoon (aluksi 0,05 mikrogrammaa/kg/min, lisédtdan
tarvittaessa annoksina 0,05 mikrogrammaa/kg/min 10 minuutin vélein, vaikeissa tapauksissa
hemodynaamisessa seurannassa). Optimaalinen hapensaanti, ventilaatio, verenkierron stabilointi ja
asidoosin hoito ovat elintirkeita.

Syddmen ja verenkierron lamaantuessa (hypotensio, bradykardia) pitdd antaa vasopressoria (mieluiten
inotrooppisesti vaikuttavaa), esim. 5—10 mg efedriinié laskimoon, ja tarvittaessa annetaan uusi
samansuuruinen annos 2—3 minuutin kuluttua. Myo6s nesteytys laskimoon voi olla tarpeen. Lapsille
annettava efedriiniannos pitdd séétda idn ja painon mukaan.

Jos systeemisestd toksisuudesta aiheutuu kramppeja, hoitona on ylldpidettiva hapensaantia, lopetettava
krampit ja helpotettava verenkiertoa. Tarvittaessa pitdd antaa happea ja tukea ventilaatiota (naamarilla
ja hengityspalkeella tai trakeaali-intubaatiolla). Jos krampit eivit lopu spontaanisti 15-20 sekunnissa, on
annettava laskimoon kouristuksia estdvaé lidkettd. 1-3 mg/kg tiopentaalinatriumia laskimoon lopettaa
krampit nopeasti. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 0,1 mg/kg diatsepaamia laskimoon, vaikka sen
vaikutus on hidas. Pitkdkestoiset krampit voivat vaarantaa potilaan hengityksen ja hapensaannin. N&issi
tilanteissa lihasrelaksantti-injektion (esim. 1 mg/kg suksametoniumia) pitdisi lopettaa krampit, jotta
hengitysté ja hapensaantia voidaan kontrolloida. T&alloin pitdd harkita intubointia.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Paikallispuudutteet, ATC-koodi: NO1B BO1

Vaikutusmekanismi

Hevicain Spinal Tung siséltd4 bupivakaiinia, joka on amidityyppinen paikallispuudute. Bupivakaiini
salpaa ohimenevisti hermoérsykkeiden johtumisen estimailld natriumionien kuljetuksen hermokalvon
lapi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Hevicain Spinal Tung on hyperbaarinen ja tarkoitettu spinaalipuudutukseen. Painovoima vaikuttaa
alkuvaiheessa sen paésyyn subaraknoidaalitilaan. Pienen annoksen spinaalisesta annosta aiheutuu
suhteellisen pieni pitoisuus ja lyhyt vaikutusaika. Glukoosia siséltimétontd bupivakaini-injektioliuosta
annettaessa salpaus on huonommin ennakoitavissa, mutta vaikutusaika on pidempi kuin glikoosia
sisdltdvalld Hevicain Spinal Tung -valmisteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Bupivakaiinin pKa on 8,2 ja jakautumisen kerroin on 346 (25-asteisen n-oktanoli/fosfaattipuskurin pH
7.4). Bupivakaiinin metaboliittien farmakologinen aktiivisuus on heikompi kuin bupivakaiinin.
Bupivakaiinin imeytyminen subaraknoidaalitilasta on tiydellistd ja kaksivaiheista, ja puolintumisajat
ndissd vaiheissa ovat noin 50 minuutin ja 408 minuutin luokkaa. Hitaampi imeytymisvaihe on
bupivakaiinin eliminaationopeutta rajoittava tekija, miké selittdd sen, miksi ndenndinen puolimtumisaika
on subaraknoidaalisessa annossa pidempi kuin annossa laskimoon. Spinaalipuudutuksessa tarvitaan
pienempi annos, joten bupivakaiinin pitoisuus plasmassa on spinaalipuudutuksen jilkeen pieni verrattuna
pitoisuuteen, kun regionaaliseen anestesiaan kdytetadn muita menetelmid. Pitoisuus plasmassa suurenee
yleensd noin 0,4 mg/1 kutakin injisoitua 100 mg:aa kohden. Tama tarkoittaa, ettd 20 mg:n annoksesta
plasmaan saatava pitoisuus on noin 0,1 mg/1.

