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Indikationer

» Kirurgisk anestesi hos vuxna och barn 6éver 12 ars alder
* Akut smartlindring hos vuxna, spadbarn och barn éver 1 ars alder
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Infiltrationsanestesi da langvarig duration 6nskas, t ex vid
postoperativ smarta. Ledningsanestesi med lang duration eller
epiduralanestesi i fall dar tillsats av adrenalin ar kontraindicerad
och kraftig muskelavslappning inte ar onskvard. Obstetrisk anestesi

Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet, lokalanestetika av
amidtyp eller mot nagot hjalpamne. Bupivakain ska inte anvandas
vid intravenos regional anestesi (Biers blockad).

Bupivakain ska inte anvandas vid epiduralanestesi till patienter
med uttalad hypotension sasom vid kardiogen och hypovolemisk
chock.

Dosering

Marcain ska endast anvandas av lakare med erfarenhet av
regionalanestesi eller under dennes overvakning. Lagsta mojliga
dos for adekvat anestesi ska efterstravas.

For att forhindra oavsiktliga intravaskulara injektioner ar det viktigt
att stor forsiktighet iakttas. Noggrann aspirering innan och under
injektion av huvuddosen rekommenderas. Huvuddosen ska
injiceras langsamt, 25-50 mg/minut eller i avdelade doser under
kontinuerlig verbal kontakt med patienten och kontroller av
hjartfrekvens. Vid epidural injektion rekommenderas en testdos pa
3-5 ml Marcain adrenalin. En oavsiktlig intravaskular injektion kan t
ex ge en tillfallig okning av hjartfrekvensen och en oavsiktlig
intratekal injektion kan ge tecken pa spinalblockad. Om toxiska
symtom uppstar ska injektionen omedelbart avbrytas.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 10:22



Nedanstaende doser ar riktlinjer och doseringen ska anpassas efter
blockadens utbredning och patientens allmantillstand.

Vid infiltrationsanestesi ges Marcain 2,5 mg/ml 5-60 ml (12,5-150
mg bupivakainhydroklorid) alternativt Marcain 5 mg/ml 5-30 ml
(25-150 mg bupivakainklorid).

Vid interkostalblockad ges Marcain 5 mg/ml 2-3 ml (10-15 mg
bupivakainhydroklorid) per nerv upp till totalt 10 nerver.

Vid storre blockader (till exempel epidural-, sakral- och plexus
brachialisanestesi): Marcain 5 mg/ml 15-30 ml (75-150 mg
bupivakainhydroklorid).

Vid obstetrisk anestesi (till exempel epiduralanestesi och
kaudalanestesi for vaginalforlossning och vacuumexeres): Marcain
2,5 mg/ml 6-10 ml (15-25 mg bupivakainhydroklorid) .

Doserna ar initialdoser, som vid behov kan upprepas varannan till
var tredje timme.

Vid epiduralblockad (for kejsarsnitt): Marcain 5 mg/ml 15-30 ml
(75-150 mg bupivakainhydroklorid).

Vid kontinuerlig epiduralanestesi i form av intermittenta bolusdoser
ges initialt Marcain 2,5 mg/ml 20 ml (50 mg bupivakainhydroklorid)
darefter Marcain 2,5 mg/ml 6-16 ml (15-40 mg
bupivakainhydroklorid) var 4-6 timme beroende pa onskat antal
beddvade segment och patientens alder.

Vid kontinuerlig epidural infusion (till exempel postoperativ
smartlindring):
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Koncentration |[Volym Dos
Lumbal epidural
infusion: 2,5 mg/ml 5-10 ml 12,5-25 mg
Bolus? 2,5 mg/ml 5-7,5 mi/timme [12,5-18,75 mg?
Infusion

Thorakal epidur

al infusion: 2,5 mg/ml 5-10 ml 12,5-25 mg
Bolus! 2,5 mg/ml 2,5-5 ml/timme [6,25-12,5 mg
Infusion
Epidural infusio
n for vaginal forl

. 2,5 mg/ml 6-10 ml 15-25 mg
ossning: .

1 2,5 mg/ml 2-5 ml/timme  |5-12,5 mg
Bolus
Infusion

1) Om adekvat bolusdos e/ givits narmast foregaende timme.
2) Hogsta rekommenderade dos per dygn bor inte overskridas (se

nedan).

