Sp.zn. sukls282327/2018

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Levobupivacaine Kabi 5 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje levobupivacainum 5 mg jako levobupivacaini hydrochloridum.
Jedna ampulka s 10 ml roztoku obsahuje levobupivacainum 50 mg jako levobupivacaini
hydrochloridum.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3,6 mg sodiku v ml, coz odpovida 0,18 % doporuc¢eného maximalniho
denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok.

Ciry bezbarvy roztok.

pH 4,0-6,0

Osmolarita: 271-372 mosmol/l
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli a dospivajici (= 12 let véku)

Anestezie v chirurgii

- Velké chirurgické zakroky (svodna anestezie), napt. epiduralni (véetné anestezie pii cisarském fezu),
intratekalni, perineuralni (periferni nervova blokada)

- Malé chirurgické zakroky napf. infiltracni anestezie (vcetné peribulbarni blokady v o¢ni chirurgii)

Lécba bolesti
- Kontinualni epiduralni infuze, jednorazoveé ¢i opakované podany epidurdlni bolus zejména pii
pooperacni analgezii a analgezii v prubehu porodu.

Déti (< 12 let véku)
Analgezie: perineuralni (ilioinguinalni/iliohypogastricka blokada).

U pediatrické populace < 6 mésicti véku nejsou k dispozici zadné udaje.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Levobupivakain mé byt podavan pouze kvalifikovanym lé¢kafem ¢i pod jeho dohledem.
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Davkovani

Nize uvedena tabulka uvadi davkovani pti nejcastéji pouzivanych blokadach. K dosazeni analgetického
ucinku (napft. epiduralni podani pii 1€cbé bolesti) se doporucuji nizsi koncentrace i mensi davky. Tam,
kde je nutna hluboka a dlouhotrvajici anestezie pro dosaZeni vysokého stupné motorické blokady (napf.
pti epiduralni nebo peribulbarni anestezii), 1ze pouzit vyssi koncentrace. Pfed aplikaci a v jejim pribéhu
je tieba provést opatrnou aspiraci, aby nedoslo k intravaskularnimu podani 1é¢iva.

K dispozici jsou pouze omezené zkuSenosti tykajici se bezpecnosti pii podavani levobupivakainu po
dobu delsi nez 24 hodin. Za ti€¢elem minimalizace rizika zavaznych neurologickych komplikaci je nutné
peclive sledovat pacienta a dobu podavani levobupivakainu (viz bod 4.4).

Maximalni davka

Maximalni davkovani musi byt stanoveno s ohledem na t¢lesnou hmotnost a fyzicky stav pacienta, s
ohledem na koncentraci latky, oblast a zptisob podéni. Existuje individuélni variabilita v ndstupu a trvani
blokady. ZkuSenosti z klinickych studii ukazuji, ze k nastupu senzorické blokddy dostatecné k
chirurgickym vykoniim dochazi po 10-15 minutach po epiduralnim podani a k vymizeni u¢inku za 6-9
hodin po podéni.

Doporucend maximalni jednorazova davka je 150 mg. Pokud zakrok vyzaduje déletrvajici motorickou
a senzorickou blokadu, Ize davky podat opakované. Maximalni doporuc¢ena davka v prubéhu 24 hodin
je 400 mg. Davka pouzita k 1é¢be pooperacni bolesti nesmi prekrocit 18,75 mg/h.

Porodnictvi
K anestezii pfi cisafském fezu nesmi byt pouzity koncentrace vyssi nez 5,0 mg/ml (viz bod 4.3).
Maximalni doporucena davka je 150 mg.

U analgezie béhem porodu nesmi davka podana v epidurélni infuzi ptekrocit 12,5 mg/hodinu.

Pediatricka populace

U déti (< 12 let veéku) je maximalni doporucena analgeticka davka (pro ilioinguinalni/iliohypogastrickou
blokadu) 1,25 mg/kg pro kazdou stranu téla.

Maximalni davkovani ma byt upraveno podle télesné hmotnosti, t€lesné konstituce a fyzického stavu
pacienta/ditéte.

Bezpecnost a ucinnost podavani levobupivakainu u déti v jinych indikacich nebyla stanovena.

Zvlastni skupiny pacientii
U oslabenych, starSich a akutné nemocnych pacientli maji byt podany nizsi davky levobupivakainu
odpovidajici fyzickému stavu pacienta.

Pti [é¢beé pooperacnich bolesti je tieba do celkové davky zapocitat i ddvku podanou beéhem chirurgického
vykonu.

