PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levobupivacaine Molteni 2,5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
Levobupivacaine Molteni 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, I3sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Levobupivacaine Molteni 2,5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

1 ml innehaller 2,5 mg levobupivakain som levobupivakainhydroklorid.
1 ampull om 10 ml 16sning innehaller 25 mg levobupivakain.

Levobupivacaine Molteni 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
1 ml innehaller 5 mg levobupivakain som levobupivakainhydroklorid.
1 ampull om 10 ml 16sning innehaller 50 mg levobupivakain.

Hjélpdmnen med kand effekt
Levobupivacaine Molteni 2,5 mg/ml: 1 ml 16sning innehaller cirka 3,3 mg natrium, vilket motsvarar
33 mg natrium per 10 ml ampull.

Levobupivacaine Molteni 5 mg/ml: 1 ml I6sning innehaller cirka 3,1 mg natrium, vilket motsvarar
31 mg natrium per 10 ml ampull.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, l6sning.

Steril, klar, farglos isoton 16sning, pH 4,0-6,0.
Osmolalitet 267-310 mOsm/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna och ungdomar (> 12 ar)

Kirurgisk anestesi

Storre ingrepp t.ex. epidural (inklusive kejsarsnitt), intratekal, perifer nervblockad.
- Mindre ingrepp t.ex. lokal infiltration, peribulbar blockad vid 6gonkirurgi.

Smértlindring

- Kontinuerlig epiduralinfusion, enstaka eller intermittenta epidurala bolusinjektioner for
smartlindring speciellt for postoperativ smérta eller forlossningssmarta.

Barn (<12 ar)

Analgesi (ilioinguinala/iliohypogastriska blockader).
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4.2 Dosering och administreringssatt

Levobupivakain ska endast ges av eller under dverinseende av lakare med erforderlig utbildning och
erfarenhet.

Dosering
Tabellen nedan ger doseringsrekommendationer fér de vanligaste blockaderna. For analgesi (t.ex.

epiduraladministrering fér smartlindring) rekommenderas de lagre koncentrationerna och doserna.
Da djupare eller langre anestesi kravs med tat motorisk blockad (t.ex. for epiduralanestesi eller
anestesi vid 6gonkirurgi) kan de hdgre koncentrationerna anvéandas. Forsiktig aspiration fére och
under injektion rekommenderas for att forhindra intravaskulér injektion.

Det finns begransad sakerhetsinformation for levobupivakainbehandling som Gverstiger 24 timmar.
For att minimera riskerna for svara neurologiska komplikationer ska patienten och durationen av
administreringen av levobupivakain dvervakas noga (se avsnitt 4.4).

Maximal dos

Maximal dos bestdms av patientens/barnets kroppsstorlek, kroppssammanséttning och fysiska status
tillsammans med lakemedlets koncentration samt administreringsomrade och administreringssétt.
Blockadens insattande och duration varierar individuellt. Erfarenhet fran kliniska studier visar att den
sensoriska blockaden ar tillracklig for Kirurgiskt ingrepp inom 10-15 minuter efter
epiduraladministrering med regression inom 6-9 timmar.

Rekommenderad maximal engangsdos ar 150 mg. Nar langre motorisk och sensorisk blockad kravs
vid forlangda ingrepp kan ytterligare doser behdvas. Rekommenderad maximal dos under 24 timmar
ar 400 mg. Vid postoperativ smartlindring bor dosen inte éverstiga 18,75 mg/timme.

Obstetrisk kirurgi

Vid kejsarsnitt ska hogre koncentrationer an 5,0 mg/ml inte anvéndas (se avsnitt 4.3).
Rekommenderad maximal dos &r 150 mg.

Da epiduralinfusion anvands for smartlindring vid forlossning bor dosen inte 6verskrida
12,5 mg/timme.

Pediatrisk population

Rekommenderad maximal dos vid analgesi pa barn (ilioinguinala/iliohypogastriska blockader) ar
1,25 mg/kg/sida.

