Lewobupiwakainy chlorowodorek 2,5 mg/ml, 5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan/do infuzji (ampuiki)

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levobupivacaine Molteni 2,5 mg/ml, roztwoér do wstrzykiwan/do infuzji
Levobupivacaine Molteni 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Levobupivacaine Molteni 2.5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji

1 ml zawiera 2,5 mg lewobupiwakainy w postaci lewobupiwakainy chlorowodorku.
10 ml roztworu w ampulce zawiera 25 mg lewobupiwakainy.

Levobupivacaine Molteni 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji
1 ml zawiera 5 mg lewobupiwakainy w postaci lewobupiwakainy chlorowodorku.
10 ml roztworu w amputce zawiera 50 mg lewobupiwakainy.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Levobupivacaine Molteni 2,5 mg/ml: 1 ml roztworu zawiera okoto 3,3 mg sodu, co odpowiada
zawartosci 33 mg sodu w amputce o pojemnosci 10 ml.

Levobupivacaine Molteni 5 mg/ml: 1 ml roztworu zawiera okoto 3,1 mg sodu, co odpowiada
zawartosci 31 mg sodu w amputce o pojemnosci 10 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan/do infuz;i.

Jatowy, klarowny, bezbarwny roztwor izotoniczny o pH w zakresie od 4,0 do 6,0.
Osmolarno$¢ w zakresie od 267 do 310 mOsm/kg.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Doroéli i mlodziez (w wieku >12 lat)

Znieczulenie do zabiegu chirurgicznego

- Blokada duzych pni nerwowych, np. znieczulenie zewnatrzoponowe (w tym do cigcia
cesarskiego), znieczulenie dooponowe, blokada nerwéw obwodowych.

- Blokada mniejszych nerwdw, np. miejscowe znieczulenie nasickowe, blok okotogatkowy do
zabiegow okulistycznych.

Leczenie bolu
- Ciagta infuzja do przestrzeni zewnatrzoponowej, pojedyncze lub wielokrotne wstrzyknigcia

w postaci bolusa do przestrzeni zewnatrzoponowej w leczeniu bolu, zwlaszcza pooperacyjnego, badz
w zniesieniu bolu podczas porodu.
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Dzieci (w wieku <12 lat)

Analgezja (blokada nerwu biodrowo-pachwinowego/biodrowo-podbrzusznego).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Lewobupiwakaina moze by¢ podawana jedynie przez odpowiednio wyszkolonego i do§wiadczonego
lekarza lub pod jego nadzorem.

Dawkowanie

W tabeli ponizej podano zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku najczeséciej stosowanych
blokoéw. W analgezji (np. podanie do przestrzeni zewnatrzoponowej w leczeniu bolu) zaleca si¢
podawanie mniejszych stezen i dawek.

W przypadku, gdy konieczne jest glebsze lub dtuzsze znieczulenie z gesta blokada motoryczng (np.
znieczulenie zewnatrzoponowe lub okotogatkowe), mozna zastosowac wigksze stezenia. Zaleca si¢
uwazne wykonanie aspiracji przed wstrzyknigeciem i podczas wstrzykiwania, aby zapobiec
wstrzyknigciu donaczyniowemu.

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania lewobupiwakainy przez
okres dtuzszy niz 24 godziny. Aby zminimalizowa¢ ryzyko cigzkich powiktan neurologicznych,
nalezy uwaznie monitorowac pacjenta oraz kontrolowac czas trwania podawania lewobupiwakainy
(patrz punkt 4.4).

Dawka maksymalna:

Dawke maksymalng nalezy dostosowaé biorac pod uwage wielkos¢ 1 budowe ciata 1 stan zdrowia
pacjenta/leczonego dziecka, a takze stezenie srodka znieczulajgcego oraz okolicg i droge podania.
Wystepuje zmiennos¢ osobnicza dotyczaca poczatku bloku i czasu jego trwania. Doswiadczenie
z badan klinicznych wskazuje, ze poczatek bloku czuciowego odpowiedni do przeprowadzenia
zabiegu chirurgicznego wystepuje po 10—15 minutach od podania zewnatrzoponowego, a czas do
ustgpienia dziatania wynosi 6—9 godzin.

Maksymalna zalecana dawka pojedyncza wynosi 150 mg. W przypadku, gdy trzeba utrzymac blok
motoryczny i czuciowy z powodu przedtuzajacego si¢ zabiegu, konieczne moze by¢ podanie
dodatkowych dawek. Maksymalna zalecana dawka podawana w ciggu 24 godzin wynosi 400 mg.
W leczeniu bolu pooperacyjnego nie nalezy podawac¢ dawki wigkszej, niz 18,75 mg/godzing.

Potoznictwo

W przypadku cigcia cesarskiego nie nalezy stosowaé stezenia wigkszego, niz 5,0 mg/ml (patrz punkt
4.3). Maksymalna zalecana dawka wynosi 150 mg.

W przypadku stosowania w celu zniesienia bolu podczas porodu nie nalezy podawaé dawki wigksze;j,
niz 12,5 mg/godzing.