Relevantni tdaje u pacientti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici (viz body 4.4 a 5.2).

Tabulka s doporuéenvm davkovanim

Dospéli a dospivajici (> 12 let veéku)

Koncentra |Davka Motoricky blok
ce (mg/ml)’

Anestezie v chirurgii

Epiduralni (pomaly) bolus?
v chirurgii
-u dospélych 5,0-7,5 10-20 ml (50-150 mg) stiedni az uplny
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Pomald epiduralni aplikace® pfi 5,0 15-30 ml (75-150 mg) stfedni az uplny
cisafském fezu

Intratekalni anestezie 5,0 3 ml (15 mg) stfedni aZ uplny
Periferni nervova blokada 2,5-5,0 1-40 ml (2,5-150 mg max.) stfedni aZ uplny
Anestezie v oftalmologii 7,5 5-15ml (37,5-112,5 mg) stiedni az Gplny
(peribulbarni blok)
Lokalni infiltrace

- u dospélych 2,5 1-60 ml (2,5-150 mg max.) |-

Lécba bolesti*

Porodni analgezie (epiduralni

bolus®) 2,5 6-10 ml (15-25 mg) minimalni az stfedni

Porodni analgezie (epiduralni 1,25° 4-10 ml/h (5-12,5 mg/h) minimalni az stfedni

infuze)

Pooperacni bolest 1,256 10-15 ml/h (12,5-18,75 mg/h) | minimalni az stiedni
2,5 5-7,5 ml/h (12,5-18,75 mg/h)

Tnjekéni/infuzni roztok levobupivakainu je dostupny v koncentracich 5,0 a 7,5 mg/ml. Piipravek Bupivacaine
Kabi v sile 7,5 mg/ml neni v CR registrovan, na trhu jsou k dispozici jiné piipravky s obsahem levobupivakainu v
sile 7,5 mg/ml

2Podavany po dobu 5 minut (viz také text).

3Pod4vané po dobu 15-20 minut.

4Je-li levobupivakain kombinovan s jinymi latkami, napt. opioidy pfi 16¢bé bolesti, je tieba davku levobupivakainu
snizit a rad¢ji pouzit roztok o nizsi koncentraci (napt. 1,25 mg/ml).

SMinimalni doporuéeny interval mezi intermitentnimi injekcemi je 15 minut.

®Informace o fedéni viz bod 6.6.

Pediatricka populace (< 12 let véku)

Koncentra |Davka Motoricky blok
ce(mg/ml)!

[lioinguinalni/iliohypogastricka 2,5 0,5 ml/kg pro kazdou stranu

blokada u déti <12 let véku? téla (1,25 mg/kg pro kazdou

stranu téla) -
5,0
0,25 ml/kg pro kazdou
stranu téla (1,25 mg/kg pro
kazdou stranu téla)
'Injekéni/infuzni roztok levobupivakainu je dostupny v koncentracich 5,0 a 7,5 mg/ml. Piipravek Bupivacaine
Kabi v sile 7,5 mg/ml neni v CR registrovan, na trhu jsou k dispozici jiné piipravky s obsahem levobupivakainu v
sile 7,5 mg/ml. Piipravek s obsahem levobupivakainu v sile 2,5 mg/ml neni v CR registrovan.

2K dispozici nejsou zadné udaje pro pediatrickou populaci < 6 mésict véku.

Zpusob podani
Pripravek Levobupivacaine Kabi je indikovan k epiduralnimu, intratekalnimu a perineuralnimu podani

(periferni nervovy blok) a k lokalni infiltraci (vCetn€ peribulbarni aplikace) (viz tabulka davkovani
vyse).

Pred i béhem podavani ve formé bolusu je potieba provést opakované aspiraci. Bolus ma byt aplikovan
pomalu v postupné se zvysujicich davkach rychlosti 7,5-30 mg/min. Po celou dobu je tieba sledovat
vitalni funkce pacienta a udrzovat s nim verbalni kontakt.

Dojde-li k projeviim toxicity, musi byt aplikace lé¢iva okamzité preruSena.

Navod k fedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace




Je nutno vzit v ivahu obecné kontraindikace souvisejici s lokalni anestezii, bez ohledu na druh pouzitého
lokalniho anestetika.

Roztok levobupivakainu je kontraindikovan u pacientli se zndmou hypersenzitivitou na levobupivakain,
lokalni anestetika amidového typu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 (viz bod
4.8).