Jakautuminen

Laskimoon annetun bupivakaiinin kokonaispuhdistuma plasmasta on 0,58 I/minuutissa, ja
jakautumistilavuus vakaassa tilassa on noin 73 1, terminaalinen puoliintumisaika on 2,7 tuntia ja
erittymissuhde maksan kautta on 0,38. Bupivakaiini sitoutuu plasmassa padasiassa alfa-1-
glykoproteiiniin happimuodossa ja proteiniin sitoutumisaste on 96 %. Bupivakaiinin puhdistuma tapahtuu
padasiassa metaboloitumalla maksassa, ja maksaentsyymien aktiivisuuden ja maksan verenkierron
muutokset vaikuttavat sithen.

Bupivakaiini lipéisee istukan helposti ja saavuttaa nopeasti tasapainotilan sitoutumattoman lidkeaineen
suhteen. Sikiolld kokonaispitoisuus plasmassa on pienempi, silld sitoutuminen plasmassa on sikiolla
véahdisempdd kuin Aidilla.

Biotransformaatio

Bupivakaiini metaboloituu lihinnd maksassa, paddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta
4-hydroksibupivakaiiniksi ja N-dealkylaation kautta pipekolyyliksylidiiniksi (PP X). Kumpikin metabolia
tapahtuu sytokromi P450 3A4:n vilityksella.

Eliminaatio

Bupivakaimista noin 1 % erittyy muuttumattomana aineena virtsaan 24 tunnin kuluessa ja noin 5 %
pipekolyyliksylidiinind. Bupivakaiinin jatkuvan annon aikana ja sen jilkeen pipekolyyliksylidiinin ja 4-
hydroksibupivakaiinin pitoisuudet plasmassa ovat pienid kanta-aineeseen verrattuna.



Erityisryhmét
Pediatriset potilaat
Farmakokinetiikka on lapsilla samankaltainen kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,

karsinogeenisuutta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Glukoosimonohydraatti

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin kiytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Liadkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

4 vuotta.
Liuos on kdytettidva heti ampullin avaamisen jilkeen.

6.4 Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 x 4 mln lasiampullit ldpipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Parenteraaliset valmisteet pitdé tarkistaa ennen antoa silmdmaaraisesti, ettei niissa ole hiukkasia eikd
varimuutoksia, sikdli kuin se on liuoksen ja sen pakkauksen suhteen mahdollista. Linosta ei saa kayttds,
jos se on varjaytynyttd, sameaa tai siind on hiukkasia. Kayttdméaton lddkevalmiste tai jite on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvétska innehaller 5 mg bupivakainhydroklorid.

Hjilpdmnen med kidnd effekt: natrium, glukosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning

Klar, farglos 16sning,

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hevicain Spinal Tung 5 mg/ml injektionsvétska, 16sning dr avsett for vuxna och barn i alla aldrar.
Spinalanestesi.

Intratekal (subaraknoidal, spinal) anestesi vid kirurgiska ingrepp och obstetriska undersokningar, 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 administreringssétt

Dosering

Vuxna och barn 6ver 12 &r:

Doserna itabellen ska betraktas som riktlinjer for vuxna och doseringen ska anpassas till den enskilda
patienten. Virdena speglar det férvintade genomsnittliga dosintervall som kravs. Standardhandbdcker
bor konsulteras angdende faktorer som paverkar specifika blockadtekniker och individuella
patientbehov.

Lékarens erfarenhet och kiinnedom om patientens fysiska tillstand ar viktigt vid berdkning av den dos
som kravs. Den ligsta dos som krdvs for adekvat anestesi ska anvdndas. Individuella variationer for
tillslag och duration férekommer, och omfattningen av spridningen av anestesi kan vara svér att
forutsdga men kommer att padverkas av volymen av det anvénda likemedlet, speciellt vid anvindning
av isobar 16sning,

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

Rekommenderad dos for vuxna

Indikation Dos Tillslags tid Duration
ml mg min Timmar (ca)
Urologisk kirurgi 1,5-—3ml 75— 15mg 5— 8 min 1,5 — 3 timmar
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Kirurgi i nedre 2—4ml 10 — 20 mg 5 — 8 min 1,5 — 3 timmar
extremiteter,
inklusive
héftkirurgi

Bukkirugi (inkL 2—4ml 10 — 20 mg 5— 8 min 1,5 — 3 timmar
kejsarsnitt)

Pediatrisk population

Nyfodda, spiadbarn och barn upp till 40 kg

Hevicain Spinal Tung kan anvdndas hos barn.