Den maximala dosen bor justeras efter patientens/barnets kroppsstorlek, kroppssammanséttning och
fysiska status.

Séakerhet och effekt for levobupivakain hos barn vid andra indikationer har inte faststallts.

Sarskilda populationer

Svaga, aldre eller akut sjuka patienter ska ges reducerade doser av levobupivakain anpassade efter
deras fysiska status.

Vid behandling av postoperativ smérta ska dosen som givits under det kirurgiska ingreppet beaktas.

Det finns inga relevanta data for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Doseringstabell

Vuxna och ungdomar (> 12 ar)

Koncentration Dos

Motorblockad

(mg/ml)!
Kirurgisk anestesi
Epidural (Iangsam)
bolus? vid kirurgi
- Vuxna 5,0-7,5 10-20 ml Mattlig till fullstandig
(50-150 mg)
Epidural langsam 5,0 15-30 mi Mattlig till fullstandig
injektion® vid (75-150 mg)
kejsarsnitt
Intratekal 5,0 3 ml (15 mg) Mattlig till fullstandig
Perifer nervblockad 2,5-5,0 1-40 ml Mattlig till fullstandig
(2,5-150 mg max.)
Ogon (peribulbar 75 5-15 ml Mattlig till fullstandig
blockad) (37,5-112,5 mg)
Lokal infiltration
- Vuxna 2,5 1-60 ml Ej relevant
(2,5-150 mg max.)
Smartlindring*
Vid forlossning 2,5 6-10 ml Minimal till mattlig
(epidural bolus®) (15-25 mg)
Vid forlossning 1,25% 4-10 ml/timme Minimal till mattlig
(epiduralinfusion) (5-12,5 mg/timme)
Postoperativ smarta 1,256 10-15 ml/timme Minimal till mattlig
(12,5-18,75 mg/timme)
2,5 5-7,5 ml/timme Minimal till mattlig

(12,5-18,75 mg/timme)

! Levobupivakain injektions-/infusionsvatska, 16sning finns i koncentrationerna 2,5 mg/ml, 5,0 mg/ml och
7,5 mg/ml.

2 Spridd under 5 minuter (se dven text).

3 Given under 15—20 minuter.

4 Vid fall da levobupivakain ges i kombination med andra substanser, t.ex. opiater for smartlindring, ska
levobupivakaindosen reduceras och anvéndning av en lagre koncentration (t.ex. 1,25 mg/ml) &r att foredra.
5 Den kortaste rekommenderade intervallen mellan intermittenta injektioner &r 15 minuter.

6 For information om spadning, se avsnitt 6.6.

Pediatrisk population (< 12 &r)

Koncentration Dos Motorblockad

(mg/ml)!
Ilioinguinal/ 2,5 0,5 ml/kg/sida Mattlig till fullstandig
iliohypogastriska (1,25 mg/kg/sida)
blockader pa barn 50 0,25 ml/kg/sida  Ej relevant
<12ar (1,25 mg/kg/sida)




Administreringssatt

Aspirationen ska upprepas fore och under administrering av en bolusdos som ska injiceras langsamt
och med stegvist 6kande doser, med en hastighet av 7,5-30 mg/min, medan patientens allmantillstand
noga observeras och verbal kontakt uppratthalls.

Om toxiska symtom uppstar ska injektionen omedelbart avbrytas.
Anvisningar om spadning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Allménna kontraindikationer relaterade till regionalanestesi, oberoende av anvént lokalanestetikum,
bor beaktas.

Levobupivakain ar kontraindicerat hos patienter med kand 6verkénslighet mot levobupivakain,
lokalanestetika av amidtyp eller nagot av hjalpamnena (se avsnitt 4.8).

Levobupivakain &r kontraindicerat vid intravends regionalanestesi (Biers blockad).

Levobupivakain ar kontraindicerat hos patienter med svar hypotoni sasom vid kardiogen eller
hypovolemisk chock.

