VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Marcain adrenalin 2,5 mg/ml + 5 mikrog/ml injektioneste, liuos
Marcain adrenalin 5 mg/ml + 5 mikrog/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Marcain adrenalin 2,5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 1 millilitra sisiltda
bupivakaiinihydrokloridimonohydraattia vastaten bupivakaiinihydrokloridia 2,5 mg ja
adrenaliinitartraattia vastaten adrenaliinia 5 mikrog,

Marcain adrenalin 5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 1 millilitra sisdltda
bupivakainihydrokloridimonohydraattia vastaten bupivakaiinihydrokloridia 5 mg ja
adrenaliinitartraattia vastaten adrenalinia 5 mikrog.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Natrium 3,3 mg/ml ja natriummetabisulfiitti 0,5 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Steriili, isotoninen, vériton ja kirkas liuos, joka sisdltid natriummetabisulfiittia hapettumisen
estdmiseksi ja jonka pH-arvo on sdddetty natriumhydroksidilla ja/tai suolahapolla (pH 3,3-5,0).
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1. Kaiyttoaiheet

Aikuisten jayli 12-vuotiaiden lasten kirurginen anestesia

e  cpiduraalipuudutus kirurgisissa toimenpiteissd, myos keisarileikkauksessa

e  suuret johtopuudutukset

e paikallispuudutukset.

Aikuisten jayli 12-vuotiaiden lasten akuutin kivun hoito

e cpiduraalinen kestoinfuusio tai jaksottainen bolusannostelu, esim. postoperatiivinen kipu
e paikallispuudutukset.

4.2. Annostus ja antotapa

Aikuiset jayli 12-vuotiaat lapset

Marcain adrenalin 5,0 mg/ml + 5 mikrog/ml injektionesteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden
lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja on saatavilla vain vahidn. Pienemmadt vahvuudet saattavat
soveltua paremmin annettavaksi 1—12-vuotiaille lapsille.

Pediatristen potilaiden regionaalipuudutuksen saa toteuttaa Ilddkéri, joka on perehtynyt tdmén
populaation hoitoon ja tdhdn teknikkaan.



Taulukossa esitetyt annokset on katsottu riittdviksi puudutuksen aikaansaamiseen ja niitd tulee kayttia
suuntaa antavina ohjeina aikuisilla. Esitetyt luvut kuvaavat tarvittavia keskimidriisid annoksia.
Kulloinkin kéytettdvaén puudutusmenetelméén vaikuttavien tekijoiden ja potilaskohtaisten
vaatimusten osalta viitataan alan oppikirjoihin.

Pienintd annosta riittivian puudutuksen aikaansaamiseksi tulee kayttaa.
Puudutuksen kestoaikaa voi pidentyd adrenalinia siséltdvilld luoksilla.

Huom! Adrenaliinin systeemiset vaikutukset on otettava huomioon kéytettdessa suuria maéria
adrenaliinipitoisia liuoksia. Marcain adrenalin -valmistetta ei saa kayttdd epiduraalipuudutukseen
synnytyskipujen hoidossa (lukuun ottamatta kayttod testiannoksena), koska adrenaliinin lisd&dmisesté
koituva hydty ei ole osoittautunut suuremmaksi kuin sen atheuttama riski.

Pitkdkestoisten puudutusten yhteydessé, annettuna joko kestoinfuusiona tai toistettuina annoksina, on
huomioitava toksisten plasmapitoisuuksien tai hermovaurioiden riski.

Ladkarin kokemus ja potilaan somaattisen tilan tuntemus ovat térkeitd oikean annoksen
médrittimisessd. Puudutuksen alkamisen ja keston suhteen esiintyy yksilollistd vaihtelua.

Annostus aikuisilla

Pitoisuus | M ddira Annos Puudutuksen | Puudutuksen
mg/ml |(ml mg alkamis- kesto
nopeus tuntia”
min
KIRURGINEN ANESTESIA
Lumbaalinen e piduraalipuudutus V
= Kirurgiset toimenpiteet 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
= K eisarileikkaus 5,0 15-30 75-150 15-30 2-6
Torakaaline n e piduraalipuudutus P
= Kirurgiset toimenpiteet 2,5 5-15 12,5-37,5 |[10-15 1,5-2
5,0 5-10 25-50 10-15 3-4
Kaudaaline n e piduraalipuudutus "
2,5 20-30 50-75 20-30 3-4
5,0 20-30 100-150 15-30 4-6
Suuret johtopuudutukset ? 5,0 10-35 50-175 15-30 4-8
(esim. hartiapunospuudutus,
3-1 —puudutus, iskiashermon puudutus)
[Paik allis puudutus 2,5 <60 <150 1-3 3-4
esim. pienet johtopuudutukset ja 5,0 <30 <150 1-10 3-8
infiltraatiopuudutus)
AKUUTIN KIVUN HOITO®
Lumbaalinen e piduraalipuudutus
= Jaksoittaiset injektiot ¥ 2,5 6-15; 15-37,5; 2-5 1-2
(postoperatiivisen kivun hoito) lyhyin lyhyin
antovali antovili
30 min. 30 min.
= Kestoinfuusio #® 2,5 5-75 mlh |12,5-188 |- -
mg/h
Torakaalinen e piduraalipuudutus 2,5 4-75 m/h [10-18,8 - -
= K estoinfuusio® mg/h
Intra-artikulaarinen injektio 9|25 <40 <100 5-10 2-4 tuntia
(esim. polvinivelen tdhystys) huuhtelun




jalkeen
Paikallis puudutus 2,5 <60 <150 1-3 3-4
(esim. pienet johtopuudutukset ja
infiltraatiopuudutus)

1) Annos sisiltdd testiannoksen.

2) Suuriin johtopuudutuksiin tarkoitetut annokset on sovitettava annostelupaikan ja potilaan terveydentilan
mukaisiksi. Interskaleenisissa ja supraklavikulaarisissa hartiapunoksen puudutuksissa voi esiintyd useammin
vakavia haittavaikutuksia kdytetysti paikallispuudutteesta rippumatta. Ks. myds kohta 4.4.

3) Maksimiannos < 400 mg/24 h.

4) Ko vahvuutta kdytetddn usein epiduraalin antoon yhdessd sopivan opioidin kanssa kivun hoitoon
Maksimiannos < 400 mg/24 h.

5) Jos bupivakaiinia annetaan muitakin antotapoja kdyttden samalle potilaalle ei 150 mg:n kokonaisannosrajaa
saa ylittaa.

6) Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu kondrolyysid potilailla, jotka saavat puudutetta postoperatiivisesti
jatkuvana infuusiona niveleen. Jatkuva nivelensisdinen infuusio ei ole Marcain adrenalin -valmisteen
hyviksytty kdyttdaihe.

7) Marcain ilman adrenaliinia

8) Marcain adrenalin -valmistetta ei saa kdyttdd epiduraalipuudutukseen synnytyskipujen hoidossa (lukuun

ottamatta kdyttdd testiannoksena), koska adrenaliinin lisddmisestd koituva hydty ei ole osoittautunut

suuremmaksi kuin sen aiheuttama riski.

Huomaa! Siilytysaineita sisiltdvid puudutteita (esim. injektiopullot, joista otetaan useita annoksia) ei
tule kéiyttdd intratekaaliseen tai epiduraaliseen antoon. Muihin puudutusmenetelmiin voidaan kayttda
15 mln annosta.

Yleisesti kirurgisessa anestesiassa (esim. epiduraalipuudutus) tarvitaan korkeita puudutepitoisuuksia ja
suurempia puuduteméérid. Pienten hermojen puuduttamiseen tai kun vaaditaan kevyempaa
johtopuudutusta (esim. synnytyskipujen lievitys) riittdd pienemmén vahvuuden omaava puudute.
Puudutteen tilavuus vaikuttaa anestesia-alueen laajuuteen.

Kun epiduraalipuudutus on ruiskutettava, suositellaan kiytettdviksi 3—5 mln testiannosta adrenaliinia
sisdltdvdd bupivakaiinia. Puudutteen suonensisédisen injektion vélttimiseksi aspiraatio tulee suorittaa
ennen ruiskutusta ja toistaa kokonaisannoksen ruiskutuksen aikana. Kokonaisannos tulee ruiskuttaa
hitaasti nopeudella 25-50 mg/min, samalla seuraten potilaan elintoimintoja ja yllapitdd jatkuvaa
puhekontaktia. Tahaton suonensisdinen injektio havaitaan télloin hetkellisend syddmen syketaajuuden
lisidntymisend ja intratekaalinen injektio spinaalipuudutuksena. Jos toksisia oireita ilmenee, ruiskutus
tulee lopettaa vilittomasti.

Kokemusten mukaan 400 mg annettuna 24 tunnin aikana on hyvin siedetty keskivertoaikuisella.

Lapset 1-12 -vuotta
Annostus

Taulukon annokset ovat ohjeellisia pediatrisessa kdytossa. Yksilollisid eroja esiintyy. Ylipainoisilla
lapsilla annos tulee laskea ihannepainon mukaan. Alan oppikirjoista tulee varmistaa eri
puudutustekniikoihin ja yksittdisiin potilastarpeisiin littyvét seikat.