Roztok levobupivakainu nesmi byt pouzit k intraven6zni regionalni anestezii (Biertiv blok).

Roztok levobupivakainu je kontraindikovan u pacientli se zavaznou hypotenzi, jako napf. pii
kardiogennim ¢i hypovolemickém Soku.

Roztok levobupivakainu je kontraindikovan pro pouziti v porodnictvi pro paracervikalni blok (viz bod
4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Veskeré typy lokdlni a regionalni anestezie za pouziti levobupivakainu maji byt provadény pouze na
dobfe technicky vybavenych pracovistich vyskolenym odbornym persondlem, ktery ma dostatek
zkuSenosti se zvladanim piislusnych anesteziologickych postupi a je schopen diagnostikovat a
terapeuticky zvladnout jakykoliv neoCekavany nezadouci ucinek, jez se mize vyskytnout.

Levobupivakain mize vyvolat akutni alergické reakce, kardiovaskularni u¢inky a neurologické
poskozeni (viz bod 4.8).

Levobupivakain ma byt podavan s opatrnosti pii regionalni anestezii u pacientl s poruchami
kardiovaskularnich funkci, napf. se zavaznymi srde¢nimi arytmiemi (viz bod 4.3).

U pacientd s preexistujicim onemocnénim CNS mtize po vstupu lokélnich anestetik do centralniho
nervového systému intratekalni nebo epiduralni cestou dojit ke zhorSeni nékteré z téchto poruch. Z
tohoto divodu ma byt dikladné klinicky posouzeno, zda u téchto pacientd volit epiduralni nebo
intratekalni anestezii.

Epiduralni anestezie

Pii epidurdlnim podani méa byt koncentrovany roztok levobupivakainu (0,5-0,75%) podavan ve
zvySujicich se davkach 3 az 5 ml s dostateCnym c¢asovym odstupem mezi jednotlivymi dédvkami z
divodu odhaleni toxickych projevl pifi jeho netmyslné intravaskularni ¢i intratekalni aplikaci. V
souvislosti s lokalnimi anestetiky, véetné levobupivakainu, byly hlaSeny piipady zavazné bradykardie,
hypotenze a oslabené¢ho dychani se srde¢ni zastavou (z nichz nékteré byly fatalni). Je-li nutno podat
vetsi mnozstvi pripravku, naptiklad pti epiduradlnim bloku, doporucuje se podat tzv. testovaci davku 3-
5 ml lidokainu s adrenalinem. Neumyslnou intravaskularni aplikaci lze potom rozpoznat podle
prechodného vzestupu tepové frekvence a nechténou intratekalni aplikaci podle znamek spinalni
blokady.

Pted podanim a béhem kazdé doplikové injekce, pfidané do infuze b&hem kontinudlniho nebo
intermitentniho podavani 1éku, je nutno provést aspiraci. Dokonce, i kdyZ je aspirace krve negativni,
stale existuje moznost intravaskularni aplikace 1éku. V pribéhu epiduralni anestezie je pfed podanim
plné davky doporuceno podat pocateéni testovaci davku a sledovat jeji u¢inky.

Epiduralni anestezie bez ohledu na typ pouzitého lokalniho anestetika miize zpusobit hypotenzi a
bradykardii. VSichni pacienti musi mit zajistén Zilni pfistup a vzdy musi byt k dispozici potfebné
roztoky, vazopresory, anestetika s antikonvulzivnimi vlastnostmi, myorelaxancia, atropin, pomtcky
k resuscitaci a kvalifikovany personal (viz bod 4.9).

Epiduralni analgezie




Z obdobi po uvedeni levobupivakainu na trh byly hlaseny pfipady syndromu cauda equina a dal$i
znamKy neurotoxicity (viz bod 4.8), které ¢asoveé souvisely s podavanim levobupivakainu k epiduralni
trvalé nasledky, pokud byl levobupivakain podavan po dobu piesahujici 24 hodin. Z toho divodu lze
levobupivakain podavat po dobu del$i nez 24 hodin pouze po peclivém zvazeni a pouze tehdy, pokud
mozny piinos podani levobupivakainu pro pacienta pfevazuje mozna rizika.

