SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Levobupivakain Kabi 5 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine sadrzi 5 mg levobupivakaina u obliku levobupivakainklorida.
Svaka ampula od 10 ml sadrzi 50 mg levobupivakaina u obliku levobupivakainklorida.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi 3,6 mg natrija po ml, $to odgovara 0,18% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija
prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Za cjeloviti popis pomoénih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju/infuziju.
Bistra bezbojna otopina.

pH 4,0-6,0

Osmolarnost: 271 — 372 mOsmol/Il
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Odrasli i adolescenti (> 12 godina)

Kirurska anestezija

- kod ve¢ih zahvata, npr. epiduralna (ukljucujuéi carski rez), intratekalna, perineuralna (blokada
perifernih Zivaca) anestezija

- kod manjih zahvata, npr. infiltracijska anestezija (ukljucujuéi peribulbarnu blokadu u kirurgiji oka)

Lijecenje boli
- kontinuirana epiduralna infuzija, epiduralna primjena u jednokratnom ili visekratnom bolusu za

lijecenje boli, 0sobito za postoperativnu bol ili porodajnu analgeziju

Djeca (< 12 godina)

Analgezija: perineuralna (ilioingvinalna/iliohipogastri¢na blokada).
Nema podataka o primjeni u pedijatrijske populacije dobi < 6 mjeseci.
4.2. Doziranje i nacin primjene

Levobupivakain smiju primjenjivati samo lijecnici s potrebnom obukom i iskustvom ili druge osobe
pod nadzorom takvih lije¢nika.
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Doziranje

Nize prikazana tablica je vodi¢ za doziranje za najéeSce koriStene blokade. Za postizanje analgezije
(npr. epiduralna primjena za lijecenje boli) preporucuju se nize koncentracije i doze. Ako je potrebna
duboka i produljena anestezija uz snaznu motornu blokadu (npr. epiduralna ili peribulbarna blokada),
mogu se primijeniti viSe koncentracije. Da bi se sprijecilo intravaskularno injiciranje, preporucuje se
pazljivo aspirirati prije i za vrijeme injiciranja.

Postoji ograniceno iskustvo o sigurnosti lijeCenja levobupivakainom za razdoblja duza od 24 sata.
Kako bi se smanjio rizik teskih neuroloskih komplikacija, bolesnika i trajanje primjene

levobupivakaina se mora pomno nadzirati (vidjeti dio 4.4).

Maksimalna doza

Maksimalna doza mora se odrediti procjenom bolesnikove veli¢ine i fizikog stanja, zajedno s
koncentracijom anestetika, te povrsine i na¢ina primjene. Moguce su individualne razlike u nastupu i
trajanju blokade. Iskustva iz klini¢kih ispitivanja pokazuju da senzorna blokada dovoljna za kirurski
zahvat nastaje 10—15 minuta nakon epiduralne primjene s vremenom do regresije u rasponu od 6 do 9
sati.

Najveca preporucena pojedinacna doza je 150 mg. Ako se trazi odrzavanje motorne i senzorne blokade

za produljene zahvate, mogu biti potrebne dodatne doze. Maksimalna preporu¢ena doza tijekom 24
sata iznosi 400 mg. Za postoperativno lijecenje boli, doza ne smije biti veca od 18,75 mg/sat.

Porodiljstvo

Za anesteziju kod carskog reza ne smiju se koristiti koncentracije vise od 5,0 mg/ml (vidjeti dio 4.3).
Najveca preporucena doza je 150 mg.

Pri porodajnoj analgeziji primjenom epiduralne infuzije, doza ne smije biti veca od 12,5 mg/sat.

Pedijatrijska populacija

Za analgeziju u djece (< 12 godina) najveca preporucena doza (ilioingvinalna/iliohipogastri¢na
blokada) iznosi 1,25 mg/kg/strani.

Maksimalnu dozu potrebno je prilagoditi u skladu s veli¢inom, tjelesnom konstitucijom i fizickim
statusom bolesnika/djeteta.

Sigurnost primjene i djelotvornost levobupivakaina u drugim indikacijama kod djece nisu utvrdeni.

Posebne populacije

Onemocalim i starijim bolesnicima ili akutno bolesnim osobama potrebno je dati manje doze
levobupivakaina u skladu s njihovim fizickim stanjem.

Pri lijeCenju postoperativne boli mora se uzeti u obzir i doza koja je primijenjena tijekom kirur§kog
zahvata.