Pitois uus | M ddri Annos | Puudutuksen | Puudutuksen
mg/ml  [ml/kg mg/kg alkamis- kesto
nopeus tuntia
min
AKUUTIN KIVUN HOITO
(leikkauksen aikana ja sen jilkeen)
Kaudaalinen 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
epiduraalipuudutus




Lumbaalinen 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
epiduraalipuudutus

Torakaalinen 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
epiduraalipuudutus?

a Torakaalinen epiduraalipuudutus on annettava vihittdin suurenevina annoksina, kunnes toivottu vaikutus

on saavutettu.
Lapsilla annos méardytyy painon mukaan, korkein annos 2 mg/kg.

Intravaskulaarisen injektion valttamiseksi aspiraatio on toistettava ennen padannoksen antamista ja sen
jilkeen. Péddannos injektoidaan hitaasti vidhittdiin suurenevina annoksina erityisesti silloin, kun
kdytetddn lumbaalista tai torakaalista epiduraaliantoreittid, ja potilaan keskeisid elintoimintoja on
seurattava jatkuvasti ja huolellisesti.

Yli 2 vuoden ikdisille lapsille on annettu peritonsillaarinen infiltraatiopuudutus bupivakaiinilla
2,5 mg/ml kdyttden annosta 7,5-12,5 mg tonsillaa kohti.

Vihintddan 1 vuoden ikdisille lapsile on annettu ilioingvinaalis-iliohypogastrinen puudutus
bupivakainilla 2,5 mg/ml kdyttden annosta 0,1-0,5 ml’kg, joka vastaa annosta 0,25-125 mg/kg.
Viahintddn 5 vuoden ikdiset lapset ovat saaneet bupivakaiini 5 mg/ml -injektionestettd annoksella

1,25-2 mg/kg.

Peniilipuudutusta varten on kéytetty bupivakaiinia 5 mg/ml kokonaisannoksilla 0,2—0,5 ml’kg, joka
vastaa annosta 1-2,5 mg/kg.

Marcain adrenalin -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 1-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja on saatavilla vain viahan.

Intermittoivana bolusinjektiona annettavan epiduraalipuudutuksen tai jatkuvan infuusion turvallisuutta
ja tehoa ei ole varmistettu. Tietoja on saatavilla vain véhén.

4.3. Vasta-aiheet
Yliherkkyys amidityyppisille puudutteille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.
Ylherkkyys adrenaliinia sisdltdvien liuosten natriummetabisulfiitille.

Adrenaliinia sisdltdvin bupivakaiinin antaminen péétevaltimoita sisiltiville alueille (kuten
peniilipuudutus, Oberstin puudutus) saattaa aiheuttaa iskeemistd kudosnekroosia.

Suonensisdinen puudutus (Bierin salpaus), koska akuutti systeeminen toksisuusreaktio saattaa ilmeta,
jos bupivakaiinia vahingossa péédsee verenkiertoon.

44. Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Syddmenpysédhdyksid ja kuolemantapauksia on raportoitu kiytettdessa bupivakaiinia
epiduraalipuudutukseen tai perifeerisin hermopuudutuksiin. Joissakin tapauksissa elvytys on ollut
vaikeaa tai mahdotonta huolimatta yleensa riittivasti valmistelusta ja hoidosta. Suurin osa niistd
tapauksista on littynyt 7,5 mg/ml vahvuuden kayttoon.

Kuten kaikki paikallispuudutteet, bupivakaiinikin, voi aiheuttaa akuutteja toksisia vaikutuksia
keskushermossa ja sydan-verenkiertojirjestelméissé, jos puudutteen pitoisuus veressi nousee
toimenpiteen aikana suureksi. Taméd koskee tahatonta suonensisdisté injektiota sekd injektiota runsaasti
verisuonia sisdltiville alueelle. Kammioperiistd arytmiaa, kammiovérindd, dkillinen
kardiovaskulaarista kollapsia sekd kuolemantapauksia on raportoitu suurten systeemisten



bupivakainipitoisuuksien yhteydessa.

Regionaali- tai paikallispuudutukset; vahdpatoisid pienid puudutuksia lukuun ottamatta, tulee aina
tehda hyvin varustetussa tilassa, jossa on potilaan valvontaan tarvittava laitteisto seka elvytysvélineet
ladkkeineen. Johtopuudutusten tai suurten annosten kiayton yhteydessé tulee asettaa laskimokanyyli
paikoilleen ennen puudutteen injektiota. Toimenpiteitd suorittavilla lddkéreilld tulee olla riittdva
kokemus puuduttamisesta ja heidin tulee olla perehtyneitd haittavaikutusten, systeemisen toksisuuden
ja muiden komplikaatioiden tunnistamiseen ja hoitoon (ks. kohdat 4.8. ja 4.9.).

Laaja perifeerinen hermopuudutus voi merkitd suuren paikallispuuduteméérin antoa alueelle, jossa on
runsas verisuonitus ja usein suuria verisuonia liheisyydessa. Talloin riski suonensisédisen injektion
antoon ja/tai systeemiseen imeytymiseen lisédéntyy, joka voi johtaa suuriin pitoisuuksiin plasmassa.

Vaikka puudutus on usein optimaalinen anestesiamenetelma, tietyt potilaat tarvitsevat erityista

huomiota vaarallisten haittavaikutusten estdmiseksi, esim:

e  Vanhukset ja huonokuntoiset potilaat.

e Potilaat, joilla on osittainen tai tdydellnen syddmen johtumishéirid, koska puudutteet voivat
vahentdd syddmen johtumisnopeutta.

e Potilaat, joilla on vakava maksasairaus tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Potilaiden, joita hoidetaan luokan III antiarytmisilld lddkeaineilla (esim. amiodaroni), tulee olla
tarkassa seurannassa sekd EKG-monitoroinnissa, silld lddkkeiden vaikutukset sydimeen voivat
olla additiivisia.

Tietyt paikallispuudutusmenetelmédt voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia kéytettdessd mitd

tahansa puudutetta, esim:

e Sentraaliset puudutukset voivat aiheuttaa sydin- ja verisuonijdrjestelmén laman, varsinkin jos
veritilavuus on pienentynyt. Epiduraalipuudutus tulee tehdd varoen potilailla, joilla on sydimen
vajaatoiminta.

e Retrobulbaarisesti annetut injektiot voivat joskus pddstd aivoselkdydinnestetilaan aiheuttaen
ohimenevédn sokeuden, syddn- ja verisuonijirjestelmin laman, hengityspysdhdyksen, kouristuksia
Jjne.

e Retro- ja peribulbaarisilla puudutuksilla on vihdinen riski saada aikaan pysyvd silmédlihaksen
toimintahdirid. Syynid on trauma ja/tai paikallinen toksinen vaikutus lihakseen ja/tai hermoihin.
Tallaisten kudosreaktioiden vakavuus rippuu trauman laadusta, puudutteen pitoisuudesta ja
ajasta, jonka puudute vaikuttaa kudokseen. Tastd syystd kaikista puudutteista tulee kayttdd
pienintd mahdollista pitoisuutta ja annosta. Vasokonstriktorit voivat pahentaa kudosreaktioita ja
niitd tuleekin kayttdd vain tarvittaessa. Padn ja niskan alueella injektio voi tahattomasti joutua
valtimoon, jolloin keskushermosto-oireita ilmenee jo aivan pienilld annoksilla.

e Paraservikaalipuudutus voi joskus aiheuttaa sikiolld syddmen harvalyontisyyttd/tihedlyontisyytta,
joten sikion sydidnddnien huolellinen seuranta on tarpeen.

Epiduraalipuudutus voi aiheuttaa verenpaineen alenemisen ja syddmen harvalyontisyyttd, joiden riskid
voidaan pienentdd esim. injisoimalla vasopressoria. Verenpaineen aleneminen on hoidettava
vilittdomasti laskimonsisédiselld sympatomimeetilld ja toistettava tarvittaessa.

Bupivakaiinia intra-artikulaarisesti annettaessa on oltava erityisen varovainen, jos epdillidn dskettidin
tapahtunutta suurta intra-artikulaarista traumaa taijos kirurginen toimenpide on aiheuttanut niveleen
laajat leikkauspinnat. Talléin imeytyminen voi tehostua ja aiheuttaa suuria pitoisuuksia plasmaan.

Markkinoille tulon jédlkeen on raportoitu kondrolyysid potilailla, jotka saavat puudutetta
postoperatiivisesti jatkuvana infuusiona niveleen. Useimmat raportoidut kondrolyysitapaukset ovat
littyneet olkaniveleen. Koska vaikuttavia tekijoitd on useita ja koska vaikutusmekanismia koskevat
tiedot eivit ole yhdenmukaisia tieteellisissd julkaisuissa, syytd ei ole osoitettu. Jatkuva nivelensisdinen
infuusio eiole Marcain adrenalin -valmisteen hyvéksytty kéyttdaihe.