Hansyn ska aven tas till den dos som givits intraoperativt.

Vid kombination med en opioid kan dosen av bupivakain reduceras.
Patienten ska observeras regelbundet under hela den tid infusion
en pagar med avseende pa blodtryck, hjartfrekvens och eventuella
toxiska symtom. Om tecken pa toxisk paverkan observeras ska
infusionen omedelbart avbrytas.

Hégsta rekommenderade doser
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Den hogsta rekommenderade dosen vid ett och samma tillfalle
beraknas efter vardet 2 mg/kg kroppsvikt och ar for vuxna hogst
150 mg inom en fyratimmarsperiod.

Marcain 2,5 mg/ml: 60 ml (150 mg bupivakainhydroklorid)
Marcain 5 mg/ml: 30 ml (150 mg bupivakainhydroklorid)
Maximalt rekommenderade dos under ett dygn ar 400 mg.
Totaldosen maste korrigeras med hansyn till patientens alder,
konstitution och ovriga relevanta omstandigheter.

Pediatriska patienter i dldern 1 till 12 ar
Regional analgesi pa barn bor utféras av lakare med erfarenhet av
denna population och dessa tekniker.

Doserna i tabellen ska ses som riktlinjer for anvandning i den
pediatriska populationen. Individuella variationer forekommer. Hos
barn med hog kroppsvikt ar oftast en gradvis minskning av dosen
nodvandig och bor baseras pa den ideala kroppsvikten.
Standardhandbocker bér konsulteras angaende faktorer som
paverkar specifika blockadtekniker och individuella patientbehov.

Den lagsta dos som kravs for adekvat anestesi bor anvandas.

Tabell 1. Dosrekommendationer for barn i aldern 1 till 12 &r

Konc. Volym Dos Tillslag Effekt-dura
mg/mi ml/kg mg/kg min tion
timmar

AKUT SMARTLINDRIN
G (per- och postopera
tiv)
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Konc.
mg/mi

Volym Dos
ml/kg mg/kg

Tillslag
min

Effekt-dura
tion
timmar

Kaudal epi 2,5
dural admi
nistrering
Lumbal epi2,5
dural admi
nistrering
Torakal epi2,5
dural admi

nistreringb
)

Regional 2,5
nervblocka
d
(t.ex.
mindre
nervblocka
der och inf
iltration)

5,0
Perifera 2,5
nervblocka
der
(t.ex.
ilioinguinal
a/iliohypog
astriska)

5,0

0,6-0,8 1,5-2

0,6-0,8 1,5-2

0,6-0,8 1,5-2

0,5-2,0

0,5-2,0
0,5-2,0

0,5-2,0%

20-30

20-30

20-30

a)

a)

2-6

2-6

2-6
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a) Perifera nervblockaders tillslag och duration beror pa typen av
blockad och den administrerade dosen

b) Torakala epiduralblockader maste ges i stegvis 6kande doser
tills 6nskad anestesiniva uppnas

Hos barn bor dosen berdknas pa viktbasis upp till 2 mg/kg.

For att undvika intravaskular injektion, bor aspiration upprepas fore
och under administrering av huvuddosen. Denna bor injiceras
langsamt i stegvis 6kande doser, sarskilt vid lumbal och torakal
epidural administrering, medan patientens vitala funktioner
observeras oavbrutet och noggrant.

Peritonsillar infiltration har genomforts hos barn 6ver 2 ars alder
med bupivakain 2,5 mg/ml i en dos pa 7,5-12,5 mg per tonsill.

llioinguinala/iliohypogastriska blockader har genomforts hos barn i
aldern 1 ar eller aldre 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 aldern 5 ar eller
aldre har fatt bupivakain 5 mg/ml i en dos pa 1,25-2 mg/kg.

For penisblockader har bupivakain 5 mg/ml har anvants i totala dos
er pa 0,2-0,5 ml/kg motsvarande 1-2,5 mg/kg.

Sakerhet och effekt for Marcain med och utan adrenalin for barn |
aldern < 1 ar har inte faststallts. Endast begransad méangd data
finns tillganglig.

