Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/03574-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Levobupivacaine Kabi 5 mg/ml

injek¢ény/infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 5 mg levobupivakainu vo forme levobupivakainiumchloridu.
Jedna 10 ml ampulka obsahuje 50 mg levobupivakainu vo forme levobupivakainiumchloridu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: Tento liek obsahuje 3,6 mg sodika v 1 ml, ¢o zodpoveda 0,18%
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelych doporu¢eného organizaciou WHO.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/inflizny roztok.
Ciry bezfarebny roztok.

pH 4,0 — 6,0
Osmolarita: 271 — 372 mosmol/l

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli a dospievajuci (> 12 rokov)

Chirurgicka anestézia
Zvodova, napr. epidurdlna (vratane pouzitia pri cisarskom reze), intratekalna, perineuralna
anestézia (blokada periférneho nervu).
Lokalna, napr. infiltracia (vratane peribulbarnej blokady v o¢nej chirurgii).

Liecba bolesti
Kontinualna epiduralna infazia, jednorazové alebo opakované bolusové epiduralne podanie na

liecbu bolesti, predovsetkym pooperacnej bolesti alebo pri porodnej analgézii.

Deti (< 12 rokov)

Analgézia: perineuralna (ilioinguinalna blokada/iliohypogastricka blokada).
Nie su k dispozicii Ziadne daje o pediatrickej populacii mladsej ako 6 mesiacov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Levobupivakain mé podavat’ iba nalezite kvalifikovany a sktiseny lekar alebo sa mé podavat’ pod jeho
dohl'adom.
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Davkovanie

Nizsie uvedena tabul’ka je ndvodom na davkovanie pri CastejSie pouzivanych blokadach. Na analgéziu
(napr. epiduralne podanie na liecbu bolesti) sa odporac¢aju nizsie koncentracie a davky. V pripadoch,
v ktorych sa vyZzaduje hlbok4 a dlhotrvajuca anestézia s vysokym stupfiom motorickej blokady (napr.
epidurélna alebo peribulbarna blokada) sa moéze pouzit’ vyssia koncentracia. Pred a v priebehu
injek¢ného podavania sa odportca opatrna aspiracia, aby sa predislo intravaskularnemu podaniu.

K dispozicii st obmedzené skusenosti s bezpecnost'ou liecby levobupivakainom pocas doby
presahujucej 24 hodin. S cielom minimalizacie rizika zavaznych neurologickych komplikacii sa maju

pacient a dizka podavania levobupivakainu pozorne sledovat’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Maximalna davka

Maximalna davka sa musi stanovit’ s oh'adom na hmotnost” a fyzicky stav pacienta, spolu

s koncentraciou lieciva a miestom a spdsobom podania. Nastup ucinku a trvanie blokady sa

u jednotlivych pacientov lisia. Skusenost’ z klinickych stadii preukazala, Ze senzoricka blokada
vhodna pre chirurgicky zakrok, nastupuje pocas 10 - 15 mintit po epidurdlnom podani a odznie

v rozpéti 6 - 9 hodin.

Odporucana maximalna jednorazova davka je 150 mg. Ak zakrok vyzaduje pretrvavajiucu motoricku

a senzorick blokadu pocas predizenej doby, mozu byt potrebné d’alsie davky. Maximélna odporucana
davka v priebehu 24 hodin je 400 mg. Davka lieku na lieCbu pooperacnej bolesti nema prekrocit

18,75 mg/h.

Pérodnictvo

Na anestéziu pri cisarskom reze sa nema pouzivat’ roztok s koncentraciou vyssou ako 5,0 mg/ml (pozri
Cast’ 4.3). Maximalna odporicana davka je 150 mg.

Davka na epiduralnu infuziu pri pérodnej analgézii nema prekrocit’ 12,5 mg/h.

Pediatricka populacia

Maximalna odporti¢ana davka na analgéziu u deti (do 12 rokov) (ilioinguinalna
blokada/iliohypogastricka blokada) je 1,25 mg/kg na kazdu stranu tela.

Maximalna davka sa ma upravit’ podl'a hmotnosti, konstiticie tela a fyzického stavu pacienta/dietat’a.
V inych indikaciach nebola bezpecnost’ a ti€innost’ levobupivakainu u deti stanovena.

Osobitné skupiny pacientov

Oslabenym, star$im a akutne chorym pacientom sa maju podavat’ nizsie davky levobupivakainu,
primerané ich fyzickému stavu.

