VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Chirocaine 2,5 mg/ml injektioneste, liuos /infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Chirocaine 5 mg/ml injektioneste, liuos /infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Chirocaine 7,5 mg/ml injektioneste, luos /infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

1 ml siséltdé levobupivakaiinihydrokloridia vastaten joko 2,5 mg, 5 mg tai 7,5 mg levobupivakaiinia.
Yhdessd ampullissa on joko 25 mg, 50 mg tai 75 mg levobupivakaiinia 10 mlssa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 3,5 mg/ml natriumia ampullia kohden
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3.LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos / infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas, variton luos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset

Leikkausanestesia

- Suuret leikkaukset, esim. epiduraalipuudutus (2,5 mg/ml ja 5 mg/ml: mukaan lukien keisarileikkaus),
intratekaalinen puudutus, perifeerinen johtopuudutus.

- Pienet leikkaukset, esim. paikallinen infiltraatio, peribulbaaripuudutus silmékirurgiassa.
Kivunlievitys

- Jatkuva epiduraali-infuusio, yhden tai useamman epiduraalisen boluksen antaminen
kivunlievitystarkoituksessa, etenkin leikkauksenjilkeisiin kipuihin tai synnytyskipuihin.

Pediatriset potilaat

Analgesia (ilioingvinaalinen/iliohypogastrinen salpaus).
Tietoja eiole saatavilla alle 6 kuukauden ikéisiltd pediatrisilta potilailta.
4.2 Annostus ja antotapa

Levobupivakaiini on tarkoitettu ainoastaan tarvittavan koulutuksen ja kokemuksen omaavien
ladkareiden kdyttoon tai heidin valvonnassaan tapahtuvaan kayttoon.

Alla olevassa taulukossa on annostusohjeet yleisimmin kaytetyissd puudutuksissa.



Analgesiaan (esim. epiduraalipuudutuksen antaminen kiputilojen hoidossa) suositellaan pienempad
pitoisuutta ja annosta. Jos tarvitaan syvempéa tai pitkdaikaisempaa anestesiaa syvin motorisen
salpauksen yhteydessé (esim. epiduraalianestesiassa tai peribulbaaripuudutuksessa) voidaan kayttaa
suurempia pitoisuuksia. Ennen injektiota ja senaikana suositellaan huolellista aspiraatiota, jotta
véltettiisiin intravaskulaarinen injektio.

Yhtdjaksoisesta yli 24 tunnin levobupivakaiinihoidosta on saatavilla rajallisesti turvallisuustietoa.
Vakavien neurologisten komplikaatioiden riskin minimoimiseksi, potilasta ja levobupivakaiinin annon
kestoa tulee seurata (ks. kohta 4.4).

Aspirointi tulisi toistaa ennen bolusannoksen antamista ja sen aikana, ja annos tulisi injisoida hitaasti
tai vihitellen suurennettavina annoksina nopeudella 7,5-30 mg/min samalla kun potilaan
vitaalitoimintoja tarkkaillaan ja yllipidetdan puhekontaktia.

Jos myrkytysoireita esiintyy, on injektio keskeytettdva valittomasti.
Enimmaéisannos

Enimmaéisannos tulee maarittdd arvioimalla potilaan koko ja fyysinen kunto yhdessi lddkeaineen
pitoisuuden, antoalueen ja antoreitin kanssa. Yksilollisid eroja on havaittu salpauksen
kaynnistymisessd ja kestossa. Kokemukset kliinisistd tutkimuksista osoittavat, etti
epiduraaliannostelussa saavutetaan riittdva sensorinen salpaus leikkausta varten 10—15 minuutin sisalld
annon aloittamisesta. Palautuminen vaihtelee 6 tunnista 9 tuntin.

Suurin suositeltu kerta-annos on 150 mg. Jos pitkdkestoiseen toimenpiteeseen tarvitaan pitkdaikaista
motorista tai sensorista salpausta, voivat lisdannokset olla tarpeen. Suurin suositeltu annos 24 tunnin

aikana on 400 mg. Postoperatiivisen kivun hoidossa annos eisaa olla yli 18,75 mg/h.

Obstetrinen kirurgia

Keisarileikkauksissa ei tulisi kayttda suurempia pitoisuuksia kuin 5 mg/ml (ks. kohta 4.3). Suurin
suositeltu annos on 150 mg.

Hoidettaessa synnytyskipuja epiduraali-infuusiolla annos eisaa olla yli 12,5 mg/h.

Pediatriset potilaat

Lapsilla suurin suositeltu annos kivunlievityksessé (ilioingvinaalinen/iliohypogastrinen salpaus) on
1,25 mg/kg/puoli.
Enimméisannos tulee sdétdé potilaan/lapsen koon, ruumiinrakenteen ja fyysisen kunnon mukaan.

Levobupivakaiinin turvallisuutta ja tehoa muissa kédyttoaiheissa lapsilla eiole osoitettu.

Erityisryhmét

Huonokuntoisille, vanhuksille tai akuutisti sairaille potilaille tulisi antaa pienempid
levobupivakaiiniannoksia fyysisen kunnon perusteella.

Postoperatiivisen kivun hoidossa on otettava huomioon leikkauksen aikana annettu annos.