Pied kazdym podanim lokalniho anestetika je nutné provést aspiraci krve nebo cerebrospinalni tekutiny
(podle mista blokady), a to jak pted podanim prvni davky, tak i vS§ech naslednych davek, aby se zabranilo
intavaskuldrni a intratekalni aplikaci. Negativni aspirace nicméné nezarucuje, ze k intravaskularni ¢i
intratekalni aplikaci nedoslo. Levobupivakain ma byt pouZzivan s opatrnosti u pacientd, kterym jsou
podavéna jina lokalni anestetika nebo latky strukturaln€ podobné lokdlnim anestetikiim amidového typu,
protoze muze dojit ke s¢itani toxickych ucinkl téchto 1€¢iv.

Rozsahly regionalni nervovy blok

Pacient m4 mit zavedeny i.v. katetr napojeny na infuzi k zajisténi funk¢ni zilni cesty. Ma byt pouzita
nejniz$i davka lokalniho anestetika, ktera jeste¢ vede k u¢inné anestezii, z divodu zamezeni vysokym
plazmatickym hladinam Iéku a zdvaznym nezadoucim Gcinkiim. Je nutno vyvarovat se rychlému podani
vétSitho objemu roztoku lokélniho anestetika a pokud je to mozné, ma byt davka podana vzdy
frakcionované.

Pouziti v oblasti hlavy a krku

I malé davky lokélniho anestetika aplikovaného do oblasti hlavy a krku, zahrnujici blokady
retrobulbarni, zubni a blokadu ganglion stellatum, mohou vést k nezadoucim ucinkiim, jez jsou
srovnatelné s priznaky systémové toxicity pozorovanymi pii nechténém intravaskularnim podani
vysSich davek. Injekeni aplikace vyzaduje maximalni opatrnost. Tyto reakce mohou byt zpisobeny v
disledku retrogradniho toku do krevniho obéhu mozku pfi intraarterialnim podani lokalniho anestetika.
Také mohou byt zplisobeny napichnutim dura mater optického nervu pii retrobulbarnim bloku a
difundovanim ¢asti anestetika subduralnim prostorem do stfedniho mozku. Pfi téchto typech blokli musi
byt pacienti kontinualné€ sledovani a je nutno monitorovat jejich dechové funkce a krevni obéh. K 1écbé
moznych nezadoucich ucinkd musi byt okamzité dostupné pomticky k resuscitaci a kvalifikovany
personal.

Pouziti pfi oftalmologickych vykonech

Lékari provadgjici retrobulbarni blok si maji byt védomi toho, Ze po aplikaci lokalniho anestetika byly
hlaseny ptipady zastavy dechu. Jako u vSech ostatnich anestetickych vykont, 1 pfi retrobulbarnim bloku
musi byt vzdy zajiSténa okamzitd dostupnost zafizeni, 1€k a kvalifikovaného personalu ke zvladnuti
utlumu ¢i zastavy dechu, kieci, stimulace nebo deprese srdeCni ¢innosti. Tak jako u ostatnich
anestetickych vykond, i pfi oftalmologickém bloku musi byt u pacienta kontinualné sledovany mozné
znamky téchto nezadoucich ucinkda.

Chondrolyza
U pacientt, kteti dostavali pooperacni intraartikularni kontinuélni infuzi lokéalnich anestetik byly po

uvedeni na trh hlaSeny piipady chondrolyzy. VétSina hlaSenych piipadi chondrolyzy se tykala
ramenniho kloubu. Vzhledem k mnoha pfispivajicim faktorim a také nesrovnalostem ve védecké
literatuie tykajici se mechanismu ucinku, nebyla pfiCina stanovena. Intraartikularni kontinuélni infuze
neni schvalenou indikaci pro levobupivacaine.

Zv14astni skupiny pacientu

Oslabeni, starsi a akutné nemocni pacienti: u oslabenych, star§ich a akutné nemocnych pacientii ma byt
levobupivakain pouzivan s opatrnosti (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater: vzhledem k tomu, Ze levobupivakain je metabolizovan v jatrech, ma byt pouzivan
s opatrnosti u pacientl s onemocnénim jater nebo omezenym krevnim pratokem jatry, napt. u alkoholikil
nebo u pacienti s jaterni cirhdzou (viz bod 5.2).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Z in vitro studii vyplyva, Ze metabolismus levobupivakainu je zprostfedkovan izoformami CYP3A4 a
CYP1A2. Ackoliv nebyly provedeny zadné klinické studie, lze ocekavat, Zze metabolismus
levobupivakainu mtze byt ovlivnén inhibitory CYP3A4, jako je napf. ketokonazol a inhibitory
CYP1A2, jako jsou napt. methylxanthiny.