Levobupivakain ar kontraindicerat vid paracervical blockad under férlossning (se avsnitt 4.6).
4.4  Varningar och forsiktighet

Alla typer av lokal- och regionalanestesi med levobupivakain ska utforas i vélutrustade lokaler och
administreras av personal med uthildning och erfarenhet av sadan anestesiteknik som beh6vs och som
kan diagnostisera och behandla oénskade medicinska handelser som kan uppsta.

Levobupivakain kan orsaka akuta allergiska reaktioner, kardiovaskulara effekter och neurologisk
skada (se avsnitt 4.8).

Levobupivakain ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt kardiovaskular funktion t.ex.
allvarliga kardioarytmier (se avsnitt 4.3).

Efter godkannandet for forsaljning har det rapporterats fall av kondrolys hos patienter som har fatt
postoperativa intraartikulara kontinuerliga infusioner av lokalanestetika. Majoriteten av fallen har
innefattat axelleden. Pa grund av flertal bidragande faktorer och inkonsekvens i litteraturen géllande
verkningsmekanismen har inte kausalitet kunnat faststallas. Intraartikulédra kontinuerliga infusioner ar
inte en godkand indikation for levobupivakain.

Lokalanestesi via antingen intratekal eller epidural administrering i centrala nervsystemet hos patienter
med redan existerande CNS-sjukdomar kan mojligen forsamra nagra av dessa sjukdomstillstand.
Darfor maste klinisk bedomning genomforas nar epidural- eller intratekal anestesi planeras for sddana
patienter.

Epiduralanestesi

Vid epiduraladministrering av levobupivakain ska koncentrerade l6sningar (0,5-0,75 %) administreras
i stigande doser fran 3 ml till 5 ml med tillrécklig tid mellan doserna for att toxiska reaktioner av
oavsiktlig intravaskular eller intratekal injektion ska kunna detekteras. Fall av svar bradykardi,
hypotoni och andningssvarigheter med hjartstillestand (i vissa fall dodliga) har rapporterats i samband
med lokalanestesi, inklusive levobupivakain. Nar en stor dos ska injiceras, t.ex. vid epidural blockad,
rekommenderas en testdos av 3-5 ml lidokain med adrenalin. En oavsiktlig intravaskuldr injektion kan
upptéckas genom tillfallig stegring av puls och en oavsiktlig intratekal injektion kan upptéckas via
tecken pa spinalblockad.



Aspiration ska ocksa genomforas fore och under varje extra injektion vid kontinuerlig (intermittent)
kateterteknik. Det finns dock fortfarande risk for intravaskulér injektion &ven om aspirationen inte ger
nagot blodutbyte. | samband med administrering av epiduralanestesi rekommenderas att en testdos ges
initialt och utvérderas innan full dos ges.

Epiduralanestesi med lokalanestetika kan véntas leda till hypotoni och bradykardi. Alla patienter ska
ha en sakerstélld intravends infartsvag. Ld&mpliga infusionsvétskor, blodtryckshdjande medel,
anestetika med antikonvulsiva egenskaper, muskelavslappnande medel och atropin,
aterupplivningsutrustning och kompetent personal ska finnas tillganglig (se avsnitt 4.9).

Epidural analgesi

Efter godkannande for forséljning har cauda equina-syndrom samt handelser som tyder pa
neurotoxicitet (se avsnitt 4.8) rapporterats vid epidural analgesi, vilket tyder pa ett temporalt samband
med anvéandning av levobupivakain under 24 timmar eller mer. Dessa handelser var svarare och ledde
i vissa fall till permanenta skador da levobupivakain administrerades i mer an 24 timmar. Infusion med
levobupivakain som overstiger 24 timmar ska darfor Gvervagas noggrant och enbart anvandas da
nyttan fOr patienten Overstiger risken.

