VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ampres 10 mg/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektionestettd sisdltid 10 mg klooriprokaiinihydrokloridia.
Yksi5 mln ampulli siséltdd 50 mg klooriprokaiinihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
1 ml liuosta sisdltdd 2,8 mg natriumia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, variton luos.

Liuoksen pH on 3,0-4.0.
Liuoksen osmolaliteetti on 270—-300 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuisten spinaalipuudutus silloin, kun suunnitellun leikkaustoimenpiteen kesto on enintdén
40 minuuttia.

4.2 Annostus ja antotapa

Tarvittavien vélineiden, lidkkeiden ja ensiapuvalmiudessa olevan henkilokunnan on oltava
valittdomasti saatavilla hititilanteita, esimerkiksi ilmateiden varmistamista ja hapen antamista varten,
silld paikallispuudutteiden kdyton jalkeen on harvoissa tapauksissa raportoitu vaikeita, joskus jopa
kuolemaan johtavia reaktioita, myos silloin kun potilaalla ei ole aiemmin ilmennyt yliherkkyytta.
Laakérin vastuulla on huolehtia toimenpiteistd, joilla viltetdan injektio verisuoneen, ja hidnen taytyy
olla hyvin perehtynyt akuuttilidketieteeseen ja elvytykseen, jotta hinelld on valmius ehkiisté ja hoitaa
toimenpiteeseen littyvid haittoja ja komplikaatioita.

Annostus

Annos maéritetddn yksilollisesti ja tapauskohtaisesti. Annosta madritettdessa otetaan huomioon
potilaan terveydentila ja muut samanaikaisesti annettavat lidkkeet.

Suositelluilla annoksilla saadaan kerta-annoksella aikaan tehokas salpaus keskipituisella ja -painoisella
(noin 70 kg) potilaalla. Vaikutuksen laajuudessa ja kestossa on suuria yksilollisid eroja. Anestesiologin
kokemus ja tieto potilaan yleistilasta ovat vélttdmattomid annoksen méarittdmisessa.

Annostuksessa noudatetaan seuraavaa ohjetta:



Aikuisten annostus

Vaikutuksen keskimddrdinen
. . ml mg . .
Tarvittavan sensorisen kesto (minuuttia)
salpauksen laajuus: T10 4 40 80
5 50 100

Suurin suositeltu annos on 50 mg (= 5 ml) klooriprokaiinihydrokloridia.
Vaikutuksen kesto riippuu annoksesta.

Erityiset potilasryhmdt

Ladkarin kokemus ja tieto potilaan yleistilasta ovat vélttiméttomid annoksen maarittimisessa.
Potilaille, joiden yleiskunto on heikentynyt, suositellaan kaytettdvaksi tavallista pienempid annoksia.
Annoksen pienentdminen on aiheellista myds potilaille, joilla on todettu samanaikaisia sairauksia
(esim. verisuonitukos, arterioskleroosi, diabeettinen polyneuropatia).

Pediatriset potilaat
Ampres-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lapsille ja nuorille eiole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla
(ks. kohta 5.1).

Antotapa
Intratekaalisesti.

Ampres annetaan intratekaalisena injektiona nikamienviliseen tilaan L2/L3, L3/L4 ja L4/L5.
Koko annos injisoidaan hitaasti sen jilkeen, kun on aspiroitu hyvin pieni méara selkdydinnestetta
oikean pistospaikan varmistamiseksi. Potilaan vitaalitoiminnot tarkistetaan erittdin huolellisesti ja
potilaaseen pidetdén jatkuvasti puhekontakti.

Yhteen kéyttokertaan.

Ladkevalmiste on tarkistettava silmdméaériisesti ennen kiyttod. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole
kaytannossa lainkaan hiukkasia, saa kdyttda. Avaamatonta pakkausta ei saa autoklavoida uudelleen.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, para-aminobentsoehapon estereiden ryhméén kuuluville
ladkkeille, muille esterityyppisille paikallispuudutteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Spinaalipuudutuksen yleiset ja erityiset vasta-aiheet (esim. kompensoitumaton sydamen
vajaatoiminta, hypovoleeminen sokki) on otettava huomioon kaytetysti paikallispuudutteesta
riippumatta.

- Laskimopuudutus (anestesia-aine injisoidaan raajaan ja sen annetaan vaikuttaa; aineen
pysyminen halutulla alueella varmistetaan kiristyssiteelld).

- Vakava sydédmen johtumishairio.

- Vaikea-asteinen anemia.