Nema relevantnih podataka za bolesnike s o$te¢enom funkcijom jetre (vidjeti dio 4.4 15.2).

Tablica doziranja

Odrasli i adolescenti (> 12 godina)
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Koncentracija Doza Motorna blokada
(mg/ml)*

Kirurska anestezija

Epiduralni (spori) bolus® za

kirurske zahvate u odraslih 50-75 10 — 20 ml (50 — 150 mg) Umjerena do
potpuna

Epiduralna spora injekcija® 50 15— 30 ml (75 — 150 mg) Umjerena do

za carski rez potpuna

Intratekalno 50 3 ml (15 mg) Umjerena do
potpuna

Blokada perifernih zivaca 2,5-5,0 1-40ml (2,5-150 mg max.) | Umjerena do
potpuna

Oftalmicka (peribulbarna 7,5 5-15ml (37,5-112,5 mg) Umjerena do

blokada) potpuna

Lokalna infiltracijska

anestezija u odraslih 2,5 1-60 ml (2,5-150 mg max.) | Nije primjenjivo

Lije¢enje boli’

Porodajna analgezija 2,5 6-10 ml (15-25 mg) Minimalna do

(epiduralni bolus®) umjerena

Porodajna analgezija 1,25° 4-10 ml/h (5-12,5 mg/h) Minimalna do

(epiduralna infuzija) umjerena

Postoperativna bol 1,25° 10-15 ml/h (12,5-18,75mg/h) | Minimalna do

2,5 5-7.5 ml/h (12,5-18,75 mg/h | umjerena

! Levobupivakain otopina za injekciju/infuziju dostupna je u otopini od 2,5; 5,0 i 7,5 mg/ml

Z Injiciranje tijekom 5 minuta (vidjeti tekst)

% Injiciranje tijekom 15 — 20 minuta

* Kada se levobupivakain primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima, npr. opioidima u lije¢enju boli, dozu levobupivakaina treba
smanyjiti i koristiti u manjim koncentracijama (npr. preporuca se 1,25 mg/ml)
® Preporuéuje se da minimalni razmak izmedu pojedina¢nih injekcija bude 15 minuta

® Za upute o razrjedivanju, vidjeti dio 6.6.

Pedijatrijska populacija (< 12 godina)

Koncentracija Doza Motorna blokada
(mg/ml)*
ilioingvinalna/ 2,5 0,5 ml/kg/strani
iliohipogastri¢na blokada u (1,25 mg/kg/strani) Nije primjenjivo
djece < 12 godina 50 0,25 ml/kg/strani
(1,25 mg/kg/strani)

! Levobupivakain otopina za injekciju/infuziju dostupna je u otopini od 2,5; 5,0 i 7,5 mg/ml
2 Nisu dostupni podaci za pedijatrijsku populaciju < 6 mjeseci
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Nacin primjene

Levobupivakain Kabi 5 mg/ml je indiciran za epiduralnu primjenu, intratekalnu primjenu,
perineuralnu primjenu (blokadu perifernih zivaca) i za infiltraciju (uklju¢ujuci peribulbarnu primjenu)
(vidjeti gore prikazanu tablicu doziranja).

Aspiraciju treba ponavljati prije i tijekom primjene bolus doze koju treba polagano injicirati i
postupnom povecanjem doze brzinom od 7,5 — 30 mg/min te za vrijeme primjene pomno pratiti vitalne
funkcije bolesnika i odrzavati verbalni kontakt.

Ako se pojave simptomi toksi¢nosti, injiciranje treba odmah zaustaviti.

Za uputu o razrjedivanju lijeka prije primjene, vidjeti dio 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Potrebno je uzeti u obzir opce kontraindikacije za regionalnu anesteziju neovisno o primijenjenom
lokalnom anestetiku.

Otopine levobupivakaina kontraindicirane su u bolesnika za koje se zna da su preosjetljivi na
levobupivakain, lokalne anestetike amidnog tipa ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
(vidjeti dio 4.8).

Otopine levobupivakaina kontraindicirane su za intravensku regionalnu anesteziju (Bierova blokada).

Otopine levobupivakaina kontraindicirane su u bolesnika s teSkom hipotenzijom, npr. u kardiogenom
ili hipovolemijskom Soku.