Sakerhet och effekt for intermittent epidural bolusinjektion eller
kontinuerlig infusion har inte faststallts. Endast begransad mangd
data finns tillganglig.
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Varningar och forsiktighet

Regional- eller lokalanestetiska ingrepp, forutom de av mest trivial
karaktar, ska alltid utféras i narhet till aterupplivningsutrustning.
Infor stora blockader bor en intravends kanyl sattas innan det
lokalanestetiska lakemedlet injiceras.

Rapporter har inkommit om hjartstillestand eller dédsfall vid
anvandande av bupivakain vid epiduralanestesi eller perifer
nervblockad. | vissa fall har aterupplivning varit svar eller omdéjlig
trots adekvat behandling.

Omfattande perifera nervblockader kan medfora att stora volymer
lokalanestetika administreras till rikt vaskulariserade omraden, ofta
| narheten av stora blodkarl. | dessa fall foreligger en okad risk for
intravaskular injektion och/eller systemabsorption vilket kan leda
till hoga plasmakoncentrationer.

Som alla lokalanestetiska medel kan bupivakain orsaka akuta
centralnervosa och kardiovaskulara toxiska effekter vid anvandning
som leder till hdga koncentrationer i blodet. Detta galler speciellt
efter oavsiktlig intravaskular administrering eller administrering i
rikt vaskulariserade omraden.

Vissa regionalanestesitekniker kan vara forknippade med allvarliga
biverkningar enligt foljande:

® Epiduralanestesi kan orsaka kardiovaskular depression,
speciellt vid samtidig hypovolemi. Forsiktighet ska darfor
lakttas hos patienter med nedsatt kardiovaskular funktion.
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® Retrobulbara injektioner kan i sallsynta fall na det kraniala
subaraknoidalrummet och orsaka t ex tillfallig blindhet,
kardiovaskular kollaps, apné och konvulsioner. Dessa symtom
maste behandlas genast.

® Retro- och peribulbéra injektioner med lokalanestetika medfor
en viss risk for kvarstaende okular muskeldysfunktion.
Huvudsakliga orsaker ar traumatiska nervskador och/eller
lokala toxiska effekter pa muskler och/eller nerver av injicerat
lokalanestetikum. Omfattningen av dessa vavnadsskador beror
pa traumats storlek, lokalanestetikans koncentration och hur
lange vavnaden exponerats for lokalanestetika. Av denna
anledning bor lagsta effektiva dos valjas. Oavsiktliga
intravaskulara injektioner i huvud- och halsregionerna kan
orsaka cerebrala symtom redan vid laga doser.

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

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med AV-block Il eller llI
eftersom lokalanestetika kan sanka myokardiets
dverledningsformaga. Aven aldre samt patienter med allvarlig
leversjukdom, kraftigt sankt njurfunktion, patienter i sent skede av
graviditeten eller med generellt nedsatt allmantillstand kraver
speciell uppmarksambhet.

Patienter som behandlas med antiarytmika klass Il (t.ex.
amiodaron) bor sta under noggrann évervakning och EKG
-monitorering Overvagas eftersom hjarteffekterna av bupivakain
och klass lll antiarytmika kan vara additiva.
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Leverdysfunktion, med reversibla dkningar av
aspartataminotransferas (ASAT), alaninaminotransferas (ALAT),
alkaliskt fosfatas (ALP) och bilirubin har observerats i enstaka fall
efter upprepade injektioner eller langvariga infusioner med
bupivakain. Omedelbar utsattning av bupivakain har gett en snabb
klinisk forbattring. Om tecken pa leverdysfunktion observeras
under administrering av bupivakain ska lakemedlet sattas ut. (Se
avsnitt Biverkningar)

Epiduralanestesi kan leda till hypotension och bradykardi. Risken
for sadana effekter kan reduceras tex genom injektion av
vasopressor. Hypotension ska behandlas omedelbart intravenodst
med en sympatomimerika, som upprepas vid behov.