- Antikoagulanttihoito tai synnynnéinen tai hankinnainen verenvuotohdirio.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Joitakin potilaita on seurattava erityisen tarkkaan vakavien haittavaikutusten riskin pienentdmiseksi,

myos silloin kun tietylle alueelle rajoittuva puudutus on paras vaihtoehto kirurgista toimenpidettd

varten:

- potilaat, joilla on tidydellinen tai osittainen johtumiskatkos, koska paikallispuudutteet voivat
heikentdd johtumista sydénlihaksessa

- potilaat, joilla on vaikea syddmen dekompensaatio

- potilaat, joilla on edennyt maksan tai munuaisten vaurio

- iakkaat potilaat ja potilaat, joiden yleistila on heikko
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- potilaat, joita hoidetaan luokan III rytmihdiriolddkkeilli (esim. amiodaroni). N&itd potilaita on
seurattava tarkoin ja heilld pitdd olla EKG-seuranta, koska syddmeen kohdistuvat vaikutukset
voivat olla additiivisia (ks. kohta 4.5)

- potilaat, joilla on akuutti porfyria. Ampres-valmistetta saa antaa vain, jos se on ehdottoman
valttAmatontd, koska Ampres voi mahdollisesti pahentaa porfyriaa. Kaikkien porfyriapotilaiden
hoidossa on noudatettava asianmukaisia varotoimenpiteita.

- klooriprokaiinin kiytossd edennyttdi maksasairautta sairastavilla on oltava varovainen, silld
maksa tuottama plasman koliiniesteraasi, hydrolysoi esterityyppisid paikallispuudutteita.

- potilaat, joilla on geneettinen plasman koliiniesteraasin puutos.

Luotettava laskimoyhteys on ehdottomasti varmistettava.
Suuren riskin potilaiden yleistilan parantamista suositellaan ennen toimenpidetta.

Spinaalipuudutuksen harvinainen mutta vakava haittavaikutus on korkea tai tdydellinen spinaaliblokki
ja siitd aiheutuva kardiovaskulaarinen ja hengityksen lamaantuminen. Kardiovaskulaarinen lama
johtuu sympaattisen hermoston laajasta salpauksesta, ja se voi johtaa vaikeaan hypotensioon ja
bradykardiaan ja jopa syddmenpysidhdykseen. Hengityslama johtuu hengityslihasten ja pallean
salpaantumisesta.

Erityisesti idkkdilld potilailla on suurentunut korkean tai totaalisen spinaaliblokin vaara; sen vuoksi
puudutteen annoksen pienentdminen on suositeltavaa.

Etenkin idkkailld potilailla valtimopaine voi odottamatta alentua spinaalipuudutuksen komplikaationa.

Spinaalipuudutus voi harvoin aiheuttaa hermovaurion, joka ilmenee parestesioina, tunnottomuutena,
motorisena heikkoutena, halvaantumisena, cauda equina -oireyhtyméni ja pysyviand neurologisena
vauriona. Joskus nimi oireet ovat pysyvia.

Spinaalipuudutuksen ei epdilld pahentavan neurologisia héiriditd, kuten multippeliskleroosia,
hemiplegiaa, paraplegiaa tai neuromuskulaarisia héiriditd. Sen kdytossd on kuitenkin oltava
varovainen. Huolellista hy6tyjen ja haittojen arviointia suositellaan ennen hoitoa.

Jos valmistetta injisoidaan vahingossa verisuoneen, vaikea-asteista systeemisté toksisuutta voi ilmeti
valittomasti (ks. kohta 4.9).

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos (enimméisannos, joka vastaa
5 mlaa Ampres-injektionestettd) eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vasopressorien (esimerkiksi obstetriseen puudutukseen littyvdin hypotension hoitoon) ja torajyva-
tyyppisten oksitookkisten lddkevalmisteiden samanaikainen anto voi aiheuttaa vaikeaa,
pitkékestoista hypertensiota tai aivoverisuonitapahtumia.

Klooriprokainin para-aminobentsoehappometaboliitti estid sulfonamidien vaikutusta.
Klooriprokainia ei pidd kdyttda, jos potilas saa sulfonamidihoitoa.

Klooriprokaiinin ja luokan III rytmihdiriolddkkeiden (esim. amiodaroni) yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu, mutta myds tdssd tapauksessa on oltava varovainen (ks. kohta 4.4).

Eri paikallispuudutteiden yhdistelméstd aiheutuu lisdd vaikutuksia sydéin- ja verenkiertojirjestelmain
ja keskushermostoon.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita raskauteen ja sikion kehitykseen kohdistuvien vaikutusten
selvittimiseksi (ks. kohta 5.3). Ampres-valmisteen kéyttoa ei suositella raskauden aikana eikd
sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét kdytd ehkéisyd. Ampres-
valmisteen kiyttod raskauden aikana tulisi harkita vain, jos odotetut hyodyt &didille ovat suuremmat
kuin mahdolliset riskit sikidlle. Tadma ei estd Ampres-valmisteen kdyttod obstetriseen anestesiaan
tdysiaikaisen synnytyksen yhteydessa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd/erittyvitkd klooriprokaiini/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. On paétettdva
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Ampres-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys
Hedelmillisyystutkimuksia ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ampres-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Ladkari paéttad tapauskohtaisesti, voiko potilas ajaa moottoriajoneuvoa tai kéyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Mahdolliset Ampresin kiytostd aiheutuvat haittavaikutukset ovat yleensd samanlaisia kuin muiden
spinaalipuudutukseen kéytettyjen esteriryhmén paikallispuudutteiden haitat. Ladkkeen aiheuttamia
haittavaikutuksia on vaikea erottaa johtopuudutuksen aiheuttamista fysiologisista vaikutuksista (esim.
valtimopaineen aleneminen, bradykardia, tilapdinen virtsaretentio), injektion suorista (esim.
spinaalihematooma) tai epdsuorista (esim. meningiitti) vaikutuksista tai selkdydinnesteen
menetyksesti johtuvista vaikutuksista (esim. lannepiston jilkeinen pddnsérky).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa 1 elinjirjestelmdluokittain. Haittavaikutusten
esiintymistiheydet on méiritelty 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 ticto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin
harvinainen