Otopine levobupivakaina kontraindicirane su za paracervikalnu blokadu u porodiljstvu (vidjeti dio
4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sve oblike lokalne i regionalne anestezije levobupivakainom potrebno je provoditi u dobro
opremljenim ustanovama, a primjenjivati je smije zdravstveno osoblje koje je proSlo odgovarajucu
obuku i koje ima iskustva u tehnici anesteziranja i koje je u mogucnosti dijagnosticirati i lije¢iti bilo
koji nezeljeni Stetan ucinak koji se tom prilikom moze pojaviti.

Levobupivakain moze izazvati akutne alergijske reakcije, kardiovaskularne ucinke i neurolosko
ostecenje (vidjeti dio 4.8).

Levobupivakain se mora primjenjivati s oprezom ako se koristi za regionalnu anesteziju u bolesnika s
naru$enom kardiovaskularnom funkcijom, npr. s teSkim sréanim aritmijama (vidjeti dio 4.3).

Intratekalno ili epiduralno uvodenje lokalnog anestetika u sredis$nji zivCani sustav bolesnika s
postoje¢im bolestima srediS$njeg Zivéanog sustava, moze potencijalno dovesti do egzacerbacije nekog
od spomenutih bolesnih stanja. Stoga pri promisljanju mogucnosti da se takve bolesnike epiduralno ili
intratekalno anestezira, odluku je potrebno donijeti temeljem klinicke prosudbe.

Epiduralna anestezija

Tijekom epiduralne primjene levobupivakaina, koncentriranu otopinu (0,5-0,75%) potrebno je
primijeniti postupnim povecanjima doze od 3 do 5 ml, pri ¢emu izmedu doza treba proc¢i dovoljno
vremena da bi se moglo otkriti o¢itovanje toksi¢nosti izazvane nenamjernim injektiranjem
intravaskularno, odnosno intratekalno. Slu¢ajevi teSke bradikardije, hipotenzije i kompromitirane
respiratorne funkcije sa zastojem srca (neki od njih sa smrtnim ishodom) zabiljeZeni su uz primjenu
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lokalnih anestetika, uklju¢ujuéi levobupivakain. U slu¢aju kada je potrebno ubrizgati visoku dozu,
primjerice u svrhu epiduralne blokade, preporucuje se zapodeti testnom dozom od 3-5 ml lidokaina s
adrenalinom. Nenamjerno intravaskularno injiciranje moguce je naknadno prepoznati po privremenom
povecanju sréane frekvencije, a slu¢ajno intratekalno injiciranje po znacima spinalnog bloka.

Prije i tijekom svakog dodatnog injiciranja anestetika putem trajno (ili prigodno u tu svrhu)
postavljenog katetera, sadrzaj je potrebno aspirirati u trcaljku. Cak i ako u tom sadrzaju nema krvi, to
jos$ uvijek ne iskljucuje moguénost da se anestetik injicira intravaskularno. Uvodenje u epiduralnu
anesteziju preporucuje se zapoceti testnom dozom anestetika, nakon ¢ega se motre njezini ucinci, a tek
potom daje cjelokupna doza.

Epiduralna anestezija s bilo kojim lokalnim anestetikom moze izazvati hipotenziju i bradikardiju. U
svih bolesnika mora se osigurati pristup venskom putu. Potrebno je osigurati dostupnost odgovarajucih
tekucina, vazopresora, anestetika s antikonvulzivnim svojstvima, miorelaksansa, te atropina. Na
raspolaganju mora stajati i oprema za ozivljavanje, te iskusno medicinsko osoblje (vidjeti dio 4.9).

Epiduralna analgezija

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezene su prijave sindroma cauda equina i dogadaja koji upucuju
na neurotoksi¢nost (vidjeti dio 4.8) vremenski povezani s primjenom levobupivakaina za epiduralnu
analgeziju tijekom 24 sata ili vise. Ovi dogadaji su bili teZi, a u nekim sluc¢ajevima su doveli do trajnih
posljedica kada je levobupivakain primjenjivan vise od 24 sata. Stoga, infuzija levobupivakaina kroz
period duzi od 24 sata se mora pazljivo razmotriti i koristiti samo kada korist bolesnika nadmasuje
rizik.

Bitno je da se napravi provjera aspiracije krvi ili cerebrospinalne tekucine (gdje je primjenjivo) prije
iniciranja bilo kojeg lokalnog anestetika, kako prije prve tako i prije svake sljede¢e doze da bi se
izbjegla intravaskularno ili intratekalno injiciranje. Medutim, negativna aspiracija ne osigurava od
intravaskularnog ili intratekalnog injiciranja. Levobupivakain se mora Koristiti s oprezom u bolesnika
koji primaju drugi lokalni anestetik ili sredstva koja su strukturno sli¢ne lokalnim anesteticima
amidnog tipa jer se toksi¢ni u€inci ovih lijekova zbrajaju.

