VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Takipril 20 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd siséltdd 20 mg prilokaiinihydrokloridia (miki vastaa 2 %:a)
1 ampulli, jossa on 5 ml liuosta, siséltdd 100 mg prilokaiinihydrokloridia

Apuaineet:
0,0086 mg natriumia 1 ml:ssa

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, livos. Kirkas, véritdn liuos.

Liuoksen pH on vililld 5,0-6,0. Liuos on hyperbaarinen ja sen osmolaliteetti on 490-540 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Takipril on tarkoitettu aikuisten spinaalipuudutukseen lyhytaikaisissa kirurgisissa
toimenpiteissa (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Vain sairaalakdyttéon

Spinaalipuudutuksen saa antaa vain sen antamiseen perehtynyt hoitohenkildsto, jolla on
tarvittavat tiedot ja kokemus spinaalipuudutuksen antamisesta (tai téllaisen hoitohenkildston
ohjauksessa) (ks. kohta 4.4).

Hatétilanteessa tarvittavien vilineiden, 1ddkkeiden ja hatdtilanteisiin koulutetun henkilokunnan tulee
olla vilittomasti saatavilla esimerkiksi ilmateiden varmistamista ja hapen antamista varten, silld
paikallispuudutteiden kdyton jdlkeen on harvoin ilmoitettu vakavia, jopa kuolemaan johtavia reaktioita,
my0s silloin kun potilaalla ei ole aiemmin ilmennyt yliherkkyytta.

Jos akuutin systeemisen toksisuuden tai tdydellisen spinaaliblokin oireita havaitaan, paikallispuudutteen
anto tdytyy lopettaa vélittomasti (ks. kohta 4.4).

Annostus

Annos tulee maarittaa yksilollisesti ja tapauskohtaisesti. Annosta méadritettdessd ota huomioon potilaan
terveydentila ja muut samanaikaisesti annettavat ladkkeet. Kéytetddn pienintd mahdollista annosta.
Vaikutuksen kesto riippuu annoksesta.



Suositelluilla annoksilla saadaan aikaan tehokas salpaus yhdelld annoksella keskipituisella ja -
painoisella (noin 70 kg) potilaalla. Vaikutuksen laajuus ja kesto vaihtelevat suuresti yksilsté toiseen.
Anestesiologin kokemus ja tieto potilaan yleistilasta ovat valttimattomid annoksen médradmisessa.

Annostelun suhteen on seuraava ohje:

Aikuiset
Keskimddrdinen
) ) ml mg vaikutusaika
Tarvittavan sensorisen (min uutteja )
salpauksen laajuus T10
2-3 40-60 Noin 100-130

Yleisend ohjeena suurin suositeltu annos on 80 mg prilokaiinihydrokloridia (= 4 ml Takiprilia).

Pediatriset potilaat
Takiprilin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Takiprilia ei suositella kdytettaviksi lapsille ja nuorille.
Alle 6 kuukauden ikd on Takiprilin kdyton vasta-aihe (ks. kohta 4.3).

Erityisryhmdit

Potilaille, joiden yleiskunto on heikentynyt, suositellaan kéytettdavéksi tavallista pienempid annoksia.
Myos potilaille, joilla on todettu samanaikainen sairaus (esim. verisuonitukos, arterioskleroosi,
diabeettinen polyneuropatia), annetaan tavallista pienempi annos.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminnassa suositellaan annossuositusalueen pienimpien annosten
kayttamista.

Antotapa
Koska Takipril siséltdd glukoosia, sitd saa kdyttdd vain spinaalipuudutukseen. Sitd ei suositella

epiduraalipuudutukseen.
Injisoi Takipril intratekaalisesti nikamienvéliseen tilaan L2/L.3, L3/L4 ja L4/L5.

Anna injektio hitaasti sen jélkeen kun olet aspiroinut hyvin pienen méérin selkidydinnestettd oikean
pistospaikan varmistamiseksi ja tarkista potilaan vitaalitoiminnot erittdin huolellisesti ja pida jatkuvasti
puhekontakti potilaaseen. Jos akuutin systeemisen toksisuuden tai tdydellisen spinaaliblokin oireita
havaitaan, paikallispuudutteen anto tiytyy lopettaa vilittomasti (ks. kohta 4.4).

Jos potilas on istuvassa asennossa, injisoitu liuos levidd padasiassa kaudaalisesti (sakrumin suuntaan);
jos potilas on makuulla, puudutusaine levidd painovoiman kautta potilaan asennosta riippuen
(Trendelenburg ja anti-Trendelenburg).

Apuaineena olevan glukoosin vuoksi Takiprilin tiheys on 1,026 g/g 20 °C:ssa, miké vastaa 1,021 g:aa/g
37 °C:ssa.

4.3 Vasta-aiheet
Takiprilia ei saa kdyttdd potilaille, joilla on

- yliherkkyys prilokaiinihydrokloridille, muille amidirakenteisille paikallispuudutteille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,



- vaikeita syddmen johtumishairigita,

— vaikea anemia,

- kompensoimaton syddmen vajaatoiminta,

- kardiogeeninen ja hypovoleeminen sokki,

- synnynndinen tai hankittu methemoglobinemia,

- samanaikainen antikoagulaatiohoito,

- yleisid ja spesifejd subaraknoidaalianestesian tekniikkaan liittyvid vasta-aiheita

Takiprilin kéyttd on vasta-aiheista alle 6 kuukauden ikaisillé lapsilla suurentuneen
methemoglobinemiavaaran vuoksi. Takipril 20 mg/ml injektionesteen suonensisdinen kéytto on vasta-
aiheista. Takiprilia ei saa injisoida infektoituneelle alueelle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Koska Takipril sisaltdd glukoosia, sitd saa kdyttda vain spinaalipuudutukseen. Siti ei suositella
epiduraalipuudutukseen.

Prilokaiini voi potentoida methemoglobiinin muodostumista, jos sitd kdytetdan yhtd aikaa
methemoglobiinin muodostusta indusoivien lddkeaineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Spinaalipuudutuksen saa antaa vain sen antamiseen perehtynyt hoitohenkilstd, jolla on tarvittavat
tiedot ja kokemus spinaalipuudutuksen antamisesta (tai tdllaisen hoitohenkildston ohjauksessa).
Vastaava l4édkari vastaa toimenpiteistd, joita tarvitaan intravaskulaarisen injektion valttdmiseksi.