Dzieci 1 mlodziez

U dzieci maksymalna zalecana dawka w analgezji (blokada nerwu biodrowo-
pachwinowego/biodrowo-podbrzusznego) wynosi 1,25 mg/kg/strong.

Dawke maksymalng nalezy dostosowac biorac pod uwage wielkosé, budowe ciata i stan zdrowia
pacjenta/leczonego dziecka.

Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania lewobupiwakainy u dzieci w innych
wskazaniach.
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Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjentom w ztym stanie ogdolnym, w podesztym wieku oraz z ostrymi stanami chorobowymi nalezy
podawac¢ zmniejszone dawki lewobupiwakainy, stosownie do stanu ich zdrowia.

W leczeniu bolu pooperacyjnego nalezy uwzgledni¢ dawke, jaka pacjent otrzymat w czasie zabiegu
chirurgicznego.

Nie sg dostepne odpowiednie dane dotyczace stosowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).
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Tabela dawek
Doro$li i mlodziez (w wieku >12 lat)

Stezenie Dawka Blok motoryczny
(mg/ml)’

Znieczulenie do

zabiegu chirurgicznego

Znieczulenie

zewnatrzoponowe w

(powolnym) bolusie?  5,0-7,5 1020 ml Umiarkowany do

do zabiegu (50-150 mg) catkowitego

chirurgicznego
- Dorosli

Znieczulenie 5,0 15-30 ml Umiarkowany do

zewnatrzoponowe w (75-150 mg) catkowitego

powolnym

wstrzyknieciu® do

ciecia cesarskiego

Znieczulenie

dooponowe 5,0 3 ml (15 mg) Umiarkowany do

catkowitego

Blok nerwow 2,5-5,0 1-40 ml Umiarkowany do

obwodowych (2,5-150 mg catkowitego
maks.)

Zabiegi okulistyczne 7,5 5-15ml Umiarkowany do

(blok okologalkowy) (37,5-112,5mg) calkowitego

Miejscowe

znieczulenie 2,5 1-60 ml Nie dotyczy

nasiekowe (2,5-150 mg

- Dorosli maks.)

Leczenie bolu*

Zniesienie bélu 2,5 6—10 ml Minimalny do

podczas porodu (15-25 mg) umiarkowanego

(podanie

zewnatrzoponowe w

bolusie®)

Zniesienie bélu 1,256 4-10 ml/h Minimalny do

podczas porodu (5-12,5 mg/godz.) umiarkowanego

(podanie

zewnatrzoponowe w

infuzji)

Bél pooperacyjny 1,25¢ 10-15 ml/h Minimalny do
(12,5-18,75 umiarkowanego
mg/godz.)

2,5
5-7,5ml/h Minimalny do
(12,5-18,75 umiarkowanego
mg/godz.)

! Lewobupiwakaina, roztwor do wstrzykiwaf/do infuzji, jest dostgpna w postaci roztwordéw o stezeniu 2,5, 5,0
17,5 mg/ml.
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2 Na przestrzeni 5 minut (patrz tez tekst).

3 Podawanym w czasie 15-20 minut.

4 Jezeli lewobupiwakaina jest taczona z innymi srodkami, np. opioidami w leczeniu bolu, dawke lewobupiwakainy
nalezy zmniejszy¢ i preferowane jest zastosowanie mniejszego stgzenia (np. 1,25 mg/ml).

3> Minimalna zalecana przerwa pomiedzy kolejnymi wstrzyknigciami wynosi 15 minut.

¢ Informacje o rozcienczaniu, patrz punkt 6.6.

Dzieci 1 mlodziez (w wieku <12 lat)

Stezenie Dawka Blok motoryczny
(mg/ml)’
Blokada nerwu 2,5 0,5 ml/kg/strong  Umiarkowany do
biodrowo- (1,25 catkowitego
pachwinowego/ 5,0 mg/kg/strong)
biodrowo- 0,25 ml/kg/strong Nie dotyczy
podbrzusznego u dzieci (1,25
w wieku <12 lat mg/kg/strone)

Sposoéb podawania

Aspiracje nalezy powtarza¢ przed podaniem i podczas podawania dawki w bolusie, ktorg nalezy
wstrzykiwaé¢ powoli w dawkach podzielonych z szybko$cig 7,5-30 mg/min., doktadnie obserwujgc
parametry zyciowe pacjenta i utrzymujgc kontakt werbalny.

W przypadku wystapienia objawow toksycznosci, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie leku.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nalezy uwzgledni¢ ogolne przeciwwskazania dotyczace znieczulenia regionalnego, niezaleznie od
stosowanego leku miejscowo znieczulajgcego.

Stosowanie roztworéw lewobupiwakainy jest przeciwwskazane u pacjentéw ze stwierdzong
nadwrazliwos$cig na lewobupiwakaing, leki miejscowo znieczulajace z grupy amidéw lub na
ktorgkolwiek z substancji pomocniczych (patrz punkt 4.8).

Stosowanie roztworow lewobupiwakainy jest przeciwwskazane w regionalnym znieczuleniu
dozylnym (blok Biera).