Adrenaliinia sisdltivid puudutteita tulee kéyttdd varoen potilailla, joilla on vaikea tai hoitamaton



kohonnut verenpaine, kontrolloimaton kilpirauhasen likatoiminta, iskeeminen sydinsairaus, syddmen
johtumishiirié, aivoverenkierron vajaatoiminta, vakava diabetes tai muu patologinen tila, jota
adrenaliini voi pahentaa. Niitd liuoksia tulee kdyttid varoen ja huolella rajattuja méériéd kehon alueilla,
joilla padtevaltimot sijaitsevat (esim. sormet ja varpaat) tai alueilla, joissa muuten on huonontunut
verenkierto.

Maksan toimintahdiriditd, joihin on littynyt alaniiniaminotransferaasin (ALAT), alkalisen fosfataasin
(AFOS) ja bilirubiinin palautuvaa nousua, on todettu toistuvien bupivakaiini-injektioiden tai
pitkdkestoisten bupivakaiini-infuusioiden jilkeen.

Bupivakaiinin kéyton ja lidkkeen aiheuttaman maksavaurion vélistd yhteyttd on raportoitu
kirjallisuudessa muutamia kertoja etenkin pitkidkestoisen kdyton yhteydessd. Tamén reaktion
patofysiologia on edelleen epdselvd, mutta bupivakaiinihoidon véliton keskeyttiminen on johtanut
nopeaan kliiniseen paranemiseen. Jos bupivakaiinin annon aikana todetaan maksan toimintahdirién
merkkejd, anto on lopetettava (ks. kohta 4.8).

Marcain adrenalin -injektionesteet siséltdvit natriummetabisulfiittia, joka voi aiheuttaa tietyilld

herkilld potilailla allergiatyyppisid reaktioita mukaan lukien anafylaktiset oireet ja henked uhkaavat tai
vahemmain vakavat astmakohtaukset. Vdeston sulfiittiherkkyyden esiintyvyyttd ei tunneta, mutta on
luultavasti matala. Sulfiittiherkkyyttd esiintyy enemmén astmaa sairastavilla kuin muilla.

Marcain adrenalin -injektioneste  sisdltdd natriumia 3,3 mg/ml. Tamd on otettava huomioon
hoidettaessa viahénatriumista ruokavaliota noudattavia potilaita.

Pediatriset potilaat

Marcain adrenalin -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 1-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja on saatavilla vain vahan.

Marcain adrenalin 5,0 mg/ml + 5 mikrog/ml injektionesteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden
lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Bupivakainin kéyttdd 1—12-vuotiaiden lasten intra-artikulaariseen puudutukseen ei ole dokumentoitu.
Bupivakaiinin kédyttd 1—12-vuotiaiden lasten isojen hermojen puudutukseen ei ole dokumentoitu.
Epiduraalipuudutuksessa lapsille annetaan vihittdin suurenevia annoksia, jotka vastaavat heiddn
ikdénsd ja painoansa, koska erityisesti epiduraalipuudutus rintakehén alueella saattaa johtaa vakavaan
verenpaineen laskuun ja hengityksen heikkenemiseen.

Tamd lddkevalmiste sisdltdd 654 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 3,27 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaiissaannista aikuisille.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Bupivakaiinia tulee kdyttda varoen potilailla, jotka samanaikaisesti kayttavit rakenteellisesti
puudutteita muistuttavia lidkkeitd (esim. tietyt antiarytmiset lidkeaineet, kuten lidokaiini ja
meksiletini), koska toksiset vaikutukset ovat additiivisia. Erityisid interaktiotutkimuksia

bupivakaiinilla ja luokan III anti-arytmisilli lddkeaineilla (esim. amiodaroni) ei ole tehty, mutta

varovaisuutta tulee noudattaa, ks. kohta 4.4.

Adrenaliinia sisdltdvid puudutteita tulee yleensd vilttda tai kiyttda varoen potilailla, jotka saavat
trisyklisid antidepressantteja, koska seurauksena voi olla pitkittynyt verenpaineen nousu.

Liséksi adrenaliinia sisdltdvien puudutteiden ja ergotamiinityyppisten oksitosiinisten ladkkeiden



samanaikainen kaytto voi aiheuttaa vakavan, pitkittyneen verenpaineen nousun ja jopa
aivoverenkierron sekd syddmen vaurioita. Neuroleptit, kuten fenotiatsiinit voivat vihentdd adrenaliinin
verenpainetta kohottavaa vaikutusta tai estdd sen.

Adrenaliinia siséltdvid puudutteita tulee kdyttda varoen inhalaatioanesteettien, esim. halotaanin tai
enfluraanin kanssa, koska vakavien sydimen rytmihéirididen riski kasvaa.

Ei-sydinselektiiviset beetasalpaajat, kuten propranololi, lisddavét adrenaliinin verenpainetta kohottavaa
vaikutusta, mikd voi johtaa vakavaan verenpaineen kohoamiseen ja syddmen harvalyontisyyteen.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

On syytd olettaa, etti lidokaiinia on kdytetty raskaana olevilla ja sukukypsdssa idssd olevilla naisilla.
Erityisid lisddantymisprosessiin littyvid héiriditd ei ole toistaiseksi raportoitu, esim. epdmuodostumien
lisidntymistd eiole todettu.

Sikidlle puudutteiden aiheuttamat haittavaikutukset, kuten syddmen harvalyontisyys, néyttévét tulevan
useimmiten paraservikaalipuudutuksen yhteydesséd. TAma saattaa johtua sikion saamasta suuresta
puudutemaarasta.

Adrenaliinilisd voi merkittdvasti vihentdd kohdun verenkiertoa ja supistuvuutta, erityisesti verisuoneen
tahattomasti annetun injektion jilkeen.

Imetys
Bupivakaiinnia, kuten muitakin puudutteita, saattaa erittyd didinmaitoon, mutta niin pienind maarind,
ettd yleensa siitd ei koidu minkéénlaista riskid vastasyntyneelle.

Tiedot adrenaliinin kulkeutumisesta didinmaitoon puuttuvat, mutta se ei todennikoisesti vaikuta
imetettdvidn lapseen.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Suoran puudutusvaikutuksen liséksi puudutteet saattavat annoksesta riippuen vaikuttaa hyvin Levasti
henkiseen tilaan ja koordinaation, vaikka merkkeji keskushermostoon kohdistuvasta toksisuudesta ei
olisikaan ndhtdvissd, ja puudutteet saattavat tilapéisesti heikentdd likkumis- ja huomiokykya.

4.8. Haittavaikutukset

Yleistd

Marcain adrenalin -valmisteen haittavaikutusprofiili on samankaltainen kuin muilla pitkdvaikutteisilla
amidityyppisilld puudutteilla. Puudutteista johtuvia haittavaikutuksia on vaikea erottaa puudutuksesta
johtuvista fysiologista vaikutuksista (esim. verenpaineen lasku, syddmen harvalyontisyys), tai
haittavaikutuksista, jotka ovat joko suoraa (esim. hermovaurio) tai epdsuoraa (esim.
epiduraaliabskessi) seurausta neulanpistosta.

Hyvin yleiset | Verisuonisto Verenpaineen lasku

(= 1/10) Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi

Yleiset Hermosto Parestesia, huimaus

(= 1/100, < 1/10) Sydén Sydédmen harvalyontisyys
Verisuonisto Verenpaineen nousu
Ruoansulatuselimistd Oksentelu
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaretentio




Melko harvinaiset | Hermosto CNS-toksisuuden oireet (kouristukset, suun ja
(= 1/1 000, kielen  tunnottomuus, kielen puutuneisuus,
<1/100) kuulon herkistyminen, ndkohdiriét, tajunnan
menetykset, vapina, sekava olo, korvien
soiminen, dysartria)

Harvinaiset Immuunijirjestelmi Allergiset reaktiot, anafylaktinen reaktio/sokki
(= 1/10 000, Hermosto Neuropatia, perifeerinen hermovaurio, paresia,
<1/1 000) paraplegia

Silmét Diplopia

Sydin Sydidnpysdhdys, rytmihdiriét

Hengityselimet, rintakehd | Hengityslama
ja vélikarsina

Tuntematon (koska | Maksa ja sappi Maksaentsyymiarvojen nousu (mukaan lukien
saatavissa oleva suurentunut  ASAT, ALAT, AFOS ja
tieto el riitd bilirubiini)* (ks. kohta 4.4)

esiintyvyyden

arviointiin)

* Maksan vajaatoimintaa, johon on littynyt ASAT- ja ALAT-arvojen, alkalisen fosfataasin ja
bilirubiinin korjaantuvaa nousua, on todettu toistuvien bupivakaiini-injektioiden tai pitkdkestoisten
infuusioiden jilkeen. Jos bupivakaiinihoidon aikana todetaan maksan vajaatoiminnan merkkejd,
ladkkeen antaminen on lopetettava.

Akuutti systeeminen toksisuus

Systeemiset toksiset reaktiot liittyvat padasiassa keskushermosto- ja verenkiertojarjestelmiin. Téllaiset
reaktiot aiheutuvat suurista paikallispuudutteiden pitoisuuksista veressd. Téllaisia tilanteita voi esiintyd
(tahattoman) suonensisdisen injektion tai yliannostuksen seurauksena tai jos puudute imeytyy
poikkeuksellisen nopeasti hyvin verisuonitetuilta alueilta, ks. kohta 4.4. Keskushermostojirjestelmian
hiiriét ovat samanlaisia kaikilla amidityyppisilld paikallispuudutteilla, kun taas
verenkiertojirjestelmén oireet riippuvat lihinnd nin méaréllisesti kuin laadullisestikin kédytetysté
ladkeaineesta.