En av skillnaderna mellan smé barn och vuxna &r den relativt hoga CSF-volymen hos spddbarn och

nyfodda, vilket kraver en relativt hogre dos per kg for att astadkomma samma niva av blockad jamfort
med vuxna.

Regionalanestesi pa barn bor utféras av likare med erfarenhet av denna population och dessa tekniker.

Doserna i tabellen ska ses som riktlinjer for anvindning i den pediatriska populationen. Individuella
variationer forekommer. Standardhandbdcker bor konsulteras angéende faktorer som péverkar
specifika blockadtekniker och individuella patientbehov. Den ldgsta dos som krévs for adekvat anestesi
bor anvindas.

Dosrekommendationer for nyfodda, spadbarn och barn

Kroppsvikt (kg) Dos (mg/kg)

<5 0,40 — 0,50 mg/kg
S5till 15 0,30 — 0,40 mg/kg
15 till 40 0,25 - 0,30 mg /kg
Administreringssitt

Endast for intratekal anvandning,
Spinal njektion.

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot bupivakainhydroklorid eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Overkinslighet mot lokalanestetika av amidtyp
o Intravends regional analgesi (Biers blockad), eftersom lackage av bupivakain till cirkulationen

kan orsaka akut toxicitet

Generella kontraindikationer vid intratekal anestesi inkluderar:

o Akuta aktiva sjukdomar i centrala nervsystemet t ex meningit, tumdorer, 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 iryggraden).
o Blodforgiftning
o Perniciés anemi med subakut degenerering av ryggmargen.
o Pyogen hudinfektion vid eller i ndrheten av det lumbala punktionsstillet
o Kardiogen eller hypovolemisk chock eller hjirtinsufficiens.

o Koagulationsrubbningar eller pdgédende antikoagulantiabehandling
o Specifik kardiovaskulir sjukdom av myokardiellt, ischemiskt eller valvuldrt ursprung, om den
medicinska interventionen som ska utféras kriver anestesi anda till T6.
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4.4 Varningar och forsiktighet
Intratekal anestesi ska endast utforas av likare med nddvandig kunskap och erfarenhet.

Regional eller lokal anestesi ska alltid utféras i utrymmen med adekvat utrustning och
personalbemanning. Utrustning och likemedel for aterupplivning ska finnas omedelbart tillgingliga och
anestesiolog ska vara konstant ndrvarande.

Intravends ingang bor skapas t ex intravends kanyl sittas, innan spinalanestesi inleds. Lékaren ska
iaktta nddvéndiga atgdrder for att undvika intravaskuldr injektion och ha Iamplig 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 &r klart identifierat via lumbalpunktion.

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

Ventrikuldr arytmi, ventrikelflimmer, plotslig kardiovaskulir kollaps och dod har rapporterats i samband
med hoga systemkoncentrationer av bupivakain. Hoga systemkoncentrationer forvéntas inte vid de
normala doser som anvénds vid intratekal anestesi.

Om regional anestesi ér indicerat hos patienter med angina pectoris eller tidigare hjirtinfarkt ar
epiduralanestesi ofta att féredra, da svar hypotension [ittare kan hanteras till f6ljd av den Iingre
tillslagstiden. Alternativt kan spinalanestesi ges via subaraknoidal kateter som mojliggor gradvis dkning
av anestesin.

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

uppmérksamhet for att minimera risken for allvarliga biverkningar:

e Aldre patienter och patienter med nedsatt allmintillstind. Acidos eller hypoxi hos patienter dkar
risken och allvarlighetsgraden av centralnervosa och kardiovaskulira toxiska effekter.