Liséksi ladkarin on valttdimatonta tietdd kuinka tunnistetaan ja hoidetaan haittavaikutuksia, systeemisti
toksisuutta ja muita komplikaatiota. Jos havaitaan akuutin systeemisen toksisuuden tai tdydellisen
spinaaliblokin merkkejd, paikallispuudutteen antaminen taytyy lopettaa vilittomasti (ks. kohta 4.9).

Joitakin potilaita on seurattava erityisen tarkkaan, jotta vakavien haittavaikutusten vaaraa voidaan
vahentdd, myos silloin kun tietylle alueelle rajoittuva anestesia on paras vaihtoehto kirurgista
toimenpidettd varten:

- Potilaat, joilla on tdydellinen tai osittainen johtumiskatkos, koska paikallispuudutteet voivat
hidastaa johtumista.

- Potilaat, joilla on vaikea syddimen dekompensaatio. Myds methemoglobinemian vaara tulee ottaa
huomioon (ks. kohta 4.8).

- Potilaat, joilla on edennyt maksan tai munuaisten vaurio.

- lakkaét potilaat ja potilaat, joiden yleistila on heikentynyt.

- Potilaat, joilla on luokan III rytmihdirioldékitys (esim. amiodaroni). Niité potilaita tulee
tarkkailla huolellisesti ja heilld tulee olla EKG-seuranta, koska syddmeen kohdistuvat vaikutukset
voivat summautua (ks. kohta 4.5).

- Potilaat, joilla on akuutti porfyria. Takiprilia tulisi antaa vain, jos sen kdyttd on ehdottoman
valttiméatonté, koska Takipril voi mahdollisesti pahentaa porfyriaa. Asianmukaisia
varotoimenpiteitd tule noudattaa kaikilla porfyriapotilailla.

Luotettavan laskimoyhteyden varmistaminen on suositeltavaa.

Kuten kaikkia paikallispuudutteita kdytettdessd, valtimopaine voi alentua ja syddmen syketiheys voi
hidastua.

Suuren riskin potilaiden kohdalla suositellaan, ettd heidin yleistilaansa pyritdan parantamaan ennen
toimenpidetta.

Spinaalipuudutuksen harvinainen mutta vakava haittavaikutus on korkea tai totaali spinaaliblokki ja
siitd seuraava syddmen ja verenkierron ja hengityksen lamaantuminen. Kardiovaskulaarinen lama



johtuu sympaattisen hermoston laajasta salpauksesta, miké voi johtaa vaikeaan hypotensioon ja
bradykardiaan, jopa syddmen pyséhtymiseen. Hengityslama johtuu hengityslihasten ja pallean
salpaantumisesta.

Erityisesti i4kkdilla potilailla ja raskauden loppuvaiheessa olevilla potilailla on suurentunut korkean tai
totaalisen spinaaliblokin vaara: sen vuoksi puudutteen annoksen pienentdminen on viisasta.

Etenkin idkkailld potilailla valtimopaine voi odottamatta alentua spinaalipuudutuksen komplikaationa.
Spinaalipuudutus voi harvoin aiheuttaa hermovauriota, joka ilmenee parestesiana, tunnon alenemisena,
motorisena heikkoutena ja halvaantumisena. Joskus ndma oireet ovat pysyvia.

Ei ole néyttoa siitd, ettd spinaalipuudutus pahentaisi neurologisia hairiditd, kuten multippeliskleroosia,
hemiplegiaa, paraplegiaa tai neuromuskulaarisia hairioitd. Siitd huolimatta spinaalipuudutus pit4é antaa
varoen. Huolellista hyddyn ja haittojen arviointia suositellaan ennen hoitoa.

Tama ladke siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos (suurin annos 4 ml Takiprilia) eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Prilokaiini voi potentoida muiden methemoglobinemiaa aiheuttavien ladkkeiden (esim. sulfonamidit,
malarialddkkeet, natriumnitroprussidi ja nitroglyseriini) aikaansaamaa methemoglobinemiaa.

On mahdollista, ettd haittavaikutukset summautuvat, jos kéytetdin samanaikaisesti prilokaiinia ja muita
paikallispuudutteita tai 1ddkkeitd, jotka muistuttavat kemialliselta rakenteeltaan prilokaiinia, esim. tietyt
rytmihéiridladkkeet kuten aprindiini, lidokaiini, meksiletiini ja tokainidi. Prilokaiinin ja luokan III
rytmihéirioladkkeiden (esim. amiodaroni) yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu, mutta my0s tissé
tapauksessa tulee olla varovainen (ks. kohta 4.4).

Eri paikallispuudutteiden yhdistiminen aiheuttaa lisdé vaikutuksia, jotka vaikuttavat sydin- ja
verenkiertojérjestelmién ja keskushermostoon.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Prilokaiinin kaytostd raskaana oleville naisille ei ole riittévisti tietoa. Prilokaiini ldpdisee istukan. On
raportoitu tapauksia, joissa vastasyntyneelld on ollut hoitoa vaativa methemoglobinemia, kun
synnytyksen aikana on annettu prilokaiinia paraservikaalipuudutuksen tai hdpyalueen puudutuksen
aikaansaamiseksi. Sikion kuolemaan johtaneita bradykardiatapauksia on esiintynyt kaytettdessd muita
amidirakenteisia paikallispuudutteita paraservikaalipuudutukseen. Eldinkokeissa on havaittu
kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Takiprilia voidaan sen vuoksi antaa vain tapauksissa, missé sen
kéyttd on ehdottoman vélttdméatonta. Prilokaiinin kéyttod paraservikaalipuudutukseen tai hdpyalueen
puudutukseen pitad valttaa.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko prilokaiini ihmisen rintamaitoon. Jos prilokaiinin antaminen on tarpeen
rintaruokinnan aikana, rintaruokintaa voi jatkaa noin 24 tuntia hoidon jélkeen.

Hedelmdillisyys

Prilokaiinin vaikutuksista ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa. Prilokaiinilla ei ole vaikutusta uros-
tai naarasrottien hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Takiprilia kéytettidessé ladkari paattad kussakin tapauksessa, voiko potilas ajaa tai kéyttéa koneita.



