VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bicain Pond Spinal 5 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltad bupivakaiinihydrokloridia 5 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Viriton, kirkas liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Spinaalipuudutus aikuisille ja kaikenikéisille lapsille.

Hyperbaarinen spinaalipuudutus. Erityisen soveliaina hyperbaarisia puudutusaineita pidetdin L.1-
alueen ylédpuolisissa puudutuksissa, esimerkiksi abdomenin ja nivusalueen leikkauksissa,
synnytyksissa ja keisarileikkauksissa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset ja yli 40 kg painavat lapset

Spinaalipuudutuksessa kéytetdan 2—4 ml:n puudutetilavuutta, mikd vastaa 5,0 mg/ml pitoisuudella 10—
20 mg bupivakaiiniannoksia. Y1i 4 ml:n annoksia ei suositella kaytettaviksi. Puudutusvaikutus alkaa
5-10 minuutissa ja kestda 1-3 tuntia. Jos spinaalipuudutukseen kdytetdan bupivakaiinin adjuvanttina
opioidia (morfiinihydrokloridilla on tdmé indikaatio), voidaan bupivakaiiniannostelua pienentdd 25—
30 %.

Hyperbaarinen 0,5 % bupivakaiini 1,5-3 ml annoksella istuvalle potilaalle aiheuttaa yleensd L1-tasolle
ulottuvan anestesian. Jos annetaan 3—4 ml makaavalle potilaalle, saadaan puolestaan T5-tason
alapuolinen anestesia. Puudutuksen taso voi kuitenkin vaihdella huomattavasti potilaskohtaisesti.
Loppuraskauden aikana ja vanhuksilla on lisddntynyt korkean tai totaalisen spinaaliblokin
kehittymisen riski. Néilld potilailla annostusta tulisikin pienentdd. My0s potilailla, joilla on sydén- tai
maksasairaus, voi olla syytd pienentdd annosta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Vastasyntyneet, imevaisikaiset ja lapset 40 kg:n painoon asti.

Pikkulapsilla aivoselkdydinnesteen painoon suhteutettu tilavuus on suurempi kuin aikuisilla, 4 ml/kg
vs. 2 ml/kg. Lapsilla 50 % kokonaisvolyymisti sijaitsee lumbaalialueella ja aikuisilla 25 %.



Subaraknoidaalitilan hydrostaattinen paine lapsilla on myds pienempi kuin aikuisilla. Niinpa
painokiloa kohti laskettu bupivakaiiniannos onkin pienillé lapsilla suurempi.

Spinaalipuudutuksen laitto pikkulapsille edellyttdd usein sedaatiota/yleisanestesiaa. Talldin on
huolehdittava riittdvéstd hengityksen ja verenkierron valvonnasta. Puudutteen antajan pitda olla
kliinikko, jolla on kokemusta lapsipotilaiden hoidosta ja puudutustekniikasta. Sentraalisten
puudutusten laitossa puuduttajalla tdytyy olla avustaja, jolloin lddkari puuduttaa ja avustaja valvoo
lapsen vointia.

Alla olevan taulukon annossuosituksia on pidettivé ohjeellisina. Potilaskohtaiset erot ovat mahdollisia.
Puudutettaessa on aina kiytettdva pienintd tehokasta annosta.

Suositusannokset vastasyntyneille, imeviisikéisille ja lapsille (huomaa yksikot)

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

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille amidityyppisille puudutteille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

. Puudutettavan alueen infektio.
o Hyytymishdiridt tai oraalinen antikoagulanttihoito.
o Vakavat keskushermostosairaudet, kuten aivoselkdydinnestekierron esteet, meningiitti, sepsis,

kallonsiséiset verenvuodot tai muusta syystd kohonnut kallonsisdinen paine, aivokasvaimet,
selkdytimen traumat, verenvuodot, kasvaimet, metastaasit tai infektiot, kompensoimaton
syddmen vajaatoiminta, hypovolemia tai sokki sekd potilaan huono ko-operaatio.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Puudutteita tulee kdyttdd ainoastaan, jos niiden aiheuttamien mahdollisten haittavaikutusten
hoitamiseen on riittivét valmiudet. Nitd ovat ensiapu- ja elvytysvalmius sekd mahdollisuus
suonensisdiseen neste- ja ladkehoitoon. Tarvittavan vilineiston ja hoidossa kdytettdvien ladkkeiden
tulee olla nopeasti saatavilla ja suoniyhteyden on syytd olla valmiina.

Bupivakaiinin kardiotoksisuus on muita paikallispuudutteita suurempi. Muun muassa
kammioperdisisid rytmihdiriditd, kammiovéarinéd ja sydanpysahdyksid on esiintynyt korkeiden
plasmapitoisuuksien yhteydessa (ks. kohta 4.9). Joissain tapauksissa tavanomaiset
resuskitaatiotoimenpiteet eivit ole tehonneet bupivakaiinin aiheuttamien reaktioiden hoidossa ja
kuolemantapauksia tédstd syystd on kuvattu. Spinaalipuudutuksissa kaytetyt puuduteméérit ovat
kuitenkin niin pienid, ettd systeeminen toksisuus on epatodennakdista.

Loppuraskauden aikana ja vanhuksilla on lisdéntynyt korkean tai totaalisen spinaaliblokin
kehittymisen riski. Nailld potilailla annostusta tulisikin pienentda.