Patienter i sena stadier av graviditet

Patienter med partiellt eller fullstandigt AV-block. Eftersom lokalanestetika kan undertrycka
hjértats konduktivitet.

Patienter med langt framskriden leversjukdom eller nedsatt njurfunktion.

Patienter med hypovolemi kan utveckla plotslig och allvarlig hypotension vid intratekal anestesi,
oavsett vilket lokalanestetikum som anvidnds. Hypotension som setts efter spinalanestesi hos
vuxna dr inte vanlig hos barn under 8 éar.

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

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

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

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

Hypotension dr vanlig hos patienter med hypovolemi pa grund av blodning eller dehydrering och hos
patienter med aortocaval ocklusion pa grund av abdominala neoplasmer eller stor uterus i sena stadier
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av graviditeten. Hypotension tolereras daligt av patienter med kardiovaskulir eller cerebrovaskulir
sjukdom.

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

Neurologiska stérningar, sdsom multipel skleros, hemiplegi, paraplegi och neuromuskuléra skador tros
inte paverkas negativt av spinalanestesi men forsiktighet bor iakttas. Innan behandling paborjas bor
beddmning av risk/nyttabalansen utvirderas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

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

Specifika interaktionsstudier med bupivakan och lokala antiarytmika klass III (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 anvindning av bupivakain och verapamil kan resultera 1 hjértblock.
Samtidig anvdndning av bupivakain och propofol kan resultera i 6kad hypnotisk effekt av propofol.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kan anvéindas. Ett stort antal kvinnor i fertil lder 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 nyfodda barnet(se avsnitt 4.4).
Bupivakain passerar placenta. Aven om koncentrationen av bupivakain i navelstringsblodet ir Figre &n
moderns serumkoncentrationer dr den fria bupivakainkoncentrationen densamma.

Amning
Hevicain Spinal Tung kan anvidndas vid amning. Bupivakain passerar éver i brostmjolk men i s sma
méngder att pavekan pa barnet synes osannolik med terapeutiska doser.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Biverkningsprofilen f6r Hevicain Spinal Tung liknar profilen for andra intratekalt administrerade
langtidsverkande lokalanestetika. Biverkningar orsakade av likemedlet i sig kan vara svéra att urskilja
fran de fysiologiska effekterna av nervblockaden (t ex hypotension, bradykardi och tillfallig
urinretention), reaktioner direkt orsakade av injektionen (t ex spinalt hematom) eller indirekt (t ex
meningit, epiduralabscess) av nalsticket eller reaktioner som hér samman med cerebrospinalt lickage (t
ex postdural punkteringshuvudvérk).

Biverkningar anges med foljande frekvens:
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Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, < 1/1000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéingliga data)
Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet Sillsynta Allergiska reaktioner,
anafylaktisk chock
Centrala och perifera Vanliga Postdural punkteringshuvudvirk
nervsystemet
Mindre vanliga Parestesi, pares, dysestesi
Séllsynta Oavsiktlig total spinal blockad,
paraplegi, férlamning, neuropati,
araknoidit
Hjartat Mycket vanliga Bradykardi
Sallsynta Hjartstillestand
Andningsvégar, brostkorg och Séllsynta Andningsdepression
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende
Vanliga Krikningar
Njurar och urinvigar Vanliga Urinretention, urininkontinens

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Mindre vanliga

Muskelsvaghet, ryggsmérta

Blodkarl

Mycket vanliga

Hypotension

Pediatrisk population

Biverkningar hos barn liknar dem hos vuxna, men hos barn kan tidiga tecken pé lokalanestetisk toxicitet
vara svar att upptdcka i de fall dir blockaden ges under sedering eller narkos.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvdrdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Finland
webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

Sverige
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom pé 6verdosering édr: Hypotension. Bradykardi. Arytmi. CNS-péverkan.