Pri liecbe pooperacnej bolesti sa musi vziat’ do uvahy davka podana pocas chirurgického zakroku.
K dispozicii nie st relevantné udaje u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Tabul’ka davkovania

Dospeli a dospievajici (> 12 rokov)

Koncentracia Davka Motoricka
(mg/ml)’ blokada
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Anestézia v chirurgii

Epiduralny bolus?

(pomaly) pri operacii 5,0-7,5 10 - 20 ml (50 - 150 mg) Stredna az Gplna

u dospelych

Pomala epiduralna

injekcia® pri cisarskom | 5,0 15-30 ml (75 - 150 mg) Stredna az Gplna

reze

Intratekdlna anestézia 5,0 3 ml (15 mg) Stredna az uplna

féffjda periférneho | 5 5 50 1-40ml(2,5-150 mgmax.) | Strednd a? Gplnd

Oftalmicka anestézia C w1 s

(peribulbérna blokéda) 7,5 5-15ml (37,5 -112,5 mg) Stredna az Gplna

Lokalna }nﬁltrama 2,5 1-60ml (2,5 - 150 mg max.) Nevzt'ahuje sa

u dospelych

Liecba bolesti*

Porodné analgézia Minimdlna az

(epiduralny bolus®) 2,5 6-10ml(15-25mg) strednd

Po6rodné analgézia 6 Minimdlna az

(epidurélna infiizia) 1,23 4-10ml/h (5 - 12,5 mg/h) stredné

Pooperacna bolest’ 1,256 10- 15 ml/h (12,5 - 18,75 mg/h) | Minimalna az
2,5 5-7,5ml/h (12,5 - 18,75 mg/h) | strednd

! Infizny/injekény roztok levobupivakainu je dostupny v koncentraciach 5,0 a 7,5 mg/ml.

2 Cas podavania aspoit 5 minit (pozri tieZ text).

3 Cas podavania 15 - 20 minut.

4 Ak sa levobupivakain kombinuje s inymi lie¢ivami na lie¢bu bolesti, napr. opioidmi, davku levobupivakainu je potrebné zniZit' a rad3ej
pouzit’ roztok s nizSou koncentraciou (napr. 1,25 mg/ml).

> Minimalny odpora¢any interval medzi preruSovanymi injekciami je 15 mintt.

¢ Informacie o riedeni, pozri ¢ast’ 6.6.

Pediatrickd populacia (< 12 rokov)

Koncentracia Davka Motoricka
(mg/ml)’ blokada
I[lioinguinalna 25 0,5 ml/kg/strana
blokada/iliohypo- ’ (1,25 mg/kg/strana) y L -
gastricka blokada u deti 5.0 0,25ml/kg/strana Nevztahuje sa
< 12 rokov ’ (1,25 mg/kg/strana)

! Levobupivacaine injekény/inflizny roztok je k dispozicii v roztokoch s obsahom 2,5; 5 a 7,5 mg/ml.
2V pediatrickej populacii nie st k dispozicii ziadne udaje vo veku < 6 mesiacov.

Spdsob podavania

Levobupivacaine Kabi 5 mg/ml je indikovany na epiduralne, intratekalne, perineuralne pouZitie
(blokada periférneho nervu) a na infiltraciu (vratane peribulbarneho pouzitia) (pozri tabul'ku
davkovania vyssie).

Pred a pocas podéavania bolusovej davky je potrebnd opakovana aspiracia. Bolusova injekcia sa ma
podavat’ pomaly, v postupne sa zvysujucich davkach, rychlostou 7,5 az 30 mg/min, pricom je
potrebné pozorne sledovat’ vitalne funkcie pacienta a udrziavat’ s nim verbalny kontakt.

Ak sa objavia priznaky toxicity, injekéné podavanie sa méa okamzite zastavit.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Odhliadnuc od pouzit¢ho lokalneho anestetika sa maju sa vziat’ do uvahy vSeobecné kontraindikéacie
suvisiace s regionalnou anestéziou.
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Roztoky levobupivakainu st kontraindikované u pacientov so znamou precitlivenost'ou na
levobupivakain, lokalne anestetika amidového typu alebo na ktortikol'vek z d’alSich pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1 (pozri Cast’ 4.8).

Roztoky levobupivakainu st kontraindikované na intraven6znu regiondlnu anestéziu (Bierova
blokada).

Roztoky levobupivakainu st kontraindikované u pacientov so zavaznou hypotenziou, ako napr. pri
kardiogénnom alebo hypovolemickom Soku.