4.8 Haittavaikutukset

Mahdolliset Takiprilin kdytostéd johtuvat haittavaikutukset ovat yleensd samanlaisia kuin muiden
amidirakenteisten spinaalipuudutukseen kéytettyjen paikallispuudutteiden haitat. Lidkkeen aiheuttamia
haittavaikutuksia on vaikea erottaa hermojen puudutuksen aiheuttamista fysiologisista vaikutuksista
(esim. valtimopaineen aleneminen, bradykardia, tilapdinen virtsaretentio), injektion suorista (esim.
spinaalihematooma) tai epésuorista (esim. meningiitti) vaikutuksista tai selkdydinnesteen menetyksesta
johtuvista vaikutuksista (esim. lannepiston jilkeinen paanséarky).

Haittavaikutusten yleisyydet on méairitetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 , < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 , < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessé.

Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Harvinainen Methemoglobinemia, syanoosi
Immuunijarjestelma Harvinainen Anafylaktiset reaktiot / anafylaktinen sokki,
allergiset reaktiot, kutina
Hermosto Yleinen Tuntohéiridt, huimaus
Melko harvinainen Keskushermostotoksisuuden oireet ja 16ydokset (
kouristelu, suun ympériston tuntohiirid, tajunnan
menetys, vapina, kielen puutuminen, puhehdiriot,
kuulohiiridt, tinnitus, ndkohairiot)
Harvinainen Araknoidiitti, neuropatia, ddreishermojen vauriot
Silmait Harvinainen Diplopia
Sydén Melko harvinainen Bradykardia
Harvinainen Sydénpyséhdys, rytmih&iriot
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotensio
Melko harvinainen Hypertensio
Hengityselimet, Harvinainen Hengityslama
rintakehd ja
vélikarsina
Luusto, lihakset ja Melko harvinainen Selkékipu, tilapdinen lihasheikkous
sidekudos
Ruoansulatuselimistd | Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Oksentelu

Kaikkien injisoitujen paikallispuudutteiden intoksikaatio-oireet ovat samanlaisia seké
ilmenemismuodon ettd hoidon suhteen.

Vaikka Takiprilin on osoitettu olevan kliinisesti hyvin siedetty, ei-toivottuja toksisia vaikutuksia ei
voida sulkea pois, jos pitoisuus plasmassa ylittda kriittisen tason. Haittavaikutukset nékyvét padasiassa
keskushermostoon ja sydén- ja verenkiertoelimistoon kohdistuvina oireina.




Tehokkain haittoja ehkéisevé keino on noudattaa hyvin tarkasti Takiprilin annostusohjeita, mihin
kuuluu valttdméttoména osana se, ettd 1d4kari seuraa vaikutusta (katse- ja puhekontakti potilaaseen)
sekd huolellinen aspiraatio ennen kuin liuosta injisoidaan.

Lievét haittavaikutukset (huimaus tai pokertyneisyys) voivat johtua kohtalaisesta yliannoksesta ja
yleensé ne havidvét nopeasti, kun annosta pienennetéén tai Takiprilin antaminen keskeytetdan.

Vakavat haittavaikutukset johtuvat huomattavasta yliannoksesta ja/tai vahingossa verisuoneen
tapahtuneesta injektiosta. Ne ilmenevét aivokuoren tai ytimen drsytyksestd ja/tai lamasta johtuvina
keskushermosto-oireina (levottomuus, puhehiriot, sekavuus, huimaus, lihasnykaykset, krampit,
oksentelu, tajunnan menetys, hengityksen pysédhtyminen ja mydriaasi) ja syddmen ja verenkierron
oireina (kohonnut valtimopaine ja syddmen syke, rytmihdiriot, valtimopaineen aleneminen, asystolia)
(ks. kohta 4.9).

Liséksi syddmen johtoradan estymisen tai salpautumisen seurauksena syddmen syke voi hidastua ja
syddnlihaksen lamaantumista voi ilmeta.

Takiprilin metaboliaan (maksa) ja erittymiseen (munuaiset) liittyvit ongelmat tulee myds muistaa
mahdollisina haittavaikutuksia aiheuttavina tekijoina.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld4dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA
4.9 Yliannostus

Ei ole todenndkoistd, ettd Takipril suositeltuina annoksina saisi plasmassa aikaan pitoisuuksia, joihin
liittyisi systeemistd toksisuutta.

Akuutti systeeminen toksisuus

Systeemiset haittavaikutukset, joita voi esiintyd kun prilokaiinin pitoisuus plasmassa on yli

5-10 mikrogrammaa/ml, ovat iatrogeenisia, farmakodynaamisia tai farmakokineettisii ja kohdistuvat
keskushermostoon ja sydin- ja verenkiertoelimistoon. latrogeenisten haittavaikutusten syitéd ovat:

—  livosta injisoidaan liian suuri maéra

—  vahingossa verisuoneen annettu injektio

—  vadrd potilaan asento

—  korkea spinaalianestesia (huomattava valtimopaineen aleneminen)

Jos ladke on vahingossa injisoitu laskimoon, toksiset vaikutukset ndkyvat 1-3 minuutin kuluessa. Sen
sijaan jos annetaan liian suuri annos, korkeimmat pitoisuudet plasmassa saavutetaan vasta
20-30 minuutin kuluttua, injektiopaikasta riippuen, ja toksisuuden oireet ilmenevat viiveell.

Yliannoksen oireet voidaan jaotella kahteen luokkaan, jotka eroavat laadultaan ja voimakkuudeltaan:

a) Keskushermoston oireet

Yleensd ensimmdiset oireet ovat suun alueen tuntohiiriot, kielen puutuminen, pokertyneisyyden tunne,
kuulohéiridt ja korvien soiminen. Nékdhéiriot ja lihassupistukset ovat vakavampia ja edeltdvit
yleistyneitd kouristuksia. Naitd oireita ei saa erehtyé pitimaan neuroottisena kdytoksend. Seuraavia



oireita voivat olla tajunnan menetys ja toonis-klooniset kouristukset, jotka yleensa kestdvit muutamasta
sekunnista muutamaan minuuttiin. Kouristuksia seuraa vélittomasti hypoksia ja veren kohonnut
hiilidioksidipitoisuus (hyperkapnia), joka johtuu lisdantyneesté lihasaktiivisuudesta yhdessi
hengityksen lamaantumisen kanssa. Vakavissa tapauksissa voi tapahtua hengityspysahdys. Asidoosi
potentoi paikallispuudutteiden toksisia vaikutuksia.