Stosowanie roztworéw lewobupiwakainy jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkim
niedoci$nieniem, np. ze wstrzasem kardiogennym lub hipowolemicznym.

Stosowanie roztworéw lewobupiwakainy jest przeciwwskazane w znieczuleniu okoloszyjkowym
w potoznictwie (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie rodzaje znieczulenia miejscowego i regionalnego z zastosowaniem lewobupiwakainy
powinny by¢ wykonywane w dobrze wyposazonych placowkach i podawane przez personel
medyczny, ktory jest wyszkolony i doswiadczony w zakresie stosowania wymaganych technik
znieczulenia i ktory jest w stanie rozpozna¢ oraz podja¢ leczenie mogacych wystapi¢ dziatan
niepozadanych.

Lewobupiwakaina moze wywota¢ ostre reakcje alergiczne, wptywac na czynno$¢ uktadu krazenia oraz
prowadzi¢ do uszkodzen neurologicznych; patrz punkt 4.8.
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Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania lewobupiwakainy w znieczuleniu regionalnym
u pacjentow z zaburzeniami uktadu krazenia, na przyktad z cigzkimi zaburzeniami rytmu serca (patrz
punkt 4.3).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw otrzymujacych pooperacyjnie leki miejscowo
znieczulajgce w cigglym wlewie dotetniczym zglaszano przypadki chondrolizy. Wigkszo$¢ ze
zgltoszonych przypadkoéw chondrolizy dotyczyta stawu barkowego. Ze wzgledu na wiele dodatkowych
czynnikow 1 brak spojnosci danych z literatury naukowej dotyczacych mechanizmu dziatania,

nie ustalono zwigzku przyczynowego. Ciagly wlew dotgtniczy nie stanowi zatwierdzonego wskazania
do stosowania lewobupiwakainy.

Wprowadzenie lekow miejscowo znieczulajacych do osrodkowego uktadu nerwowego przez podanie
dooponowe lub nadtwardowkowe u pacjentow z istniejgcymi zaburzeniami OUN moze potencjalnie
nasila¢ niektére z tych standw chorobowych. W zwigzku z tym, rozwazajac zastosowanie znieczulenia
zewnatrzoponowego lub dooponowego u takich pacjentéw, nalezy kierowac si¢ osagdem klinicznym.

Znieczulenie zewnatrzoponowe

W czasie zewnatrzoponowego podania lewobupiwakainy stezone roztwory (0,5-0,75%) nalezy
podawacé w zwigkszanych dawkach od 3 do 5 ml, w odpowiednich odstepach czasu umozliwiajacych
stwierdzenie objawow toksyczno$ci wynikajacych z niezamierzonego wstrzyknigcia donaczyniowego
lub dooponowego. W zwigzku ze stosowaniem lekow miejscowo znieczulajacych, w tym
lewobupiwakainy, zglaszano przypadki ci¢zkiej bradykardii, niedoci$nienia oraz zaburzen oddychania
z zatrzymaniem akcji serca (w niektorych przypadkach zakonczone zgonem). W przypadku
koniecznosci wstrzyknigcia duzej dawki, np. w znieczuleniu zewnatrzoponowym, zaleca si¢ podanie
probnej dawki 3—5 ml lidokainy z adrenaling. Niezamierzone wstrzyknig¢cie donaczyniowe mozna
wowczas rozpozna¢ na podstawie przejsciowego przyspieszenia akcji serca, a przypadkowe
wstrzyknigcie dooponowe mozna stwierdzi¢ w oparciu o objawy znieczulenia rdzeniowego.

Aspiracje nalezy wykonywac przed 1 w czasie kazdego dodatkowego wstrzyknigcia w przypadku
zastosowania technik z podaniem ciggltym (przerywanym) przez cewnik. Nawet jesli w aspiracji
nie stwierdzono krwi, to i tak nadal istnieje mozliwos¢ wstrzyknigcia donaczyniowego. W czasie
podawania znieczulenia zewnatrzoponowego zaleca si¢, aby przed podaniem pelnej dawki
poczatkowo poda¢ dawke probng i monitorowac jej efekty.

Znieczulenie zewnatrzoponowe z zastosowaniem dowolnego leku miejscowo znieczulajacego moze
spowodowac¢ niedocisnienie i bradykardi¢. U kazdego pacjenta nalezy wykonac dostep zylny. Nalezy
zapewni¢ dostgpno$¢ odpowiednich ptynow, lekow wazopresyjnych, lekow znieczulajacych

o0 dziataniu przeciwdrgawkowym, lekow zwiotczajgcych migsénie oraz atropiny, a takze zestawu do
resuscytacji oraz wykwalifikowanego personelu (patrz punkt 4.9).