Blokade velikih regionalnih zivaca

Kako bi se osiguralo funkcioniranje venskog puta, bolesnikovim venama moraju, putem ugradenog
katetera, kolati tekuéine za intravensku primjenu. Kako bi se izbjegle visoke razine anestetika u
serumu i ozbiljne nuspojave, potrebno je primijeniti najnizu dozu lokalnog anestetika kojom se
bolesnika ucinkovito anestezira. Brza injekcija velikog volumena otopine lokalhog anestetika mora se
izbjegavati, te je, kad god je to moguce, potrebno primijeniti frakcijske (postupna povecanja) doze
lokalnog anestetika.

Primjena u podruc¢ju glave i vrata

Niske doze lokalnog anestetika, injicirane u podrucje glave i vrata, ukljucujuci i retrobulbarne i
dentalne blokade, te blokade u podruéju ganglion stellatuma, mogu izazvati nuspojave sli¢ne onima
koje se vidaju pri sistemskoj toksi¢nosti uzrokovanoj nenamjernim injiciranjem visokih doza
anestetika intravaskularno. Postupak injektiranja iziskuje krajnji oprez. Nuspojave mogu nastati uslijed
injiciranja lokalnog anestetika u arteriju, pri ¢emu anestetik moze retrogradno dospjeti u mozdani
krvotok. Do nuspojava moze do¢i i uslijed probijanja tvrde (duralne) ovojnice o¢nog zivca, do kojeg je
doslo tijekom retrobulbarne blokade, pri ¢emu svaki od lokalnih anestetika moze kroz subduralni
prostor difundirati do srednjeg mozga. Bolesnike u kojih se izvode ovakve blokade mora se
neprekidno motriti i nadzirati im krvotok i disanje. Oprema za ozivljavanje i medicinsko osoblje
sposobno da zbrine nuspojave, mora biti trenutno na raspolaganju.
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Uporaba u Kirurgiji oka

Klinicari koji izvode retrobulbarne blokade, moraju znati da ima izvjes¢a o tome da je nakon
injiciranja lokalnog anestetika u nekih bolesnika doslo do zastoja disanja. Kao i pri svim postupcima
regionalnog anesteziranja, prije izvodenja retrobulbarne blokade potrebno je osigurati trenutnu
dostupnost opreme, lijekova i medicinskog osoblja sposobnog da zbrine zastoj, odnosno depresiju
disanja, konvulzije, te bilo stimulaciju, bilo depresiju rada srca. Kao i pri svim postupcima
anesteziranja, bolesnike nakon oftalmickih blokada potrebno je neprekidno nadzirati, ne bi li se
pravovremeno uocilo znakove ovih nuspojava.

Posebne populacije

Onemocali i stariji bolesnici ili akutno oboljele osobe: u onemocalih i starijih bolesnika, te u akutno
oboljelih osoba, levobupivakain je potrebno primjenjivati s oprezom (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre: bududi da se levobupivakain metabolizira u jetri, potrebno ga je primjenjivati
oprezno u bolesnika s boles¢u jetre ili sa smanjenom jetrenom cirkulacijom, npr. kod alkoholicara ili
osoba oboljelih od ciroze (vidjeti dio 5.2).

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

In vitro ispitivanja pokazala su da se levobupivakain metabolizira posredstvom CYP3A4 izoforme i
CYP1AZ2 izoforme. lako nisu provedena klini¢ka istrazivanja, inhibitori izoenzima CYP3A4, npr.
ketokonazol i inhibitori CYP1A2, npr. metilksantini mogu utjecati na metabolizam levobupivakaina.

Levobupivakain je potrebno oprezno primjenjivati u bolesnika koji se lije¢e antiaritmicima s lokalnim
anestetskim djelovanjem (npr. meksiletin) ili antiaritmicima Il1. skupine jer se njihovi toksi¢ni uéinci
mogu zbrajati.

Primjena levobupivakaina u kombinaciji s adrenalinom nije klinicki ispitivana.
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Prilikom izvodenja opstetri¢kih zahvata, u svrhe paracervikalne blokade kontraindicirana je primjena
otopina levobupivakaina. Iskustva pokazuju da se nakon paracervikalne blokade bupivakainom moze
javiti fetalna bradikardija (vidjeti dio 4.3).