Efter marknadsforing har rapporter inkommit om kondrolys hos
patienter som fatt kontinuerlig intraartikular infusion av
lokalanestetika postoperativt. For majoriteten av de rapporterade
fallen har det rort sig om kondrolys i axelleden. Ett kausalt
samband har inte kunnat faststallas pga flera bidragande faktorer
samt inkonsekvens i den vetenskapliga litteraturen gallande
verkningsmekanismen. Kontinuerlig intraartikular infusion ar inte
en godkand indikation for Marcain.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Marcain for barn i aldern < 1 ar har inte

faststallts. Endast begransad mangd data finns tillganglig.

Anvandning av bupivakain for intraartikular blockad hos barn i
aldern 1 till 12 ar har inte dokumenterats.

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 10:22



Anvandning av bupivakain for stérre nervblockad hos barn i aldern
1 till 12 ar har inte dokumenterats.

Vid epiduralanestesi bor barn ges stegvis okande doser i proportion
till deras alder och vikt, eftersom i synnerhet epiduralanestesi i
torakal niva kan resultera i svar hypotoni och nedsatt
andningsfunktion.

Detta lakemedel innehaller 3,1 mg natrium per 1ml, motsvarande
0,2 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram
natrium for vuxna).

Interaktioner

Bupivakain ska anvandas med forsiktighet tillsammans med andra
lokalanestetika eller klass IB antiarytmika, da de systemtoxiska
effekterna ar additiva.

Specifika interaktionsstudier med bupivakain och antiarytmika
klass Il (t.ex. amiodaron) har inte utforts men forsiktighet
rekommenderas (se aven Varningar och forsiktighet Varningar och
forsiktighet).

Graviditet

Vid paracervikal blockad okar risken for reaktioner som
bradykardi/takykardi hos fostret, varfor dess hjartfrekvens
noggrant maste foljas.

Se aven se Farmakokinetik Farmakokinetiska uppgifter.

Amning

Bupivakain passerar 6ver i modersmjélk, men risk for paverkan pa
barnet synes osannolik med terapeutiska doser.
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Trafik

Beroende pa dos och administrationssatt kan bupivakain ha en
overgaende effekt pa rorelseférmaga och koordination.

Biverkningar

Biverkningar som orsakas av sjalva lakemedlet kan vara svara att
skilja fran de fysiologiska effekterna av nervblockaden (t.ex.
blodtryckssankning, bradykardi), fall direkt orsakade av nalsticket
(t.ex. nervskada) eller indirekt orsakade av nalsticket (t.ex

epiduralabscess).

Neurologisk skada ar en sallsynt men valkand foljdbiverkan till
regional anestesi, sarskild vid epidural- och spinalanestesi.

For information om symtom och behandling av akut systemisk
toxicitet, se avsnitt Overdosering Overdosering.

Organsystem Frekvens Symtom
Immunsystemet Sallsynta (=1/10 000, |Allergiska reaktioner,
< 1/1000) anafylaktisk chock

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga (=1/100, <
1/10)

Parestesi, yrsel

Mindre vanliga
(=1/1000, < 1/100)

Symtom pa CNS-toxic
itet, (konvulsioner,
cirkumoral parestesi,
domningskansla i
tungan, hyperakusi,
synstorningar,
medvetandeforlust, tr

12
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Organsystem

Frekvens

Symtom

emor,
berusningskansla, tin
nitus, dysartri).

Neuropati, perifera

(=1/10)

Sallsynta (=1/10 000, [nervskador,
< 1/1000) araknoidit, pares,
paraplegi
Ogon Sallsynta (=1/10 000, |Dubbelseende
< 1/1000)
Hjartat Vanliga (=1/100, < |Bradykardi
1/10)
Sallsynta (=1/10 000, [Hjartstillestand, hjarta
< 1/1000) rytmier
Blodkarl Mycket vanliga Hypotension

Vanliga (=1/100, <
1/10)

Hypertension

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Sallsynta (=1/10 000,
< 1/1000)

Andningsdepression

Magtarmkanalen

Mycket vanliga lllamaende
(=1/10)
Vanliga (=1/100, < |Krakningar

1/10)

Njurar och urinvagar

Vanliga (=1/100, <
1/10)

Urinretention

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens
(kan inte beraknas

fran tillgangliga data)