Levobupivakain ma byt pouzivan se zvySenou opatrnosti u pacientii 1é€enych antiarytmiky s lokalné
anestetickymi ¢inky, napf. mexiletinem, nebo antiarytmiky III. tfidy, protoze jejich toxické ucinky se
mohou vzajemng¢ scitat.

Nebyly provedeny zadné klinické studie, které by hodnotily levobupivakain v kombinaci s adrenalinem.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Roztok levobupivakainu je kontraindikovan pro pouziti v porodnictvi pro paracervikalni blok.
Vzhledem ke zkuSenostem s bupivakainem vime, Ze pfi paracervikalnim bloku se muze objevit
bradykardie u plodu (viz bod 4.3).

Klinické udaje o pouzivani levobupivakainu v prvnim trimestru t¢hotenstvi nejsou k dispozici. Studie
na zvifatech nenaznacuji teratogenni ptsobeni, ukéazaly vSak embryofetalni toxicitu pii hladinach
systémové expozice ve stejném rozmezi jako pii klinickém pouziti (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro
¢loveéka neni znamo. Levobupivakain proto nema byt podavan v ¢asném stadiu téhotenstvi, pokud to
neni nezbytné nutné.

Nicméné dosud, i pies bohatou klinickou zkusenost s pouzivanim bupivakainu v porodnické operativeé
(na konci téhotenstvi nebo pii porodu), nebyl jeho fetotoxicky Gi¢inek pozorovan.

Kojeni

Neni znamo, zda se levobupivakain nebo jeho metaboolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Stejné jako bupivakain, i levobupivakain je pravdépodobné minimélné¢ vyluc¢ovan do matetského mléka.
Tudiz je kojeni po lokalni anestezii mozné.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje nebo jsou k dispozici pouze omezené udaje ke zhodnoceni vlivu
levobupivakainu na fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Levobupivakain miize mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tieba
upozornit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud neodezni veSkeré UcCinky anestezie a
bezprostredni nasledky chirurgického zakroku.

4.8 Nezadouci ucinky

Profil nezadoucich uc¢inkd levobupivakainu je stejny jako u jinych pfipravki z této skupiny. Nejcastéji

hlasenymi nezadoucimi G¢inky jsou hypotenze, nauzea, anemie, zvraceni, zavraté, bolest hlavy, pyrexie,
pooperacni bolesti, bolest zad a fetalni distres pfi pouZiti v porodnictvi (viz tabulka nize).



Nezadouci ucinky hlasené spontanné nebo pozorované v klinickych studiich jsou popsany v nasledujici
tabulce. V ramci kazdé tfidy organovych systému jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle frekvence
vyskytu za pouziti nasledujici konvence:

Velmi Casté (> 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Trida organového systému

Frekvence
vyskytu

Nezadouci uéinek

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

Anemie

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

Alergické reakce (v zavaznych piipadech

anafylakticky Sok)

Neni znamo Hypersenzitivita
Poruchy nervového systému Casté Zavraté

Casté Bolest hlavy

Neni znamo Kiece

Neni znamo Ztrata védomi

Neni znamo Somnolence

Neni znamo Synkopa

Neni znamo Parestezie

Neni znamo Paraplegie

Neni zndmo Paralyza'
Poruchy oka Neni znamo Rozmazané vidéni

Neni zndmo Ptoza’

Neni zndmo Mibza?

Neni zndmo Enoftalmus?

Srde¢ni poruchy

Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo

Atrioventrikularni blok
Srde¢ni zastava
Ventrikularni tachyarytmie

Neni znamo

Neni znamo Tachykardie
Neni zndmo Bradykardie
Cévni poruchy Velmi Casté Hypotenze

Zrudnuti (flush)?

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Neni znamo
Neni znamo

Zastava dechu
Laryngealni edém

Neni znamo
Neni znamo

Neni znamo Apnoe

Neni zndmo Kychani
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea

Casté Zvraceni

Oralni hypestezie
Ztrata kontroly svérace'

soustavy a pojivové tkané

Neni znamo
Neni znamo

Poruchy ktize a podkozni tkan€ | Neni znamo Angioedém
Neni znamo Koptivka
Neni znamo Svédeéni
Neni znamo Hyperhidroza
Neni znamo Anhidroza®
Neni zndmo Erytém
Poruchy svalové a kosterni Casté Bolest zad

Svalové zaskuby
Svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo

Dysfunkce mo¢ového méchyie!