Keskushermoston toksisuus ilmenee asteittain siten, ettd oireet ja reaktiot pahenevat. Ensimmaiset
oireet ovat tavallisesti suun ympariston tuntoharhat, kielen tunnottomuus, sekava olo, kuulon
herkistyminen ja korvien soiminen ja nidkohdiridt. Dysartria, ihasnykinét ja lihasvapina ovat
vakavampia oireita ja edeltidvit kouristelun alkamista. Niitd oireita ei tule sekoittaa neuroottiseen
kayttaytymiseen. Seuraavaksivoi imetéd tajuttomuutta ja grand mal -kouristuksia, jotka voivat kestda
muutamasta sekunnista useaan minuuttin. Hapenpuute ja hyperkarbia ilmenevit nopeasti kouristusten
jalkeen johtuen lisddntyneestd lihastoiminnasta, hengityksen hdiriintymisestd ja hengitysteiden
tukkeutumisesta. Vakavissa tapauksissa voi esiintyd hengityspyséhdyksid. Asidoosi, hyperkalemia,
hypokalsemia ja hypoksia lisidvit puudutteiden toksisia vaikutuksia.

Toipumiseen vaikuttaa puudutteen poistuminen keskushermostosta ja sen jalkeen metaboliasta ja
erittymisestd. Toipuminen voi olla nopeata, jos ei ole kiytetty suuria puuduteannoksia.

Syddn- ja verenkiertojdrjestelmdn toksisuutta saattaa ilmaantua vakavissa tilanteissa ja sitd edeltdvit
yleensd keskushermostojirjestelméin toksiset oireet. Vahvasti sedatoiduilta ja yleisanestesiassa olevilta
potilailta ennakoivat keskushermosto-oireet saattavat puuttua. Verenpaineen alenemista, sydimen
harvalyontisyyttd, rytmihdirioitd ja jopa syddnpysdhdys saattaa esiintyd puudutteiden korkeilla
systeemisilld pitoisuuksilla, mutta syddnpysidhdyksen ilmaantuminen ilman ennakoivia
keskushermosto-oireita on harvinaista.

Lapsilla puudutetoksisuuden ensimmiisid merkkeji saattaa olla vaikea havaita, kun puudute annetaan
yleisanestesiassa.



AKuutin toksisuuden hoitaminen

Jos akuutin systeemisen toksisuuden oireita ilmenee, tulee puudutteen injektio lopettaa heti ja aloittaa
vilittdomadsti keskushermosto-oireiden (kouristukset, keskushermostolama) hoito
tarkoituksenmukaisella hengitystuella ja kouristuksia estavalld lddkitykselld.

Jos kardiovaskulaarinen lama tapahtuu (verenpaineen lasku, syddmen harvalyontisyys), on harkittava
sopivan hoidon antamista intravenooseilla nesteilld, vasopressorilla, inotrooppisilla lddkkeilld ja/tai
lipidiemulsiolla. Lapsille annettavat annokset on suhteutettava lapsen ikdén ja painoon.

Jos sydén pysdhtyy, aloitetaan vilittomasti elvytys. Télloin on erittdin tdrkedd ylldpitda riittdva
hapetus, keuhkotuuletus ja verenkierto seké hoitaa asidoosi.

Sydanpysdhdyksen hoidossa saatetaan vaatia pidempiaikaisia elvytystoimenpiteitd.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9. Yliannostus

Tahattomat suonensisdiset puuduteinjektiot voivat aiheuttaa valittomid (sekuntien tai muutamien
minuuttien kuluttua) systeemisid toksisia reaktioita. Jos kyse on yliannostuksesta, systeemisen
toksisuuden merkit ilmaantuvat myShemmin (15—-60 min. kuluttua injektiosta), mikéd johtuu veren
puudutepitoisuuden hitaammasta suurenemisesta (ks. kohdan 4.8. Akuutti systeeminen toksisuus ja
Akuutin toksisuuden hoitaminen).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Paikallispuudutteet. ATC-koodi: NO1B B51.

Bupivakaiinihydrokloridi on pitkdvaikutteinen amidityyppinen puudute, jolla on sekd anesteettinen
ettd analgeettinen vaikutus. Suurempia annoksia kdytettdessi se saa aikaan kirurgisen puudutuksen,
kun taas pienemmilld annoksilla saadaan aikaan sensorinen salpaus (analgesia), johon liittyy vain
viahdinen motorinen salpaus.

Bupivakaiinin puuduttavan vaikutuksen alkamis- ja kestoaika riijppuvat annoksesta ja antotavasta.
Adrenalinilisd voi pidentdd vaikutuksen kestoa infiltraatio- ja perifeerisissd hermopuudutuksissa,
mutta silli on vihemmén merkitysti epiduraalipuudutuksissa.

Bupivakaiini, kuten muutkin puudutteet, salpaa reversiibelisti impulssien johtumisen hermosyité pitkin
estdmalld natriumionien pddsyn hermosyiden solukalvon ldpi sisélle soluun. Hermon solukalvon
natriumkanavan oletetaan puudutemolekyylien reseptori.

Puudutteilla voi olla samanlainen salpaava vaikutus esim. aivojen ja syddnlihaksen impulsseja
valittavilli kalvoilla. Jos liikaa puudutetta joutuu nopeasti verenkiertoon, voi ilmeti toksisia oireita



péadasiassa keskushermostossa ja verenkiertoelimistossa.

Keskushermostotoksisuus (ks. kohta 4.8.) ilmenee yleensi jo alhaisemmilla plasmapitoisuuksilla ja
edeltda yleensé kardiovaskulaarisia vaikutuksia. Puudutteiden suora vaikutus syddmeen hidastaa
johtumista, heikentdd syddmen supistusvoimaa ja saattaa aiheuttaa sydanpysahdyksen.

Epédsuoria kardiovaskulaarisia vaikutuksia (verenpaineen aleneminen, sydidmen harvalyontisyys) voi
esiintyd epiduraalipuudutuksen yhteydessé rijppuen samanaikaisesta sympaattisen hermoston
salpauksen laajuudesta.

5.2. Farmakokinetiikka

Bupivakaiinin pKa on 8,1 ja jakautumisvakio 346 (25 °C n-oktanoli/fosfaattipuskuri pH 74).
Bupivakaiinin metaboliittien farmakologinen vaikutus on heikompi kuin bupivakaiinin.

Bupivakaiinin pitoisuus plasmassa riippuu annoksesta, antotavasta ja injektiokohdan
verisuonikkuudesta. Adrenaliinin lisédminen bupivakaiiniin saattaa vihentdd maksimi pitoisuutta
plasmassa, kun taas maksimipitoisuuden saavuttamisaikaan, silld on vain vihdn merkitystd. Aikuisilla
adrenaliini pienentdd huippupitoisuutta plasmassa enintdén 50 % hartiapunospuudutuksessa ja 5-25 %
epiduraalipuudutuksessa.

Bupivakaiinilla on tdydellinen ja kaksivaiheinen imeytyminen epiduraalitilasta puoliintumisaikojen
ollessa 7 minuuttia ja vastaavasti6 tuntia. Hidas imeytyminen rajoittaa bupivakaiinin eliminaatiota.
Tama selittdd puudutteen hitaamman eliminaation epiduraalisen annoksen jilkeen verrattuna laskimon
sisdiseen ruiskutukseen.

Bupivakaiinin kokonaisplasmapuhdistuma on 0,58 litraa/min, jakautumistilavuus tasapainotilassa on
73 litraa, eliminaation puolintumisaika 2,7 tuntia ja arvioitu erittymissuhde maksassa 0,38 i.v. annon
jalkeen. Bupivakaiini on ldhes kokonaan sitoutunut plasmassa happamaan alfa,-glykoproteiniin ja sen
plasmasidonnaisuus on 96 %. Bupivakaiinin puhdistuma tapahtuu melkein kokonaan maksan
metabolian kautta. Puhdistumaan vaikuttaa enemmén maksan entsyymitoiminta kuin perfuusio.

Lapsilla farmakokinetilkka on samanlainen kuin aikuisilla.

Epiduraalisen kestoinfuusion aikana on todettu plasman kokonaispitoisuuden suurenemista, joka liittyy
happaman alfa,-glykoproteiinin méaarin lisidintymiseen leikkauksen jilkeen. Vapaan, ts.
farmakologisesti aktiivisen, bupivakaimipitoisuuden vaihtelu on ollut paljon vdhdisempdd kuin
vaihtelut plasman kokonaispitoisuudessa.

Bupivakaiini ldpédisee istukan helposti ja tasapainotila vapaan, sitoutumattoman ldékkeen suhteen
saavutetaan. Koska plasman proteiinisidonnaisuus sikiolld on alhaisempi kuin didilld, on plasman
kokonaispitoisuus didilld suurempi, vaikka vapaa pitoisuus on molemmilla sama.