Nedsatt leverfunktion/
okning av ASAT och
ALAT*.,

13
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*Nedsatt leverfunktion med reversibla okningar av ASAT, ALAT,
alkaliskt fosfatas och bilirubin har observerats efter upprepade
injektioner eller langvariga infusioner av bupivakain. Om tecken pa
nedsatt leverfunktion observeras under behandling med bupivakain
bor lakemedlet sattas ut. (Se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Pediatrisk population

Biverkningar hos barn liknar dem hos vuxna, men hos barn kan
tidiga tecken pa lokalanestetisk toxicitet vara svara att upptacka i
de fall blockaden ges under sedering eller narkos.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

Akut systemisk toxicitet:
Symtom:

Systemtoxiska reaktioner innefattar det centrala nervsystemet och
det kardiovaskulara systemet. Sadana reaktioner orsakas av hoga
koncentrationer lokalanestetika i blodet, vilket kan uppkomma pa
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grund av oavsiktlig intravaskular injektion, dverdosering eller
ovanligt snabb absorption fran rikt vaskulariserade vavnader (se
aven Varningar och forsiktighet Varningar och forsiktighet).

CNS-symtom ar liknande for alla lokalanestetika av amidtyp,
medan symtom fran hjartat skiljer sig mer at mellan olika
lakemedel, bade kvantitativt och kvalitativt.

Oavsiktliga intravaskulara injektioner av lokalanestetika kan orsaka
omedelbara systemtoxiska reaktioner (inom sekunder till ett par
minuter). Tecken pa systemtoxicitet vid dverdosering intraffar
senare (15-60 minuter efter injektion) beroende pa en
langsammare 6kning av koncentrationen av lokalanestetika i
blodet.

CNS-toxicitet upptrader gradvis med symtom och reaktioner av
stigande allvarlighetsgrad. De forsta symtomen ar vanligtvis
berusningskansla, cirkumoral parestesi, domningar i tungan,
hyperakusi, tinnitus och synstoérningar. Svarighet att artikulera,
muskelryckningar eller tremor ar allvarligare och foregar
generaliserade kramper. Dessa tecken ska inte tolkas som ett
neurotiskt beteende. Medvetsloshet och grand mal kramper kan
folja pa detta och kvarsta fran nagra sekunder till flera minuter.
Syrebrist och hyperkapni uppstar snabbt med efterféljande
kramper beroende pa en 6kad muskelaktivitet och otillracklig
ventilation. | allvarliga fall kan andningsstillestand intraffa. Acidos
forstarker de toxiska effekterna av lokalanestetika.

Aterhdmtningen &r beroende av lokalanestetikans metabolism och
distribution bort fran centrala nervsystemet. Detta gar snabbt
savida inte mycket stora mangder ldkemedel injicerats.
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Kardiovaskulara effekter innebar i allmanhet en allvarligare
situation och foregas vanligen av tecken pa CNS-toxicitet, som
dock kan maskeras av generell anestesi eller stark sedering med
lakemedel som bensodiazepiner eller barbiturater. Blodtrycksfall,
bradykardi, arytmi och dven hjartstillestand kan intraffa som en
foljd av hoga systemiska koncentrationer av lokalanestetika.
Kardiovaskulara toxiska effekter ar ofta relaterade till depression
av hjartats och myokardiets ledningssystem vilket leder till
minskad minutvolym, hypotension, AV-block, bradykardi och ibland
ventrikelarytmier inklusive ventrikeltakykardi, ventrikelflimmer och
hjartstillestand. Ofta féregas dessa tillstand av tecken pa allvarlig
CNS-toxicitet, t ex i form av konvulsioner, men i sallsynta fall har
hjartstillestand intréffat utan prodromala CNS-effekter. Efter en
mycket snabb intravends bolusinjektion kan en sa hog
blodkoncentration av bupivakain uppnas i koronarkarlen att
cirkulationspaverkan upptrader enbart eller fore effekter pa CNS.
Med denna mekanism kan da myokarddepression upptrada till och
med som ett forsta symtom pa intoxikation.

Da barn ofta far storre blockader forst efter en narkos inletts kravs
extra uppmarksamhet pa tidiga forgiftningstecken i denna grupp.

Behandling:
Vid total spinalblockad ska adekvat ventilation sakras (fria
luftvagar, syrgas, vid behov intubation och kontrollerad andning).