Potilailla, joilla on ennestéén neurologisia sairauksia tai spinaalistenoosi tai muu selkdrangan
poikkeavuus, saattaa olla lisddntynyt hermovaurion riski ja puudutteen levidminen saattaa olla
epatyypillistd. Ndiden potilaiden puuduttamisen suhteen tuleekin noudattaa erityisen huolellista
tarveharkintaa.

Varovaisuutta on noudatettava puudutettacssa potilaita, jotka karsivit hypoksiasta tai vakavasta
hengitysvajaudesta. Epilepsiapotilaita ja muita kouristuksille tai tajuttomuuskohtauksille alttiita
potilaita, myasthenia gravis -potilaita tai muista hermolihasjohtumiseen vaikuttavista sairauksista
karsivid potilaita on niin ikddn puudutettava varoen. Sama pétee potilaisiin, joilla on sydénsairaus,
kuten johtumishéirid tai kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, sekd monisairaisiin tai muuten



huonokuntoisiin potilaisiin.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava myos puudutettaessa pikkulapsia vastasyntyneisti
kaksivuotiaisiin, vanhuksia seké raskaana olevia potilaita, joilla bupivakaiinin vaikutus voi olla
tavanomaista voimakkaampi tai pitkdkestoisempi (ks. kohta 5.2). Varovaisuutta on noudatettava myds
puudutettaessa potilaita, joiden maksan verenkierto on jostakin syystd heikentynyt tai jotka sairastavat
maksan vajaatoimintaa tai joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Ndmaé varoitukset on
huomioitava etenkin pitkékestoisen tai toistuvan puuduteannostelun yhteydessi. Erityisen huolellista
tarveharkintaa on noudatettava, jos potilaalla on jokin keskushermostosairaus, syddmen vajaatoiminta
tai hengitysinsuffisienssi (ks. kohta 4.3). Spinaalipuudutus voi aiheuttaa bradykardiaa ja hypotensiota,
joka etenkin hypovoleemisilla potilailla voi olla &killinen ja vaikea.

Puudutettaessa rytmihiiridladkkeita saavia potilaita on syytd noudattaa varovaisuutta mahdollisten
additiivisten syddnvaikutusten ja sydédnlihasta lamaavan vaikutuksen takia.

Ennen puudutteen ruiskuttamista tulee varmistua neulan oikeasta sijainnista (selkéydinnesteen vapaa
kulku neulaan). Harvinainen spinaalipuudutuksen komplikaatio on korkea tai totaalinen spinaaliblokki
(ks. kohta 4.9). Puudutustason on havaittu muuttuvan jopa 1,5-2 tuntia spinaalipuudutteen
ruiskuttamisen jidlkeen, kun potilaan asentoa muutetaan. Puudutuksiin on harvinaisissa tapauksissa
kuvattu liittyvdn hermovaurioita, eikd puudutetta tule ruiskuttaa, mikéli ruiskutus aiheuttaa parestesiaa
tai epamiellyttidvéa paineen tunnetta.

Torakaalisegmentteihin ulottuva spinaalipuudutus aiheuttaa sympaattisen blokadin, johon liittyy
kapasitanssilaskimoiden laajeneminen, vahentynyt laskimopaluu, syddmen minuuttitilavuuden
aleneminen ja hypotensio. Tdma voidaan yleensa estéé lisénesteytykselld ja tarvittaessa ladkitykselld
(hoidoksi sopii efedriini ja atropiini). Spinaalipuudutukseen toisinaan liittyva hengityspyséhdys johtuu
hengityskeskuksen hypoksiasta, joka luultavimmin johtuu verenpaineen laskun aiheuttamasta
hypoperfuusiosta (ks. kohta 4.9). Jos spinaalipuudutuksessa kéytetdan adjuvantteina opioideja, nima
voivat voimistaa hengityslamaa. Spinaalipuudutus voimistaa parasympaattista aktivaatiota
ruuansulatuskanavassa, mika voi ilmetd pahoinvointina ja oksenteluna. Spinaalipuudutus ei altista
virtsaummelle yleisanestesiaa enemmén, mutta tdstd huolimatta perioperatiivisessa nesteytyksessa on
syytd noudattaa kohtuullisuutta ja antaa potilaalle ohjeet, jos hin ei ole virtsannut ennen kotiutusta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Spinaalipuudutuksissa kdytettavat puuduteméairét ovat niin pienid, ettd yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa ovat epatodenndkdisia.

Spinaalipuudutuksessa samanaikaisesti annostellut opioidit voivat potensoida hengityslamaa.

Luokan I rytmihéiriolddkkeiden (disopyramidi, flekainidi, kinidiini, lidokaiini, meksiletiini,
propafenoni) vaikutukset korostuvat yhteiskdytdssé bupivakaiinin kanssa ja toksiset vaikutukset ovat
additiivisia. Myds muiden rytmihéiridladkkeiden (kuten ryhma I1I, esim. amiodaroni) kayton
yhteydessa seké kalsiuminestdjid saavilla potilailla on syytd noudattaa varovaisuutta mahdollisen
additiivisen sydénvaikutuksen takia.

Yhteiskdyttod mepivakaiinin kanssa tulee vilttaa, silld se voi johtaa mepivakaiinin vapaan pitoisuuden
kasvuun.

CYP3A4:n inhibiittorit, kuten itrakonatsoli, vaikuttavat jonkin verran bupivakaiinin oksidatiivista
metaboliaa ja puhdistumaa hidastavasti (20-25 %).