Immuunijéirjestelmd

paikallispuudutteelle
herkistymisen aiheuttamat
allergiset reaktiot, joille
tyypillisid merkkejd ovat
nokkosihottuma, kutina,
ihon punoitus,
angioneuroottinen edeema
ja mahdollinen ilmateiden
tukkeutuminen (myos
kurkunpédin turvotus),
takykardia, aivastelu,
pahoinvointi, oksentelu,
huimaus, pyortyminen,
runsas hikoilu,
lammdénnousu ja
mahdollisesti




anafylaktoidisten
reaktioiden oireet (mukaan
lukien vaikea hypotensio)

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
anestesian
komplikaatiot
Hermosto
ahdistuneisuus, keskushermostotoksisuuden | neuropatia, uneliaisuus,
levottomuus, oireet ja I16ydokset joka voi syventya
parestesia, (selkdkipu, paansarky, tajuttomuudeksi ja
huimaus vapina, joka voiedetd hengityspysédhdykseksi,
kouristuksiksi, eriasteiset spinaaliblokit
kouristukset, (my0s tdaydellinen
suunympéryksen spinaaliblokki), hypotensio
parestesiat, kielen spinaaliblokin seurauksena,
tunnottomuus, virtsarakon ja ulostamisen
kuulovaikeudet, hallinnan menetys,
ndkovaikeudet, ndon vililihan tuntoaistin ja
himédrtyminen, vapina, seksuaalisen toiminnan
tinnitus, puhevaikeudet, menetys,
tajuttomuus) lukinkalvotulehdus,
pitkdkestoinen joidenkin
alaselin
selkdydinsegmenttien
motorinen, sensorinen
ja/tai autonominen
(sulkijalihaksen hallinnan)
puutos, jonka palautuminen
on hidasta (kestdd useita
kuukausia), cauda
equina -oireyhtymai ja
pysyvaneurologinen
vamma
Silmdt
| diplopia.
Syddn
rytmih&iridt, sydanlihaksen
depressio,
syddmenpyséhdys (riski
suurenee kdytettdessa
suuria annoksia tai jos
injektio annetaan
vahingossa verisuoneen)
Verisuonisto
hypotensio bradykardia, hypertensio,

hypotensio kdytettdesséa
suuria annoksia

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

| hengityslama

Ruoansulatuselimisto

pahoinvointi

oksentelu

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www- sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ei ole todenndkoistd, ettd intratekaalisesti suositeltuina annoksina annettu Ampres aiheuttaisi
plasmapitoisuuksia, joihin liittyisi systeemisté toksisuutta.

Akuutti systeeminen toksisuus
Systeemiset haittavaikutukset ovat menetelmillisid (kdytttavasta aiheutuvia), farmakodynaamisia tai
farmakokineettisid, ja ne liittyviat keskushermostoon ja syddmeen ja verenkiertoelimistoon.
latrogeenisten haittavaikutusten syitd ovat:

— luosta injisoidaan lian suuri maéra

— injektio annetaan vahingossa verisuoneen

— vaéard potilaan asento

— korkea spinaalipuudutus (huomattava valtimopaineen aleneminen).

Tahattomasti laskimoon annetun injektion toksiset vaikutukset ilmenevit 1 minuutin kuluessa.
Laskimoon annetun klooriprokaiinihydrokloridin LD50 on hiirilld 97 mg/kg, marsuilla 65 mg/kg ja
koirilla < 30 mg/kg, ja ne vastaavat ihmisen annoksia 7,9 mg/kg, 14,1 mg/kg ja < 16,7 mg/kg. Thon
alle annetun klooriprokaiinihydrokloridin LD50 on hiirilli 950 mg/kg, ja vastaava ihmisen annos on

77,2 mg/kg.
Ylannoksen oireet voidaan jaotella kahteen luokkaan, jotka eroavat laadultaan ja voimakkuudeltaan:

Keskushermosto-oireet

Yleenséd ensimmdiiset oireet ovat suun alueen parestesia, kielen puutuminen, pokertyneisyyden tunne,
kuulohéiriét ja korvien soiminen. Nékohiiriot ja lihassupistukset ovat vaikeampia ja edeltdvit
yleistyneitd kouristuksia. Naitd oireita ei saa erchtyd pitdmédn neuroottisena kaytoksend. Seuraavia
oireita voivat olla tajunnan menetys ja toonis-klooniset kouristukset, jotka yleensa kestivét
muutamasta sekunnista muutamaan minuuttin. Kouristuksia seuraa vilittomésti hypoksia ja veren
kohonnut hiilidioksidipitoisuus (hyperkapnia), joka johtuu hengitysvaikeuksiin liittyvasté
lisidntyneestd lihasaktiivisuudesta. Vakavissa tapauksissa voi tapahtua hengityspysdhdys. Asidoosi
ja/tai hypoksia voimistavat paikallispuudutteiden toksisia vaikutuksia.