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

b) Kardiovaskulaariset oireet

Vakavissa tapauksissa voi ilmeté sydén- ja verisuonijarjestelméédn kohdistuvaa toksisuutta. Hypotensio,
bradykardia, rytmihiiri6 ja myds syddmen pysdhtyminen ovat mahdollisia, jos paikallispuudutteen
pitoisuus elimistossd on korkea.

Ensimmaiset toksiset keskushermosto-oireet tavallisesti edeltdvit toksisia kardiovaskulaarisia
vaikutuksia. Tama ei pade, jos potilas on nukutettu tai voimakkaasti sedatoitu esimerkiksi
bentsodiatsepiineilld tai barbituraateilla.

Akuutin systeemisen toksisuuden hoito

Seuraavat toimenpiteet tulee tehda valittomasti:

—  Lopeta Takiprilin antaminen.

—  Varmista riittdvé hapen saanti: pidd ilmatiet avoimena, anna happea, aloita koneellinen ventilaatio
(intubaatio) jos tarpeen.

Kardiovaskulaarisen lamaantumisen tapahtuessa verenkierto tulee stabiloida. Jos potilaalla on
kouristuksia, jotka eivit hellitd spontaanisti 15-20 sekunnin kuluttua, suositellaan epilepsialddkkeen
antamista laskimoon.

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

Vakavien komplikaatioiden kohdalla on suotavaa, etti hoitoon osallistuu hétiliéketieteeseen ja
elvytykseen erikoistunut 1ddkari (esim. anestesiologi).

Methemoglobinemia

Prilokaiinin anto voi aiheuttaa methemoglobinemiaa. Takipril on vasta-aiheista, jos alueellisen
anestesian aikaansaaminen vaatii jatkuvaa annostelua. Subaraknoidaalianestesiassa kdytetyt annokset
eivit saa veressd aikaan pitoisuuksia, jotka aiheuttavat methemoglobinemiaa, jota esiintyy, jos annetun
prilokaiinihydrokloridin miiré on vdhintddn 600 mg.

Prilokaiinin metaboliitti, o-toluidiini, voi aiheuttaa methemoglobiinin muodostumista. Yleensa
methemoglobiinin muodostuminen on kliinisesti merkityksetonta, paitsi jos potilaalla on erittdin vaikea

anemia tai huomattava syddmen dekompensaatio.

Vaikeasti aneemisille potilaille voi kehittyd hypoksia. On tarkeda sulkea pois muut vakavat syanoosin
syyt, esimerkiksi akuutti hypoksia ja/tai syddmen vajaatoiminta.

Methemoglobinemian hoito

Todettu methemoglobinemia lievittyy 15 minuuttia sen jdlkeen, kun laskimoon on annettu
toluidiinisinid 2—4 mg/kg.



Lisétietoa:
Jopa pieni methemoglobiinin pitoisuus voi muuttaa pulssioksimetrin mittaustuloksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: anestesia-aineet, paikallispuudutteet, amidit
ATC-koodi: NO1BB04

Vaikutusmekanismi
Prilokaiini on amidirakenteinen paikallispuudute. Prilokaiini estdd drtyvan kudoksen (esim. kaikkien
hermosaiikeiden [sensoristen, motoristen, autonomisen hermoston sdikeet]) drtyvyytta.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Prilokaiini estid sensoristen kipureseptoreiden toimintaa ja johtumista tuntohermoissa paikallisesti ja
palautuvasti ja alentaa kipu-, kylma-, [amp6-, kosketus- ja painetuntoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Prilokaiini vahentia solukalvojen ldpéisevyyttd natriumille. Tdma vahentdd hermoséikeiden artyvyytta
suhteessa prilokaiinin pitoisuuteen vihentdmélld nopeaa natriumin lapdisevyyden huippua, mika
tarvitaan aktiopotentiaalin syntyyn. Vaikutus riippuu aineen ja ympardivian kudoksen pH:sta. Protonoitu
muoto aiheuttaa paikallispuuduttavan vaikutuksen. Tulehtuneessa kudoksessa paikallispuuduttava
vaikutus on heikompi ympéréivian kudoksen matalamman pH:n takia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen
Intratekaalisessa kaytdssé pitoisuus plasmassa on tavallisesti 1dhes olematon.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Plasman proteiineihin sitoutuu noin 55 %.

Prilokaiinin hydtyosuus antopaikalla on 100 %.

Prilokaiinin p4démetaboliitit ovat o-toluidiini ja N-n-propyylialaniini, joita amidaasit tuottavat maksassa
ja munuaisissa. o-toluidiini hydrolysoituu in vivo, ja suurin osa annoksesta erittyy virtsaan 24 tunnin
kuluessa. Muiden aromaattisten amiinien tavoin sen arvioidaan lapikdyvin metabolisen aktivaation
ensin N-hydroksylaation kautta ja sitten sitoutuvan kovalentisti kudoksen makromolekyyleihin. o-
toluidiini on voimakas hemoglobiinin ferriraudan hapetin.

Prilokaiinin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika 1,6 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ihmisilld paikallisesti kdytettivit terapeuttiset annokset ovat lahella niitd annoksia, jotka ovat eldimilla
toksisia laskimoon annettuna. Eldimilld akuutin toksisuuden oireita ovat alentunut aktiivisuus,

kouristukset, vaikeutunut hengitys, syanoosi ja syddmen vajaatoiminnan seurauksena kuolema.

Thon alle annettu prilokaiinihydrokloridi-injektio 3 ml/kg aiheutti palautuvan kudosnekroosin rotilla.
Apinoille annettu sama annos ei aiheuttanut vaurioita.

Annos 60 mg/kg prilokaiinia viitend pdivand viikossa 7 viikon ajan aiheutti lievdi painon laskua rotilla.



Mutageenisuustesteissi prilokaiinilla ei ollut mutageenisia vaikutuksia. Mahdollinen mutageenisuus
perustuu tietoon metaboliitin, o-toluidiinin, geneettisid vaurioita ja solujen proliferaatiota aiheuttavista
vaikutuksista (kromosomimutaatiot, aneuploidia, DNA:n korjautuminen, solujen konversio) erilaisissa
in vitro —testeissé.

Rotalla ja hiirelld tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa kéytettiin suuria annoksia metaboliitti
o-toluidiinia, todettiin pernan ja rakon kasvainten esiintymistiheyden suureneminen.