Stavy spojené s t€hotenstvim, Casté Fetalni distres

Sestinedélim a perinatalnim

obdobim

Poruchy reprodukéniho systému | Neni znamo Priapismus'

a prsu

Celkové poruchy a reakce v Casté Pyrexie

misté aplikace

Vysetteni Neni znamo Snizeny srdecni vydej
Neni zndmo Zmény na elektrokardiogramu

Poranéni, otravy a proceduralni | Casté Pooperacni bolest

komplikace

!Toto miiZe byt zndmkou nebo ptiznakem syndromu cauda equina (viz informace v bod¢ 4.8).
2Toto miize byt znamkou nebo piiznakem prechodného Hornerova syndromu (viz informace v bodé 4.8).

Nezadouci ucinky lokéalnich anestetik amidového typu jsou vzacné, mohou vSak vzniknout v dusledku
predavkovani nebo netimyslného intravaskularniho podani a mohou byt zdvazné.

Byla pozorovdna zkiizena senzitivita mezi jednotlivymi zastupci ze skupiny lokalnich anestetik
amidového typu (viz bod 4.3).

Nechténé intratekalni podani lokalniho anestetika mtze zpiisobit vysokou spinalni anestezii.

Kardiovaskularni G¢inky souviseji s utlumem pievodniho systému srde¢niho a snizenim excitability a
kontraktility myokardu. Tomu obvykle pfedchazeji ptiznaky vyznamné CNS toxicity, napt. kiece, ale
vzacné muze dojit k srdecni zastave i bez prodromalnich u¢inki na CNS.

Neurologické poskozeni je vzacnou, ale prokazanou komplikaci lokalni, zvlast¢ epiduralni a spinalni
anestezie. Muze k nému dojit pfimym poranénim michy nebo miSnich nervli, nasledkem syndromu
pfedni spinalni arterie, podanim drazdivé latky ¢i nesterilniho roztoku. Vzicné se jednd o trvalé
poskozeni.

V souvislosti s 1écbou levobupivakainem byly hlaSeny pfipady prolongované slabosti nebo poruch
senzorickych funkci, z nichZ n€které mohou byt trvalé. Je obtizné ur¢it, zda jsou dlouhodobé nasledky
zpusobeny lékovou toxicitou nebo nerozpoznanym traumatem v prub€hu operace nebo jinymi
mechanickymi faktory, jako je zavedeni katetru nebo manipulace s nim.

V souvislosti s podanim levobupivakainu byly hlaSeny pfipady syndromu cauda equina nebo znamky a
priznaky mozného poranéni koncové Casti michy ¢i miSnich nervovych kotfent (vCetné parestezie,
slabosti nebo paralyzy dolnich koncetin, inkontinence stolice a/nebo moci a priapismu). Tyto piihody
dobu del$i nez 24 hodin (viz bod 4.4).

Nelze vSak urcit, zda jsou tyto ti€inky zpiisobeny ptisobenim levobupivakainu, mechanickym traumatem
michy nebo miSnich nervovych kotenti nebo hromadénim krve v dolni ¢asti misniho vaku.

V souvislosti s pouzitim lokélnich anestetik, véetné levobupivakainu, byly hlaSeny ptipady pfechodného

Hornerova syndromu (ptéza, midza, enoftalmus, unilateralni poceni a/nebo zrudnuti). Tyto ptipady
odezni po ukonceni 1écby.

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:



Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfi nechténé intravaskularni aplikaci lokalniho anestetika mize dojit k okamzité toxické reakci. V
ptipadé predavkovani nemusi byt maximalni koncentrace v plazmé dosazeno dfive nez 2 hodiny po
podani, v zavislosti na misté podéni, proto mohou byt znamky toxicity zpozdény. Pisobeni 1éku mtize
byt prodlouzeno.

K systémovym nezadoucim ucinkiim pii predavkovani nebo nechténém intravaskularnim podani, které
byly hlaseny u anestetik s dlouhodobym tc¢inkem, patii ucinky na CNS a kardiovaskularni ucinky.

’.

Ucinky na CNS

Kiece je tfeba 1écit okamzité intravenoznim podanim thiopentalu ¢i diazepamu v odpovidajici davce.
Thiopental a diazepam plisobi utlum CNS, dychani a srdecni Cinnosti. Jejich aplikace mtize proto vést
k apnoi. Inhibitory nervosvalového pienosu muze 1ékat pouzit pouze tehdy, je-li schopen zajistit
prachodnost dychacich cest a komplexni péci o paralyzovaného pacienta.