Keskushermosto-oireiden viheneminen tai paraneminen voi johtua paikallispuudutteen
uudelleenjakautumisesta keskushermoston ulkopuolelle ja sen jilkeen tapahtuvasta metaboliasta ja
erittymisestd. Toipuminen voi olla nopeaa, paitsi jos on kidytetty valtavia maaria.

Syddn- ja verisuonioireet

Vakavissa tapauksissa voi imeté syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvaa toksisuutta. Hypotensio,
bradykardia, rytmihdiriét ja myos syddmenpysdhdys ovat mahdollisia, jos paikallispuudutteen
systeeminen pitoisuus on Suuri.

Ensimméiset toksiset keskushermosto-oireet tavallisesti edeltivit toksisia kardiovaskulaarisia
vaikutuksia. Tamai ei pade, jos potilas on nukutettu tai voimakkaasti sedatoitu esimerkiksi
bentsodiatsepiineilld tai barbituraateilla.

Akuutin systeemisen toksisuuden hoito

Seuraavat toimet on tehtdva valittomasti:

- Lopeta Ampres-valmisteen antaminen.

- Varmista riittdvd hapen saanti: pidd ilmatiet avoimina, anna happea, aloita koneellinen
ventilaatio (intubaatio), jos tarpeen.

- Kardiovaskulaarisen lamaantumisen tapahtuessa verenkierto tulee stabiloida.

Jos potilaalla on kouristuksia, jotka eivdt hdavid spontaanisti 15-20 sekunnin kuluttua, suositellaan
epilepsialidkkeen antamista laskimoon.



Keskushermostoon vaikuttavien analeptien kdyttd on vasta-aiheista, jos paikallispuudute on
aiheuttanut myrkytystilan!

Vakavien komplikaatioiden ilmetessd on suositeltavaa, ettd hoitoon osallistuu hétilidketieteeseen ja
elvytykseen erikoistunut ladkari (esim. anestesiologi).

Potilaille, joilla on geneettinen plasman koliniesteraasin puutos, voidaan antaa lipidiliuosta
laskimoon.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Paikallispuudutteet, aminobentsoehapon esterit
ATC-koodi: NO1BA04

Klooriprokaiini on esterityyppinen paikallispuudute. Klooriprokaiini salpaa hermoimpulssien synnyn
ja johtumisen, oletettavasti nostamalla hermon séhkoistd drsytyskynnysté, hidastamalla
hermoimpulssien etenemistd ja hidastamalla aktiopotentiaalin kasvunopeutta.

Selkdydinnesteeseen annon jilkeen vaikutus alkaa hyvin nopeasti (aika vaikutuksen alkamiseen
9,6 min £ 7,3 min, kun annos on 40 mg, ja 7.9 min + 6,0 min, kun annos on 50 mg), ja puudutuksen
kesto voi olla jopa 100 minuuttia.

Pediatriset potilaat
Euroopan ladkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Ampres-
valmisteen kiytostd spinaalipuudutukseen kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen
Selkdydinnesteeseen annon jilkeen pitoisuus plasmassa on lihes olematon.

Biotransformaatio

Klooriprokaiini metaboloituu nopeasti plasmassa siten, ettd esterisidos hydrolysoituu
pseudokoliiniesteraasin vaikutuksesta. Pseudokoliiniesteraasin puutos voi hidastaa tétd prosessia.
Klooriprokaiinin hydrolyysissd muodostuu B-dietyyliaminoetanolia ja 2-kloori-4-
aminobentsoehappoa.

Klooriprokainin puolintumisaika plasmassa in vitro on aikuisilla miehilli 21 + 2 sekuntia ja aikuisilla
naisilla 25 + 1 sekuntia. Vastasyntyneilld puolintumisaika plasmassa in vitro on noin 43 + 2 sekuntia.
Naisilla on mitattu 3,1 + 1,6 minuutin puolintumisaikoja plasmassa in vivo.

Eliminaatio
Metaboliitit B-dietyyliaminoetanoli ja 2-kloori-4-aminobentsoehappo erittyvat munuaisten kautta
virtsaan.

Farmakokinetilkka selkidrangassa

Klooriprokaiini eliminoituu aivo-selkéydinnesteestd yksinomaan diffuusion ja vaskulaarisen
imeytymisen kautta joko hermokudokseen intratekaalisessa tilassa tai ldpdisemdlld kovakalvon aivo-
selkdydinnesteen ja epiduraalitilan pitoisuuseron kautta. Tdméan seurauksena klooriprokaiini voi
imeytyd verisuoniin. Imeytymisnopeuteen vaikuttavat pddasiassa paikallinen verenvirtaus ja kilpaileva
sitoutuminen paikallisiin kudoksiin, mutta ei entsymaattinen hydrolyysi aivo-selkdydinnesteessé.
Potilailla, joilla on koliiniesteraasin puutos, on perusteltua odottaa klooriprokaiinin
huippupitoisuuksien jadvan hyvin pieniksi intratekaalisen annon jilkeen. Klooriprokaiinin puhdistuma
diffundoitumalla selkdydinnesteestd kovakalvon ldpi epiduraalitilaan ja senjilkeinen systeeminen




imeytyminen eivit vilttimattd heikkene klinisesti merkitsevésti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

2-klooriprokaiinin akuutti toksisuus laskimoon annon jilkeen, ks. kohta 4.9.