Propranololi ja mahdollisesti muutkin beetasalpaajat saattavat hidastaa bupivakaiinin puhdistumaa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Bupivakaiinin kdytostd raskauden aikana ja synnytyksessé on runsaasti kokemusta. Epdmuodostumien
lisddntymista tai muuta haitallista vaikutusta sikioon ei ole todettu. Eldinkokeissa on suurilla
annoksilla havaittu lisdéntymistoksisuutta. Bupivakaiinia ei timén takia pidd antaa raskauden
alkuvaiheessa, ellei saatua hydtyé arvioida mahdollisia riskejd suuremmaksi. Ihmiselle aiheutuvasta
vaarasta ei ole kuitenkaan nayttoa.

Imetys

Bupivakaiini erittyy ihmisen rintamaitoon, mutta terapeuttisia annoksia kdytettdessi on
epitodennékoistd, ettd siitd aiheutuisi haittaa lapselle.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Puudutteet ja puudutukset voivat tilapéisesti heikentia liikkumis- ja koordinaatiokykya.
Puudutevaikutuksen lakattua ei ole todennékdista, ettd bupivakaiini heikentdisi suorituskykya
litkenteessa tai koneita kéytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Bupivakaiinin aiheuttamat vakavat neurologiset ja kardiovaskulaariset haittavaikutukset liittyvét
yleensé yliannostukseen tai tahattomaan suonensisdiseen tai hermonsisdiseen annosteluun.
Spinaalipuudutuksissa kdytetyt puudutemédirit ovat niin pienid, ettd systeeminen toksisuus on
epatodennékdisti. Spinaalipuudutuksen taso voi kuitenkin joissain tilanteissa (esimerkiksi potilaan
asennon muuttuessa) nousta liian korkeaksi, misti voi seurata kardiorespiratorisia haittavaikutuksia
(ks. kohdat 4.4 ja 4.9).

Yliherkkyys amidityyppisille puudutteille on erittdin harvinaista. Yliherkkyysreaktio voi ilmetd
thottumana, turvotuksena, keuhkoputkien ahtautumisena tai anafylaktisena sokkina.

Spinaalipuudutuksen jilkeinen paénsirky ja selkésérky ovat tavallisia, mutta kun puudutus pistetién
ohuella neulalla, pdénsérkya ja selkdsirkya esiintyy alle 10 %:lla potilaista.

Spinaalipuudutus voi erittdin harvoin, kdytetystd puudutteesta riippumatta, aiheuttaa tai levittaa
infektioita seka aiheuttaa palautuvia tai palautumattomia hermovaurioita.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaritelty seuraavasti:
Yleiset (>1/100), melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100), harvinaiset (<1/1 000 mukaan lukien
ksittdiset raportit).

Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Infektiot Meningiitti, aseptinen
meningiitti
Immuunijérjes- Allergiset reaktiot,
telmé anafylaktinen sokki
Hermosto Postpunktionaalinen Parestesia, pareesi, Neuropatia, araknoidiitti,
paénsirky dysestesia totaalinen spinaaliblokki,
paraplegia, paralyysi,
Hornerin oireyhtymi
Sydan Sydanpyséhdys,
rytmihdiriot
Verisuonisto Hypotensio, bradykardia
Hengityselimet, Hengityslama
rintakehd ja véli-




karsina
Ruoansulatus- Pahoinvointi, oksentelu
elimistd
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous,
sidekudos selkésérky
Munuaiset ja Virtsaretentio
virtsatiet
Pediatriset potilaat
Haittavaikutukset ovat samanlaisia kuin aikuisilla, mutta lapsilla varhaisia merkkeja
paikallispuudutteen toksisuudesta voi olla vaikeaa havaita, jos puudute annetaan sedaation tai
yleisanestesian aikana.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Oireet

Jos bupivakaiinia joutuu verenkiertoon suuria maérié tahattoman suonensiséisen annostelun
yhteydessa, toksiset vaikutukset ilmenevét nopeasti. Yliannostustapauksissa bupivakaiini imeytyy
verenkiertoon hitaammin ja yliannostuksen oireet ilmenevét myShemmin, yleensd 20-30 minuutin
jilkeen. Asidoosi, hypoksia tai hyperkalemia pahentavat toksisia vaikutuksia. Lievimpina
keskushermosto-oireina voi ilmeté levottomuutta, pyorrytystd, korvien soimista, ndkdhairidita
(kaksoiskuvat), suun ympéaryksen puudutusta ja metallin makua suussa. Nditi seuraavat eksitatoriset
oireet kuten vapina, lihasnykdykset (alkavat kasvoista ja raajojen distaaliosista) ja toonis-klooniset
kouristukset. Vaikeammassa myrkytyksessé seuraa keskushermostolama, hengitys heikkenee ja voi
pyséahtyd. Hypoksia, hyperkarbia ja asidoosi pahenevat myrkytyksen edetessi ja lisddvat bupivakaiinin
keskushermostotoksisuutta. Jos potilas on esildékitty bentsodiatsepiineilla tai muilla keskushermostoa
lamaavilla 1d4kkeill4 tai on yleisanestesiassa, eksitaatiovaihe ja muut havaittavat, ennakoivat
keskushermosto-oireet voivat puuttua. Bupivakaiinin suorat syddnvaikutukset ovat muita
paikallispuudutteita voimakkaammat. Suuret bupivakaiinipitoisuudet ovat arytmogeenisia
(kammiovérind, kaéntyvien kérkien takykardia, bradykardia tai sinuspysdhdys) ja heikentavat
syddmen pumppausvoimaa. Negatiivinen inotrooppinen vaikutus ei ole kalsiumilla kumottavissa.
Suuret bupivakaiinipitoisuudet ovat myos vasodilatatorisia. Spinaalipuudutuksissa kéytetyt
puudutemadrit ovat kuitenkin niin pienid, ettd systeeminen toksisuus on epatodenndkdista.