Kummatkaan niistd tuloksista eivit ndyti oleellisilta ajatellen prilokaiinin lyhytaikaista terapeuttista
kayttod ihmisilld; joka tapauksessa suositellaan suurten annosten pitkdaikaisen kdyton valttdmista.

Prilokaiinilla ei ole vaikutusta uros- tai naarasrottien hedelméllisyyteen. Prilokaiinia saaneiden
naarasrottien poikasten postnataalinen henkiin jidminen oli kuitenkin alentunut. Yhdessé

sikiotoksisuustutkimuksessa rotilla havaittiin sikididen kuolleisuuden lisddntymistd ja annoksesta
riippuvaa hydronefroosia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vedeton glukoosi tai glukoosimonohydraatti

Natriumhydroksidi IN (pH:n sdidtdmiseen)

Injektionesteisiin kaytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Ladkevalmiste on kéytettava vilittomésti avaamisen jilkeen.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Al4 sdilyts kylméssi. Ei saa jatyi.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I kirkas vériton lasiampulli

Laatikossa on 10 ampullia, joista jokainen siséltdd 5 ml injektionestettd, liuosta
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

5 ml injektionestettd sisdltavat ampullit on tarkoitettu vain kertakdyttoon.

Kéyttdméaton valmiste on hévitettiava.



Valmiste tulee tarkistaa silmé@maééréisesti ennen kayttdd. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole hiukkasia,
voi kéyttaa.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Takipril 20 mg/ml injektionsvétska, [6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvétska, 16sning innehéaller 20 mg prilokainhydroklorid (motsvarande 2 %)
1 ampull med 5 ml 16sning innehéller 100 mg prilokainhydroklorid

Hjélpdmne med kéind effekt:
0,0086 mg natrium per ml

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning. Klar, farglds 16sning.

pH-virdet dr mellan 5,0 och 6,0. Losningen ér hyperbar med en osmolalitet som ligger mellan 490 och
540 mOsm/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Takipril &r indicerat till vuxna for spinalanestesi vid kortvariga kirurgiska ingrepp (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssitt

Far endast anvindas pd sjukhus

Spinalanestesi far endast administreras av (eller under 6verinseende av) specialistlikare med nodvandig
kunskap och erfarenhet (se avsnitt 4.4).

Utrustning, lakemedel och personal som dr kapabla att hantera en nddsituation, t ex upprétthélla 6ppna
luftvdgar och ge syrgas maste finnas omedelbart tillgingliga, eftersom det i séllsynta fall har
rapporterats allvarliga reaktioner, ibland med dédlig utgang, efter anvindning av lokalanestetika, dven

da individuell 6verkanslighet ej fanns i patientens anamnes.

Om tecken pé akut systemisk toxicitet eller total spinalblockad observeras, méste injektionen med
lokalanestesi omedelbart avbrytas (se avsnitt 4.4).

Dosering
Doseringen ska faststéllas pa individuell basis i dverensstimmelse med karakteristika i det enskilda

fallet. Nér dosen bestdms ska patientens fysiska tillstind och samtidig administrering av andra
lakemedel beaktas. Lagsta mojliga dos ska viljas.

Verkningstiden &r dosberoende.

11



Rekommenderade doser giller for vuxna med medelléngd och medelvikt (cirka 70 kg) for att uppna
effektiv blockad med en enda administrering. Det finns stora individuella variationer nér det géller
effektens omfattning och varaktighet. Anestesildkarens erfarenhet samt kunskap om patientens
allméntillstdnd dr avgdrande for att kunna faststélla dosen.

Foljande riktlinjer géller for dosering:

Vuxen population
Genomsnittlig
. ml m verkningstid
Omfattning av & (minutg;r)
sensorisk blockad:
Th 10 2-3 40-60 Ca 100-130

Som en allmén riktlinje 4r den maximalt rekommenderade dosen 80 mg prilokainhydroklorid (= 4 ml
Takipril).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Takipril for den pediatriska populationen har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Anvindning av Takipril hos barn och ungdomar rekommenderas inte.

Anvindning av Takipril hos barn yngre én 6 ménader ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Sdrskilda populationer
Dosminskning rekommenderas hos patienter med nedsatt allméntillstdnd.

Minskad dos rekommenderas ocksa for patienter med diagnostiserade samtidiga sjukdomstillstand (t ex
karlocklusion, arterioskleros, diabetisk polyneuropati).

Vid nedsatt lever- eller njurfunktion rekommenderas en ligre dosniva.

Administreringssétt

Pa grund av glukosinnehallet &r Takipril endast avsedd for spinalanestesi. Det rekommenderas inte vid
epiduralanestesi.

Injicera Takipril intratekalt i det intervertebrala rummet L.2/1.3, L3/L4 och L4/L5.

Administrera injektionen ldngsamt efter att ha aspirerat en minimiméangd cerebrospinalvitska for att
bekrifta ritt 14ge, kontrollera ytterst noggrant patientens vitala funktioner och upprétthall kontinuerlig
verbal kontakt med patienten. Om tecken pé akut systemisk toxicitet eller total spinalblockad
observeras, maste injektionen med lokalanestesi omedelbart avbrytas (se avsnitt 4.4).

Om patienten &r sittande diffunderar den injicerade 16sningen huvudsakligen i kaudal riktning (i
riktning mot sacrum). Om patienten ligger ned diffunderar anestetikumet med hjélp av tyngdkraften i

forhéllande till patientens lage (Trendelenburg och anti-Trendelenburg).

Pé grund av hjdlpamnet glukos ér Takiprils densitet 1,026 g/g vid 20 °C motsvarande 1,021 g/g vid
37°C.

4.3 Kontraindikationer
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Takipril far inte anvéndas hos patienter med

— Overkénslighet mot prilokainhydroklorid, mot andra lokalanestetika av amidtyp eller mot nagot
hjidlpdmne som anges i avsnitt 6.1,

— allvarliga problem med hjértats retledning,

—  Svar anemi,

— dekompenserad hjértinsufficiens,

— kardiogen och hypovolemisk chock,

— kongenital eller forvirvad methemoglobinemi,

— samtidig behandling med antikoagulantia,

— allmédnna och specifika kontraindikationer for subaraknoid anestesiteknik.