Analgezja zewnatrzoponowa

Po wprowadzeniu lewobupiwakainy do obrotu zglaszano wystepowanie zespotu ogona konskiego oraz
zdarzen wskazujacych na dziatanie neurotoksyczne (patrz punkt 4.8) o czasowym zwigzku

z lewobupiwakaing podawang przez okres 24 godzin lub dtuzej w analgezji zewnatrzoponowe;j.
Zdarzenia te mialy ciezszy przebieg i w niektorych przypadkach prowadzity do trwatych nastepstw,
gdy lewobupiwakaing podawano przez okres dluzszy niz 24 godziny. W zwiazku z tym nalezy
doktadnie rozwazy¢ stosowanie infuzji lewobupiwakainy przez okres dtuzszy niz 24 godziny i nalezy
ja stosowac¢ jedynie wtedy, gdy korzysSci dla pacjenta przewyzszajg ryzyko.

Aby unikng¢ wstrzyknigcia donaczyniowego lub dooponowego kluczowe znaczenie ma wykonanie
aspiracji w celu stwierdzenia obecnosci krwi lub pltynu mozgowo-rdzeniowego (stosownie do sytuacji)
przed wstrzyknigciem jakiegokolwiek leku miejscowo znieczulajgcego, zardéwno przed podaniem
dawki inicjujacej, jak i kolejnych dawek. Niemniej jednak ujemny wynik aspiracji nie daje gwarancji
uniknigcia wstrzyknigcia donaczyniowego lub dooponowego. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac
lewobupiwakaing u pacjentow otrzymujacych inne leki miejscowo znieczulajace lub leki o strukturze
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zblizonej do amidowych lekow miejscowo znieczulajacych ze wzgledu na sumujace si¢ dzialanie
toksyczne tych lekow.

Znieczulenie regionalne duzych pni nerwowych

Pacjentowi nalezy podawac ptyny dozylnie przez zatozony cewnik, aby zapewni¢ funkcjonalny dostep
dozylny. Aby unikng¢ wysokich stezen w osoczu i cigzkich dziatan niepozagdanych, nalezy stosowaé
najmniejszg dawke leku miejscowo znieczulajacego, ktora skutkuje skutecznym znieczuleniem.
Nalezy unika¢ szybkiego wstrzykiwania duzej objetosci roztworu leku miejscowo znieczulajacego,

a jesli to mozliwe, nalezy podawaé (zwigkszane) dawki podzielone.

Stosowanie w regionie glowy 1 szyi

Stosowanie matych dawek lekéw miejscowo znieczulajacych w regionie glowy i szyi, w tym

w znieczuleniu okotogatkowym, dentystycznym i blokadzie splotu gwiezdzistego, moze spowodowac
dziatania niepozadane podobne do toksyczno$ci ogolnoustrojowej obserwowanej w przypadku
nieumys$lnego donaczyniowego wstrzykniecia wigkszych dawek. W procedurach wstrzykiwania leku
nalezy zachowa¢ najwyzsza ostrozno$¢. Reakcje moga wynikac¢ z dotgtniczego podania $rodka
miejscowo znieczulajacego i wstecznego przeptywu do krazenia moézgowego. Moga one takze
wynikac¢ z naktucia opony twardej przy nerwie wzrokowym podczas znieczulenia pozagatkowego

z dyfuzja leku miejscowo znieczulajacego w przestrzeni podtwardowkowej do srodmozgowia.

U pacjentow otrzymujacych te rodzaje znieczulenia nalezy monitorowaé parametry krazeniowe

i oddechowe i nalezy ich stale obserwowac. Zestaw do resuscytacji oraz personel zajmujacy si¢
leczeniem dziatan niepozadanych powinien by¢ dostepny w gotowosci.

Stosowanie w zabiegach okulistycznych

Lekarze wykonujacy znieczulenie pozagatkowe powinni mie¢ §wiadomos¢ tego, ze po wstrzyknigciu
leku miejscowo znieczulajacego zglaszano przypadki zatrzymania oddychania. Tak jak w przypadku
wszystkich innych procedur znieczulania regionalnego przed przystgpieniem do wykonania
znieczulenia pozagatkowego nalezy zapewni¢ natychmiastowy dostep do sprzetu, lekow i personelu

w celu leczenia zatrzymania oddychania lub depresji oddechowej, napadéw drgawkowych oraz
pobudzenia lub zahamowania czynno$ci serca. Tak jak w przypadku innych procedur znieczulania po
wykonaniu znieczulenia okulistycznego pacjentow nalezy stale monitorowac pod katem objawow tych
dziatan niepozadanych.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w ztym stanie ogolnym, w podesztym wieku lub w ostrych stanach chorobowych: nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania lewobupiwakainy u pacjentow w ztym stanie ogdlnym,
w podesztym wieku lub z ostrymi stanami chorobowymi (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby: poniewaz lewobupiwakaina metabolizowana jest w watrobie, nalezy
stosowac ja ostroznie u pacjentdw z chorobg watroby lub z zaburzeniami krgzenia watrobowego, np.
u alkoholikow lub pacjentow z marskoscig watroby (patrz punkt 5.2).