Spinaalipuudutukseen liittyva verenpaineen lasku voi aiheuttaa hengityskeskuksen hypoksiaa, misté
voi seurata yllattava hengityspysahdys.

Hoito

Yliannostuksen tai liian korkean blokadin aiheuttamien oireiden ilmaantuessa keskeytetdéan
vélittdmasti bupivakaiinin annostelu. Hoidon tarkoituksena on varmistaa hapensaanti, lopettaa
kouristukset ja tukea verenkiertoa. Hengitysté tuetaan, annetaan happea ja potilas intuboidaan
tarvittaessa hypoksian, hyperkarbian ja respiratorisen asidoosin vélttadmiseksi. Kouristusten hoitoon
voidaan kéyttidd bentsodiatsepiinia (midatsolaamia/diatsepaamia) tai tiopentaalia. Suonensisdinen
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nestehoito tulee aloittaa varhaisessa vaiheessa. Lipidiemulsion kdytt6d voidaan harkita. Verenkiertoa
voidaan tukea laédkkeillé (atropiini, dopamiini, dobutamiini, efedriini, etilefriini), jotka kohottavat
verenpainetta ja nopeuttavat harvaa pulssia. Tarvittaessa on harkittava tilapdisen tahdistimen
asettamista. Bupivakaiinin aiheuttamat kammioperéiset rytmihéiriot tai sydédnpyséhdys ovat
vaikeahoitoisia, ja mekaanista sydédnhierontaa, adrenaliinin antoa ja defibrillaatioita saatetaan tarvita
tavallista pitempéddn. Mahdollinen asidoosi on syyti korjata. Vakavat allergiset reaktiot hoidetaan
adrenaliinilla ja kortikosteroideilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: anestesia-aineet, amidit, ATC-koodi: NO1BBO1.

Bupivakaiini on amidityyppinen paikallispuudute, joka on vaikutusvoimakkuudeltaan noin 4-kertainen
lidokainiin ja 8-kertainen prokaiiniin verrattuna. Bupivakaiinin puudutusvaikutus on kestoltaan pitka,
spinaalipuudutuksissa jopa 2—-3 h. Bupivakaiini salpaa palautuvasti hermosolujen natriumkanavat ja
estdd hermoimpulssien vilittymisen. Tatd salpausta voi ilmetd myds keskushermoston neuroneissa ja
syddmessa johtoratajarjestelmin soluissa sekd syddnlihassoluissa. lonisoitumaton bupivakaiini
lapdisee helposti solukalvon, ja timé mahdollistaa lddkeaineen levidmisen kudoksiin ja
hermosiikeiden sisélle. Natriumkanavien salpauksen aiheuttaa puolestaan kationinen bupivakaiini.
Spinaalianestesiassa puudutusainetta injisoidaan subaraknoidaalitilaan lumbaalialueella.
Puudutusaineen vaikutus vihenee injektiokohdasta poispdin, ja sen vaikutus eri hermoséikeisiin on
erilainen. Tdmén vuoksi spinaalianestesian vaikutus on vyohykkeittdinen ja vaikutuksen laatu
vaihtelee vyOhykkeestd toiseen. Aivoselkdydinnesteessd puudutusaine vaikuttaa vahvimmin
pregangliondérisiin sdikeisiin. Tdmén vuoksi sympaattisen hermoston puutuminen ulottuu selvésti
laajemmalle alueelle kuin motorisen hermoston puutuminen. Spinaalianestesian tavoitteena on
kivuttomuus leikkausalueella ja luurankolihaksiston relaksaatio. Bicain Pond Spinal 5 mg/ml on
hyperbaarinen spinaalipuudutusaine, joka levidé subaraknoidaalitilassa painovoiman mukaisesti.

5.2 Farmakokinetiikka

Bupivakaiinin plasmapitoisuudet riippuvat injektiokohdasta ja kdytetyn bupivakaiinin méarasta.
Imeytyminen on runsaampaa runsaasti suonitetuista kudoksista. Plasmassa bupivakaiini sitoutuu
albumiiniin ja orosomukoidiin eli alfa-1 happamaan glykoproteiiniin. Orosomukoidin pitoisuus
pienenee raskauden aikana, ja se on luonnostaan matala pikkulapsilla. Jakautumistilavuus on aikuisilla
0,9 + 0,4 1/kg ja plasman valkuaisiin sitoutumisaste noin 95 %. Pikkulapsilla jakautumistilavuus on
suurempi ja plasman valkuaisiin sitoutumisaste on pienempi, 50-70 %.