Anvandning av Takipril till barn yngre 4n 6 manader ar kontraindicerat pa grund av en hogre risk for
utveckling av methemoglobinemi. Intravaskuldr injektion av Takipril dr kontraindicerad. Takipril far
inte injiceras i infekterade omraden.

4.4 Varningar och forsiktighet

Pa grund av glukosinnehallet &r Takipril endast avsedd for spinalanestesi. Det rekommenderas inte vid
epiduralanestesi.

Prilokain kan 6ka bildandet av methemoglobin om det anvénds tillsammans med ldkemedel som ar
kinda for att inducera methemoglobinbildning (se avsnitt 4.5).

Spinalanestesi far endast administreras av (eller under 6verinseende av) specialistlikare med hérfor
nddvandig kunskap och erfarenhet. Den ansvarige ldkaren ansvarar for att vidta de nodvandiga atgérder
som krévs for att undvika en intravaskulér injektion.

Det ar dessutom viktigt att 1dkaren vet hur biverkningar, systemisk toxicitet och andra komplikationer
kanns igen och behandlas. Om tecken pa akut systemisk toxicitet eller total spinalblockad observeras,
maste injektionen med lokalanestesi omedelbart avbrytas (se avsnitt 4.9).

En del patienter kraver sérskild tillsyn for att minska risken for allvarliga biverkningar, &ven nér

lokoregional anestesi utgor det optimala valet for det kirurgiska ingreppet:

— Patienter med total eller partiell hjartblock, eftersom lokalanestetika kan hamma myokardiell
overledning.

— Patienter med hoggradig hjartdekompensation. Risken for methemoglobinemi ska ocksé beaktas (se
avsnitt 4.8).

— Patienter med framskriden lever- eller njurskada.

— Aldre patienter och patienter med nedsatt allméntillstind.

— Patienter som behandlas med antiarytmika klass III (t ex amiodaron). Dessa patienter bor sta under
noggrann ¢vervakning och EKG-monitorering eftersom effekterna pé hjartat kan vara additiva (se
avsnitt 4.5).

— Hos patienter med akut porfyri bor Takipril endast ges nir en tvingande indikation for dess
anvéindning foreligger, da Takipril mojligen kan framkalla porfyri. Lampliga forsiktighetsatgérder
bor vidtas for alla patienter med porfyri.

Det rekommenderas att tillgang av tillforlitlig intravends infart har sékerstéllts.
Som med alla lokalanestetika kan artirtrycket sjunka och hjértfrekvensen bli langsammare.
Hos hogriskpatienter rekommenderas att deras allméntillstind forbéttras fore ingreppet.

En sillsynt, men allvarlig biverkning vid spinalanestesi &r hog eller total spinalblockad med atfdljande
kardiovaskuldr och respiratorisk depression. Kardiovaskulér depression framkallas av omfattande

13



blockad av sympatiska nervsystemet som kan orsaka svar hypotension och bradykardi, till och med
hjartstillestdnd. Andningsdepression kan framkallas av blockad av andningsmuskulatur och diafragma.

I synnerhet hos dldre patienter och patienter i slutet av graviditeten finns en 6kad risk for hog eller total
spinalblockad, darfor bor dosen av anestetika minskas.

Sérskilt hos dldre patienter kan artértrycket ovéntat sjunka som en komplikation av spinalanestesi.

I séllsynta fall kan neurologisk skada uppkomma efter spinalanestesi som kénnetecknas av parestesi,
kéanselbortfall, motorisk svaghet och paralys. Emellanat kvarstir dessa symtom.

Det finns inga beldgg for att neurologisk sjukdom, sdsom multipel skleros, hemiplegi, paraplegi eller
neuromuskuldra sjukdomar kan péverkas negativt av spinalanestesi. Likvél bor det anvéindas med
forsiktighet. Noggrann utvérdering av risk-nytta balansen rekommenderas fére behandling.

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos (maximal dos om 4 ml Takipril),
d.v.s. ar nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Prilokain kan dka bildandet av methemoglobin om det anvinds tillsammans med ldkemedel som é&r
kénda for att inducera methemoglobinbildning (t ex sulfonamider, antimalariamedel,
natriumnitroprussid och nitroglycerin).

Vid samtidig anvéndning av prilokain och andra lokalanestetika eller likemedel med en kemisk struktur
liknande prilokainets, t ex vissa antiarytmika sdsom aprindin, lidokain, mexiletin och tokainid, &r det
mojligt att fler biverkningar uppkommer. Interaktionsstudier har inte utforts med prilokain och
antiarytmika klass III (t ex amiodaron), men forsiktighet ska iakttas i dessa fall (se dven avsnitt 4.4).

Kombinationen av olika lokalanestetika inducerar ytterligare effekter som paverkar det kardiovaskuléra
systemet och CNS.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvindning av prilokain hos gravida kvinnor. Prilokain kan passera
placentan. Vid obstetrisk anvéndning av prilokain, efter paracervikal blockad eller pudendal anestesi,
har fall av neonatal methemoglobinemi som kraver behandling rapporterats. Vid paracervikal blockad
med andra lokalanestetika av amidtyp har fall av fetal bradykardi med dodlig utgéng forekommit.
Djurstudier har visat utvecklingstoxicitet (se avsnitt 5.3). Déarfor far Takipril bara ges i fall da det finns
tvingande indikation for dess anvdndning. Anvandning av prilokain for paracervikal blockad eller
pudendal anestesi bor undvikas.

Amning

Det &r oként om prilokain utsondras i brostmjolk. Om administrering krévs under amning kan amningen
aterupptas cirka 24 timmar efter behandling.

Fertilitet

Det finns inga data tillgdngliga med avseende pé prilokains paverkan pa fertilitet hos ménniska.
Prilokain har ingen effekt pa fertiliteten hos han- och honréttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nér Takipril anvénds, &dr det vid varje enskilt tillfdlle likarens ansvar att avgdra om patienten kan kora
bil eller anvianda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Mojliga biverkningar vid anvindandet av Takipril &r i allménhet likartade de biverkningar som ses for
andra lokalanestetika av amidtyp som anvinds for spinalanestesi. Biverkningar som orsakas av sjdlva
lakemedlet &r svara att skilja fran de fysiologiska effekterna av nervblockaden (t ex minskat artértryck,
bradykardi, tillfallig urinretention), fran direkta effekter (t ex spinalhematom) eller indirekta effekter
(t ex meningit) orsakade av injektionen eller fran effekter pé grund av forlusten av cerebrospinalvitska
(t ex postspinal huvudvérk).