For att undvika intravaskular eller intratekal injektion ar det viktigt att aspiration av blod och
cerebrospinalvatska (dar det ar lampligt) gors innan injektion av nagot lokalanestetika. Detta galler
bade innan den forsta dosen och alla efterféljande doser. En negativ aspiration garanterar dock inte
oavsiktlig intravaskulér eller intratekal injektion. Levobupivakain ska anvandas med forsiktighet hos
patienter som far andra lokalanestetika eller preparat som strukturellt liknar lokalanestetika av
amidtyp, da de toxiska effekterna av dessa ar additiva.

Storre regional nervblockad

Patienten ska ha i.v. vétska via kvarkateter for att sakra fungerande intravends tillforsel. Minsta dos
lokalanestetika som resulterar i effektiv anestesi ska ges for att undvika hdga plasmanivaer och
allvarliga biverkningar. Snabb injektion av stora volymer ldsningar med lokalanestetika ska undvikas
och uppdelade (6kande) doser ska om mgjligt anvéndas.

Anvandning i huvud- och nackomrade

Sma doser lokalanestetika som injiceras i huvud- och nackomrade, inkluderande retrobulbar och
dental blockad samt stellatumblockad, kan ge biverkningar liknande systemisk toxicitet som
observerats vid oavsiktliga intravaskuléra injektioner av stérre doser. Injektionsforfarandet kraver
storsta mojliga forsiktighet/noggrannhet. Reaktioner kan bero pa intraarteriell injektion av
lokalanestetika med tillbakagaende flode till cerebral cirkulation. De kan ocksa bero pa punktering av
duralskidan av optikusnerven vid retrobulbar blockad med diffusion av lokalanestetika langs det
subdurala utrymmet till mitthjarnan. Patienter som far namnda blockader ska ha konstant 6vervakning
och deras cirkulation och respiration ska foljas. Utrustning for aterupplivning och personal for
behandling av biverkningar ska omedelbart finnas tillgangliga.

Anvandning vid 6gonkirurgi

Lakare som utfor retrobulbar blockad ska vara medvetna om att andningsstillestand efter injektion av
lokalanestetika har rapporterats. Fore retrobulbér blockad, liksom vid alla andra regionala blockader,
ska det sakerstallas att det finns omedelbar tillgang till utrustning, lakemedel och personal for att ta
hand om andningsstillestand eller -depression, krampanfall samt hjartstimulering eller -depression.
Liksom vid all annan anestesi ska patienter efter dgonblockad kontinuerligt 6vervakas med avseende
pa namnda biverkningar.

Sarskilda populationer

Svaga, aldre eller akut sjuka patienter: levobupivakain ska anvandas med forsiktighet till svaga, aldre
eller akut sjuka patienter (se avsnitt 4.2).



Nedsatt leverfunktion: Eftersom levobupivakain metaboliseras i levern ska det anvandas med
forsiktighet hos patienter med leversjukdom eller med nedsatt genomblddning av levern, t.ex.
alkoholister och patienter med levercirros (se avsnitt 5.2).

Detta lakemedel innehaller cirka 3,3 mg natrium per ml (33 mg natrium per ampull) for
Levobupivacaine Molteni 2,5 mg/ml och cirka 3,1 mg natrium per ml (31 mg natrium per ampull) for
Levobupivacaine Molteni 5 mg/ml vilket bor observeras hos patienter pa kontrollerad natriumdiet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

In vitro-studier indikerar att CYP3A4-isoformen och CYP1A2-isoformen medierar metabolismen av
levobupivakain. Inga kliniska studier har utforts, men det &r troligt att metabolismen av
levobupivakain kan paverkas av CYP3A4-hammare, t.ex. ketokonazol och CYP1A2-hdmmare, t.ex.
metylxantiner.

Levobupivakain ska anvandas med forsiktighet till patienter som behandlas med antiarytmika med
lokalbeddvande effekt, t.ex. mexilitin eller antiarytmika klass 111, eftersom de toxiska effekterna kan
forstarkas.