Ten produkt leczniczy zawiera sod w ilosci okoto 3,3 mg/ml (tj. 33 mg sodu w ampulce) w przypadku
lewobupiwakainy 2,5 mg/ml i okoto 3,1 mg/ml (tj. 31 mg sodu w amputce) w przypadku
lewobupiwakainy 5 mg/ml. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentéw na diecie ubogosodowej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania in vitro wskazuja, ze izoformy CYP3A4 i CYP1A2 posredniczg w metabolizmie

lewobupiwakainy. Chociaz nie przeprowadzono badan klinicznych, na metabolizm lewobupiwakainy
mogg wptywac¢ inhibitory CYP3A4, np. ketokonazol oraz inhibitory CYP1A2, np. metyloksantyny.
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Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac lewobupiwakaing u pacjentow otrzymujacych leki
przeciwarytmiczne o miejscowym dzialaniu znieczulajagcym, np. meksyletyng lub leki
przeciwarytmiczne klasy Il ze wzgledu na potencjalnie sumujgce si¢ dziatania toksyczne tych lekow.

Nie ukonczono badan klinicznych dotyczacych stosowania lewobupiwakainy w skojarzeniu
z adrenaling.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Stosowanie roztworéw lewobupiwakainy w znieczuleniu okotoszyjkowym w potoznictwie jest
przeciwwskazane. Doswiadczenie ze stosowaniem bupiwakainy wskazuje, ze po znieczuleniu
okotoszyjkowym u plodu moze wystgpi¢ bradykardia (patrz punkt 4.3).

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania lewobupiwakainy w pierwszym trymestrze cigzy.
Badania na zwierz¢tach nie wskazujg na dziatanie teratogenne, ale wykazano toksyczny wptyw na
ptod przy ekspozycji ogdlnoustrojowej w zakresie stezen stosowanych w praktyce klinicznej (patrz
punkt 5.3.). Ryzyko u ludzi jest nieznane. W zwigzku z tym lewobupiwakainy nie nalezy podawac we
wcezesnym stadium cigzy, chyba Ze jest to jednoznacznie konieczne.

Niemniej aktualne do§wiadczenie kliniczne dotyczace stosowania bupiwakainy w chirurgii
w potoznictwie (podczas cigzy i podczas porodu) jest bogate i nie wykazano dziatania toksycznego

u ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lewobupiwakaina przenika do mleka kobiecego. Jest jednak prawdopodobne, ze
lewobupiwakaina, podobnie jak bupiwakaina, w niewielkim stopniu przenika do mleka kobiecego.
W zwigzku z tym, po znieczuleniu miejscowym mozliwe jest karmienie piersia.

Plodnos¢
Brak dost¢pnych danych.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lewobupiwakaina moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy przestrzec pacjentow, aby nie prowadzili pojazdoéw i nie obstugiwali maszyn az do
ustgpienia wszystkich skutkow znieczulenia oraz bezposrednich skutkéw zabiegu chirurgicznego.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane lewobupiwakainy sa zgodne si¢ z dzialaniami niepozgdanymi catej klasy tego
typu produktow leczniczych. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane leku to niedocis$nienie,
nudnosci, niedokrwisto$¢, wymioty, zawroty gtowy, bol gtowy, goraczka, bol towarzyszacy
zabiegowi, bol plecow oraz stan zagrozenia ptodu w przypadku stosowania w potoznictwie (patrz
tabela ponizej).

W ponizszej tabeli przedstawiono zaréwno dziatania niepozadane zglaszane spontanicznie, jak tez
dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych. W obrebie kazdej kategorii klasyfikacji
uktadoéw 1 narzgdow dziatania niepozgdane leku pogrupowano wedlug czestoSci wystgpowania,
zgodnie z nast¢pujgcymi kategoriami: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100), nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych).
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestos¢
wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Niedokrwistos¢

chlonnego

Zaburzenia uktadu Czestos¢ nieznana Reakcje alergiczne (w ciezkich
immunologicznego przypadkach wstrzgs anafilaktyczny)

Czestos¢ nieznana

Nadwrazliwos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Czesto

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Zawroty glowy
Bole glowy
Drgawki

Utrata przytomnosci
Sennosé

Omdlenie
Parestezje
Paraplegia

Paraliz!

Zaburzenia oka

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Niewyrazne widzenie
Ptoza®

Mioza®

Enoftalmia?

Zaburzenia serca

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Blok przedsionkowo-komorowy
Zatrzymanie akcji serca
Czgstoskurcz komorowy
Tachykardia

Bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto
Czestos¢ nieznana

Niedoci$nienie tetnicze
Zaczerwienienie twarzy?

Zaburzenia uktadu

Czestos¢ nieznana

Zatrzymanie oddechu

oddechowego, klatki piersiowej | Czgstos¢ nieznana Obrzek krtani

1 §rodpiersia Czgstos$¢ nieznana Bezdech
Czestos¢ nieznana Kichanie

Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czgsto Nudnosci
Czesto Wymioty

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Niedoczulica okolicy ust

Utrata kontroli zwieracza!