Frekvensen av biverkningar klassificeras enligt foljande: mycket vanliga: (=1/10), vanliga (=1/100,
<1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta
(<1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar med fallande svarighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet | Sillsynta Methemoglobinemi, cyanos

Immunsystemet Sallsynta Anafylaktisk chock, anafylaktiska reaktioner,
allergiska reaktioner, kldda

Centrala och perifera Vanliga Parestesi, yrsel

nervsystemet Mindre vanliga Tecken och symtom pa CNS-toxicitet

(konvulsioner, cirkumoral parestesi,
medvetsloshet, skakningar, domningar i tungan,
talstorningar, horselrubbningar, tinnitus,

synstorningar)

Sallsynta Araknoidit, neuropati, skador pa perifera nerver
Ogon Sillsynta Diplopi
Hjértat Mindre vanliga Bradykardi

Séllsynta Hjartstillestand, arytmi
Blodkarl Mycket vanliga Hypotension

Mindre vanliga Hypertension
Andningsvégar, Séllsynta Respiratorisk depression
brostkorg och
mediastinum
Muskulo-skeletala Mindre vanliga Ryggsmirta, tillfallig muskelsvaghet
systemet och bindviv
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illaméende

Vanliga Krékningar

Tecken pa intoxikation fran lokalanestetika &r likartade for alla injicerade preparat, bade pa det sétt de
manifesterar sig och pa vilket sétt de behandlas.

Trots visad hog klinisk tolerans av Takipril kan toxiska reaktioner inte uteslutas vid
plasmakoncentrationer 6ver en kritisk niva. Dessa biverkningar manifesteras huvudsakligen som
symtom som paverkar det centrala nervsystemet och det kardiovaskuléra systemet.

De mest effektiva profylaktiska atgérderna bestar i att obetingat folja rekommenderade
doseringsanvisningar for Takipril, att 1dkaren observerar medlets verkan (6gon- och verbal kontakt med

patienten) samt forsiktigt aspirerar innan 18sningen injiceras.

Litta biverkningar (yrsel eller kidnsla av omtdcknad) kan hinforas till mattlig 6verdosering och
forsvinner vanligtvis snabbt efter dosminskning eller doseringsuppehall av Takipril.
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Allvarliga biverkningar kan hénforas till betydande 6verdosering och/eller oavsiktlig intravaskular
injektion av lokalanestetika. De yttrar sig som symtom som paverkar det centrala nervsystemet
(rastloshet, talrubbningar, forvirring, yrsel, muskelkontraktioner, kramper, krakningar, medvetsloshet,
andningsuppehéll och mydriasis) och det kardiovaskuléra systemet (forhojt artértryck och dkad puls,
arytmi, sénkt artirtryck, asystoli) till en f6ljd av retning och/eller himning av cortex cerebri och
medulla cerebri (se avsnitt 4.9).

Dessutom, till f61jd av himning eller blockad av hjéartats konduktivitet, kan hjértfrekvensen bli
ld&ngsammare och myokarddepression upptrida.

Varje problem relaterat till Takiprils metabolism (lever) eller utséndring (njure) bor ocksé ses som
mojlig orsak till biverkningar.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets -och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid rekommenderad dosering ér det osannolikt att Takipril ger upphov till plasmakoncentrationer som
kan fororsaka systemisk toxicitet.

Akut systemisk toxicitet

Systemiska biverkningar, som kan uppkomma vid plasmanivéer pa mer &n 5—10 mikrogram
prilokain/ml, dr av iatrogen, farmakodynamisk eller farmakokinetisk upprinnelse och involverar det
centrala nervsystemet och det kardiovaskuldra systemet. latrogena biverkningar uppkommer pa grund
av:

— injektion av mycket stor mdngd injektionsvitska

— oavsiktlig intravasal injektion

— patientens lagesposition &r felaktig

— hog spinalanestesi (markant sdnkt artértryck)

I hindelse av oavsiktlig intravends administrering uppkommer toxiska reaktioner inom 1-3 minuter.
Vid overdosering ddremot, uppnds maximala plasmakoncentrationer forst efter 20—30 minuter,
beroende pa injektionsstillet, och uppkomsten av tecken pa toxicitet dr fordrdjd.

Tecken pa 6verdosering kan klassificeras i tva olika symtombilder vilka skiljer sig i fraga om karaktar
och intensitet:

a) Symtom som pdverkar det centrala nervsystemet

De forsta symtomen &r vanligtvis parestesi kring munnen, domningar i tungan, kinsla av omtécknad,
horselrubbningar och tinnitus. Synstdrningar och muskelkontraktioner &r allvarligare och foregar
generaliserade kramper. Dessa tecken ska inte misstolkas som neurotiskt beteende. Dérefter kan
medvetsloshet och tonisk-kloniska kramper uppkomma som vanligen varar mellan nagra sekunder upp
till ndgra minuter. Kramperna atf6ljs omedelbart av hypoxi och férhdjda nivéer av koldioxid i blodet
(hyperkapni) beroende pé en 6kad muskelaktivitet forenat med andningsproblem. I allvarliga fall kan
andningsstillestand intréffa. Acidos forstirker de toxiska effekterna av lokalanestetika.

16



Minskning av eller dterhdmtning frdn symtom som péverkar det centrala nervsystemet kan hénforas till
distribution av lokalanestetika bort frdn CNS, med atfoljande metabolism och utsondring.
Aterhdimtningen kan ske snabbt sivida inte enormt stora mingder likemedel har anvints.

b) Kardiovaskuldra symtom
I allvarliga fall kan kardiovaskulér toxicitet upptrada. Hypotension, bradykardi, arytmi och dven
hjartstillestdnd kan uppkomma vid hdga systemiska koncentrationer av lokalanestetika.

De forsta tecknen pé toxiska symtom som paverkar centrala nervsystemet foregér vanligtvis toxiska
kardiovaskuldra effekter. Detta giller dock inte om patienten dr under generell anestesi eller ar kraftigt
sederad med likemedel som bensodiazepiner och barbiturater.

Hantering av akut systemisk toxicitet

Foljande atgirder ska vidtas omedelbart:

— Avbryt administreringen av Takipril.