Vid blodtrycksfall/bradykardi ges en vasopressor helst med inotrop
effekt.
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Om tecken pa akut systemisk toxicitet upptrader ska
administreringen av lokalanestetika omedelbart avbrytas och CNS
-symtom (kramper, CNS-depression) omedelbart behandlas med
optimal syretillforsel/ventilationsstod och administration av
antikonvulsiva lakemedel.

Om cirkulationssvikt uppstar (hypotension, bradykardi) bor lamplig
behandling med intravenosa vatskor, vasopressor, inotropa amnen
och/eller lipidemulsioner dvervagas. Barn ska ges doser |
proportion till sin alder och kroppsvikt vid behandling av systemisk
toxicitet.

Om cirkulationsstillestand uppstar ska hjart-och lungraddning
genast pabodrjas. Optimal syretillférsel, ventilation och
cirkulationsstod samt behandling av acidos ar av avgorande
betydelse.

Vid cirkulationsstillestand kan forlangda aterupplivningsatgarder
vara befogade.

Farmakodynamik

Marcain innehaller bupivakain, som ar ett langverkande
lokalanestetikum av amidtyp. Bupivakain blockerar
impulsledningen i nervfibrerna reversibelt genom att hamma
transporten av natriumjoner genom nervmembranet. Liknande
effekter kan dven ses pa excitatoriska membran i hjarna och
hjartmuskel.

Den mest framtradande egenskapen hos bupivakain ar den langa
durationen och skillnaden i duration ar relativt liten mellan

bupivakain med och utan adrenalin. Bupivakain lampar sig val for
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kontinuerlig epiduralblockad. Lagre koncentrationer ger mindre
effekt pa motor-nervfibrer samt kortare duration och kan vara
lampligt vid langre smartlindring, t ex vid forlossning eller
postoperativt.

Farmakokinetik

Absorptionshastigheten ar beroende av dos, administreringsvag
och genomblddningen vid injektionsstallet. Interkostalblockad ger
de hdgsta plasmakoncentrationerna (4 mg/| efter en dos pa 400
mg) beroende pa en snabb absorption, medan subkutana injektion
er i buk ger de lagsta plasmakoncentrationerna. Hos barn ses en
snabb absorption och hog plasma-koncentration vid kaudalblock
(ca 1-1,5 mg/l efter en dos pa 3 mg/kg).

Bupivakain absorberas fullstandigt och bifasiskt fran
epiduralrummet med en halveringstid pa cirka 7 minuter
respektive 6 timmar. Den langsamma absorptionen ar
hastighetsbegransande vid eliminationen av bupivakain, vilket
forklarar varfor halveringstiden vid elimination efter epidural
administrering ar langre an efter intravenos administrering.

Bupivakains distributionsvolym vid steady state ar 73 liter,
hepatiskt extraktionsgrad 0,40, totalt plasma clearance 0,58 I/min
och halveringstiden vid elimination 2,7 timmar. Halveringstiden vid
elimination hos nyfodda ar upp till 8 timmar langre an hos en
vuxen. Hos barn 6ver 3 manader motsvarar halveringstiden den
hos vuxna.

Farmakokinetiken hos barn liknar den hos vuxna.
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Proteinbindningsgraden i plasma ar 96% och sker i huvudsak till
alfa-1-glykoprotein. Efter

en storre operation kan halten av detta protein vara forhojd och ge
en hogre total plasma-koncentration av bupivakain. Den obundna
koncentrationen av bupivakain forblir dock densamma. Detta
forklarar varfor plasmakoncentrationer dver toxisk niva kan
tolereras val.

Bupivakain metaboliseras nastan helt i levern, framfor allt genom
aromatisk hydroxylering till 4-hydroxi-bupivakain och
N-dealkylering till pipekolylxylidin, vilka bada medieras av
cytokrom P450 3A4. Clearance ar darmed beroende av det
hepatiska blodflodet och aktiviteten hos metaboliserande enzym.

Bupivakain passerar placentan och koncentrationen obundet
bupivakain blir densamma hos mamman och fostret. Totala
plasmakoncentrationen blir dock Iagre hos fostret som har en lagre
proteinbindningsgrad.