O ucincima levobupivakaina u prvom tromjese¢ju trudno¢e nema klinickih podataka. Studije
provedene na Zivotinjama nisu ukazale na teratogene ucinke, no pokazale su embrio-fetalnu toksi¢nost
pri razinama sistemske izloZenosti u istom rasponu kao i u klini¢koj primjeni (vidjeti dio 5.3). Moguc¢i
rizik za ljude nije poznat. Stoga se levobupivakain ne smije davati tijekom rane trudnoce osim ako nije
jasno neophodno.

Unato¢ tome, dosadasnja opsezna iskustva ste¢ena primjenom bupivakaina u opstetrickoj kirurgiji (pri
zahvatima izvedenim na kraju trudnoce, odnosno u svrhu poroda), nisu pokazala fetotoksi¢ni uéinak.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se levobupivakain ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Kao i kod

bupivakaina, vjerojatno je da se levobupivakain u maj¢ino mlijeko prenosi tek u neznatnim
koli¢inama. Stoga je nakon lokalnog anesteziranja moguce dojenje.
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Plodnost

Nema dostupnih podataka ( ili su ograni¢eni) na temelju kojih bi se mogao procijeniti utjecaj

levobupivakaina na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Levobupivakain moze imati velik utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima, odnosno rada sa
strojevima. Bolesnike je potrebno upozoriti da ne voze niti upravljaju strojevima sve do potpunog
nestanka djelovanja anestezije i neposrednih ucinaka operacije.

4.8. Nuspojave

Nuspojave levobupivakaina odgovaraju onima poznatima za skupinu lijekova kojoj pripada.
Najcéesc¢e prijavljene nuspojave su hipotenzija, mucnina, anemija, povrac¢anje, omaglica, glavobolja,
pireksija, proceduralna bol, bol u ledima i fetalni distresni sindrom kod primjene u opstetriciji (vidjeti

niZe prikazanu tablicu).

Nuspojave prijavljene spontano ili zabiljeZene u klinickim ispitivanjima navedene su u sljedecoj
tablici. Unutar svakog organskog sustava, nuspojave su prema ucestalosti razvrstane na sljedeci nacin:

vrlo ¢esto (>1/10)

Cesto (>1/100 i <1/10)

manje ¢esto (>1/1 000 i <1/100)
rijetko (>1/10 000 to <1/1 000)

nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih Ucdestalost Nuspojave
sustava
Poremecaji krvi i limfnog Vrlo Cesto Anemija

sustava

Poremecaji imunoloskog Nepoznato Alergijske reakcije (u ozbiljnim slucajevima
sustava anafilakticki Sok)

Nepoznato Preosjetljivost
Poremecaji zivéanog sustava Cesto Omaglica, glavobolja

Nepoznato Konvulzije, gubitak svijesti, somnolencija,

sinkopa, parestezija, paraplegija, paraliza®

Poremecaji oka Nepoznato Zamagljen vid, ptoza’, mioza’, enoftalmus®
Sréani poremecaji Nepoznato AV blok, zastoj srca, ventrikularna

tahiaritmija, tahikardija, bradikardija

Krvozilni poremecaji

Vrlo Cesto
Nepoznato

Hipotenzija
Navale crvenila®

Poremecaji diSnog sustava,
prsi$ta i sredoprsja

Nepoznato

Zastoj disanja, edem larinksa, apneja, kihanje

Poremecaji probavnog sustava Vrlo Cesto Mucnina
Cesto Povracanje
Nepoznato Oralna hipoestezija, gubitak kontrole
sfinktera®
Poremecaji koze i potkoznog Nepoznato Angioedem, urtikarija, pruritus, hiperhidroza,
tkiva anhidroza?, eritem
Poremecaji miSi¢no kostanog Cesto Bol u ledima
sustava i vezivnog tkiva Nepoznato Trzanje miSica, miSi¢na slabost
Poremecaji bubrega i Nepoznato Disfunkcija mjehura®
mokraénog sustava
Stanja vezana uz trudnocu, Cesto Fetalni distresni sindrom

babinje i perinatalno razdoblje
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Poremecaji reproduktivnog Nepoznato Prijapizam *

sustava i dojki

Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto Pireksija

mjestu primjene

Pretrage Nepoznato Smanjen minutni volumen srca, promjena u
elektrokardiogramu

Ozljede, trovanja i proceduralne | Cesto Proceduralna bol

komplikacije

! Moze biti znak ili simptom sindroma cauda equina (vidjeti tekst u nastavku dijela 4.8.)
2 Moze biti znak ili simptom prolaznog Hornerovog sindroma (vidjeti tekst u nastavku dijela 4.8.)