Zaburzenia skory i tkanki Czestos¢ nieznana Obrzek naczynioruchowy
podskoérne;j Czestos¢ nieznana Pokrzywka
Czgsto$¢ nieznana Swiad
Czestos¢ nieznana Nadmierna potliwosé¢
Czestos¢ nieznana Anhydroza?
Czestos¢ nieznana Rumien
Zaburzenia Czesto Bl plecow

mig¢sniowo-szkieletowe i tkanki
facznej

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Skurcze migséni
Ostabienie miesni

Zaburzenia nerek i drog

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia czynnosci pgcherza

moczowych mMoCZowego

Cigza, potdg i okres Czesto Stan zagrozenia zycia ptodu
okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czgsto$¢ nieznana Priapizm!

i piersi

Zaburzenia ogodlne i stany Czesto Gorgczka

w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Zmniejszony rzut serca
Zmiany w elektrokardiogramie
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Urazy, zatrucia i powiklania po | Czgsto Bol towarzyszacy zabiegowi
zabiegach

! Moze to by¢ objaw przedmiotowy lub podmiotowy zespotu konskiego ogona (patrz réwniez punkt 4.8 — tekst
ponizej).

2 Moze to by¢ objaw przedmiotowy lub podmiotowy przemijajgcego zespotu Hornera (patrz rowniez punkt 4.8 —
tekst ponizej).

Dziatania niepozadane amidowych lekéw miejscowo znieczulajagcych wystepujg rzadko, lecz moga
wystgpi¢ w wyniku przedawkowania lub niezamierzonego wstrzyknigcia donaczyniowego i moga
miec cigzki przebieg.

Zgtaszano przypadki nadwrazliwosci krzyzowej pomigdzy lekami nalezgcymi do grupy amidowych
lekéw miejscowo znieczulajgcych (patrz punkt 4.3).

Przypadkowe wstrzykniecie dooponowe lekow miejscowo znieczulajacych moze prowadzi¢ do bardzo
silnego znieczulenia rdzeniowego.

Wplyw na uktad krazenia wigze si¢ z zahamowaniem uktadu przewodzenia serca oraz zmniejszeniem
pobudliwosci i kurczliwosci migénia sercowego. Zwykle bedzie to poprzedzone wystapieniem
istotnych objawow dzialania toksycznego dotyczgcych OUN, tj. drgawek, lecz w rzadkich
przypadkach moze wystapi¢ zatrzymanie akcji serca bez prodromalnych objawow ze strony OUN.

Uszkodzenia neurologiczne stanowig rzadkie, lecz dobrze udokumentowane nastepstwo znieczulenia
regionalnego, a w szczegdlnosci zewnatrzoponowego i rdzeniowego. Moga one wynikaé

z bezposredniego uszkodzenia rdzenia krggowego lub nerwow rdzeniowych, zespotu tetnicy
rdzeniowej przedniej, wstrzyknigcia substancji o dziataniu draznigcym lub wstrzyknigcia roztworu
niejalowego. W rzadkich przypadkach moga mie¢ charakter trwaty.

W zwigzku z leczeniem lewobupiwakaing zgtaszano przypadki przedtuzajgcego si¢ ostabienia lub
zaburzen czucia, ktore niekiedy miaty charakter trwaly. Trudno okresli¢, czy dlugotrwale dziatania
wynikaly z toksyczno$ci leku, nierozpoznanego urazu w trakcie zabiegu chirurgicznego, czy tez

z dziatania innych czynnikéw mechanicznych, takich jak zalozenie i obstuga cewnika.

W zwigzku z podaniem lewobupiwakainy zgtaszano wystepowanie zespotu ogona konskiego oraz
przedmiotowych i podmiotowych objawow potencjalnego uszkodzenia podstawy rdzenia krggowego
lub korzeni nerwow rdzeniowych (w tym parestezje konczyn dolnych, ostabienie lub porazenie, utrata
kontroli jelit i/lub pecherza moczowego oraz priapizm). Zdarzenia te mialy ci¢zszy przebieg

i w niektorych przypadkach nie ustapily, jezeli lewobupiwakaina byta podawana przez okres dtuzszy
niz 24 godziny (patrz punkt 4.4).

Nie mozna jednak ustalié, czy zdarzenia te majg zwiazek z dziataniem lewobupiwakainy, urazem
mechanicznym rdzenia krggowego lub korzeni nerwow rdzeniowych, czy tez z gromadzeniem si¢
krwi u podstawy kregostupa.

W zwigzku ze stosowaniem lekow znieczulajacych regionalnie, w tym lewobupiwakainy, zgtaszano
rowniez przypadki przemijajacego zespotu Hornera (ptoza, mioza, enoftalmia, jednostronna potliwos¢
i/lub zaczerwienienie twarzy). Zdarzenie to przemija po przerwaniu leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 2249 21 301, faks: + 48 22 49 21 309. Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rdéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Przypadkowe wstrzykniecie donaczyniowe lekéw miejscowo znieczulajgcych moze spowodowaé
wystapienie natychmiastowych objawow toksycznosci. W przypadku przedawkowania maksymalne
stezenie w 0soczu moze nie wystapi¢ wezesniej niz po 2 godzinach od podania, w zalezno$ci od
miejsca wstrzykniecia i dlatego objawy toksycznos$ci mogg wystapi¢ z opoéznieniem. Dziatanie leku
moze utrzymywac si¢ dtuze;.