— Siakerstall adekvat syrgasforsorjning: hall luftvdgarna 6ppna, ge syrgas, vid behov artificiell
ventilation (intubation).

I hindelse av kardiovaskulér depression méste cirkulationen stabiliseras. Om kramper uppkommer och
inte upphdr spontant inom 15-20 sekunder rekommenderas intravends administrering av antikonvulsivt
lakemedel.

Analeptika med en central verkan &r kontraindicerade vid fall av intoxikation med lokalanestetika!

I hindelse av allvarliga komplikationer ar det tillrddligt att fa assistans av ldkare specialiserad i
akutmedicin och aterupplivning (t ex anestesildkare) nir patienten behandlas.

Methemoglobinemi

Methemoglobinemi kan uppkomma efter administrering av prilokain. Takipril dr kontraindicerat for
regionalanestetiska tekniker som kréver kontinuerlig administrering. Doser anvédnda vid subaraknoid
anestesi ger inte blodkoncentrationer i nivaer som kan orsaka methemoglobinemi, som uppstar om
méngden administrerad prilokainhydroklorid dr 600 mg eller hogre.

Det finns en metabolit av prilokain, o-toluidin, som kan inducera bildning av methemoglobin.
Vanligtvis dr methemoglobinbildning av kliniskt forsumbar relevans férutom i fall av extremt svar

anemi och uttalad hjartdekompensation.

Patienter med svér anemi kan utveckla hypoxi. Det ar viktigt att utesluta andra allvarliga orsaker till
cyanos, t ex akut hypoxi och/eller hjartinsufficiens.

Hantering av methemoglobinemi

Faststélld methemoglobinemi borjar forsvinna 15 minuter efter i.v. injektion av 2—4 mg/kg kroppsvikt
metyltionin.

Ytterligare information:
Till och med laga koncentrationer av methemoglobin kan paverka pulsoximetriméatningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika; amider
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ATC-kod: NO1BB04

Verkningsmekanism
Prilokain é&r ett lokalanestetikum av amidtyp. Prilokain himmar funktionen av de exciterbara
strukturerna (t ex alla typer av nervfibrer [sensoriska, motoriska, autonoma nervfibrer]).

Farmakodynamiska effekter

Prilokain hdmmar sensoriska smértreceptorers exciterbarhet och sensoriska nervfibrers
ledningsférmaga, pa lokal nivé och pé ett reversibelt sitt och minskar ddrmed smértuppfattningen och
dérefter kénsligheten for kyla, virme, berdring och tryck.

Klinisk effekt och sdkerhet

Prilokain minskar membranets permeabilitet for natrium. Detta minskar nervfibrernas exciterbarhet i
forhéllande till prilokains koncentration, genom att minska den plétsliga 6kningen i membranets
permeabilitet for natrium som behdvs for alstring av aktionspotentialen. Substansens effekt beror pa
dess pH och pH i omgivningen. Den lokalanestetiska effekten orsakas av den protonerade formen. I
inflammerade vavnader ar effekten av lokalanestetika ldgre pd grund av omgivningens lagre pH.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution
Plasmakoncentrationen bor vara forsumbar vid intratekal anvéndning.

Biotransformation och eliminering
Plasmaproteinbindningen ér cirka 55 %.

Prilokains biotillgénglighet &r 100 % vid applikationsstéllet.

Prilokains huvudmetaboliter dr o-toluidin och N-N-propylalanin, som bada bildas i lever och njure med
hjilp av amidaser. o-toluidin genomgar omfattande hydrolytisk metabolism in vivo, varvid huvuddelen
av dosen utsdndras i urinen inom 24 timmar. Liksom andra aromatiska aminer tros det genomga
metabolisk aktivering, initialt via N-hydroxylering, vilket leder till kovalent bindning till
makromolekyler i vivnaden. o-toluidin &r en potent oxidant av trevirt jérn i hemoglobin.

Prilokains terminala eliminationshalveringstid ar 1,6 timmar.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den terapeutiska dos som anvinds lokalt hos ménniska ligger nira den dos som é&r toxisk hos djur efter
intravends administrering. Tecken pa akut toxicitet hos djur &r minskad aktivitet, konvulsioner, dyspné,
cyanos och dod pa grund av hjartinsufficiens.

Subkutan injektion av 3 ml/kg kroppsvikt prilokainhydroklorid orsakade reversibel lokal nekros hos
ratta. Vid samma dosering till apa observerades inga skadliga effekter.

Administrering av 60 mg/kg kroppsvikt prilokainhydroklorid, 5 dagar i veckan under 7 veckor,
orsakade latt viktminskning hos ratta.

I mutagenicitetstester visade prilokain inte ndgra mutagena effekter. Indicier fér mutagen potential
baseras pa kunskap relaterad till metaboliten o-toluidin, som orsakar genetisk skada och
cellproliferation (kromosommutationer, aneuploidi, DNA-reparation, cellomvandling) i olika in vitro
tester.

I karcinogenicitetsstudier pé ratta och mus med hoga doser av metaboliten o-toluidin observerades en
okad frekvens av tumorer i mjélte och urinblasa.
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Inga av resultaten tycks vara signifikanta for ménniska vid en terapeutisk korttidsbehandling med
prilokain. Av sdkerhetsskél rekommenderas likvil att administrering av hoga doser under langre
perioder undviks.

Prilokain har ingen effekt pé fertiliteten hos han- och honrattor. Den postnatala 6verlevnaden hos
avkomman till behandlade honor var emellertid reducerad. I en embryotoxicitetsstudie pa ratta
observerades letala effekter och dosberoende hydronefros upptriadde hos fostren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Glukos, vattenfti eller glukosmonohydrat

Natriumhydroxid 1 N (foér pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Likemedlet méste anvindas omedelbart efter 6ppnandet.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar, farglos glasampull typ 1.

Kartong med 10 ampuller var och en innehéllande 5 ml injektionsvitska, 16sning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

5 ml ampuller med injektionsvitska, 10sning dr endast avsedda for engangsbruk.

Ej anvént ldkemedel ska kasseras.

Lakemedlet ska inspekteras visuellt fére anvandning. Far endast anvdndas om 16sningen ar klar och fri
frén synliga partiklar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1
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34212 Melsungen
Tyskland

Postadress:
34209 Melsungen
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31213

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 5.11.2013

Datum f6r den senaste fornyelsen: 13.03.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.10.2020
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