Nuspojave lokalnih anestetika amidnog tipa rijetko se pojavljuju, no mogu se javiti kao rezultat
predoziranja ili nenamjernog intravaskularnog injiciranja i u tom slu¢aju mogu biti ozbiljna.

Prijavljena je i unakrsna osjetljivost unutar skupine lokalnih anestetika amidnog tipa (vidjeti dio 4.3).
Sluc¢ajna intratekalna injekcija lokalnih anestetika moze prouzrokovati snaznu spinalnu anesteziju.

Kardiovaskularni u¢inci povezani su s depresijom provodnog sustava srca te smanjenjem
podrazljivosti i kontraktilnosti miokarda. Obi¢no tim nuspojavama prethode teska toksicnost u
sredis$njem ziv€anom sustavu, npr. konvulzije, ali se u rijetkim slu¢ajevima sréani zastoj moze pojaviti
bez upozoravajucih u¢inaka sredi$njeg zivéanog sustava.

Neuroloska o$tec¢enja su rijetka , ali dobro poznata posljedica regionalne i osobito epiduralne i
spinalne anestezije. Mogu se pojaviti zbog neposredne ozljede kraljezni¢ne mozdine ili spinalnih
Zivaca, sindroma prednje spinalne arterije, ubrizgavanja nadrazujuce tvari ili ubrizgavanja nesterilne
otopine. U rijetkim slu¢ajevima te promjene mogu biti trajne.

U vezi s primjenom levobupivakaina zabiljezeni su sluc¢ajevi produljene slabosti ili poremecaja 0sjeta,
od kojih su neki mozda bili i trajni. Tesko je utvrditi jesu li dugotrajni ucinci posljedica toksi¢nosti
lijeka ili neprepoznate traume tijekom operativnog zahvata ili drugih mehanickih faktora, kao $to su
uvodenje katetera i rukovanje.

U vezi s primjenom levobupivakaina zabiljeZene su prijave sindroma cauda equina ili znakovi i
simptomi moguce ozljede baze ledne mozdine ili korijena spinalnih Zivaca (ukljuéujudi paresteziju,
slabost ili paralizu donjih ekstremiteta, gubitak kontrole crijeva i/ili mjehura te prijapizam). Ovi
dogadaji su bili tezi, a u nekim se slu¢ajevima nisu povukli, kada je levobupivakain bio primjenjivan
duZe od 24 sata (vidjeti dio 4.4).

Medutim, ne moze se utvrditi jesu li ovi uéinci posljedica djelovanja levobupivakaina, mehanicke
traume ledne mozdine ili korijena spinalnih Zivaca, ili nakupljanja krvi na bazi kraljeznice.

Takoder su zabiljeZene prijave prolaznog Hornerovog sindroma (ptoza, mioza, enoftalmous,
jednostrano znojenje i/ili navale crvenila) povezane s primjenom regionalnih anestetika, uklju¢ujuci
levobupivakain. Ove nuspojave nestaju s prekidom lijecenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u
Dodatku V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9. Predoziranje

Nenamjerno intravaskularno injiciranje lokalnih anestetika moze uzrokovati neposredne toksi¢ne
reakcije. U slu€aju predoziranja, maksimalne koncentracije u plazmi ne moraju se postici do 2 sata
nakon primjene ovisno o mjestu injiciranja, pa znakovi toksi¢nosti mogu biti odgodeni, a u€inci lijeka
produzeni.

Sistemske nuspojave koje su se pojavile nakon predoziranja ili nenamjernog intravaskularnog
injiciranja lokalnih anestetika dugotrajna djelovanja obuhvacaju i u¢inke u sredi$njem Zivéanom
sustavu i kardiovaskularne ucinke.

UC¢inci u srediSnjem ziv€éanom sustavu

Konvulzije je potrebno odmah lijeciti intravenskom primjenom tiopentona ili diazepama titriranim po
potrebi. Budu¢i da tiopenton i diazepam takoder deprimiraju sredi$nji Ziv€ani sustav, di$nu i sréanu
funkciju, njihova primjena moze prouzrokovati apneju.

Neuromuskularni blokatori smiju se primijeniti samo ako je lije¢nik u moguénosti odrzavati
prohodnost diSnog sustava i lijeciti potpuno paraliziranog bolesnika.