Akut systemisk toxicitet

Vid terapeutiska doser dr 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 upptrdda eftersom de toxiska effekterna adr additiva.



http://www.fimea.fi/

Behandling

Om det forekommer tecken pa akut systemisk toxicitet eller total spinalblockad ska administreringen av
lokalanestetika omedelbart avbrytas. Behandling ska ges for att upprétthdlla god ventilation,
syretillférsel 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, 6kas vid behov med 0,05 pg/kg/min var 10:e minut), i svarare
fall under hemodynamisk monitorering. Optimal syretillférsel, ventilation och cirkulationsstabilisering
samt behandling av acidos &r av yttersta vikt.

Vid kardiovaskulidr 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 nddvandigt att ge vitska intravendst. Dosen av efedrin till barn ska justeras efter alder och vikt.

Vid kramper pé grund av systemisk toxicitet bor behandlingen inriktas till att bibehalla syretillforsel,
stoppa kramper och underlitta cirkulation. Syre ska tillféras och ventilation assisteras om nodvéandigt
(med mask och andningsballong eller trakeal intubering). Om kramperna inte upphdr 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 dr langsam. Langvariga kramper kan dventyra patientens andning och syretillforsel. I dessa
fall borde kramperna upphdra snabbt efter en injektion av muskelavslappnande medel (t ex
suxametonium 1 mg/kg) sé att andning och syretillforsel kan kontrolleras. Endotrakeal intubering bor
Overvégas idessa fall

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, ATC-kod: NO1B BO1

Verkningsmekanism

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

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

Farmakodynamisk effekt

Hevicain Spinal Tung ar 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 Ig koncentration och kort duration. Bupivakain injektionsvétska utan glukos ger mindre
forutsdgbar blockad, men lingre duration 4n Hevicain Spinal Tung med glukos.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bupivakain har ett pKa pé 8,2 och fordelingskoefficient pa 346 (25 °C n-oktanol/fosfatbuffert pH 7.4).

Metaboliterna har ligre farmakologisk aktivitet 4n bupivakain. Bupivakain uppvisar komplett och
bifasisk absorption fran subaraknoidala rummet med halveringstider for de bada faserna i ungefarliga
storleksordningen 50 och 408 minuter. Den laingsamma absorptionsfasen dr den
hastighetsbestimmande faktorn i eliminationen av bupivakain vilket forklarar varfor den skenbara
halveringstiden &r lingre vid subaraknoidal administrering dn vid intravends administrering. Pa grund av
den laga dosen som behdvs vid spinalanestesi dr koncentrationen av bupivakain i blodet efter intratekal
blockad Iag, jimfért med koncentrationer vid andra regionalanestetiska procedurer. Okningen i
plasmakoncentration dr generellt ca 0,4 mg/1 for varje 100 mg injicerat. Detta betyder att en dos pa

20 mg ger en plasmakoncentration av ca 0,1 mg/L.
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Distribution

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

Bupivakain passerar placenta Iitt och jamvikt med den obundna koncentrationen etableras snabbt.
Graden av plasmabindning dr ldgre hos fostret an hos modern vilket resulterar i ligre total
plasmakoncentration hos fostret.

Metabolism

Bupivakain metaboliseras nistan helt i levern, i huvudsak genom aromatisk hydroxylering till 4-hydroxi-
bupivakain och N-dealkylering till pipecolylxylidin (PPX), vilka bada medieras genom cytokrom P450
3A4.

Eliminering

Ca 1 % av bupivakain utséndras oforéndrat i urinen inom 24 timmar och ungefér 5 % som PPX.
Plasmakoncentrationer av PPX och 4-hydroxi-bupivakain under och efter kontinuerlig tillférsel av
bupivakain dr lag jamfort med modersubstansen.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nigra sérskilda risker for midnniska
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Glukosmonohydrat

Natriumhydroxid (for pH justering)

Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

4 ar
Losningen ska anvindas direkt efter att ampullen brutits.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Inga speciella forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampull i blister: 5 x 4 ml
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Parenterala produkter ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning fore
administrering sa linge som I6sningen och dess forpackning gor det mojligt. Losningen far inte
anvindas om den ar missfargad, grumlig eller innehaller partiklar. Ej anvént likemedel och avfall ska
kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EQL Pharma AB

Stortorget 1

222 23 Lund

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35864

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 06.09.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.02.2023
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