Roztoky levobupivakainu st kontraindikované na pouzitie pri paracervikalnej blokdde v porodnictve
(pozri Cast 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vsetky formy lokalnej a regionalnej anestézie levobupivakainom sa maju vykonavat’ v zariadeniach
s dostatocnym vybavenim a ma ich podavat’ vySkoleny personal so sklisenost'ami v pozadovanych
anestetickych postupoch, schopnym diagnostikovat’ a lie€it’ akékol'vek neziaduce t€inky, ktoré sa
mozu objavit’.

Levobupivakain moze spdsobit’ akutne alergické reakcie, kardiovaskuldrne t€inky a neurologické
poskodenie (pozri Cast’ 4.8).

Levobupivakain sa ma pouZzivat' s opatrnost'ou pri regionalnej anestézii u pacientov s poruchou
kardiovaskuldrnej funkcie, napr. zdvazné srdcové arytmie (pozri Cast’ 4.3).

Intratekalne alebo epiduralne podanie lokalnych anestetik do centralneho nervového systému

u pacientov s uz existujucimi ochoreniami CNS mdze potencidlne viest’ k exacerbacii niektorych

z tychto chorobnych stavov. Pri zvaZovani epiduralnej alebo intratekalnej anestézie u tychto pacientov
je preto potrebné urobit’ klinicky posudok.

Epiduralna anestézia

Pocas epiduralneho podania levobupivakainu sa maju koncentrované roztoky (0,5 — 0,75 %) podavat’
v postupne sa zvySujucich davkach v rozmedzi 3 az 5 ml, s dostatocnym ¢asovym odstupom medzi
jednotlivymi davkami, aby sa odhalili toxické prejavy neimyselného intravaskularneho alebo
intratekalneho podania. V stvislosti s lokalnymi anestetikami, vratane levobupivakainu, boli hlasené
pripady zavaznej bradykardie, hypotenzie a stazené¢ho dychania so zastavou srdca (niektoré s fatalnym
koncom). Ak sa ma injekéne podat’ vel'ka davka, napr. pri epiduralnej blokade, odporuca sa skiSobna
davka 3 — 5 ml lidokainu s adrenalinom. Netimyselné intravaskularne podanie je mozné rozpoznat’
podl'a docasného zvysenia srdcovej frekvencie a nahodné intratekalne podanie podl'a prejavov
spinalnej blokady.

Aspiracia krvi sa ma vykonat’ taktiez pred a pocas kazdej doplnkovej injekcie pri kontinualnych
(intermitentnych) katétrovych postupoch. Intravaskularne podanie je mozné aj v pripade, Ze je
aspiracia krvi negativna. PoCas podavania epiduralnej anestézie sa odportic¢a pred podanim celej davky
spociatku podat’ skaSobnt davku na sledovanie Géinku.

Epiduralna anestézia je bez ohl'adu na typ pouzitého lokalneho anestetika moze sposobit’ hypotenziu
a bradykardiu. VSetci pacienti musia mat’ zabezpe€eny intravendzny pristup. K dispozicii musia byt
vhodné roztoky, vazokonstrikéné lieky, anestetika s antikonvulzivnym uc¢inkom, myorelaxancia

a atropin, resuscitacné pomocky a musi sa zabezpecit’ odborny posudok (pozri Cast’ 4.9).

Epiduralna analgézia
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Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady syndrému cauda equina a udalosti naznac¢ujucich
neurotoxicitu (pozri Cast’ 4.8) v Casovej suvislosti s pouzitim levobupivakainu na epiduralnu analgéziu
pocas 24 hodin alebo dlhsie. Tieto udalosti boli vaznejsie a v niektorych pripadoch viedli k trvalym
nasledkom, ked’ sa levobupivakain podaval pocas doby dlhsej ako 24 hodin. Preto sa musi pouzitie
infuzie levobupivakainu pocas doby presahujucej 24 hodin starostlivo zvazit’ a pouzit’ len v pripade, Ze
prinos pre pacienta prevazuje nad rizikom.

Je nevyhnutné, aby sa pred injekciou akéhokol'vek lokaneho anestetika vykonala aspiracia krvi alebo
mozgovomiechového moku (ak prichddza do tivahy), a to pred ivodnou davkou aj pred vSetkymi
nasledujucimi davkami, aby sa predislo intravaskularnej alebo intratekalnej injekcii. Avsak negativna
aspiracia nie je zarukou ze injekcia nebude podana intravaskularne alebo intratekalne. Levobupivakain
sa ma pouzit’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori dostavaju iné lokalne anestetika alebo lieciva
Strukturalne podobné lokalnym anestetikdm amidového typu, pretoze toxické ucinky tychto liekov st
aditivne.