Spinaalista antotapaa on tutkittu preklinisissd tutkimuksissa. Prekliinisissd tutkimuksissa havaittiin
haittavaikutuksia vain altistuksilla, joiden katsottiin olevan riittdvasti thmisen suurinta altistusta
suurempia, mikd osoitti niiden merkityksen kliinisen kéyton kannalta viahdiseksi.

Klooriprokaiinin karsinogeenisuutta ja lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta eiole arvioitu eldinkokeissa.
In vitro -genotoksisuustutkimukset eivit viitanneet sithen, etti 2-klooriprokaiinilla olisi oleellisia
mutageenisia tai klastogeenisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kloorivetyhappo 3,7 % (pHm sédétdmiseen)

Natriumkloridi

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Ladkevalmiste on kaytettdva vilittoméasti avaamisen jilkeen.

6.4  Sailytys
Séilyti alle 25 °C. Al sdilyti kylmissi. Ei saa jadtyd. Pidd ampulli ulkopakkauksessa. Herkki valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas, variton lasiampulli tyypin I lasia.
Pakkauksessa on 10 ampullia, joista kukin sisdltdd 5 ml injektionestetta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttaméton lddkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1
34212 Melsungen, Saksa

Postiosoite:
34209 Melsungen
Saksa
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Ampres 10 mg/ml injektionsvétska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvitska, 16sning mnehéller 10 mg kloroprokainhydroklorid.
1 ampull med 5 ml 16sning innehéller 50 mg kloroprokainhydroklorid.

Hjélpamnen med kind effekt:
1 ml I6sning innehéller 2,8 mg natrium.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Klar, farglos 16sning.

Losningens pH ar 3,0-4,0.
Losningens osmolalitet dr 270-300 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Spinalanestesi hos vuxna vid kirurgiska ingrepp som planeras vara hogst 40 minuter.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Det maste finnas omedelbar tillgdng till utrustning, likemedel och personal som mdjliggdr hantering
av akutsituationer, sasom upprétthéllande av fria luftvagar och administrering av syre, eftersom svara
reaktioner, ibland med dodlig utging, isillsynta fall har rapporterats efter anvindning av
lokalanestetika. Reaktioner av detta slag har dven rapporterats hos patienter utan tidigare
overkénslighet. Den ansvariga likaren ska vidta de atgérder som krivs for att undvika en intravaskuldr

injektion och ska vara fullt utbildad inom akutmedicin och aterupplivning for att kunna forebygga och
behandla biverkningar och behandlingskomplikationer.

Dosering

Doseringen varierar fran fall till fall och ska faststéllas individuellt. Nar dosen bestdms ska patientens
fysiska tillstand och samtidig administrering av andra likemedel beaktas.

Rekommenderade doser géller for vuxna med medellingd och medelvikt (cirka 70 kg) for att uppna
effektiv blockad med en enda administrering. Det finns stora individuella variationer nér det giller
effektens omfattning och varaktighet. Anestesilikarens erfarenhet samt kiinnedom om patientens
allméntillstdind &r avgorande for att kunna faststilla dosen.

Foljande riktlinjer géller for dosering:

Dosering hos vuxna



Omfattning av ml mg Genomsnittlig
sensorisk blockad: T10 verkningstid (minuter)
4 40 80
5 50 100

Maximal rekommenderad dos dr 50 mg (=5 ml) kloroprokainhydroklorid.
Verkningstiden ar dosberoende.

Sdrskilda patientgrupper

Likarens erfarenhet samt kinnedom om patientens allméntillstdind &r avgérande for att kunna faststilla
dosen. Det rekommenderas att dosen minskas hos patienter med forsdmrat allméntillstand.

Dosen ska dven minskas hos patienter med faststillda samtidiga sjukdomstillstidnd (t.ex. vaskulér
ocklusion, arterioskleros, diabetisk polyneuropati).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Ampres for barn och ungdomar har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga
(se avsnitt 5.1).

Administreringssatt
Intratekal anvandning.

Ampres ska mjiceras intratekalt 1 det intervertebrala rummet L2/L3, L3/L4 och L4/L5.

Hela dosen ska injiceras langsamt efter att en mycket liten méngd cerebrospinalvitska forst aspirerats
for att bekrifta korrekt position. Patientens vitala funktioner ska kontrolleras mycket noggrant medan
kontinuerlig verbal kontakt med patienten uppratthalls.

For engangsbruk.

Lakemedlet ska granskas visuellt fore anviandning. Endast klara 16sningar praktiskt taget fria fran
partiklar far anvindas. Den intakta behallaren far inte steriliseras pa nytt i en autoklav.