Ogodlnoustrojowe dziatania niepozadane po przedawkowaniu lub przypadkowym wstrzyknigciu
donaczyniowym, jakie zgtaszano w zwigzku ze stosowaniem dtugodziatajacych lekdw miejscowo

znieczulajacych, obejmuja zard6wno objawy ze strony OUN, jak i uktadu krazenia.

Dziatania dotyczace OUN

Napady drgawkowe nalezy leczy¢ natychmiast, podajac dozylnie tiopenton lub diazepam w stopniowo
zwigkszanych dawkach w zaleznosci od potrzeby. Tiopenton i diazepam hamujg czynnosé
osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu oddechowego i serca. Dlatego ich stosowanie moze
prowadzi¢ do wystapienia bezdechu. Leki zwiotczajace mozna stosowac jedynie wtedy, gdy lekarz ma
pewnos¢, ze utrzyma drozno$¢ drog oddechowych oraz potrafi postepowac z pacjentem catkowicie
zwiotczonym.

W przypadku braku natychmiastowego leczenia drgawki z nastgpowaq hipoksja i hiperkarbig oraz
zaburzeniem czynnos$ci mig$nia sercowego, wynikajgcym z dziatania leku miejscowo znieczulajacego

na serce, mogg powodowac zaburzenia rytmu serca, migotanie komor lub zatrzymanie akcji serca.

Dzialania dotyczace ukladu krazenia

Niedoci$nieniu mozna zapobiegac lub je tagodzi¢ przez wezesniejsze podanie ptynow i/lub
zastosowanie lekow wazopresyjnych. W przypadku wystapienia niedoci$nienia nalezy je leczy¢

z zastosowaniem dozylnych krystaloidow lub koloidow oraz/lub stopniowo zwigkszanych dawek leku
wazopresyjnego, np. 5—10 mg efedryny. Nalezy natychmiast podja¢ leczenie wszelkich
wspotwystepujacych przyczyn niedocis$nienia.

W przypadku wystgpienia cigzkiej bradykardii leczenie atroping w dawce 0,3—1,0 mg zazwyczaj
przywraca rytm serca do poziomu akceptowalnego.

Zaburzenia rytmu serca nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami, a w przypadku wystgpienia migotania
komor nalezy zastosowac kardiowersje.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki do znieczulenia miejscowego, amidy; kod ATC: NO1BB10.

Lewobupiwakaina jest dtugodziatajgcym Srodkiem znieczulajacym miejscowo. Blokuje przewodzenie
impulsow nerwowych w nerwach czuciowych i ruchowych w duzej mierze przez interakcje

z napieciowo-zaleznymi kanatami sodowymi w btonie komoérkowe;j, jak rowniez przez blokowanie
kanatow potasowych i wapniowych. Lewobupiwakaina wptywa tez na przekazywanie i przewodzenie
impulséw w innych tkankach, w ktorych wplyw na czynnos$¢ uktadu krazenia i osrodkowego uktadu
nerwowego jest najistotniejszy dla wystapienia klinicznych dziatan niepozadanych.

Dawka lewobupiwakainy jest wyrazona w postaci zasady, podczas gdy w racemacie bupiwakainy
dawka jest wyrazona w postaci chlorowodorku. Daje to o okoto 13% wigcej substancji czynnej
w roztworach lewobupiwakainy w poréwnaniu z bupiwakaing. W badaniach klinicznych
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lewobupiwakaina w tych samych st¢zeniach nominalnych wykazywata podobne dziatanie kliniczne do
bupiwakainy.

W badaniu farmakologii klinicznej na modelu blokady nerwu lokciowego lewobupiwakaina
wykazywala dziatanie rownowazne z bupiwakaing.

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania lewobupiwakainy przez
okres dtuzszy niz 24 godziny.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

W badaniach przeprowadzonych u ludzi kinetyka dystrybucji lewobupiwakainy po podaniu dozylnym
jest zasadniczo taka sama jak bupiwakainy. Stezenie w osoczu lewobupiwakainy po podaniu dawek
terapeutycznych jest zalezne od dawki i od drogi podania, jako Ze na wchtanianie z miejsca podania
wplywa unaczynienie tkanek.

Nie sg dostepne odpowiednie dane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).
Nie sg dostepne dane u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Lewobupiwakaina jest
intensywnie metabolizowana i nie jest wydalana z moczem w niezmienionej postaci.

Wiazanie lewobupiwakainy z ludzkimi biatkami osocza oceniano w badaniach in vitro i stwierdzono
wigzanie na poziomie >97% w zakresie stezen od 0,1 do 1,0 pg/ml.

W badaniu farmakologii klinicznej, w ktorym 40 mg lewobupiwakainy podawano dozylnie, $redni
okres pottrwania wynosit okoto 80 £ 22 minuty, stezenie Cmax Wynosito 1,4 £ 0,2 pug/ml, a wartos¢
AUC wynosita 70 £ 27 pg-min/ml.