Zvodova lokalna nervova blokada

Pacient musi mat’ zabezpeceny neustaly prisun intravenoznych tekutin cez permanentny katéter kvoli
funkénému intravendznemu portu. Aby sa predislo vysokym plazmatickym koncentraciam

a zavaznym neziaducim uc¢inkom, ma sa pouzit’ najnizsia davka lokalneho anestetika, ktora vyvola
ucinnu anestéziu. Je nutné vyhnut sa rychlej injekcii vel'kého objemu roztoku lokalneho anestetika

a ak je to mozné, maju sa pouzit’ Ciastkové (postupne sa zvysujuce) davky.

Pouzitie v oblasti hlavy a krku

Nizke davky lokélnych anestetik injek¢ne podanych do oblasti hlavy a krku, vratane retrobulbarnej,
dentalnej blokady a blokady hviezdicovitého ganglia, mézu viest’ k neziaducim reakciam podobnym
systémovej toxicite pozorovanej pri neimyselnom intravaskularnom podani vyssich davok. Injek¢éné
postupy si vyzaduji maximalnu pozornost’. Neziaduce reakcie mozu byt spdsobené intraarteridlnou
injekciou lokalneho anestetika so spatnym prudenim do cerebralnej cirkulacie. Taktiez mézu byt
sposobené napichnutim dura mater optického nervu pri retrobularnom bloku s difiiziou Casti anestetika
do subduralneho priestoru stredného mozgu Pacienti podstupujtici tieto blokady maju byt neustale
pozorovani a je nutné neustale sledovat’ ich cirkulaciu a respiraciu. Resuscitacné pomocky a personal
na liecbu neziaducich reakcii maju byt ihned’ k dispozicii.

Pouzitie v oénej chirurgii

Lekari vykonavajuci retrobulbarne blokady si maju byt vedomi hlaseni zastavy dychania, ktoré sa
vyskytli po injekcii lokdlneho anestetika. Pred retrobulbarnou blokddou sa ma zabezpecit’ okamzita
dostupnost’ vybavenia, liekov a personalu na zvladnutie zastavy alebo depresie dychania, kicov

a kardialnej stimulacie alebo depresie, tak ako pri v§etkych postupoch regionalnej anestézie. Tak ako
pri ostatnych anestetickych postupoch, pacienti maja byt’ po o¢nej blokéde neustéle sledovani kvoli
prejavom tychto neziaducich reakcii.

Chondrolyza
Po uvedeni na trh boli hlasené pripady chondrolyzy u pacientov, ktori dostavali postoperativne lokalne

anestetika intraartikularnou kontinualnou infuziou. Vacsina hlasenych pripadov chondrolyzy zahinala
ramenny kib. Vzhl'adom na mnoZstvo vplyvajucich faktorov a neucelenost’ informacii vo vedeckej
literature tykajucej sa mechanizmu pdsobenia sa pri¢ina vzniku nestanovila. Intraartikuldrna
kontinualna infuzia nie je schvalenou indikaciou pre levobupivakain.

Osobitné skupiny pacientov

Oslabeni, starsi a akutne chori pacienti: pouzitie levobupivakainu u oslabenych, starSich a akutne
chorych pacientov si vyZaduje opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).
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Porucha funkcie pecene: vzhladom na to, Ze levobupivakain sa metabolizuje v pe€eni, ma sa pouzivat’
s opatrnost’ou u pacientov s ochorenim pe¢ene alebo znizenym prietokom krvi peCetiou, napr.
u pacientov so zavislostou od alkoholu alebo u pacientov s cirhdzou (pozri ¢ast’ 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie in vitro ukazuji, Ze metabolizmus levobupivakainu sprostredkovavaji izoformy CYP3A4
a CYP1A2. Aj napriek tomu, ze sa neuskutocnili Ziadne klinické §tidie, metabolizmus
levobupivakainu méze byt ovplyvneny inhibitormi CYP3A4, napr. ketokonazolom a inhibitormi
CYP1A2, napr. metylxantinmi.

Levobupivakain sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov uzivajucich antiarytmika s lokalnym
anestetickym uc¢inkom, napr. mexiletin alebo antiarytmikd III. triedy, pretoZe ich toxické uc¢inky mézu
byt aditivne.