4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen, likemedel ur gruppen estrar av PABA (para-
aminobensoesyra), andra lokalanestetika av estertyp eller mot nagot hjilpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

- allménna och specifika kontraindikationer for spinalanestesi (t.ex. dekompenserad hjértsvikt,
hypovolemisk chock) ska beaktas oavsett vilket lokalanestetikum som anvénds.

- intravenos regional anestesi(beddvningsmedlet injiceras i en extremitet och halls kvar i 6nskat
omrade med hjilp av en manschett sé att det far verka)

- allvarliga problem med hjirtats retledning

- svar anemi

- patienter med pagaende antikoagulantiabehandling eller med medfodda eller forvarvade
blodningsrubbningar.

4.4 Varningar och forsiktighet

En del patienter kréiver sarskild tillsyn for att minska risken for allvarliga biverkningar, dven nir
lokoregional anestesiutgor det optimala valet for det kirurgiska ingreppet:
- patienter med fullstindigt eller partiellt hjartblock eftersom lokalanestetika kan himma
myokardiell retledning.
- patienter med svar hjirtinkompensation.
- patienter med framskriden lever- eller njurskada.
- éldre patienter och patienter med forsdmrat aliméntillstdnd.




- patienter som behandlas med antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron). Dessa patienter ska sta
under noggrann overvakning och EKG-monitorering, eftersom effekterna pa hjirta kan vara
additiva (se avsnitt 4.5).

- Hos patienter med akut porfyri ska Ampres endast ges nér en tvingande indikation for dess
anvindning foreligger, dd@ Ampres mojligen kan framkalla porfyri. Lampliga
forsiktighetsatgarder ska vidtas for alla patienter med porfyri.

- kloroprokain ska anviindas med forsiktighet till patienter med framskriden leversjukdom,
eftersom lokalanestetika av estertyp hydrolyseras av kolinesteras i plasma som produceras i
levern.

- patienter med genetisk brist pa kolinesteras i plasma.

Tillgdng till tillforlitlig intravends infart méste sékerstillas.
Hos hogriskpatienter rekommenderas att deras allméntillstind forbéttras fore ingreppet.

En sillsynt, men allvarlig biverkning vid spinalanestesi dr hog eller total spinalblockad med &tf6ljande
kardiovaskuldr och respiratorisk depression. Kardiovaskuldr depression framkallas av omfattande
blockad av sympatiska nervsystemet som kan orsaka svar hypotension och bradykardi, till och med
hjartstillestind. Andningsdepression framkallas av blockad av andningsmuskulatur och diafragma.

I synnerhet hos &ldre patienter finns en okad risk for hog eller total spinalblockad, dirfor ska dosen av
anestetika minskas.

Sérskilt hos édldre patienter kan artértrycket oviantat sjunka som en komplikation av spinalanestesi.

I séllsynta fall kan neurologisk skada uppkomma efter spinalanestesi som kidnnetecknas av parestesi,
kénselbortfall, motorisk svaghet, paralys, cauda equina-syndrom och permanent neurologisk skada.
Emellanat kvarstar dessa symtom.

Det finns inga beldgg for att neurologisk sjukdom, sasom multipel skleros, hemiplegi, paraplegi eller
neuromuskulira sjukdomar, kan paverkas negativt av spinalanestesi. Likvél ska det anvindas med
forsiktighet. Noggrann utvirdering av risk-nyttaférhallandet rekommenderas fore behandling.

I hindelse av oavsiktlig intravaskuldr injektion kan omedelbar svar systemisk toxicitet intréffa (se
avsnitt 4.9).

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos (maximal dos om 5 ml
Ampres), d.v.s. rndst intill natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Samtidig administrering av kirlsammandragande medel (t.ex. for behandling av hypotension i
samband med obstetriska nervblockader) eller oxytociska medel av ergottyp kan orsaka svéar och

ihallande hypertoni eller cerebrovaskulira hiandelser.

Para-aminobensoesyrametaboliten av kloroprokain hdmmar effekten av sulfonamider. Dérfor ska
kloroprokain inte anvindas till patienter som behandlas med sulfonamider.

Interaktionsstudier har inte utforts med kloroprokain och antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron), men
forsiktighet ska iakttas dveni detta fall (se dven avsnitt 4.4).

Samtidig anvidndning av flera lokalanestetika leder till additiva effekter med paverkan pa det
kardiovaskuldra systemet och CNS.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier &r ofullstindiga vad giller effekter pa graviditet och fosterutveckling (se avsnitt 5.3).
Ampres rekommenderas déarfor inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivimedel. Anvéindning av Ampres ska endast 6vervigas under graviditet om den forvintade
nyttan for modern 6vervéiger den eventuella risken for fostret. Detta forhindrar inte att Ampres
anviands for obstetrisk anestesivid fullgdngen graviditet.