Bupivakaiini metaboloituu suurelta osin maksassa, pddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta
4-hydroksibupivakaiiniksi ja N-dealkylaatiolla pipekolyyliliksylidiiniksi (PPX) CYP3A4n
vilitykselld. Noin 1 % bupivakaiinista erittyy virtsaan muuttumattomana 24 tunnin kuluessa ja noin

5 % PPXmni. PPXn ja 4-hydroksibupivakaiinin pitoisuudet plasmassa bupivakaiini-infuusion aikana ja
sen jilkeen ovat pienid verrattuna itse bupivakaiiniin.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Perinteisissd turvallisuustutkimuksissa koskien farmakologiaa, yksittdisen ja toistetun annoksen
toksisuutta, lisdéntymisprosessiin littyvdd toksisuutta, mutageenisuutta ja paikallista toksisuutta ei
todettu muita ihmiselle koituvia riskejd kuin niitd, joita voidaan odottaakin suurten
bupivakaiiniannosten farmakodynaamisen vaikutuksen perusteella (esim. keskushermosto-oireita ja
sydintoksisuus).



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Natriumkloridi
Natriummetabisulfiitti
Natriumhydroksidi

Suolahappo

Injektionesteisiin  kéytettidva vesi.

6.2. Yhteensopimattomuudet

Bupivakaiinin lukoisuus on heikko, kun pH on yli 6,5. Tama tulee ottaa huomioon lisdttiessa sitd
eméksisiin liuoksiin, esim. karbonaatteihin, koska saostumista voi esiintyé.

Liséttdessd adrenaliinia sisdltdvid liuoksia eméksisiin liuoksiin voi adrenaliini hajota nopeasti.
6.3. Kestoaika

2 vuotta.

6.4. Sailytys

Sailytd alle 25 °C. Eisaa jaédtyd. Herkkéa valolle. Pidd ulkopakkauksessa.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Viriton lasinen injektiopullo (tyypin I lasi), jossa kumikorkki. Pakkauskoko 5 x 20 ml

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Liuos eisisdlld sdilytysainetta (adrenaliinia siséltidvissd liuoksissa on antioksidanttina

Injektiopullot, joista otetaan useita annoksia, ovat alttiita mikrobiologiselle kontaminaatiolle.
Kertakayttoisid injektiopulloja tulee kédyttda aina, kun on mahdollista. Kun kdytetdan injektiopulloja,
on kontaminaatio estettdva esim. seuraavilla toimenpiteill :

o  kertakdyttOisten steriilien injektointivdlineiden kaytto

e jokainen annos otetaan injektiopullosta uudella steriililld neulalla ja ruiskulla

e cstetddn kontaminoituneen materiaalin tai nesteen padsy injektiopulloon.

Adrenalinin epéstabiilisuudesta johtuen adrenaliinipitoisia liuoksia eipidd uudelleensteriloida.

Riittdvid toimenpiteitd tulee noudattaa pitkdaikaisen kosketuksen vélttdmiseksi adrenaliinia sisédltdvan
puudutteen (matala pH) sekd metallipintojen vélilld (esim. neulat tai ruiskun metalliset osat), silla
liuenneet metalli-ionit, erityisesti kupari-ioni, saattavat aiheuttaa voimakasta paikallista drsytystd
(turvotus, ihottuma) pistoskohdassa seka kiihdyttdd adrenalinin hajoamista.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Aspen Pharma Trading Limited,
3016 Lake Drive,
Citywest Business Campus,



Dublin 24, Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Marcain adrenalin 2,5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 9341

Marcain adrenalin 5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 8227

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Marcain adrenalin 2,5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 1.10.1986 /28.9.1998 / 19.11.2008

Marcain adrenalin 5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 2.9.1981 /28.9.1998 / 19.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.12.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Marcain adrenalin 2,5 mg/ml + 5 mikrog/ml injektionsvétska, 1osning
Marcain adrenalin 5 mg/ml + 5 mikrog/ml injektionsvétska, 15sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Marcain adrenalin 2,5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 1 ml mnehaller bupivakainhydrokloridmonohydrat
motsvarande 2,5 mg bupivakainhydroklorid och adrenalintartrat motsvarande 5 mikrogram adrenalin.

Marcain adrenalin 5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 1 ml innehaller bupivakainhydrokloridmonohydrat
motsvarande 5 mg bupivakainhydroklorid och adrenalintartrat motsvarande 5 mikrogram adrenalin.

Hjilpdmnen med kéind effekt
Natrium 3,3 mg/ml och natriummetabisulfit 0,5 mg/ml.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

Steril, isoton, farglos och klar 16sning innehéllande natriummetabisulfit for att forhindra oxidation och
pH-justerad med natriumhydroxid och/eller saltsyra (pH 3,3—5,0).

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Kirurgisk anestesi hos vuxna och barn 6ver 12 ar

e epiduralanestesi vid kirurgiska ingrepp, dven vid kejsarsnitt

e  stora nervblockader

e lokalanestesi.

Akut smiirtlindring hos vuxna och barn éver 12 éar

e  kontinuerlig epiduralanestesi eller intermittent bolusdos, t.ex. postoperativ smarta
e lokalanestesi.

4.2 Dosering och administreringssétt

Vuxna och barn 6ver12 ar

Sékerhet och effekt for Marcain Adrenalin 5 mg/ml + 5 mikrogram/ml injektionsvétska, 16sning for
barn under 12 ar har inte faststillts. Endast begrinsad médngd data finns tillgdnglig. Det kan vara
lampligare att ge ligre styrkor till barn i dldern 1-12 ar.

Regionalanestesi pa barn far utforas av likare med erfarenhet av denna population och dessa tekniker.



Doserna i tabellen anses vara tillrdckliga for adekvat anestesioch ska ses som riktlinjer for anvindning
hos vuxna. Siffrorna anger de genomsnittliga doserna som krivs. Standardhandbdcker ska konsulteras
for faktorer som péaverkar specifika blockadtekniker och for individuella patientbehov.

Den ldgsta dos som krdvs for adekvat anestesiska anvindas.

Durationen kan forlingas med adrenalininnehallande 16sningar.

Obs! Risken for systemiska effekter av adrenalin bor beaktas med storre volymer av
adrenalininnehallande 16sningar. Marcain adrenalin fir inte anvéndas for epiduralblockad vid
forlossning (annat 4n som testdos) eftersom fordelarna med tillsats av adrenalin inte visat sig dverviga

riskerna.

Vid langvariga blockader, antingen via kontinuerlig infusion eller upprepad administrering, ska
riskerna for toxiska plasmakoncentrationer eller nervskador dvervigas.

Lékarens erfarenhet och kunskap om patientens fysiska status ar viktig for att faststélla rétt dos.
Individuella variationer avseende tillslag och duration férekommer.

Dosering till vuxna

Konc. Volym Dos Tillslag Effekt-
mg/ml  (ml mg min duration
timmar 7
KIRURGISK ANESTESI
Lumbal epidural administrering "
= Kirurgiska ingrepp 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
= Kejsarsnitt 5,0 15-30 75-150 15-30 2-6
Torakal epidural administrering D
= Kirurgiska ingrepp 2,5 5-15 12,5-37,5 |[10-15 1,5-2
5,0 5-10 25-50 10-15 34
Kaudal e pidural administrering ¥
2,5 20-30 50-75 20-30 34
5,0 20-30 100-150 15-30 4-6
Stor nervblockad » 5,0 10-35 50-175 15-30 4-8
(t.ex. plexus brachialis,
3—1-blockad, ischiasnerven)
[Regional blockad 25 <60 <150 1-3 34
t.ex. mindre nervblockader och 5,0 <30 <150 1-10 3-8
infiltrationsanestesi)
AKUT SMARTLINDRING?
Lumbal epidural administrering
® [ntermittenta injektioner 3 2,5 6-15; 15-37.5; 2-5 1-2
(postoperativ smértlindring) minsta minsta
intervall intervall
30 min. 30 min.
= Kontinuerlig infusion ¥ 2,5 5-75 mlh |12,5-188 |- -
mg/h
Torakal e pidural adminis trering 2,5 4-7,5 m/h |10-18,8 - -
= Kontinuerlig infusion * mg/h
Intraartikulér injektion >® 2,5 <40 <100 5-10 2—4 timmar
(t.ex. kndartroskopi) efter spolning
Regional blockad 25 <60 <150 1-3 34
(t.ex. mindre nervblockader och




[ infiltrationsanestesi) | | | | | |

1) Dosen inkluderar testdos.

2) Doserna for stora nervblockader ska justeras efter administreringsstélle och patientens status. Interskalena
och supraklavikulira plexus brachialis-blockader kan vara forknippade med en hogre frekvens av allvarliga
biverkningar, oavsett vilken typ av lokalanestetika som anvands. Se dven avsnitt 4.4.

3) Maximal dos < 400 mg/24 h.

4) Den hidr losningen anvidnds ofta for epidural administrering i kombination med en limplig opioid for
smirtlindring. Maximal dos <400 mg/24 h.

5) Om ytterligare bupivakain ges med andra administreringssétt till samma patient far en total 6vre dosgrins pa
150 mg inte dverskridas.