Nejsou-li kiece neprodlené 1é¢eny, mohou spolu s naslednou hypoxii, hyperkapnii a kardiodepresivnim
ucinkem lokalniho anestetika zptisobit srde¢ni arytmii, fibrilaci komor nebo srde¢ni zastavu.

Kardiovaskularni u¢inky

Hypotenzi lze predejit nebo ji alesponn zmirnit predchozim dostatenym zavodnénim a/nebo pomoci
vazopresori. Dojde-li ke vzniku hypotenze, je tfeba intravendézné podat roztoky krystaloidi nebo
koloidii a/nebo postupné se zvySujici davky vazopresorti, napt. efedrin 5—10 mg. Je tfeba neprodlene
1é¢it i jakoukoliv dalsi moznou pfic¢inu hypotenze.

Pti zdvazné bradykardii postaci k tipravé srdecni frekvence na pfijatelné hodnoty obvykle 0,3—1,0 mg
atropinu.

K 1é¢bé srdecnich arytmii pfistupujte obvyklym zpiisobem a pfi fibrilaci komor je tieba provést
kardioverzi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: lokalni anestetika, amidy.
ATC kod: NO1BB10

Levobupivakain je dlouhodob¢ pisobici lokélni anestetikum a analgetikum. Blokuje vedeni vzruchu v
senzitivnich 1 motorickych nervech pfedev§im ovlivnénim napétové fizenych sodikovych kanalt v
bunécné membrané. Blokuje také kaliové a kalciové kanaly. Ovliviiuje pfenos a vedeni vzruchu i v
jinych tkénich, z hlediska vyskytu nezadoucich ucinkd je vyznamné predevS§im ovlivnéni
kardiovaskularniho a centralniho nervového systému.

Levobupivakain se po podani chova jako zasada, kdezto racemat bupivakainu se chova jako
hydrochloridova siil. To vede k vétsimu mnozstvi 1écivé latky v roztoku levobupivakanu pfiblizné o
13 % ve srovnani s bupivakainem. V klinickych studiich vykazoval levobupivakain pfi stejné nominalni
koncentraci podobné klinické ucinky jako bupivakain.
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V klinickych farmakologickych studiich pouzivajicich model blokady ulnarniho nervu byl ucinek
levobupivakainu ekvipotentni s bupivakainem.

Jsou pouze omezené zkuSenosti z hlediska bezpecnosti s 1écbou levobupivakainem po dobu piesahujici
24 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
V klinickych studiich byla kinetika distribuce levobupivakainu po intravenozni aplikaci v podstaté

stejna jako u bupivakainu.

Plazmaticka koncentrace levobupivakainu po jeho podani zavisi na davce, a jelikoz je absorpce z mista
aplikace ovlivnéna prokrvenim tkané, tak také na cesté podani. ZkuSenosti z klinickych studii ukazuji
nastup senzorické blokady adekvatni chirurgickému zakroku 10-15 minut po epiduradlnim podéani s
Casem regrese v rozmezi 6-9 hodin.

V ramci klinickych farmakologickych studii byl pfi intravendéznim podani 40 mg levobupivakainu
prumérny polocas piiblizné 80 + 22 min., Cnax 1,4 £ 0,2 pg/ml a AUC 70 + 27 pg.min/ml.

Po epiduralnim podani levobupivakainu v davkach 75 mg (0,5 %) a 112,5 mg (0,75 %) a také po podani
levobupivakainu v davkach 1 mg/kg (0,25 %) a 2 mg/kg (0,5%), jez byly pouzity k blokad¢ brachialniho
plexu, byly primérna Cmax @ AUC (v ¢ase 0-24 hodin) pfiblizné umérné velikosti davky. Po epiduralnim
podani levobupivakainu v davce 112,5 mg (0,75 %) €inily primérné Cpax 0,58 pg/ml a primérma AUC
3,56 pg.h/ml.

Distribuce

Vazba levobupivakainu na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka byla hodnocena in vitro. Pfi koncentracich
v rozsahu 0,1-1,0 pg/ml dosahovala vice nez 97 %.

Distribuc¢ni objem po intraven6znim podani ¢inil 67 litrd.