Srednie wartosci Cimax i AUC (0-24 h) lewobupiwakainy byty mniej wiecej proporcjonalne do dawki,
po podaniu zewnatrzoponowym dawek 75 mg (0,5%) 1 112,5 mg (0,75%) oraz po podaniu dawek

1 mg/kg (0,25%) 1 2 mg/kg (0,5%) w celu blokady splotu ramiennego. Po podaniu
zewnatrzoponowym dawki 112,5 mg (0,75%) $rednie warto$ci Cmax 1 AUC wynosity odpowiednio
0,58 pg/mli 3,56 pg-h/ml.

Srednia warto$¢ catkowitego klirensu osoczowego oraz koficowego okresu péttrwania po podaniu
dozylnym lewobupiwakainy wynosily odpowiednio 39 litréw/godzing oraz 1,3 godziny. Objetosc
dystrybucji po podaniu dozylnym wynosita 67 litrow.

Lewobupiwakaina jest intensywnie metabolizowana i nie wykryto jej w niezmienionej postaci

w moczu lub w kale. 3-hydroksy-lewobupiwakaina — glowny metabolit lewobupiwakainy, wydalany
jest z moczem w postaci koniugatow kwasu glukuronowego 1 estru siarczanowego. Badania in vitro
wskazuja, ze izoformy CYP3A4 i CYP1A2 posrednicza w metabolizmie lewobupiwakainy do
odpowiednio debutylo-lewobupiwakainy oraz 3-hydroksy-lewobupiwakainy. Badania te wskazuja, ze
metabolizm lewobupiwakainy i bupiwakainy jest podobny.

Po podaniu dozylnym odzyskane wartosci lewobupiwakainy byly kwantytatywne, przy czym w ciggu
48 godzin odzyskano $rednio 95% leku w moczu (71%) 1 w kale (24%)).

Brak dowodow na racemizacj¢ lewobupiwakainy w warunkach in vivo.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniu dotyczacym toksycznego wplywu na zarodek i plod szczura czesciej obserwowano
poszerzenie miedniczek nerkowych, poszerzenie moczowodow, poszerzenie komory wechowej oraz
dodatkowe Zebra w okolicy piersiowo-ledzwiowej, przy ekspozycji ogdlnoustrojowej w zakresie
stezen uzyskiwanych w praktyce klinicznej. Nie stwierdzono wystgpowania deformacji zwigzanych ze
stosowaniem leku.

chpl 12



Lewobupiwakainy chlorowodorek 2,5 mg/ml, 5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan/do infuzji (ampuiki)

Lewobupiwakaina nie wykazywata wtasciwosci genotoksycznych w standardowych badaniach
dotyczacych mutagennosci i klastogennosci. Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania
rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

Wodorotlenek sodu (do ustalenia pH)
Kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Lewobupiwakaina moze tworzy¢ osad w przypadku rozcienczenia roztworami alkalicznymi

i nie nalezy rozcienczac jej ani podawac jednoczesnie z dwuweglanem sodu w postaci wstrzyknigc.
Niniejszego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
produktéw wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
Termin waznosci: 3 lata.
Termin waznosci po pierwszym otwarciu: produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast.

Termin waznosci po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu 0,9%: wykazano chemiczng i fizyczng
stabilno$¢ roztworu przez 7 dni w temperaturze 20-22°C.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przygotowanego roztworu z klonidyng, morfing lub
fentanylem przez okres 40 godzin w temperaturze 20-22°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli produkt
leczniczy nie jest zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przygotowanego roztworu
odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu/rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 ml przezroczyste ampuiki polipropylenowe w jatowym plastikowym opakowaniu; opakowanie po
10 amputek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Kazda moc dawki jest wyrdzniona za pomoca koloru, zar6wno na wewnetrznej, jak i zewngtrznej
etykiecie.

Lewobupiwakaina 2,5 mg/ml jest oznaczona kolorem zielonym.

Lewobupiwakaina 5 mg/ml jest oznaczona kolorem niebieskim.

Lewobupiwakaina 7,5 mg/ml jest oznaczona kolorem czerwonym.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Roztwor do wstrzykiwan nie zawiera substancji konserwujacych i jest przeznaczony wytacznie do
jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

Przed uzyciem nalezy dokona¢ oceny wizualnej roztworu. Nalezy stosowac jedynie przezroczysty
roztwor bez widocznych czasteczek.

Nie sterylizowa¢ opakowania powtoérnie w autoklawie. Jesli niezbedna jest sterylna powierzchnia
zewngtrzna, nalezy uzy¢ nienaruszonego opakowania.

Polipropylenowe ampultki zostaty zaprojektowane w taki sposob, zeby pasowaty do strzykawek typu
Luer Lock i Luer fit.

Rozcienczenia standardowych roztworéw lewobupiwakainy nalezy przygotowywac z roztworem
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan z zastosowaniem techniki aseptycznej.

Wykazano zgodno$¢ roztworu do wstrzykiwan lewobupiwakainy w chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)

z klonidyng 8,4 ng/ml, morfing 0,05 mg/ml i fentanylem 4 pg/ml.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

L. Molteni & C. dei F.1li Alitti Societa di Esercizio S.p.A., Strada Statale 67, Fraz. Granatieri, 50018
Scandicci (Firenze), Wtochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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