Ako se ne suzbiju odmah, konvulzije prac¢ene hipoksijom i hiperkarbijom uz depresiju miokarda zbog
ucéinaka lokalnih anestetika na srce, mogu prouzrokovati sréane aritmije, ventrikularnu fibrilaciju i

zastoj srca.

Kardiovaskularni uéinci

Hipotenzija se sprjecava ili ublazava prethodnim davanjem velikih koli¢ina tekucine i/ili

primjenom vazopresora. Ako se pojavi, hipotenziju je potrebno lijeciti intravenski kristaloidima ili
koloidima i/ili postupnim povecanjima doze vazopresora, npr. efedrina u dozi od 5-10 mg. Sve druge
uzroke hipotenzije takoder je potrebno brzo lijediti.

Ako se pojavi teSka bradikardija, normalna sréana frekvencija uspostavlja se lijeCenjem atropinom u
dozi od 0,3-1,0 mg.

Sréane aritmije lijeCe se prema potrebi, a ventrikularna fibrilacija se mora lijeciti kardioverzijom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lokalni anestetici, amid
ATK oznaka: NO1B B10

Levobupivakain je lokalni anestetik i analgetik dugotrajna djelovanja. Blokira provodenje u senzornim
i motori¢kim Zivcima, u velikoj mjeri putem interakcije s, 0 haponu ovisnim natrijevim kanalima na
stani¢noj membrani, ali blokira i kalijeve te kalcijeve kanale. Osim toga, levobupivakain ometa
prijenos i provodenje podrazaja u drugim tkivima, gdje su u¢inci na kardiovaskularni i sredi$nji
ziv¢ani sustav najvazniji za razvoj klini¢kih nuspojava.

Doza levobupivakaina izrazava se koli¢inom baze, dok se doza racemata bupivakaina izrazava
koli¢inom kloridne soli. Zbog toga je u otopini levobupivakaina priblizno 13% vise djelatne tvari u
usporedbi s bupivakainom. Pri istim nominalnim koncentracijama u klinickim je ispitivanjima
levobupivakainom postignut slican klini¢ki u¢inak kao s bupivakainom.
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U klini¢kom farmakolo§kom ispitivanju na modelu blokade ulnarnog Zivca, levobupivakainom i
bupivakainom postignut je jednak u¢inak.

Ograniceno je iskustvo o sigurnosti primjene levobupivakaina u periodu duljem od 24 sata.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

U ispitivanjima u ljudi Kinetika distribucije levobupivakaina nakon intravenske primjene uglavhom je
jednaka kao kod bupivakaina. Koncentracija levobupivakaina u plazmi nakon terapijske primjene
ovisna je o dozi i o nacinu primjene jer apsorpcija u mnogome ovisi o prokrvljenosti tkiva na mjestu
ubrizgavanja. Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su nastup senzorne blokade dovoljne za kirurski
zahvat 10-15 minuta nakon epiduralne primjene s vremenom do regresije u rasponu od 6 do 9 sati.

U klinickom farmakoloskom ispitivanju nakon intravenske primjene 40 mg levobupivakaina, srednji
poluvijek iznosio je otprilike 80 + 22 minute, Cpax 1,4 £ 0,2 pg/ml i AUC 70 £ 27 pg-min/ml.

Pri epiduralnoj primjeni doza od 75 mg (0,5%) i 112,5 mg (0,75%) i pri blokadi brahijalnog spleta
dozama od 1 mg/kg (0,25%) i 2 mg/kg (0,5%), srednji Crax i AUC (0-24 h) levobupivakaina bili su
otprilike proporcionalni dozi. Nakon epiduralne primjene doze od 112,5 mg (0,75%) srednji Cpay i
AUC iznosili su 0,58 pg/ml odnosno 3,56 pg-h/ml.

Distribucija
Vezanje levobupivakaina za proteine plazme u ljudi odredeno je in vitro i pri koncentracijama 0,1 —
1,0 pg/ml i iznosi > 97%.

Volumen distribucije nakon intravenske primjene iznosi 67 litara.

Biotransformacija
Nema relevantnih podataka o bolesnicima s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.4).

Levobupivakain se opsezno metabolizira tako da ga u mokradéi i stolici nema u nepromijenjenom
obliku. Glavni je metabolit 3-hidroksilevobupivakain koji se izlu¢uje mokra¢om u obliku konjugata
glukuronske kiseline i sulfatnih estera. U in vitro ispitivanjima utvrdeno je da se levobupivakain
metabolizira posredstvom CYP3A4 izoforme u desbutil-levobupivakain, a posredstvom CYP1A2
izoforme u 3-hidroksilevobupivakain. Ta ispitivanja pokazuju da se levobupivakain i bupivakain
metaboliziraju na sli¢an naéin.