6) Det finns rapporter efter godkdnnande for forséljning om kondrolys hos patienter som postoperativt fatt
intraartikulér kontinuerlig infusion av lokalanestetika. Marcain adrenalin &dr inte godként for indikationen
intraartikuldr kontinuerlig infusion.

7) Marcain utan adrenalin

8) Marcain adrenalin fir inte anvéndas for epiduralblockad vid forlossning (annat &n som testdos) eftersom

fordelarna med tillsats av adrenalin inte visat sig Overvégariskerna.

Observera! Anestetika som innehéller konserveringsmedel (t.ex. njektionsflaskor med flera doser) ska
inte anvéindas for intratekal eller epidural administrering. For andra anestesimetoder kan dosen 15 ml
anvindas.

I allmidnhet maste hoga koncentrationer och hogre doser anvindas vid kirurgisk anestesi(t.ex. epidural
administrering). N&r sma nervblockader eller en mindre intensiv blockad krivs (t.ex. vid lindring av
forlossningssmérta) dr anvindning av en ligre koncentration indicerad. Lakemedelsvolymen péverkar
anestesins utbredning,

Fore epidural administrering rekommenderas en testdos om 3—5 ml adrenalininnehallande bupivakain.
For att undvika intravaskuldr injektion ska aspiration upprepas fore och under administrering av
huvuddosen som ska injiceras ldngsamt vid en hastighet om 25—-50 mg/min samtidigt som patientens
vitala funktioner observeras och verbal kontakt upprétthélls. En oavsiktlig intravaskuldr injektion
observeras di som en tillfillig 6kning av hjartfrekvensen och en intratekal injektion som
spinalblockad. Om toxiska symtom uppstér ska injektionen omedelbart avbrytas.

Erfarenheten hittills indikerar att 400 mg administrerat under 24 timmar tolereras vil av en
genomsnittlg vuxen.

Barn1-12 ar
Dosering

Doserna i tabellen ska betraktas som riktlinjer vid pediatrisk anvindning. Individuella variationer
forekommer. Hos Overviktiga barn ska dosen berdknas enligt den ideala kroppsvikten.
Standardhandbdcker ska konsulteras for faktorer som paverkar specifika blockadtekniker och for
individuella patientbehov.



Konc. Volym Dos Tillslag Effekt-
mg/ml  [ml/kg mg/kg | min duration
timmar
AKUT SMARTLINDRING
(per- och postoperativt)
Kaudal epidural 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
adminis trering
Lumbal epidural 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
adminis trering
Torakal epidural 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
adminis trering

a Torakala epiduralblockader maste ges i stegvis 6kande dosertills 6nskad anestesinivd uppnas.

Hos barn ska dosen berdknas pé viktbasis, maximal dos 2 mg/kg.

For att undvika intravaskuldr injektion ska aspiration upprepas fore och under admmistrering av
huvuddosen. Huvuddosen ska injiceras langsamt i stegvis dkande doser, framfor allt vid lumbal och
torakal epidural administrering och patientens vitala funktioner ska Gvervakas kontinuerligt och

noggrant.

Peritonsilldr infiltrationsanestesi har utforts pa barn dver 2 a&r med bupivakain 2,5 mg/ml vid en dos pa
7,5-12,5 mg per tonsill.

[lioinguinala/iliohypogastriska blockader har utférts pa barn i dldern 1 ar och &ldre med bupivakain
2,5 mg/ml i en dos pa 0,1-0,5 ml’kg motsvarande 0,25-1,25 mg/kg. Barn i dldern 5 ar och &dldre har
fatt bupivakain 5 mg/ml injektionsvétska med en dos pa 1,25-2 mg/kg.

For penisblockader har bupivakain 5 mg/ml anvénts i totala doser om 0,2-0,5 ml/’kg motsvarande 1—
2,5 mg/kg.

Sakerhet och effekt for Marcain adrenalin vid behandling av barn under 1 &r har inte faststillts. Endast
begransad méngd data finns tillgénglig.

Sdkerhet och effekt for intermittent epidural bolusinjektion eller kontinuerlig infusion har inte
faststillts. Endast begransad mingd data finns tillginglig.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot lokalanestetika av amidtyp eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot natriummetabisulfit i adrenalininnehallande 16sningar.

Injektion av adrenalininnehdllande bupivakain i omraden med dndartérer (t.ex. penisblockad,
Oberstblockad) kan orsaka ischemisk vdvnadsnekros.

Intravenés regional anestesi (Biers blockad) eftersom en akut systemisk toxicitetsreaktion kan
uppkomma om bupivakain av misstag kommer in i blodomloppet.

4.4 Varningar och forsiktighet
Hjartstillestand och dodsfall har rapporterats vid anvéndning av bupivakain for epiduralanestesi eller

perifer nervblockad. I vissa fall har aterupplivning varit svér eller omgjlig trots adekvat forberedelse
och adekvat behandling. Storsta delen av dessa fall har géllt anvdndning av styrkan 7,5 mg/ml.



Som alla lokalanestetiska medel kan bupivakain orsaka akuta centralnervosa och kardiovaskulira
toxiska effekter vid anvindning som leder till hdga koncentrationer i blodet. Detta géller efter
oavsiktlig intravaskuldr injektion eller injektion i rikt vaskulariserade omraden. Ventrikuldr arytmi,
ventrikelflimmer, plotslig kardiovaskulir kollaps och dédsfall har rapporterats i samband med héga
systemiska koncentrationer av bupivakain.

Regional blockad eller lokalanestesi ska bortsett fran mindre anestesiatgdrder alltid utféras i ett rum
med nodvédndig utrustning for 6vervakning av patienten samt utrustning och likemedel for
aterupplivning. Innan nervblockader utfors eller stora doser administreras ska en intravends infart
skapas innan anestetika injiceras. Lakare som utfor tgirderna ska ha tillrdcklig erfarenhet av anestesi
och ha kunskap om diagnostisering och behandling av biverkningar, systemisk toxicitet eller andra
komplikationer (se avsnitt 4.9 och 4.8).

Omfattande perifera nervblockader kan medfora att stora volymer lokalanestetika administreras i rikt
vaskulariserade omraden, ofta i ndrheten av stora kirl dir det finns en okad risk for intravaskuldr
injektion och/eller systemisk absorption, vilket kan leda till hoga plasmakoncentrationer.

Aven om regionalanestesi ofta ir den optimala anestesitekniken kriiver vissa patienter sirskild

uppmérksamhet for att minska risken for farliga biverkningar: t.ex.:

e  Aldre patienter och patienter med daligt allméntillstind.

e Patienter med partiellt eller komplett hjirtblock eftersom lokalanestetika kan minska hjirtats
overledningshastighet.

e Patienter med allvarlig leversjukdom eller svar njursvikt.
Patienter som behandlas med klass IlI-antiarytmika (t.ex. amiodaron) ska kontrolleras noggrant
och dvervakas med EKG eftersom hjirteffekterna kan vara additiva.

Vissa lokalanestesitekniker kan orsaka allvarliga biverkningar, oavsett vilket lokalanestetikum som

anvands, t.ex.:

e Central anestesi kan orsaka kardiovaskulir depression, speciellt vid samtidig hypovolemi.
Forsiktighet ska dérfor iakttas hos patienter med hjértsvikt.

e Retrobulbdra injektioner kan i séllsynta fall nd det kraniala subaraknoidalrummet och orsaka
tillfillig blindhet, kardiovaskuldr depression, apné, konvulsioner osv.

e Retro- och peribulbdra injektioner med lokalanestetika medfor en viss risk for kvarstaende okular
muskeldysfunktion. Orsaken dr trauma och/eller lokala toxiska effekter pd muskler och/eller
nerver Omfattningen av dessa védvnadsskador beror pd traumats typ, koncentrationen av
lokalanestetikum och hur linge vévnaden exponerats for lokalanestetikum. Av denna anledning
ska ligsta effektiva koncentration och dos av lokalanestetika véljas. Vasokonstriktorer kan
forviarra vdvnadsreaktionerna och ska endast anvindas d& det dr indicerat. Oavsiktliga
intravaskuldra injektioner i huvud- och halsregionerna kan orsaka cerebrala symtom redan vid
laga doser.

e Paracervikalblockad kan ibland orsaka bradykardi/takykardi hos fostret och fostrets hjarthud
maste 6vervakas noga.

Epiduralanestesi kan leda till hypotension och bradykardi. Risken for sddana effekter kan reduceras
t.ex. genom injektion av en vasopressor. Hypotension ska behandlas omedelbart med ett intravendst
sympatomimetikum som upprepas vid behov.

Nér bupivakain administreras som intraartikulir injektion ska sérskild forsiktighet iakttas vid
misstanke om ett nyligt stort intraartikuldrt trauma eller om ett kirurgiskt ingrepp har orsakat stora
operationsytor i leden eftersom detta kan paskynda absorption och leda till hogre
plasmakoncentrationer.

Det finns rapporter efter godkdnnande for forsdljning om kondrolys hos patienter som postoperativt
fatt intraartikuldr kontinuerlig infusion av lokalanestetika. For majoriteten av de rapporterade fallen
har det rort sig om kondrolys i axelleden. Eftersom det finns flera bidragande faktorer samt
inkonsekvens i den vetenskapliga litteraturen gillande verkningsmekanismen har ingen orsak pavisats.