Neuskutocnili sa ziadne klinické stidie na zhodnotenie ucinkov levobupivakainu v kombinacii
s adrenalinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Roztoky levobupivakainu st kontraindikované na pouzitie pri paracervikalnej blokade v porodnictve.
Na zaklade skusenosti s bupivakainom sa moze po paracervikalnej blokade objavit’ fetalna
bradykardia (pozri Cast’ 4.3).

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych zenach v prvom trimestri vystavenych u¢inku
levobupivakainu. Stidie na zvieratich nepreukazali teratogénne ¢inky, ale preukazali embryonalno-
fetalnu toxicitu pri systémovej expozicii hladinam v rovnakom rozpiti ako su hladiny dosiahnuté pri
klinickom pouziti (pozri ¢ast’ 5.3). Potencidlne riziko pre 'udi nie je zndme. Levobupivakain sa preto
nema podavat’ pocas rannej gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutné.

Avsak, doteraz dostupné klinické skusenosti s pouzitim bupivakainu v porodnictve (pocas tehotenstva
alebo pri porode) st rozsiahle a nepreukazali fetotoxicky ucinok.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa levobupivakain alebo jeho metabolity vylucuju do materského mlieka u 'udi. Tak
ako bupivakain, aj levobupivakain pravdepodobne prechadza do materského mlieka u I'udi len v nizkej
miere. Z toho dovodu je dojéenie po lokalnej anestézii mozné.

Fertilita
Pre levobupivakain nie st k dispozicii Ziadne alebo obmedzené udaje na zhodnotenie jeho vplyvu na
fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Levobupivakain m6ze mat’ zasadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov
treba upozornit’, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, pokym neodzneju vsetky ti¢inky
anestézie a bezprostredné nasledky chirurgického zakroku.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce liekové reakcie levobupivakainu st zhodné s neziaducimi reakciami zndmymi pre prislusna
skupinu liekov. Najcastejsie hldsenymi neziaducimi liekovymi reakciami st hypotenzia, nauzea,
anémia, vracanie, zavrat, bolest’ hlavy, pyrexia, bolest’ po¢as zakroku, bolest’ chrbta a syndrom
fetalneho Soku pri pouZiti v pérodnictve (pozri tabul’ku nizsie).



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/03574-Z1B

Neziaduce reakcie hlasené bud’ spontanne alebo pozorované v klinickych skuSaniach st uvedené
v nasledujucej tabulke. V ramci kazdej triedy organovych systémov su neziaduce liekové reakcie
zoradené podla frekvencie, s pouzitim nasledujicej konvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10);

Casté (> 1/100 az < 1/10);

Nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduca reakcia
Poruchy krvi a lymfatického Velmi Casté Anémia
systému
Poruchy imunitného systému Nezname Alergické reakcie (vo vaznych
pripadoch anafylakticky Sok)
Neznéme Precitlivenost’
Poruchy nervového systému Casté Zavrat
Casté Bolest hlavy
Neznéme Kf¢
Neznéme Strata vedomia
Nezname Ospalost’
Nezname Synkopa
Neznéme Parestézia
Nezname Paraplégia
Nezname Paralyza'
Poruchy oka Nezname Rozmazané videnie
Nezname Ptoza?
Nezname Miobza®
Neznime Enoftalmus?
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti | Nezname Atrioventrikularny blok
Neznéme Zastavenie srdca
Nezname Ventrikularna tachyarytmia
Nezname Tachykardia
Nezname Bradykardia
Poruchy ciev Vel'mi Casté Hypotenzia
Nezndme Néval horti¢avy?
Poruchy dychacej ststavy, Nezname Zastavenie dychania
hrudnika a mediastina Nezname Opuch hrtana
Nezname Apnoe
Nezname Kychanie
Poruchy gastrointestinalneho Velmi Casté Nauzea
traktu Casté Vracanie
Nezname Znizena citlivost’ v tstach
Nezname Strata kontroly sfinktera'
Poruchy koze a podkozného Nezname Angioedém
tkaniva Nezname Urtikaria
Nezname Pruritus
Nezname Hyperhidréza
Nezname Anhidroza?
Nezname Erytém
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Bolest’ chrbta
sustavy a spojivového tkaniva Nezname Svalové zasklby
Nezname Svalova slabost’
Poruchy obli¢iek a mocovych Nezname Dysfunkcia mo¢ového mechura!
ciest
Stavy v gravidite, Sestonedeli Casté Syndrom fetalneho Soku
a perinatalnom obdobi
Poruchy reprodukcéného systému | Nezname Priapizmus’
a prsnikov
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Celkové poruchy a reakcie Casté Pyrexia

v mieste podania

Laboratorne a funkéné vysetrenia | Nezname Znizeny srdcovy vydaj
Neznédme Zmena na elektrokardiograme

Urazy, otravy a komplikécie Casté Bolest’ pocas zakroku

lie¢ebného postupu

! Toto médze byt prejav alebo priznak syndréomu cauda equina (pozri d’alsi text Casti 4.8).
2 Toto moZe byt prejav alebo priznak prechodného Hornerovho syndrému (pozri d’alsi text &asti 4.8).