Biotransformace
Nejsou k dispozici relevantni tidaje u pacientd s poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

Levobupivakain je extenzivné€ metabolizovan. Ve stolici ani v moci jej v jeho nezménéné podobé nelze
detekovat. Hlavni metabolit levobupivakainu, 3-hydroxylevobupivakain, je vylu¢ovan do moci ve formé
konjugatl kyseliny glukuronové a esteru kyseliny sirové. Studie in vitro prokazaly, ze levobupivakain
je prostfednictvim izoformy CYP3A4 metabolizovan na desbutyl-levobupivakain a prostfednictvim
izoformy CYP1A2 na 3-hydroxylevobupivakain. V téchto studiich byla prokdzana podobnost
metabolizmu levobupivakainu a bupivakainu.

O racemizaci levobupivakainu in vivo nejsou zadné dikazy.

Eliminace

Nejsou k dispozici zadné udaje u pacientd s poruchou funkce ledvin. Levobupivakain je vyrazné
metabolizovan a v nezménéné formé se do moci nevylucuje.

Po intraven6znim podani byla primérmna celkova plazmaticka clearance levobupivakainu 39 litri/hodinu
a jeho terminalni polocas byl 1,3 hodiny.

Béhem 48 hodin po intravendznim podani se vyloucilo primérné 95 % latky moc¢i (71 %) a stolici

(24 %).

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Ve studii embryofetalni toxicity u potkanti byla pozorovana zvySena incidence dilatace ledvinovych
panvicek, dilatace ureterd, dilatace Cichové komory a vyskytu nadpocetnych Zeber v torakolumbalni
oblasti. V této studii byly hladiny systémové expozice ve stejném rozmezi jako pii klinickém pouziti.
Nebyl prokézan vztah mezi podavanim levobupivakainu a vyskytem malformaci.

Pti standardnim testovani mutagenity a klastogenity nebyla prokazana genotoxicita levobupivakainu.
Kancerogenita testovana nebyla.

6. FARMACEUTICKE INFORMACE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k tipraveé pH)
Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Redéni levobupivakainu alkalickym roztokem miiZze zpisobit jeho precipitaci, a proto nesmi byt
levobupivakain fedén nebo podavan spolecné s hydrogenuhli¢itanem sodnym.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: Piipravek musi byt pouzit okamzite.
Doba pouzitelnosti po nafedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku Levobupivacaine Kabi po nafedéni roztokem chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%) na vyslednou koncentraci 0,625 mg/ml a 1,25 mg/ml byla prokazana po dobu 30 dnti

pfti teplotach 2 °C — 8 °C, tak i teplotach 20 °C — 25 °C.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku Levobupivacaine Kabi po nafedéni roztokem chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%) na vyslednou koncentraci 0,625 mg/ml a 1,25 mg/ml a po smichani:

- s klonidin-hydrochloridem 8,4 ng/ml, morfin-sulfatem 50 pg/ml, fentanyl-citratem 2-4 ng/ml, byla
prokazana po dobu 30 dna pii teplotach 2 °C — 8 °C, tak i teplotach 20 °C -25 °C.

- se sufentanilem o koncentraci 0,4 pug/ml, byla prokazana po dobu 30 dnt pii teplotach 2 °C — 8 °C
a po dobu 7 dnti pfi teplotach 20 °C — 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, jsou doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim na odpoveédnosti uzivatele a normaln€ by
nemély byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud fedéni a pfidani aditiv neprob¢hlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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10ml polypropylenové ampulky zatavené ve sterilnim blistru. Baleni obsahuje 5, 10 nebo 20 ampulek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok zlikvidujte.
Nepouzivejte, je-li obal poSkozen.

Roztok/natedény roztok musi byt pted pouzitim vizualné zkontrolovan. Maji byt pouzity pouze ¢iré
roztoky bez pfitomnosti viditelnych ¢astic.

Je-li potieba, aby byl povrch ampulky sterilni, pouZzijte ampulku ze sterilniho blistru. Povrch ampulky
neni sterilni, jestlize doslo k porusent sterilniho blistru.

K fedéni roztoku levobupivakainu pouZivejte injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Redéni
provadéjte za aseptickych podminek.

Klonidin 8,4 pg/ml, morfin 0,05 mg/ml, fentanyl 2-4 pg/ml a sufentanil 0,4 pg/ml jsou kompatibilni
s levobupivakainem v injek¢énim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Doba pouzitelnosti pfipravku po nafedéni je uvedena v bod¢ 6.3.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.0., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

01/330/14-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. 9. 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. 10. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.3.2019
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