Marcain adrenalin dr inte godként for indikationen intraartikuldr kontinuerlig infusion.

Adrenalininnehdllande lokalanestetika ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med svér eller
obehandlad hypertension, okontrollerad hypertyreos, ischemisk hjirtsjukdom, retledningsstorning,
cerebrovaskuldr insufficiens, svar diabetes och andra sjukdomstillstind som kan forvirras av
adrenalin. Dessa Iosningar ska anvdndas med forsiktighet och i omsorgsfullt begrinsade méngder i
kroppsomraden med dndartirer (t.ex. fingrar och tar) eller i omraden dér blodcirkulationen pa annat
satt ar samre.

Leverdysfunktion, med reversibla Okningar av alaninaminotransferas (ALAT), alkaliskt fosfatas
(AFOS) och bilirubin har observerats efter upprepade injektioner eller langvariga infusioner med
bupivakain.

Ett samband mellan anvindning av bupivakain och likemedelsorsakad leverskada har rapporterats i
litteraturen ett fatal ginger frimst vid ldngvarig behandling. Patofysiologin for denna reaktion ar
fortfarande oklar men omedelbar utséttning av bupivakain har gett en snabb klinisk foérbéttring. Om
tecken pé leverdysfunktion observeras under administrering av bupivakain ska likemedlet séttas ut (se
avsnitt 4.8).

Marcain adrenalin injektionsvétskor innehéller natriummetabisulfit som hos en del kéinsliga patienter
kan orsaka reaktioner av allergisk typ samt anafylaktiska symtom och livshotande eller mindre
allvarliga astmaanfall. Férekomsten av sulfitkénslighet i befolkningen ar inte kind men ér troligtvis
lag. Sulfitkénslighet ar vanligare hos personer med astma.

Marcain adrenalin injektionsvitska mnehdller 3,3 mg/ml natrium. Detta ska beaktas vid behandling av
patienter med natriumfattig kost.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Marcain adrenalin vid behandling av barn under 1 &r har inte faststillts. Endast
begransad midngd data finns tillginglig.

Sdkerhet och effekt for Marcain Adrenalin 5 mg/ml+ 5 mikrogram/ml injektionsvétska, 16sning for
barn under 12 ar har inte faststéllts.

Anvéndning av bupivakain for intraartikulir blockad hos barn 1-12 ar har inte dokumenterats.
Anvéndning av bupivakain for stor nervblockad hos barn 1-12 ar har inte dokumenterats.

Vid epiduralanestesi ska barn ges stegvis dkande doser som star i proportion till deras dlder och vikt
eftersom framfor allt epiduralanestesi pa torakal nivd kan leda till svar hypotoni och forsdmrad
andning.

Detta likemedel innehaller 654 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 3,27% av WHO:s
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Bupivakain ska anvidndas med forsiktighet till patienter som samtidigt anvinder likemedel som till sin
struktur liknar lokalanestetika (t.ex. vissa antiarytmika som lidokain och mexiletin) eftersom de
toxiska effekterna ér additiva. Sdrskilda interaktionsstudier med bupivakain och klass III-antiarytmika
(t.ex. amiodaron) har inte utforts men forsiktighet ska iakttas (se avsnitt 4.4).

Adrenalininnehéllande lokalanestetika ska i regel undvikas eller anvindas med forsiktighet till
patienter som far tricykliska antidepressiva eftersom foljden kanbli lAngvarig blodtrycksforhojning.



Dessutom kan samtidig anvéndning av adrenalininnehallande lokalanestetika och oxytocinliknande
lakemedel av ergotamintyp orsaka allvarlig, langvarig blodtrycksforhdjning och till och med skador pa
hjarncirkulationen och hjértat. Neuroleptika som fentiaziner kan minska eller himma den
blodtrycksforhdjande effekten av adrenalin.

Adrenalininnehallande lokalanestetika ska anvidndas med forsiktighet tillsammans med
inhalationsanestetika som halotan eller enfluran eftersom det dkar risken for allvarliga hjartarytmier.

Icke-hjértselektiva betablockerare, sdsom propranolol, 6kar den blodtrycksforhdjande effekten av
adrenalin, vilket kan leda till allvarlig hypertoni och bradykardi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det dr rimligt att anta att lidokain har anvénts till gravida kvinnor och kvinnor i fertil &lder. Hittills har
inga specifika stdrningar i reproduktionsprocessen rapporterats, t.ex. har ingen Skning av
missbildningar observerats.

Biverkningar av lokalanestetika pa fostret, sésom bradykardi, verkar oftast férekomma vid
paracervikal blockad. Detta kan bero pa den stora mdngden lokalanestetikum som fostret far.

Tilligg av adrenalin kan avsevért minska det uterina blodflodet och uteruskontraktionen vid
forlossning, sarskilt vid oavsiktlig intravends mjektion.

Amning
Bupivakain kan, liksom andra lokalanestetika, utsondras i brostmjolk, men i s& sma méngder att det

vanligtvis inte utgdr nagon risk for den nyfodda.

Data saknas om adrenalin passerar 6ver i brostmjolk, men paverkan pa ett barn som ammas ar
osannolik.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Forutom den direkt anestetiska effekten kan lokalanestetika beroende pa dosen ha en mycket liten
effekt pd mental funktion och koordination &dven vid avsaknad av tydlig CNS-toxicitet och kan
tillfalligt paverka rorelseféormaga och uppméarksamhet.

4.8 Biverkningar

Allmént

Marcain adrenalin har liknande biverkningsprofil som andra langverkande lokalanestetika av amidtyp.
Biverkningar orsakade av lokalanestetika dr svara att skilja fran de fysiologiska effekterna av
nervblockaden (t.ex. blodtryckssidnkning, bradykardi) eller biverkningar direkt (t.ex. nervskada) eller
indirekt (t.ex. epiduralabscess) orsakade av nélsticket.

Mycket vanliga Vaskulira sjukdomar Hypotension
(>1/10) Magtarmkanalen Illamdende
Vanliga Centrala och perifera Parestesi, yrsel
(=1/100, <1/10) nervsystemet
Hjértsjukdomar Bradykardi
Vaskuldra sjukdomar Hypertension
Magtarmkanalen Krikningar
Njur- och och Urinretention
urinvagssjukdomar




Mindre vanliga Centrala och perifera Symtom pa CNS-toxicitet (krampanfall,

(>1/1 000, <1/100) | nervsystemet kénselbortfall i mun och tunga, domning i
tungan, hyperakusi, synstorningar,
medvetsloshet, tremor, berusningskénsla,
tinnitus, dysartri)

Séllsynta Immunsystemsjukdomar Allergiska reaktioner, anafylaktisk

(=1/10 000, reaktion/chock

<1/1 000) Centrala och perifera Neuropati, perifer nervskada, pares, paraplegi

nervsystemet

Ogon Dubbelseende

Hjartat Hjartstillestdnd, hjartarytmier
Respiratoriska, torakala Andningsdepression

och mediastinala

sjukdomar

Ingen kidnd Lever och gallvigar Forhojda leverenzymvérden (inklusive forhojt

frekvens (kan inte ASAT, ALAT, AFOS och bilirubin)* (se

berdknas fran avsnitt 4.4)

tillginglica data)

* Leverdysfunktion med reversibla okningar av ASAT- och ALAT-vérden, alkaliskt fosfatas och
bilirubin har observerats efter upprepade injektioner eller lingvariga infusioner med bupivakain. Om
tecken pé nedsatt leverfunktion observeras under behandling med bupivakain ska likemedlet séttas ut.

Akut systemisk toxicitet

Systemtoxiska reaktioner innefattar huvudsakligen det centrala nervsystemet och det kardiovaskulira
systemet. Sddana reaktioner orsakas av hdga koncentrationer lokalanestetika iblodet, vilket kan
uppkomma pa grund av (oavsiktlig) intravaskuldr injektion, dverdosering eller ovanligt snabb
absorption franrikt vaskulariserade vivnader (se avsnitt 4.4). CNS-reaktioner &r liknande for alla
lokalanestetika av amidtyp, medan symtom fran cirkulationssystemet dr mer beroende av likemedlet,
bade kvantitativt och kvalitativt.

CNS-toxicitet upptrader gradvis med symtom och reaktioner av stigande allvarlighetsgrad. De forsta
symtomen &r vanligtvis cirkumoral parestesi, domning i tungan, berusningskénsla, hyperakusi, tinnitus
och synstérningar. Dysartri, muskelryckningar eller tremor &r allvarligare symtom och féregér debut
av krampanfall. Dessa tecken ska inte missuppfattas som ett neurotiskt beteende. Medvetsloshet och
grand mal-kramper kan folja pa detta och kvarsté fran ndgra sekunder till flera minuter. Syrebrist och
hyperkapni uppstar snabbt efter kramperna beroende pa 6kad muskelaktivitet, stord andning och
luftvigsobstruktion. I svara fall kan andningsstillestdnd intrdffa. Acidos, hyperkalemi, hypokalcemi
och hypoxi forstérker de toxiska effekterna av lokalanestetika.