Neziaduce reakcie lokalnych anestetik amidového typu su zriedkavé, ale mozu sa objavit’ ako
doésledok predédvkovania alebo netimyselného intravaskularneho injekéného podania a mo6zu byt’
z&vazné.

Bola hlasena skrizena citlivost’ pri lie€ivach skupiny lokdlnych anestetik amidového typu (pozri cast’
4.3).

Néahodné intratekalne injekéné podanie lokalnych anestetik moze sposobit’ vel'mi hlboku spindlnu
anestéziu.

Kardiovaskularne u€inky suvisia s utlmom prevodového systému srdca a znizenim excitability
a kontraktility myokardu. Tomu véc¢sinou predchadzaji priznaky zévaznej toxicity na CNS, napr. kice,
ale zriedkavo moze dojst’ k zastave srdca aj bez predchadzajucich G¢inkov na CNS.

Neurologické poskodenie je zriedkavym, ale preukdazanym néasledkom regionalnej, najmé epiduralne;j
a spinalnej anestézie. M6ze k nemu dojst’ priamym poranenim miechy alebo miechovych nervov,
nasledkom syndromu prednej spinalnej artérie, injekciou drazdivej latky alebo nesterilného roztoku.
Zriedkavo mozu byt trvalé.

V stvislosti s liecbou levobupivakainom sa vyskytli hlasenia dlhotrvajucej slabosti alebo senzorickych
poruch, z ktorych niektoré mohli byt trvalé. Je tazké urcit,, ¢i boli dlhodobé ucinky vysledkom
toxicity lieku alebo nerozpoznanej traumy pocas chirurgického zakroku alebo inych mechanickych

faktorov, ako napr. zavedenie katétra a manipulacia s nim.

V spojeni s podédvanim levobupivakainu sa vyskytli hldsenia syndrému cauda equina alebo prejavov
a priznakov potencidlneho poskodenia spodnej Casti miechy alebo korenov spinalnych nervov (vratane
parestézie, slabosti alebo paralyzy dolnych koncatin, straty kontroly vyprazdiiovania Criev a/alebo
mocového mechura a priapizmu). Tieto udalosti boli zavaznejsie a v niektorych pripadoch, ked’ sa
levobupivakain podéaval dlhsie ako 24 hodin, neustupili (pozri Cast’ 4.4).

Neda sa v8ak urcit, ¢i su tieto udalosti nasledkom vplyvu levobupivakainu, mechanickej traumy
miechy alebo korenov spinalnych nervov alebo nahromadenia krvi v spodnej Casti chrbtice.

V suvislosti s pouzitim lokalnych anestetik, vratane levobupivakainu, boli tieZ zaznamenané zriedkavé
hlasenia do¢asného Hornerovho syndréomu (ptéza, midza, enoftalmus, jednostranné potenie a/alebo
naval horacavy). Tento neziaduci uc¢inok po ukonceni liecby ustupil.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neumyselné intravaskularne injekéné podanie lokalnych anestetik méze vyvolat’ okamzité toxické
reakcie. V pripade predavkovania sa méze maximalna plazmatické koncentracia dosiahnut’ az

2 hodiny po podani anestetika v zavislosti od miesta podania injekcie, a preto sa prejavy toxicity mozu
oneskorit’. U¢inky liecku mozu byt prediZzené.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Systémové neziaduce reakcie lokalnych anestetik s dlhodobym u¢inkom, hlasené pri predavkovani
alebo neumyselnom intravaskuldrnom injek¢nom podani, zahffiaji uc¢inky na CNS aj kardiovaskularne
ucinky.

’

U¢inky na CNS
Kfce sa maji okamzite liecit’ intravendznym podanim tiopentalu alebo diazepamu v zodpovedajuce;j

davke. Tiopental a diazepam takisto tlmia CNS, dychanie a ¢innost’ srdca. Ich pouZzitie moze preto
viest’ k apnoe. Nervovosvalové blokatory moze lekér pouzit iba vtedy, ak sa zabezpeci priechodnost’
dychacich ciest a komplexna starostlivost’ o paralyzovaného pacienta.