Kliniska studier for att utvérdera levobupivakain i kombination med adrenalin har inte slutforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Levobupivakain &r kontraindicerat vid obstetrisk paracervikal blockad. Paracervikal blockad kan
enligt erfarenhet av bupivakain ge upphov till fetal bradykardi (se avsnitt 4.3).

Det finns inga kliniska data for exponering av levobupivakain under forsta trimestern vid graviditet.
Djurstudier med levobupivakain tyder ej pa teratogen effekt men har visat reproduktionstoxikologiska
effekter vid exponeringsnivaer motsvarande dem vid kliniskt bruk (se avsnitt 5.3). Den potentiella
risken for manniska &r inte kdnd. Levobupivakain ska darfor inte anvandas under tidig graviditet
forutom da det ar absolut nodvandigt.

Emellertid ar idag den kliniska erfarenheten av bupivakain vid obstetrisk kirurgi (vid fullgangen
graviditet eller vid forlossning) omfattande och har inte visat toxisk effekt pa fostret.

Amning

Det ar okant om levobupivakain utséndras i brostmjolk. Liksom for bupivakain ar det dock troligt att
levobupivakain endast 6verfors i begransad omfattning. Det kan darfor vara mojligt att amma efter
lokalanestesi.

Fertilitet

Inga data finns tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Levobupivakain kan ha pataglig effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.

Patienter ska varnas for att framfora fordon eller anvéanda maskiner tills alla effekter av anestesin och
omedelbara effekter av kirurgin har avklingat.



4.8 Biverkningar

Levobupivakain har biverkningar som 6verensstammer med vad som ar ként for lakemedelsgruppen.
Vanligast rapporterade biverkningar &r hypotoni, illamaende, anemi, krakningar, yrsel, huvudvark,
feber, smarta under operation, ryggsmarta och fosterndd vid obstetrisk anvandning (se nedanstaende
tabell).

Biverkningar, antingen rapporterade spontant eller observerade vid kliniska studier, visas i foljande
tabell. Inom varje organklass redovisas biverkningarna enligt féljande frekvensrubriker: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), ingen kénd frekvens
(kan ej berdknas utifran tillgangliga data).

Organklass Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Mycket vanlig Anemi
Immunsystemet Ingen k&nd frekvens Allergiska reaktioner (vid
allvarliga fall anafylaktisk
chock)
Ingen k&nd frekvens Overkanslighet
Centrala och perifera Vanlig Yrsel
nervsystemet Vanlig Huvudvérk
Ingen kand frekvens Krampanfall
Ingen k&nd frekvens Medvetsloshet
Ingen kand frekvens Sémnighet
Ingen kand frekvens Synkope
Ingen k&nd frekvens Parestesi
Ingen kand frekvens Paraplegi
Ingen kand frekvens Paralys!
Ogon Ingen kand frekvens Dimsyn
Ingen kénd frekvens Ptos?
Ingen kand frekvens Mios?
Ingen kand frekvens Enoftalmus?
Hjéartat Ingen kand frekvens Atrioventrikulart block
Ingen k&nd frekvens Hjartstillestand
Ingen kand frekvens Ventrikuldr takyarytmi
Ingen kand frekvens Takykardi
Ingen k&nd frekvens Bradykardi
Blodkarl Mycket vanlig Hypotoni
Ingen kand frekvens Rodnad?

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Ingen kand frekvens
Ingen k&nd frekvens

Andningsstillestand
Laryngealt 6dem

Ingen kand frekvens Apné

Ingen kand frekvens Nysning
Magtarmkanalen Mycket vanlig [llamaende

Vanlig Krakningar

Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens

Oral hypestesi

Forlust av sfinkterkontroll?