Laskimoon annetun bupivakaiinin eliminaation puoliintumisaika on aikuisilla noin 2,4 h ja
vastasyntyneilld pitempi (622 h). Pieni osa, noin 5 %, erittyy virtsaan sellaisenaan, ja osa
metaboloituu mikrosomaalisesti (CYP3A) pipekolyyliksylidiiniksi, joka erittyy virtsaan. Tama
metaboliareitti on vastasyntyneilld kehittyméton. Bupivakaiini ldpdisee istukan mutta huonommin kuin
muut paikallispuudutteet. Bupivakaiinin erittyminen rintamaitoon on voimakkaasta plasman
proteiineihin sitoutumisesta johtuen vahdista.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei uutta tietoa. Bupivakaiinin akuutti toksisuus on ilmennyt koe-eldimilla suurilla annoksilla syddmeen
kohdistuvina haittoina ldhinna johtumishéiriéind. Tutkimuksissa, joissa on kéytetty yli 5 kertaa
suositeltuja maksimiannoksia suurempia annoksia, on havaittu alentunutta poikasten selviytymisté
rotilla ja embryotoksisia vaikutuksia kaneilla. Bupivakaiini ei ole muta-, karsino- tai teratogeeninen
yhdiste.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glukoosimonohydraatti

Natriumhydroksidi (pH:n sd4tdd varten)

Kloorivetyhappo (pH:n sédtoad varten)

Injektionesteisiin kaytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Liuosta ei saa séilyttdd siten, ettd se padsee kosketuksiin metallien kanssa, koska metalli-ionit saattavat
aiheuttaa turvotusta injektioalueella. Metalli-ioneja voi liueta esimerkiksi kanyyleistd ja ruiskuista,
joissa on metalliosia. Bupivakaiinia sisdltdvid injektionesteitd ei saa sekoittaa eméksisiin liuoksiin
bupivakaiinin saostumisriskin vuoksi.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd huoneenlammossa (15-25 °C). Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasiampullit (tyyppi I); 5 x 4 ml. Ampulleissa on kaksi virirengasta; ylempi on ruskea ja alempi
valkoinen.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Injektioneste on kdytettiva valittomasti ampullin avaamisen jdlkeen. Kéyttiméton ladkevalmiste tai
jéte on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti (ks. myos kohta 6.2).
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bicain Pond Spinal 5 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehéller 5 mg bupivakainhydroklorid.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning

Férglos, klar 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Spinalanestesi for vuxna och barn i alla aldrar.

Hyperbarisk spinalanestesi. Hyperbariska anestetika anses vara sérskilt lampliga for beddvningar
ovanfor L1-omradet, t.ex. i operationer i buken eller pa ljumskomrédet, forlossningar och kejsarsnitt.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Vuxna och barn som viger éver 40 kg

Vid spinalanestesi anvénds en anestetikavolym pa 2—4 ml, vilket med halten 5,0 mg/ml motsvarar 10—
20 mg bupivakaindoser. Doser 6ver 4 ml rekommenderas inte for anvéindning. Bedovningseffekten
borjar pd 5-10 minuter och varar i 1-3 timmar. Om det vid spinalanestesi anvénds en opioid som
adjuvant for bupivakain (morfinhydroklorid har denna indikation) kan bupivakaindosen minskas med
25-30 %.

Hyperbarisk 0,5-procentigt bupivakain med en dos p& 1,5-3 ml till en sittande patient orsakar oftast en
beddvning som nér till L1-nivan. Om 3—4 ml administreras till en liggande patient uppnas ddremot en
beddvning under T5-nivan. Nivan av bedovningen kan @nda variera betydligt mellan patienter.

Risken for utveckling av en hog eller fullstindig ryggmaérgsblockad dr forhojd i slutet av graviditeten
och hos dldre patienter. Doseringen hos dessa patienter bor minskas. En dosminskning rekommenderas
dessutom for patienter med hjért- eller leversjukdom (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Nyfodda, spiddbarn och barn som véger upp till 40 kg.

Hos barn &r volymen av cerebrospinalvitskan hogre i forhéllande till kroppsvikt dn hos vuxna, 4 ml/kg
vs. 2 ml/kg. Hos barn befinner sig 50 % av den totala volymen pa lumbalomradet och hos vuxna 25 %.



Det hydrostatiska trycket i subaraknoidalrummet dr ocksd mindre hos barn &n hos vuxna. Darmed ar
en bupivakaindos som beréknats i proportion till kroppsvikten hogre hos smabarn.

Administrering av spinalanestesi till smébarn forutsétter ofta sedering / generell anestesi. I detta fall
ska tillracklig 6vervakning av andningen och blodcirkulationen sékerstéillas. Administreraren av
anestetikumet ska vara en kliniker med erfarenhet av behandling och bedévningsteknik hos
barnpatienter. Vid central bedovning ska administreraren ha en assistent, varvid lakaren bedévar och
assistenten dvervakar barnets tillstdnd.

Dosrekommendationerna i tabellen nedan ska ses som riktlinjer. Skillnader mellan patienter &r
mojliga. Vid beddvning ska alltid den lagsta effektiva dosen anvéindas.

Dosrekommendationer for nyfodda, spadbarn och barn (observera enheterna)

Vikt (kg) Dos (mg/kg)

<5 0,40-0,50 mg/kg
5-15 0,30-0,40 mg/kg
1540 0,25-0,30 mg/kg

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller andra anestetika av amidtyp eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

o Infektion pa omrédet som ska beddvas.

o Koaguleringsstorningar eller oral antikoagulantiabehandling.

o Allvarliga sjukdomar i det centrala nervsystemet, sdsom blockader i cirkulationen av

cerebrospinalvitskan, meningit, sepsis, intrakraniella blodningar eller forhdjt intrakraniellt tryck
p.g.a. nagon annan orsak, hjairntumorer, ryggmargstraumor, blodningar, tumdrer, metastaser
eller infektioner, okompenserad hjartsvikt, hypovolemi eller chock samt daligt patientsamarbete.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anestetika ska endast anvidndas om det finns beredskap for att behandla de eventuella biverkningarna
som de orsakar. Detta innefattar beredskap att ge forsta hjdlp och aterupplivning samt mdjlighet till
intravenos vitske- och likemedelsbehandling. Den nédvéndiga utrustningen och likemedlen som
anvénds i behandlingen ska finnas snabbt till hands och en intravends kanyl bor vara forberedd.