Amning
Det dr okdnt om kloroprokain/metaboliter utsondras i brostmjolk. Ett beslut méste fattas om man ska

avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Ampres efter att man tagit hinsyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ampres har pataglig effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Lakaren méste i varje enskilt fall faststilla om patienten kan framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Biverkningsprofilen for Ampres liknar iallmdnhet den for andra lokalanestetika av estertyp som
anvands for spinalanestesi. Biverkningarna som orsakas av likemedlet &r svara att sdrskilja fran de
fysiologiska effekterna av nervblockaden (t.ex. sdnkning av artirtryck, bradykardi, tillfallig
urinretention), fran direkta effekter av injektionen (t.ex. spinalt hematom), fran indirekta effekter av
injektionen (t.ex. meningit) eller fran effekter som orsakas av lickage av cerebrospinalvitska (t.ex.
postspinal huvudvark).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningarna som anges nedan i tabell 1 klassificeras enligt organsystem. Frekvensen av
biverkningarna som anges nedan definieras enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).

Mycket vanliga | Vanliga | Mindre vanliga | Sallsynta | Mycket sdllsynta
Immunsystemet

allergiska reaktioner till
foljd av kdnslighet for
lokalbeddvningsmedlet,
vilket kdinnetecknas av t.ex.
urtikaria, kldda, erytem,
angioneurotiskt 6dem med
eventuell
luftvagsobstruktion
(inklusive larynxddem),
takykardi, nysningar,
illamdende, krékningar,
yrsel, synkope, 6verdriven
svettning, forhojd

kroppstemperatur och




eventuellt anafylaktoida
symtom (inklusive svér
hypotension)

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

| anestesikomplikation

Centrala och per

ifera nervsystemet

angest, rastloshet,
parestesi, yrsel

tecken och symtom
pé CNS-toxicitet
(ryggvark,
huvudvark,
darrningar somkan
utvecklas till
kramper, kramper,
cirkumoral parestesi,
domningskénsla i
tungan,

neuropati, sdmnighet som
framskrider till
medvetsloshet och
andningsstillestdnd, spinal
blockad av varierande grad
(inklusive total spinal
blockad), hypotension till
foljd av spinal blockad,
forlust av blas- och
tarmkontroll, forlust av

horselrubbningar, kdnseln i perineum och
synrubbningar, sexuell funktion, araknoidit,
dimsyn, skakningar, ihéllande motoriska,
tinnitus, sensoriska och/eller
talstorningar, autonoma (s finkterkontroll)
medvetsloshet). brister i vissaldgre spinala
segment med ldngsam
aterhdmtning (flera
manader), cauda equina-
syndromoch bestdende
neurologisk skada
Ogon
dubbelseende
Hjdrtat
arytmi, myokarddepression,
hjartstillestdnd (risken &r
hégre vid anvéndning av
hogadosereller vid
oavsiktlig intravaskuldr
injektion)
Blodkdrl
hypotension bradykardi,
hypertension, lagt
blodtryck som stiger
vid hoga doser
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
| | | andningssvikt
Magtarmkanalen
illamaende | krakningar |

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Vid intratekal administrering av rekommenderade doser &r det osannolikt att Ampres ger upphov till
koncentrationer i plasma som kan orsaka systemisk toxicitet.

Akut systemisk toxicitet
Systemiska biverkningar kan vara metodologiska (orsakas av anvindningssittet), farmakodynamiska
eller farmakokinetiska och kan omfatta det centrala nervsystemet och det kardiovaskulira systemet.
Iatrogena biverkningar kan forekomma

- efter injektion av for stora mdngder av losningen

- vid oavsiktlig injektion i ett blodkarl

- om patienten placerats i fel stillning

- vid hog spinalanestesi (pataglig sdnkning av artirtrycket).

Vid oavsiktlig intravends injektion uppstar de toxiska effekterna inom 1 minut. Intravendst LD50 for
kloroprokamhydroklorid ar 97 mg/kg hos moss, 65 mg/kg hos marsvin och <30 mg/kg hos hundar,

vilket motsvarar humana doser om 7,9 mg/kg, 14,1 mg/kg respektive <16,7 mg/kg. Subkutant LD50
for kloroprokainhydroklorid hos mdss 4r 950 mg/kg, vilket motsvarar en human dos om 77,2 mg/kg.

Tecken pa 6verdosering kan indelas itva olika symtombilder som skiljer sig avseende karaktir och
mntensitet:

Symtom som pdverkar det centrala nervsystemet

De forsta symtomen &r vanligtvis cirkumoral parestesi, domningskénsla i tungan, omtéckning,
horselrubbningar och tinnitus. Synrubbningar och muskelsammandragningar &r svarare och foregar
generaliserade kramper. Dessa symtom far inte misstolkas som neurotiskt beteende. Darefter kan
medvetsloshet och tonisk-kloniska kramper uppkomma som vanligen varar mellan nagra sekunder och
nagra minuter. Kramperna atfoljs omedelbart av hypoxi och forhdjda nivéer av koldioxid i blodet
(hyperkapni) beroende pa en 6kad muskelaktivitet forenat med andningsproblem. I allvarliga fall kan
andningsstillestdnd intrdffa. Acidos och/eller syrebrist forstirker de toxiska effekterna av
lokalanestetika.