Hud och subkutan vavnad

Ingen k&nd frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen k&nd frekvens
Ingen k&nd frekvens
Ingen kand frekvens

Angiotdem
Urtikaria
Klada
Hyperhidros
Anhidros®
Erytem

Muskuloskeletala systemet och
bindvéav

Vanlig
Ingen k&nd frekvens
Ingen kéand frekvens

Ryggsmarta
Muskelryckning
Muskelsvaghet

Njurar och urinvagar

Ingen kand frekvens

Dysfunktionell urinblasa




Graviditet, puerperium och Vanlig Fosterndd

perinatalperiod

Reproduktionsorgan och Ingen kand frekvens Priapism?

brostkortel

Allmanna symtom och/eller Vanlig Feber

symtom vid

administreringsstéllet

Undersokningar Ingen k&nd frekvens Minskad hjartminutvolym
Ingen kand frekvens Fordndrat elektrokardiogram

Skador och forgiftningar och Vanlig Smarta under operation

behandlingskomplikationer

! Detta kan vara tecken eller symtom pa cauda equina-syndrom (se ytterligare information i avsnitt 4.8 nedan).
2 Detta kan vara tecken eller symtom pa 6vergaende Horners syndrom (se ytterligare information i avsnitt 4.8
nedan).

Biverkningar av lokalanestetika av amidtyp &r sallsynta men kan uppsta som ett resultat av
Overdosering eller oavsiktlig intravaskuldr injektion och kan vara allvarliga.

Korssensitivitet inom gruppen lokalanestetika av amidtyp har rapporterats (se avsnitt 4.3).
Oavsiktlig intratekal injektion av lokalanestetika kan leda till mycket hdg spinalanestesiniva.

Kardiovaskuldra effekter ar relaterade till ddmpning av hjartats retledningssystem och reduktion i
myokardiell retbarhet och kontraktilitet. Dessa foregas vanligen av betydande CNS-toxicitet, dvs.
krampanfall, men i séllsynta fall kan hjartstillestand uppsta utan prodromala CNS-effekter.

Neurologiska skador ar en sallsynt men vél dokumenterad foljd av regional- och speciellt epidural-
och spinalanestesi. De kan orsakas av en direkt skada pa ryggmargen eller spinalnerver, framre
ryggartarsyndrom, injektion av ett irriterande dmne eller injektion av en icke-steril I6sning. | sallsynta
fall kan dessa bli bestaende.

I samband med levobupivakainbehandling har langvarig svaghet eller kanselstérningar rapporterats. |
vissa fall har dessa varit bestdende. Det ar svart att avgora om den langvariga effekten var en foljd av
lakemedelstoxicitet eller av okant trauma under operation eller andra mekaniska faktorer t.ex.
insdttning eller manipulation av kateter.

Fall av cauda equina-syndrom eller tecken och symtom pa potentiell skada av den nedre delen av
ryggmargen eller nervrétterna (inklusive parestesi, svaghet eller paralys av de nedre extremiteterna,
forlust av tarm- och/eller blaskontroll och priapism) har rapporterats i samband med administrering av
levobupivakain. Dessa biverkningar var svarare och ledde i vissa fall till permanenta skador da
levobupivakain administrerades i mer an 24 timmar (se avsnitt 4.4).

Det kan dock inte faststallas om dessa biverkningar beror pa effekten av levobupivakain, mekaniskt
trauma pa ryggmargen eller dess nervrétter eller ansamling av blod i den nedre delen av ryggen.

Det har ocksa rapporterats om 6vergaende Horners syndrom (ptos, mios, enoftalmus, ensidig svettning
och/eller rodnad) i samband med anvandning av regionalanestesi, inklusive levobupivakain. Denna
effekt forsvinner vid utsattning av behandling.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Oavsiktlig intravaskular injektion av lokalanestetika kan orsaka omedelbara toxiska reaktioner. Vid
overdosering kan det ta 2 timmar innan maximal plasmakoncentration uppnas beroende pa var
injektionen gdrs och darmed kan tecken pa toxicitet fordrojas. Lakemedlets effekt kan vara forlangd.