Kardiotoxiciteten ar hogre hos bupivakain dn hos andra lokala anestetika. Bl.a. kammararytmier,
kammarflimmer och hjartstillestand har forekommit i samband med hdga plasmakoncentrationer (se
avsnitt 4.9). I vissa fall har generella aterupplivningsatgérder inte varit verksamma vid behandlingen
av bupivakaininducerade reaktioner och resulterande dodsfall har beskrivits. Anestetikaméngderna vid
spinalanestesi dr 4nda sa smad att systemisk toxicitet dr osannolikt.

Risken for utveckling av en hog eller fullstandig ryggmaérgsblockad dr forhojd i slutet av graviditeten
och hos dldre patienter. Doseringen hos dessa patienter bor minskas.

Patienter med tidigare neurologiska sjukdomar eller spinalstenos eller ndgon annan avvikelse i
ryggraden kan ha en forhdjd risk for nervskada och spridningen av anestetikumet kan vara avvikande.
Behovet for bedovning av dessa patienter ska dvervagas sarskilt noga.

Forsiktighet ska iakttas vid bedovning av patienter som lider av hypoxi eller allvarlig
andningsinsufficiens. Epilepsipatienter och andra patienter utsatta for kramper eller
medvetsloshetsanfall, myasthenia gravis-patienter eller patienter med andra sjukdomar som paverkar
neuromuskulér transmission ska beddvas forsiktigt. Detsamma géller for patienter med hjértsjukdom,
sasom retledningsstorning eller kongestiv hjértsvikt samt patienter med flera sjukdomar eller patienter
som annars &r i daligt skick.



Sarskild forsiktighet ska ocksa iakttas vid bedovning av smabarn fran nyfodda till tvaaringar, dldre
patienter och gravida patienter, hos vilka effekten av bupivakain kan vara starkare eller mer l&ngvarig
an normalt (se avsnitt 5.2). Forsiktighet ska ocksé iakttas vid bedovning av patienter, vars
blodcirkulation i levern &r forsvagad av ndgon anledning eller som lider av leversvikt eller som har
svar njursvikt. Dessa varningar ska sarskilt beaktas vid langvarig eller upprepad administrering av
anestetika. Sarskilt noggrant 6vervigande av behovet ska goras om patienten har nagon sjukdom i det
centrala nervsystemet, hjértsvikt eller andningsinsufficiens (se avsnitt 4.3). Spinalanestesi kan orsaka
bradykardi och hypotension, som sérskilt hos hypovolemiska patienter kan vara plotslig och svar.

Vid beddvning av patienter som far antiarytmika finns det skl att iaktta forsiktighet pa grund av den
eventuella additiva hjarteffekten och den hjartmuskeldeprimerande effekten.

Fore injektion av anestetikumet ska man sékerstilla att nalen ar pa rétt stille (fri passage av
ryggmaérgvitska i nélen). En séllsynt komplikation av spinalanestesi &r hog eller fullstindig
ryggmargsblockad (se avsnitt 4.9). Det har observerats att beddvningsnivén féréndras upp till 1,5—
2 timmar efter injektion av spinalanestetikumet nér patientens stéllning varieras. Nervskador har i
sdllsynta fall associerats med beddvningar, och anestetikumet ska inte injekteras om injektionen
orsakar parestesi eller obehaglig tryckkénsla.

Spinalanestesi som nér torakalsegmenten orsakar en sympatisk blockad som é&r associerad med
utvidgning av kapacitanskérl, minskat vendst aterflode, minskad hjértminutvolym och hypotension.
Detta kan vanligtvis férhindras med extra rehydrering och vid behov medicinering (efedrin och atropin
ar lampliga vid behandling). Andningsstillestindet som ibland ar associerad med spinalanestesi beror
pa hypoxi i andningscentrumet, som antagligen beror pa hypoperfusionen som orsakas av
blodtryckssankningen (se avsnitt 4.9). Om opioider anvinds som adjuvanter vid spinalanestesi kan de
forstirka andningsdepressionen. Spinalanestesi forstirker parasympatisk aktivering i
matsmailtningskanalen, vilket kan upptréda i form av illaméende och krékningar. Spinalanestesi
utsétter inte for urinretention i hogre utstrackning dn generell anestesi, men trots detta bor man vid
perioperativ rehydrering utova mattlighet och ge anvisningar till en patient som inte urinerat fore
utskrivning ur sjukhuset.

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och dvriga interaktioner

Maingden anestetika som anvinds vid spinalanestesi ar sé liten att interaktioner med andra lakemedel
ar osannolika.

Opioider som administrerats samtidigt med spinalanestesi kan potentiera andningsdepression.
Effekterna av antiarytmika ur grupp I (disopyramid, flekainid, kinidin, lidokain, mexiletin,
propafenon) framhévs vid samtidigt bruk med bupivakain och de toxiska effekterna &r additiva. Ocksa
vid anvidndning av andra antiarytmika (sasom grupp III, t.ex. amiodaron) samt hos patienter som far

kalciumantagonister finns det skél att iaktta forsiktighet p& grund av en eventuell additiv hjarteftekt.

Samtidig anvidndning med mepivakain ska undvikas, eftersom det kan leda till en forhojd
koncentration av fritt mepivakain.