Nema podataka o racemizaciji levobupivakaina in vivo.

Eliminacija
Nema podataka o bolesnicima s oste¢enjem funkcije bubrega. Levobupivakain se opsezno
metabolizira i mokrac¢om se ne izlu¢uje u nepromijenjenom obliku.

Srednji ukupni Klirens iz plazme nakon intravenske infuzije levobupivakana iznosi 39 litara/sat, a
poluvijek u zavr$noj fazi je 1,3 h.

Nakon intravenske primjene ukupno 95% (srednja vrijednost) levobupivakaina izlu¢i se kvantitativno
mokracom (71%) i stolicom (24%) u roku do 48 sati.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanju embrio-fetalne toksi¢nosti u $takora, pri sistemskom izlaganju koncentracijama kakve se
koriste i pri klini¢koj primjeni, zabiljezeni su povecana incidencija prosirenja bubrezne zdjelice i
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mokrac¢ovoda, proSirenje olfaktornog ventrikla i prekobrojna torako-lumbalna rebra. Nisu zabiljezene
malformacije koje bi se mogle pripisati lije¢enju levobupivakainom.

Levobupivakain nije bio genotoksi¢an u standardnim testovima mutagenosti i klastogenosti. Nisu
provedena ispitivanja kancerogenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih tvari

natrijev klorid

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
kloridna kiselina (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Levobupivakain se moze taloziti ako se razrjeduje s alkalnim otopinama te se ne smije mijesati ili
primjenjivati zajedno s injekcijama natrijevog bikarbonata.
Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3. Rok valjanosti
2 godine.
Nakon prvog otvaranja: lijek treba odmah upotrijebiti.

Rok valjanosti nakon razrjedivanja:
Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni za Levobupivakain Kabi razrijeden otopinom
natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9 %) do zavr$ne koncentracije od 0,625 mg/ml, odnosno 1,25 mg/ml je
30 dana na temperaturi od 2-8°C ili 20°C — 25°C.
Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni za Levobupivakain Kabi razrijeden otopinom
natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9 %) do zavr$ne koncentracije od 0,625 mg/ml, odnosno 1,25 mg/ml,
- s 8,4 ug/ml klonidinkloridom, 50 pg/ml morfinsulfatom i 2-4 pg/ml fentanilcitratom je 30
dana na temperaturi od 2-8°C ili 20°C — 25°C.
- ssufentanilom dodanim u koncentraciji od 0,4 ug/ml je 30 dana na temperaturi od 2-8°C ili 7
dana na temperaturi od 20°C — 25°C.

S mikrobioloskog stajalista lijek treba odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja u primjeni prije uporabe odgovornost su korisnika i ne smije biti duze od 24 sata na
temperaturi od 2-8°C, osim ako je razrjedivanje i mijeSanje provedeno u kontroliranim i validiranim
asepti¢ckim uvjetima.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Za uvjete Cuvanja rekonstituiranog lijeka, vidjeti dio 6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Polipropilenske ampule od 10 ml u sterilnim blister pakiranjima. Dostupan je u pakiranjima od 5, 10
ili 20 ampula.
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Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Samo za jednokratnu primjenu. Neupotrijebljenu otopinu potrebno je baciti.
Ne smije se upotrebljavati oste¢eno pakiranje.

Prije uporabe otopinu/razrijedenu otopinu potrebno je vizualno pregledati. Smiju se uporabiti samo
bistre otopine bez vidljivih Cestica.

Potrebno je odabrati sterilni blister spremnik kada se zahtijeva sterilna povr$ina ampule. Povr§ina
ampule nije sterilna kada je sterilni blister probusSen.

Standardne otopine levobupivakaina razrjeduju se otopinom za injekciju natrijevog klorida 9
mg/ml (0,9%), u asepti€nim uvjetima.

Pokazano je da su Klonidin 8,4 pg/ml, morfin 0,05 mg/ml, fentanil 2-4 ug/ml i sufentanil 0,4 pg/ml
kompatibilni s levobupivakainom u otopini za injekciju natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%).

Za rok valjanosti razrijedenog lijeka vidjeti dio 6.3.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fresenius Kabi d.0.0., Radnicka cesta 37a, 10 000 Zagreb

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-949355367

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

13.06.2014./22.11.2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

01. travnja 2021.
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