Systemreaktioner som rapporterats efter dverdos eller oavsiktlig intravaskulér injektion med
langverkande lokalanestetika omfattar bade effekter pa centrala nervsystemet och kardiovaskuldra
effekter.

Effekter pd centrala nervsystemet

Krampanfall maste behandlas omedelbart med intravendst tiopental eller diazepam, titrerat efter
behov. Tiopental och diazepam har ocksa en ddmpande effekt pa det centrala nervsystemet,
respirations- och hjartfunktioner. Anvandningen av dessa kan darfor resultera i apné. Muskelrelaxantia
far endast ges av personal som ar vl fortrogen med att uppratthalla fria luftvagar och skéta en helt
muskelrelaxerad patient.

Vid krampanfall med efterféljande hypoxi och hyperkapni samt myokarddepression till féljd av
lokalanestesins effekt pa hjartat, maste omedelbara atgarder vidtas. Annars kan hjartarytmi,
kammarflimmer eller hjartstillestand uppsta.

Kardiovaskulara effekter

Hypotoni kan forebyggas eller ddmpas genom profylaktisk behandling med vatsketillforsel och/eller
behandling med blodtryckshdjande medel. Hypotoni ska behandlas med intravendsa kristalloida
I6sningar eller kolloider och/eller stegvist 6kande doser av blodtryckshojande medel t.ex. efedrin
5-10 mg. Andra samtidiga orsaker till hypotoni bor snabbt behandlas.

Om svar bradykardi uppstar, brukar behandling med 0,3-1,0 mg atropin vanligtvis aterstalla
hjartfrekvensen till en acceptabel niva.

Hjartarytmi ska behandlas enligt vedertagen praxis och kammarflimmer ska behandlas med
elkonvertering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, amider. ATC-kod: NO1B B10.

Levobupivakain ar ett langverkande lokalanestetikum och analgetikum. Det blockerar
impulsledningen i sensoriska och motoriska nerver i huvudsak genom att interagera med
spanningskansliga natriumkanaler i cellmembranet, men &ven kalium- och kalciumkanaler blockeras.
Dessutom paverkar levobupivakain impulsledningen och éverledningen i andra vavnader, dar effekter
pa de kardiovaskuldra och centrala nervsystemen ar viktigast nar det galler férekomsten av kliniska
biverkningar.

Dosen levobupivakain anges som bas, medan racematet bupivakain anges i form av hydrokloridsalt.
Pa sa satt innehaller levobupivakainldsningen cirka 13 % mer av den aktiva substansen jamfort med
bupivakain. I kliniska studier med samma nominella koncentrationer visade levobupivakain liknande
kliniska effekter som bupivakain.

I en klinisk farmakologisk studie, dar man anvéande en ulnar nervblockadmodell var levobupivakain
ekvipotent med bupivakain.



Det finns begrénsad erfarenhet géllande sékerhet vid behandling med levobupivakain som éverstiger
24 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I humanstudier ar levobupivakains distributionskinetik efter intravends administrering liknande den
for bupivakain. Levobupivakains plasmakoncentration efter administrering av terapeutiska doser beror
pa dos och administreringsvag, da absorptionen fran administreringsstallet paverkas av vavnadens
genomblédning.

Det finns inga relevanta data for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).
Det finns inga data fran patienter med nedsatt njurfunktion. Levobupivakain metaboliseras i stor
utstrackning och oférandrat levobupivakain utsondras inte i urinen.

Levobupivakains plasmaproteinbindning hos manniska utvérderades in vitro och var > 97 % vid
koncentrationer mellan 0,1 mikrogram/ml och 1,0 mikrogram/ml.

I en klinisk farmakologisk studie, dar 40 mg levobupivakain gavs intravendst, var den genomsnittliga
halveringstiden cirka 80 + 22 minuter, Cpax 1,4 + 0,2 mikrogram/ml och AUC 70 + 27 mikrogram-
min/ml.