CYP3A4-hdmmare, sdsom itrakonazol, har en négot fordréjande effekt pa bupivakainets oxidativa
metabolism och clearance (20-25 %).

Propranolol och eventuellt ocksa andra betablockerare kan fordrdja clearance av bupivakain.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns rikligt med erfarenhet om anvdndning av bupivakain under graviditeten och vid
forlossningen. Ingen 6kning av missbildningar eller andra skadliga effekter pa fostret har observerats.
I djurforsok har reproduktionstoxicitet observerats vid hoga doser. Darfor ska bupivakain inte ges i
borjan av graviditeten, om inte nyttan anses vara storre dn eventuella risker. Det finns trots allt inte
bevis pa fara som orsakas hos ménniskan.

Amning

Bupivakain utsdndras i mdnniskans brostmjolk, men det dr osannolikt att det skulle vara skadligt for
barnet vid anvéndning av terapeutiska doser.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Anestetika och beddvning kan tillfélligt forsvaga rorelse- och koordinationsformégan. Nér effekten av
anestetikumet avtagit ar det osannolikt att bupivakain skulle forsvaga prestationsféormégan i trafiken
eller vid anvidndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Allvarliga neurologiska och kardiovaskuldra biverkningar som bupivakain orsakar ar vanligtvis
forknippade med Gverdosering eller oavsiktlig intravends administrering eller administrering i en nerv.
Maingden anestetika som anvénds vid spinalanestesi dr sé liten att systemisk toxicitet dr osannolikt.
Nivén av spinalanestesi kan trots allt i vissa situationer (t.ex. nir patienten byter stéllning) stiga alltfor
hogt vilket kan leda till kardiorespiratoriska biverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.9).

Overkinslighet mot anestetika av amidtyp dr mycket sillsynt. En dverkinslighetsreaktion kan
upptrida som utslag, svullnad, fortrangning av luftror eller anafylaktisk chock.

Huvudvirk och ryggvirk efter spinalanestesi dr vanligt, men nir anestetikumet sticks med en tunn nal
upptrader huvudvirk och ryggvark hos mindre dn 10 % av patienterna.

Spinalanestesi kan mycket séllan, oberoende av det anvénda anestetikumet, orsaka eller sprida
infektioner och orsaka reversibla eller irreversibla nervskador.

Biverkningarnas frekvensklasser ar definierade enligt f6ljande:
Vanliga (>1/100), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (<1/1 000 inklusive enstaka rapporter).

Vanliga Mindre vanliga Sallsynta

Infektioner Meningit, aseptisk
meningit

Immunsystemet Allergiska reaktioner,
anafylaktisk chock

Centrala och Postpunktionell huvudvirk | Parestesi, pares, Neuropati, araknoidit,

perifera dysestesi fullstédndig spinalblockad,

nervsystemet paraplegi, paralys,
Horners syndrom

Hjértat Hjartstillestdnd, arytmier

Blodkérl Hypotension, bradykardi

Andningsvégar, Andningsdepression

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen | [llamaende, kridkningar

Muskuloskeletala Muskelsvaghet,

systemet och ryggsmairta




bindvav

Njurar och Urinretention
urinvigar
Pediatrisk population

Biverkningarna dr samma som hos vuxna, men tidiga tecken pa toxicitet av lokalanestetika kan vara
svéra att upptécka hos barn om anestetikumet ges under sedation eller generell anestesi.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Siakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom

Om stora mangder bupivakain hamnar i blodcirkulationen i samband med oavsiktlig intravends
dosering uppkommer de toxiska effekterna snabbt. Vid 6verdoseringsfall absorberas bupivakain
langsammare i blodcirkulationen och symptom pa dverdoseringen uppkommer senare, vanligtvis efter
20-30 minuter. Acidos, hypoxi eller hyperkalemi forvérrar toxiska effekter. Lindriga symptom som
kan uppkomma i det centrala nervsystemet &r rastloshet, svindel, 6ronsusning, synstdrningar
(dubbelseende), domning runt munnen och metallsmak i munnen. Dessa efterfoljs av excitatoriska
symptom sasom tremor, muskelryckningar (borjar i ansiktet och i extremiteternas distala delar) och
tonisk-kloniska kramper. En svarare forgiftning efterf6ljs av CNS-depression, andningen forsvagas
och kan upphora. Hypoxi, hyperkarbi och acidos forvérras nir forgiftningen fortskrider och de dkar
CNS-toxiciteten av bupivakain. Om patienten premedicinerats med bensodiazepiner eller andra CNS-
depressiva likemedel eller &r i allmén anestesi, kan excitationsskedet och andra mérkbara,
forutsdgande CNS-symptom fattas. Direkta hjarteffekter av bupivakain &r kraftigare &n av andra
lokalanestetika. Hoga bupivakainkoncentrationer ar arytmogena (kammarflimmer, torsades de pointes,
bradykardi eller sinusarrest) och forsvagar hjartats slagkraft. Den negativa inotropa effekten kan inte
upphévas med kalcium. Hoga bupivakainkoncentrationer &r ocksa vasodilatatoriska. Méngden
anestetika som anvénts vid spinalanestesi dr dock sa liten att systemisk toxicitet dr osannolikt.

Sankning av blodtrycket som é&r forknippat med spinalanestetika kan orsaka hypoxi i
andningscentrumet, vilket kan leda till ett plotsligt andningsstillestand.