Ak sa kice ihned’ nelieCia, mézu spolu s naslednou hypoxiou, hyperkapniou a kardiodepresivinym
ucinkom lokalneho anestetika sposobit’ srdcové arytmie, ventrikularnu fibrilaciu alebo zéstavu srdca.

Kardiovaskularne ucinky

Hypotenzii mozno predist’ alebo ju zmiernit’ dostato¢nou hydraticiou a/alebo pouzitim
vazokonstrikénych liekov. Ak ddjde k hypotenzii, maju sa intravendzne podat’ roztoky krystaloidov
alebo koloidov a/alebo postupne sa zvysujuce davky vazokonstrikénych liekov, ako napr. 5 - 10 mg
efedrinu. Je nutné urychlene liecit’ aj akékol'vek d’alSie pric¢iny hypotenzie.

Pri zavaznej bradykardii postaci na upravu srdcovej frekvencie na prijate'nu aroven obvykle 0,3 -
1,0 mg atropinu.

Srdcova arytmia sa ma liecit’ obvyklym spdsobom a fibrilacia komor kardioverziou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lokalne anestetika, amidy, ATC kod: NO1BB10

Levobupivakain je anestetikum s dlhodobym anestetickym a analgetickym ucinkom. Blokuje vedenie
vzruchu v senzorickych a motorickych nervoch, predovsetkym ovplyvnenim napéatovo zavislych
sodikovych kanalov v bunkovej membrane, ale blokuje tiez draslikové a kalciové kanaly.
Levobupivakain ovplyviiuje aj prenos a vedenie vzruchu v inych tkanivach, z hl'adiska vyskytu
klinickych neziaducich reakcii je vyznamné predovsetkym ovplyvnenie kardiovaskuldrneho

a centralneho nervového systému.

Déavka levobupivakainu je udavana ako baza, zatial’ Co v racemate bupivakainu je davka udavana ako
chloridova sol. Preto je v roztokoch levobupivakainu priblizne o 13 % viac lieCiva v porovnani

s bupivakainom. V klinickych stadiach mal levobupivakain pri rovnakej nominalnej koncentracii
podobné klinické ucinky ako bupivakain.

V klinickej farmakologickej §tadii, v ktorej sa pouZzivala ako model blokada ulnarneho nervu, bol
levobupivakain rovnako ucinny ako bupivakain.

K dispozicii st obmedzené skusenosti s bezpecnostou liecby levobupivakainom pocas doby
presahujucej 24 hodin.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
V klinickych $tudiach u 'udi bola kinetika distribticie levobupivakainu po intraven6znom podani
v podstate rovnaka ako u bupivakainu.

Plazmaticka koncentracia levobupivakainu po podani terapeutickych dévok zavisi od davky a spdsobu
podania, ked’ze absorpcia z miesta podania je ovplyvnena prekrvenim tkaniva. Skiisenosti z klinickych
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studii ukazuju nastup senzorickej blokady adekvatnej pre chirurgicky vykon do 10 - 15 mintt po
epiduralnom podani, s ¢asom regresie v rozmedzi 6 - 9 hodin.

V klinickej farmakologickej §tadii bol po intravendznom podani 40 mg levobupivakainu priemerny
biologicky polcas priblizne 80 + 22 minut, Cpax 1,4 £ 0,2 pg/ml a AUC 70 + 27 pg.min/ml.

Priemerné hodnoty Cmax @ AUC (0 - 24 h) levobupivakainu boli priblizne proporcionalne zavislé od
davky po epidurdlnom podani 75 mg (0,5 %) a 112,5 mg (0,75 %) a po davke 1 mg/kg (0,25 %)

a 2 mg/kg (0,5 %) pri blokéde brachialneho plexu. Po epidurdlnom podani 112,5 mg (0,75 %) boli
priemerné hodnoty Crmax 0,58 pg/ml a AUC 3,56 pg.h/ml.

Distribticia
Vizba levobupivakainu na plazmatické proteiny u l'udi, hodnotena in vitro, dosahovala pri
koncentraciach v rozsahu 0,1 az 1,0 pg/ml viac ako 97 %.

Distribu¢ny objem po intraven6znom podani bol 67 litrov.

Biotransformacia
K dispozicii nie su relevantné udaje u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.4).