De genomsnittliga vardena for Cp.x 0och AUC (0-24 h) for levobupivakain var ungefér
dosproportionerliga efter epiduraladministrering av 75 mg (0,5 %) och 112,5 mg (0,75 %) samt efter
doser om 1 mg/kg (0,25 %) och 2 mg/kg (0,5 %) som givits vid plexus brachialis-blockad. Efter
epiduraladministrering av 112,5 mg (0,75 %) var C,,..- och AUC-vérdena i genomsnitt

0,58 mikrogram/ml respektive 3,56 mikrogram-h/ml.

Efter intravends infusion av levobupivakain var det genomsnittliga vardet for totalt plasmaclearance
och terminal halveringstid 39 liter/timme respektive 1,3 timmar. Distributionsvolymen efter intravends
administrering var 67 liter.

Levobupivakain metaboliseras i stor utstrackning. Oférandrat levobupivakain kan inte pavisas i urin
eller faeces. 3-hydroxilevobupivakain, en viktig levobupivakainmetabolit, utséndras i urin som
konjugat av glukuronsyra och sulfatestrar. In vitro-studier har visat att isoformerna av CYP3A4 och
CYP1A2 medierar metabolismen av levobupivakain till desbutyl-levobupivakain respektive
3-hydroxilevobupivakain. Dessa studier tyder pa att levobupivakain och bupivakain har liknande
metabolism.

Efter intravenos administrering aterfanns i genomsnitt ca 95 % av den tillférda dosen kvantitativt inom
48 timmar, 71 % i urin och 24 % i faeces.

Det finns inga tecken pa att levobupivakain racemiseras in vivo.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I en embryo-/fostertoxicitetsstudie studie pa ratta observerades 6kad frekvens av forstorat njurbacken,
dilaterade uretarer, olfaktorisk ventrikeldilatation och extra revben (torakolumbért) vid
systemexponeringar jamforbara med dem som erhallits vid klinisk anvandning. Inga

behandlingsrelaterade missbildningar sags.

Levobupivakain hade inte nagon genotoxisk effekt i en serie tester for mutagenicitet och
klastogenicitet. Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Levobupivakain kan orsaka féallningar om det spads med alkaliska l6sningar och ska dérfor inte spadas
med eller ges samtidigt med injektioner av natriumbikarbonat. Detta ldkemedel far inte blandas med
andra lakemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet: 3 ar.

Hallbarhet efter att forpackningen oppnats: l6sningen ska anvandas omedelbart.

Hallbarhet efter spadning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %): kemisk och fysikalisk stabilitet vid
anvandning har pavisats i 7 dagar vid 20-22 °C.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning med klonidin, morfin eller fentanyl har pavisats i
40 timmar vid 20-22 °C.

Ur mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvéndarens ansvar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for laékemedlet efter 6ppnande/spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
10 ml genomskinliga polypropenampuller i sterilt plastomslag. Férpackning med 10 ampuller.

Varje styrka ar markt med en specifik farg, bade pa den inre och yttre forpackningen:
Levobupivacaine Molteni 2,5 mg/ml ar markt med gron férg.
Levobupivacaine Molteni 5 mg/ml & markt med bla farg.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen innehaller inte konserveringsmedel och &r endast for engangsbruk.
Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara I6sningar utan synliga partiklar ska
anvéndas.

Autoklavera inte ampullen pa nytt: nar en steril utsida kravs ska en ampull med intakt omslag
anvéndas.

Polypropenampullerna ar speciellt utformade for att passa sprutor med Luer Lock- och Luer fit-
koppling.

Spédningar av standardldsningar av levobupivakain ska géras med aseptisk teknik med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning.
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Levobupivakain i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning &r kompatibel med klonidin
8,4 mikrogram/ml, morfin 0,05 mg/ml och fentanyl 4 mikrogram/ml.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

L. Molteni & C. dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.

Strada Statale 67, Fraz. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2,5 mg/ml: 64617
5 mg/ml: 64618

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2023-10-26
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-10-26
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