Aterhimtningen ir beroende av lokalanestetikumets distribution bort fran centrala nervsystemet och pa
dess metabolism och utséndring. Aterhiimtningen kan ga snabbt om inte stora mingder Ekemedel har
njicerats.

Kardiovaskuldr toxicitet kan ses iallvarliga situationer och foregas i allménhet av symtom pé toxicitet
i centrala nervsystemet. Hos patienter som ar kraftigt sederade eller som far generell anestesikan
prodromala CNS-symtom saknas. Blodtrycksfall, bradykardi, arytmi och &ven hjirtstillestdnd kan
intrdffa som en foljd avhoga systemiska koncentrationer av lokalanestetika men hjértstillestand ar
séllsynt utan prodromala CNS-effekter.

Hos barn kan tidiga tecken pa toxicitet av lokalanestetikum vara svara att upptdcka om blockad ges
under narkos.

Behandling av akut toxicitet
Om tecken pa akut systemisk toxicitet upptrader ska administreringen av lokalanestetikum omedelbart



avbrytas och CNS-symtom (kramper, CNS-depression) omedelbart behandlas med adekvat
ventilationsstdd och administrering av antikonvulsiva likemedel.

Om cirkulationssvikt uppstar (hypotension, bradykardi) ska lamplig behandling med intravendsa
vatskor, vasopressor, inotropa likemedel och/eller lipidemulsioner Gvervédgas. Barn ska ges doser i
proportion till sin &lder och kroppsvikt.

Om hjirtstillestdnd uppstar ska aterupplivning genast paborjas. Adekvat syretillforsel, ventilation och
cirkulationsstdd samt behandling av acidos dr av avgorande betydelse.

Vid hjartstillestind kan forlingda aterupplivningsétgérder vara befogade.

Rapportering av missténkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Oavsiktliga intravaskulira injektioner av lokalanestetika kan orsaka omedelbara systemtoxiska
reaktioner (inom sekunder till ett par minuter). Tecken pa systemtoxicitet vid dverdosering intraffar
senare (1560 minuter efter injektion) beroende pa en langsammare 6kning av koncentrationen av
lokalanestetika iblodet (se avsnitt 4.8 Akut systemisk toxicitet och Behandling av akut toxicitet).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika. ATC-kod: NO1BBS5I.

Bupivakainklorid &r ett ldngverkande lokalanestetikum av amidtyp med bade anestetiska och
analgetiska effekter. Vid hoga doser ger det kirurgisk anestesi, medan ldgre doser ger sensorisk
blockad (analgesi) med endast liten motorisk blockad.

Tillslag och duration av den lokala anestetiska effekten hos bupivakain beror pa dosen och
administreringssattet. Tilligg av adrenalin kan forlinga effektdurationen vid infiltration och perifera
nervblockader men detta har mindre betydelse vid epiduralanestesi.

I likhet med andra lokalanestetika blockerar bupivakain impulsledningen i nervfibrerna reversibelt
genom att himma transporten av natriumjoner genom nervmembranet. Natriumkanalerna pé
nervmembranet anses vara en receptor for lokalanestetikumets molekyler.

Lokalanestetika kan ha en liknande blockerande effekt t.ex. pa excitatoriska membran i hjédrna och
hjartmuskel. Om stora méngder lokalanestetika nar cirkulationen snabbt kan toxiska symtom framfor
allt 1 det centrala nervsystemet och det kardiovaskulira systemet uppsta.

Toxicitet i centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8) uppstar vanligtvis redan vid lagre
plasmakoncentrationer och foregér i regel de kardiovaskuldra effekterna. Direkta effekter av
lokalanestetika pa hjartat omfattar langsam 6verledning, negativ inotrop effekt och eventuellt



hjértstillestand.

Indirekta kardiovaskulidra effekter (hypotension, bradykardi) kan uppsté efter epidural administrering
beroende pa den samtidiga sympatiska blockadens utbredning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bupivakain har en pKa pé 8,1 och en fordelningskoefficient pa 346 (25 °C n-oktanol/fosfatbuffert
pH 7.4). Metaboliterna har en farmakologisk aktivitet som 4r mindre &n den for bupivakain.

Plasmakoncentrationen av bupivakain beror pa dos, administreringsvdg och vaskularitet pa
injektionsstdllet. Tillsats av adrenalin kan minska maximal plasmakoncentration medan tiden for att nd
maximal plasmakoncentration paverkas mindre. Hos vuxna minskar adrenalin maximal
plasmakoncentrationen med upp till 50 % vid brachialis plexusblockad och med 5-25 % vid
epiduralblockad.

Bupivakain absorberas fullstindigt och bifasiskt fran epiduralrummet med halveringstider pa cirka

7 minuter respektive 6 timmar. Den laingsamma absorptionen begrénsar elimineringen av bupivakain,
vilket forklarar varfor elimineringen ar lingsammare efter epidural administrering én efter intravends
administrering.

Bupivakain har en total plasmaclearance pa 0,58 I/min, en distributionsvolym vid steady state pa 73 |,
en elimineringshalveringstid pa 2,7 timmar och en uppskattad hepatisk utsondringshastighet pa 0,38
efter intravends administrering. Bupivakain &r i huvudsak bundet till surt alfa-l-glykoprotein med en
plasmabindning pé 96 %. Clearance av bupivakain sker néstan helt via levermetabolism och paverkas
mer av leverenzymfunktion &n av leverperfusion.

Farmakokinetiken hos barn ar likadan som hos vuxna.

En 6kning av total plasmakoncentration har observerats under kontinuerlig epidural infusion. Detta har
samband med en postoperativ 6kning av surt alfa-1-glykoprotein. Den obundna, dvs. farmakologiskt
aktiva, bupivakainkoncentrationen har varierat mycket mindre &nden totala plasmakoncentrationen.

Bupivakain passerar [itt placenta och jaimvikt med avseende pa den obundet bupivakain nés. Eftersom
plasmaproteinbindningen hos fostret 4r mindre 4n hos mamman ir de totala plasmakoncentrationerna
hogre hos mamman dven om den fria koncentrationen dr densamma hos béada.

Bupivakain metaboliseras i hog grad i levern, framfor allt genom aromatisk hydroxylering till 4-
hydroxibupivakain och N-dealkylering till pipekolylxylidin (PPX) via CYP3A4. Cirka 1 % av
bupivakain utsondras ofordndrat i urinen inom 24 timmar och cirka 5 % som PPX.
Plasmakoncentrationerna av PPX och 4-hydroxibupivakain under och efter infusion med bupivakain ar
laga jamfort med plasmakoncentrationen av bupivakain.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid enkel och upprepad dosering,
reproduktionstoxicitet, mutagenicitet och lokal toxicitet visade inga andra risker for madnniskor &n de
som kan forvintas utifrdn de farmakodynamiska effekterna av hoga doser av bupivakain (t.ex. symtom
pa centrala nervsystemet och hjarttoxicitet).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid



Natriummetabisulfit
Natriumhydroxid

Saltsyra

Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Bupivakain ér svérlosligt vid pH dver 6,5. Detta ska beaktas nér bupivakain tillsdtts i alkaliska
l6sningar, t.ex. karbonater, eftersom utfallning kan ske.

Tillsats av adrenalininnehallande 16sningar i alkaliska l6sningar kan orsaka en snabb nedbrytning av
adrenalin.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Fér ej frysas. Ljuskénsligt. Forvaras i ytterkartongen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av farglost glas (av typ I) med gummipropp. Forpackningsstorlek 5 x 20 ml.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Losningen innehaller inte konserveringsmedel (adrenalininnehéllande 16sningar har

natriummetabisulfit som antioxidant) och #r avsedd for engangsbruk. Overblivet likemedel ska
kasseras.

Injektionsflaskor som anvénds for uttag av flera doser dr kénsliga for mikrobiologisk kontamination.
Injektionsflaskor for engdngsbruk ska alltid nér det &r mojligt anvéndas. Nér injektionsflaskorna
anviands ska kontamination forebyggas med foljande atgirder:

e anvindning av steril injektionsutrustning {or engangsbruk

e varje dos ska tas ur injektionsflaskan med en ny steril nil och spruta

e  kontaminerat material eller vétska ska hindras att komma in i injektionsflaskan.

P4 grund av adrenalinets instabilitet ska adrenalininnehéllande losningar inte steriliseras om.

Adekvata dtgirder ska vidtas for att undvika Ildngvarig kontakt mellan adrenalininnehallande
lokalanestetika (lagt pH) och metallytor (t.ex. ndlar eller sprutor med metalldelar) eftersom
metalljoner, sdrskilt kopparjoner, da kan I6sas ut, vilket kan orsaka stark lokal irritation (svullhad,
eksem) 1 injektionsomrédet samt en snabbare nedbrytning av adrenalinet.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Aspen Pharma Trading Limited,
3016 Lake Drive,

Citywest Business Campus,
Dublin 24, Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING



Marcain adrenalin 2,5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 9341
Marcain adrenalin 5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 8227

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Marcain adrenalin 2,5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 1.10.1986 /28.9.1998 / 19.11.2008
Marcain adrenalin 5 mg/ml + 5 mikrog/ml: 2.9.1981 /28.9.1998 / 19.11.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.12.2022