Levobupivakain sa vo velkej miere metabolizuje, v nezmenenej forme nie je preukazatel'ny v moci ani
v stolici. Hlavny metabolit levobupivakainu, 3-hydroxylevobupivakain, sa vylucuje do mocu vo forme
konjugatov kyseliny glukurénovej a esterov siranov. Stadie in vitro preukézali, ze izoforma CYP3A4
sprostredkovava metabolizmus levobupivakainu na desbutyllevobupivakain a izoforma CYP1A2 na 3-
hydroxylevobupivakain. V tychto stidiach sa preukazalo, Zze metabolizmus levobupivakainu

a bupivakainu je podobny.

Neexistuje dokaz racemizacie levobupivakainu in vivo.
Eliminécia
Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o pouziti levobupivakainu u pacientov s poruchou funkciou obli¢iek.

Levobupivakain sa z velkej Casti metabolizuje a do mocu sa v nezmenenej podobe nevylucuje.

Priemerny celkovy plazmaticky klirens levobupivakainu po intravendznej infuzii bol 39 I/h a konecny
polc¢as 1,3 hodiny.

Po intravendznom podani sa levobupivakain kvantitativne vylucuje, v priemere asi 95 %, priCom
71 % sa vylucuje moc¢om a 24 % stolicou v priebehu 48 hodin.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studii embryo-fetdlnej toxicity u potkanov sa pozoroval zvySeny vyskyt dilatacie oblickovych
panviciek, dilaticie uretry, dilatacie olfaktorickej dutiny a vyskyt nadpocetnych rebier v torakalno-
lumbalnej oblasti pri systémovej expozicii hladindm v rovnakom rozmedzi ako pri tych, ktoré sa
dosahuju pri klinickom pouzivani. Nepozorovali sa s lieCbou stuvisiace malformacie.

Pri standardnom testovani mutagenity a klastogenity sa nepreukazala genotoxicita levobupivakainu.
Stadie karcinogenity sa neuskutocnili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

chlorid sodny

hydroxid sodny (na Gpravu pH)
kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
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voda na injekciu
6.2 Inkompatibility

Levobupivakain méze pri riedeni alkalickymi roztokmi vytvarat’ precipitaty, a preto sa nema riedit’
alebo podavat’ sucasne s injekciami hydrogenuhlicitanu sodného. Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi
liekmi okrem tych, ktoré¢ sa uvadzaju v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky
Po prvom otvoreni: liek sa ma pouzit’ okamzite.

Cas pouzitelnosti po zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita Levobupivacaine Kabi zriedeného roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) na vysledntl koncentraciu 0,625 mg/ml a 1,25 mg/ml bola preukazana pocas 30 dni pri teplote
2°C—-8°C, resp. 20 °C — 25 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita Levobupivacaine Kabi zriedeného roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) na vyslednu koncentraciu 0,625 mg/ml a 1,25 mg/ml:

- s klonidiniumchloridom 8,4 pg/ml, morfiniumsulfatom 50 pg/ml,
fentanyliumdihydrogéncitratom 2 - 4 ug/ml bola preukazana pocas 30 dni pri teplote
2°C-8°C,resp. 20 °C - 25 °C.

- so sufentanilom pridanym v koncentracii 0,4 pg/ml bola preukazana pocas 30 dni pri teplote
2 °C - 8 °C alebo pocas 7 dni pri teplote 20 °C - 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a spdsob
uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ lieku a tento ¢as zvycajne nema byt’ dlhsi ako
24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C, pokial sa riedenie a mieSanie neuskutocnilo v kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml polypropylénové ampulky v sterilnych blistrovych baleniach. Dodédva sa v baleniach po 5, 10
alebo 20 ampuliek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nespotrebovany obsah zlikvidujte.
Nepouzivajte ak je obal poskodeny.

Pred pouzitim sa ma roztok/zriedeny roztok vizualne skontrolovat’. Maju sa pouzit’ iba Cire roztoky
bez viditel'nych castic.

Ak je potrebné, aby bol povrch ampulky sterilny, ma sa pouzit’ ampulka zo sterilného blistra. Povrch
ampulky nie je sterilny, ak doslo k poruseniu sterilného blistra.

Na riedenie Standardnych roztokov levobupivakainu sa ma za aseptickych podmienok pouzit’ injekény
roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
11
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Preukéazala sa kompatibilita klonidinu 8,4 pg/ml, morfinu 0,05 mg/ml, fentanylu 2 - 4 png/ml
a sufentanilu 0,4 pg/ml s levobupivakainom v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Cas pouzitelnosti po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérne.
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