Minskning av eller aterhdmtning fran symtom som paverkar det centrala nervsystemet kan hanféras
till distribution av lokalanestetika bort fran CNS, med atféljande metabolism och utséndring.
Aterhiimtningen kan ske snabbt sdvida inte enormt stora miingder kikemedel har anvints.

Kardiovaskuldra symtom

I allvarliga fall kan kardiovaskulir toxicitet upptrdda. Hypotension, bradykardi, arytmi och d4ven
hjartstillestind kan uppkomma vid hoga systemiska koncentrationer av lokalanestetika.

De forsta tecknen pé toxiska symtom som péverkar centrala nervsystemet foregar vanligtvis toxiska
kardiovaskulira effekter. Detta giller dock inte om patienten dr under generell anestesieller dr kraftigt
sederad med likemedel som bensodiazepiner eller barbiturater.

Behandling av akut systemisk toxicitet
Foljande atgirder ska vidtas omedelbart:
- Avbryt administreringen av Ampres.
- Sékerstall tillrdcklig syretillforsel: se till att luftvigarna halls fria, administrera syrgas,
konstgjord andning (intubering) vid behov.
- Vid forekomst av kardiovaskuldr depression méaste blodcirkulationen stabiliseras.

Om kramper uppkommer och inte upphdr spontant inom 15-20 sekunder rekommenderas intravends
administrering av antikonvulsivt likemedel.

Analeptika med central verkan ér kontraindicerade vid forgiftning som orsakas av lokalanestetika!



I hindelse av allvarliga komplikationer &r det tillradligt att sdka hjdlp av en likare som ar specialiserad
1 akutmedicin och &terupplivning (t.ex. anestesildkare).

Hos patienter med genetisk brist pa kolinesteras i plasma kan intravends lipidlésning administreras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: lokalanestetika, aminosyrabensoestrar, ATC-kod: NO1BA04

Kloroprokain &r ett lokalanestetikum av estertyp. Kloroprokain forhindrar generering och ledning av
nervimpulser, férmodligen genom att 6ka troskeln for elektrisk excitation i nerven, genom att sakta ner
spridningen av nervimpulsen och genom att minska hastigheten med vilken aktionspotentialen okar.

Vid spinal administrering intrdder effekten mycket snabbt (9,6 minuter + 7,3 minuter vid en dos om
40 mg och 7,9 minuter £+ 6,0 minuter vid en dos om 50 mg) och anestesin kan vara upp till
100 minuter.

Pediatrisk population
Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Ampres for alla grupper av den pediatriska populationen for spinalanestesi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution
Koncentrationen i plasma ar forsumbar vid intratekal anvindning.

Metabolism

Kloroprokain metaboliseras snabbt av pseudokolinesteras i plasma genom hydrolys av
esterbindningen. Hastigheten av denna process kan minska vid brist pa pseudokolinesteras. Hydrolys
av kloroprokain resulterar i produktion av B-dietylaminoetanol och 2-kloro-4-aminobensoesyra.

In vitro ér halveringstiden for kloroprokain iplasma 21+2 sekunder hos vuxna mén och 25+1 sekunder
hos vuxna kvinnor. Hos nyfddda &r halveringstiden i plasma 4342 sekunder in vitro. Hos kvinnor har
halveringstider iplasma om 3,1+1,6 minuter uppmétts in vivo.

Eliminering
Metaboliterna B-dietylaminoetanol och 2-kloro-4-aminobensoesyra utsondras av njurarna i urinen.

Farmakokinetik iryegraden

Eliminering av kloroprokain frén cerebrospinalvitska sker enbart genom diffusion och vaskuliar
absorption, antingen i nervviavnad i intratekalrummet eller efter att ha passerat dura lings
koncentrationsgradienten mellan cerebrospinalvitska och epiduralrummet. Foljaktligen ar
kloroprokain féremal for vaskulir absorption. Absorptionshastigheten paverkas framst av lokalt
blodfléde och konkurrerande bindning till lokala vdvnader, men inte av enzymatisk hydrolys i
cerebrospinalvitska. Hos patienter med brist pa kolinesteras dr det rimligt att férvinta sig att maximal
koncentration av kloroprokain i plasma dr mycket lag efter intratekal injektion. Clearance av
kloroprokain fran cerebrospinalvétska genom diffusion lings dura in i epiduralrummet och pafoljande
systemisk absorption forsdmras eventuellt inte i kliniskt signifikant grad.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gillande akut toxicitet av 2-kloroprokain efter intravends administrering, se avsnitt 4.9.



Prekliniska studier har utforts med spinal administrering. 1 icke-kliniska studier sigs skadliga effekter
endast vid exponeringar avsevart hdgre 4n maximal klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dérfor
sakna klinisk relevans.

Inga djurstudier avseende karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling har
utforts med kloroprokain.

In vitro-studier avseende gentoxicitet visade inte nagon relevant mutagen eller klastogen potential hos
2-kloroprokain.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Saltsyra 3,7 % (for pH-justering)

Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
Detta likemedel ska anvdndas omedelbart efter 6ppnande.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas. Forvara ampullen i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar och férglos ampull av typ I glas.
Kartong med 10 ampuller som var och en innehéller 5 ml injektionsvétska, 16sning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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