Behandling

Vid uppkomsten av symptom som orsakats av dverdosering eller for hog blockad avbryts
administreringen av bupivakain omedelbart. Syftet med behandlingen &r att forsdkra syretillforseln,
stoppa kramperna och stddja blodcirkulationen. Andningen stdds, syre ges och patienten intuberas vid
behov for att undvika hypoxi, hyperkarbi och respiratorisk acidos. Vid behandling av kramper kan
bensodiazepiner anvindas (midazolam/diazepam) eller tiopental. Intravends véitsketerapi ska inledas i
ett tidigt skede. Anvéndning av lipidemulsion kan vervégas. Blodcirkulationen kan stodjas med
lakemedel (atropin, dopamin, dobutamin, efedrin, etilefrin) som hdjer blodtrycket och férsnabbar en
gles puls. Vid behov ska man 6vervéga installering av en tillfdllig pacemaker. Kammararytmier eller
hjértstillestdnd som bupivakain orsakar ér svarbehandlade, och mekanisk hjértmassage, administrering
av adrenalin och defibrillering kan behdvas langre dn normalt. En eventuell acidos ska forbéttras.
Allvarliga allergiska reaktioner behandlas med adrenalin och kortikosteroider.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: anestetika, amider, ATC-kod: NO1BBO1.

Bupivakain ir ett lokalanestetikum av amidtyp som ér till sin verkningsstyrka ca 4-faldig jamfort med
lidokain och 8-faldig jamfort med prokainin. Den beddvande effekten av bupivakain &r lang, i
spinalanestesi dr den t.o.m. 2—3 h. Bupivakain blockerar reversibelt nervcellernas natriumkanaler och
hindrar férmedlingen av nervimpulser. Denna blockering kan ocksé uppkomma i det centrala
nervsystemets neuroner och i cellerna i hjértats retledningssystem och i hjartmuskelcellerna. Icke-
joniserad bupivakain passerar litt cellmembranet, och detta mdojliggdr spridningen av lakemedlet till
vévnader och in i neurofibriller. Blockering av natriumkanaler orsakas ddremot av katjonisk
bupivakain. Vid spinalanestesi injiceras anestetikumet i subaraknoidala utrymmet vid lumbalomradet.
Effekten av anestetikumet minskar bortat fran injektionsstéllet, och dess effekt skiljer sig mellan olika
neurofibriller. P4 grund av detta dr effekten av spinalanestetika delad i zoner och kvaliteten av effekten
varierar mellan zonerna. I cerebrospinalvétskan har anestetikumet den starkaste effekten pa
preganglionira fibriller. P4 grund av detta stricker sig domningen av det sympatiska nervsystemet pa
ett klart bredare omrade &n domningen av det motoriska nervsystemet. Malet med spinalanestesin &r
smaértfrihet pa operationsomradet och relaxation av skelettmuskulaturen. Bicain Pond Spinal 5 mg/ml
ar ett hyperbariskt spinalanestetikum som sprider sig i subaraknoidala utrymmet enligt gravitationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Plasmakoncentrationerna av bupivakain beror pé injektionsstillet och méngden bupivakain som
anvints. Absorptionen dr storre i vivnader med rikligt med blodkarl. I plasman binder sig bupivakain
till albumin och orosomukoid dvs. till alfa-1 surt glykoprotein. Koncentrationen av orosomukoid
minskar under graviditeten och den ar naturligt 1&g hos smabarn. Distributionsvolymen &r

0,9 + 0,4 I/kg hos vuxna och graden av plasmaproteinbindningen dr ca 95 %. Hos sméabarn &r
distributionsvolymen storre och graden av plasmaproteinbindning dr mindre, 50-70 %.

Elimineringens halveringstid for intravenost administrerat bupivakain ar ca 2,4 h hos vuxna och lingre
hos nyfédda (6—22 h). En liten del, ca 5 % utsondras som sédan i urinen och en del metaboliseras
mikrosomalt (CYP3A) till pipekolylxylidin som utséndras i urinen. Denna metabolismrutt har inte
utvecklats hos nyfoédda. Bupivakain passerar placentan men sdmre dn andra lokalanestetika.
Utsondringen av bupivakain i brostmjolken &r liten pa grund av den starka proteinbindningen i
plasman.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga nya data. Akut toxicitet av bupivakain har upptratt med hoga doser hos forsdksdjur som
biverkningar riktade mot hjértat, mestadels som retledningsstorningar. I studier ddr man anvént doser
som varit mer én 5 ganger hogre dn rekommenderade maximala doser har minskad 6verlevnad hos
rattungar och embryotoxiska effekter hos kaniner observerats. Bupivakain ar varken en mutagen,
karcinogen eller en teratogen forening.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Glukosmonohydrat

Natriumhydroxid (for justering av pH)

Saltsyra (for justering av pH)
Vatten for injektionsvatskor



6.2 Inkompatibiliteter

Losningen far inte forvaras sa att den kommer i kontakt med metaller, eftersom metalljoner kan orsaka
svullnad vid injektionsomrédet. Metalljoner kan l6sas upp frén t.ex. kanyler och sprutor med
metalldelar. Injektionsvitskor som innehaller bupivakain far inte blandas i basiska ldsningar pa grund
av risken for utfallning av bupivakain.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid rumstemperatur (15-25 °C). Far ¢j frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampuller (typ 1); 5 x 4 ml. Ampullerna har tva fargringar; den 6vre ar brun och den nedre ér vit.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Injektionsvitskan ska anvindas omedelbart efter att man 6ppnat ampullen. Ej anvént ldkemedel och
avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar (se dven avsnitt 6.2).
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