Prekliniska uppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for
sakerhetsbeddmningen utover vad som redan beaktas i
produktresumén.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml Marcain injektionsvatska innehaller bupivakainhydroklorid 2,5
mg/ml respektive 5 mg/ml

Hjalpamne(n) med kand effekt:
Natrium 3,1 mg/ml
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For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning dver hjalpamnen

1 ml injektionsvaétska (2,5 mg/ml, 5 mg/ml) innehaller:
Natriumklorid 8 mg, natriumhydroxid/saltsyra (till pH 4,0-6,5),
vatten for injektionsvatskor till 1 ml.

Blandbarhet

Alkalinisering kan medfora utfallning eftersom bupivakain ar
svarl6slig vid pH over 6,5.

Miljopaverkan

Bupivakain

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av bupivakain kan inte uteslutas
da det inte finns tillrackliga ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att bupivakain ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Bupivakain har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:
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PEC (ug/L) = (A*10° *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°°
*A(100-R)

PEC = 0.0033 pg/L

Where:

A = 23,86 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data
from IQVIA.)

R = X % removal rate (due to loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no
data is available. R=0

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default)(Ref.1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default)(Ref.1)

Metabolism

Bupivacaine is extensively and rapidly metabolised in the liver in
humans, followed by excretion via urine. Less than 10% of the dose
is excreted as parent bupivacaine. There is no excretion via faeces.
(Ref. 2).

Ecotoxicological data

Endpoint [Species [Common |Method [Time Result |Referenc
Name e
48 h 39 mg/L |3
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Endpoint [Species [Common Method [Time Result [Referenc
Name e

EC50 - |Daphnia |Giant OECD Note 1

Based onjmagna |Water |202

Immobili Flea

sation

NOEC - |Daphnia |Giant OECD 48h 7.5 mg/L |3

Based onjmagna |Water |202 Note 1

Immobili Flea

sation

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

Since no long term effect data are available, and only short term
effect data from one species, the water flea, is available, it is not
possible to calculate the PNEC and hence not the PEC/PNEC ratio.
Therefore the statement "Risk of environmental impact of
bupivacaine cannot be excluded, since there is not sufficient
ecotoxicity data available" is assigned.

In Swedish: " Risk for miljopaverkan av bupivakain kan inte
uteslutas da det inte finns tillrdckliga ekotoxikologiska data.” under

the heading "Miljorisk”.

Environmental Fate Data

Endpoint Method Test Result Reference
Conditions

Solubility Non-standar |pH 1.8 -6 |40000 - 4

Water d method |pH8-12 50000 mg/L
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Endpoint Method Test Result Reference
Conditions
150 -
250 mg/L
Dissociation [Method 25°C pKa =8.21 |5
Constant unknown
Distribution |[Method 25°C Log D = 2.54|5
Coefficient |junknown @ pH 7.4
Octanol
Water

Note 1: Concentrations were confirmed by analysis, and results
expressed as nominal.

Biodegradation

No information on biodegradation is available. Therefore the
statement "The potential for persistence of bupivacaine cannot be
excluded, due to lack of data" is assigned.

In Swedish: "Det kan inte uteslutas att bupivakain ar persistent, da
data saknas” under the heading "Nedbrytning”.

Bioaccumulation
Log D = 2.54 at pH 7.4. (Ref. 5)

Bupivacaine has no significant bioaccumulation potential, as

indicated by the experimental log D. Therefore the statement
"Bupivacaine has low potential for bioaccumulation" is assigned.
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In Swedish: "Bupivakain har 1ag potential att bioackumuleras”
under the heading "Bioackumulering”.
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
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3ar
Losning utan konserveringsmedel ska forbrukas genast efter det
forpackningen brutits.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C. Far ej frysas.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Injektionsvatskan far inte forvaras sa att den kan paverka metaller,
t ex kanyler eller sprutor med metalldelar. Metalljoner kan da 16sas
ut, vilket kan medféra svullnad i injektionsomradet.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Injektionsvatska, [6sning.

Klar, farglos l0sning
Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 2,5 mg/ml (farglos, klar)

5 x 20 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF
Injektionsvatska, 6sning 5 mg/ml (farglos, klar)

5 x 20 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF
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