Maksan vajaatoimintapotilaista ei ole relevantteja tietoja (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Annostustaulukko

Pitoisuus | Annos Motorinen salpaus
mg/ml!
Leikkausanestesia
Epiduraali (hidas) bolus?
leikkauksessa 5,0-7.5 10-20ml (50-150 mg) Kohtalainen tai
— Aikuisilla taydellinen
Epiduraali — hidas
injektio® 5,0 15-30 ml (75-150 mg) Kohtalainen tai
keisarileikkauksessa taydellinen
Intratekaalinen anto 5,0 3 ml (15 mg) Kohtalainen tai
taydellinen
Perifeerinen 2,5-5,0 1-40 ml Kohtalainen tai
hermosalpaus (2,5-150 mg max) taydellinen
[lioingvinaalinen/ 2,5 0,5 ml/kg/puoli
iliohypogastrinen salpaus (1,25 mg/kg/puoli) Ei sovellettavissa
— Alle 12-vuotiailla
lapsilla* 5,0 0,25 ml/kg/puoli
(1,25 mg/kg/puoli)
Silmékirurgia
(peribulbaarinen salpaus) | 7,5 5-15 ml Kohtalainen tai
(37,5-112,5 mg) taydellinen
Paikallinen infiltraatio Ei sovellettavissa
— Aikuiset 2,5 1-60 ml
(2,5-150 mg max)
Kivunlievitys’
Synnytysanalgesia
(epiduraalibolus®) 2,5 6-10 ml Véhiinen tai
(15-25 mg) kohtalainen
Synnytysanalgesia 4-10 ml/h Vihiinen tai
(epiduraali-infuusio) 1,257 (5-12,5 mg/h) kohtalainen
Postoperatiivinen kipu 1,25 10-15 ml/h Véhiinen tai
(12,5-18,75 mg/h) kohtalainen
2,5 5-7,5 ml/h Viahéinen tai
(12,5-18,75 mg/h) kohtalainen

! Levobupivakaiini injektioneste, liuos / infuusiokonsentraatti, liuosta varten on saatavilla 2,5, 5,0 ja

7,5 mg/ml liuoksina.

2 Annetaan 5 minuutin kuluessa (katso my0s teksti).
3 Annetaan 15-20 minuutin kuluessa.

* Tietoja ei ole saatavilla alle 6 kuukauden ikdisiltd pediatrisilta potilailta.

5 Tapauksissa, joissa levobupivakaiini annetaan yhdessda muiden ldédkeaineiden kuten opioidien kanssa
kivunlievitystarkoituksessa, levobupivakaiiniannosta tulee pienentdd ja pienemmén pitoisuuden (esim.
1,25 mg/ml) kéyttod suositellaan.

¢ Kahden perittdisen injektion valissa tulisi pitdd vahintddn 15 minuutin tauko.

" Laimennusohjeet, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Regionaaliseen anestesiaan littyvét yleiset vasta-aiheet tulee ottaa huomioon rijppumatta siitd, mita
paikallispuudutetta kaytetdan.

Levobupivakaiinilinoksia eitule antaa potilaille, joiden tiedetddn olevan yliherkkid vaikuttavalle



aineelle, amidityyppisille paikallispuudutteille tai jollekin kohdassa 6.1 luetellulle valmisteen
apuaineelle (ks. kohta 4.8).

Levobupivakainiliuoksia ei tule kidyttda regionaaliseen laskimopuudutukseen (Bierin puudutus).

Levobupivakaiinilinvoksia eitule antaa potilaille, joilla on vaikea hypotensio kuten kardiogeeninen tai
hypovoleeminen sokki.

Bupivakaiinilla saatujen kokemusten perusteella 7,5 mg/ml luosta ei saa kdyttdd synnytyksissé, koska
kardiotoksisten vaikutusten riski on suurempi (ks. kohta 4.6).

Levobupivakaiinilinoksia eisaa kiyttda paraservikaalipuudutukseen synnytyksen yhteydessa. (ks.
kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Levobupivakainilla tehtdvi paikallispuudutus ja regionaalinen anestesia on aina tehtava hyvin
varustetuissa tiloissa. Valmisteen saa antaa vain asianmukaisen koulutuksen saanut henkild, jolla on
kokemusta tarvittavasta anestesiatekniikasta, ja joka kykenee diagnosoimaan ja hoitamaan mahdolliset
haittavaikutukset.

Levobupivakaiini voi aiheuttaa dkillisia allergisia reaktioita, kardiovaskulaarisia vaikutuksia ja
neurologisia vaurioita, kts. kohta 4.8.

Markkinoilletulon jilkeen on raportoitu kondrolyysid potilailla, joille paikallispuudutteita on annettu
leikkauksen jilleen yhtdjaksoisena infuusiona intra-artikulaarisesti. Suurin osa raportoiduista
kondrolyysitapauksista on imennyt olkanivelessd. Syy-yhteyttd eiole pystytty osoittamaan, koska
kondrolyysin syntyyn vaikuttavia tekij6itd on monia ja tieteellinen aineisto niiden
vaikutusmekanismista on epdjohdonmukainen. Yhtdjaksoinen intra-artikulaarinen infuusio ei ole
levobupivakaiinin hyvéksytty kéyttoaihe.

Levobupivakaiinia tulee kiyttda varoen regionaalisessa anestesiassa potilailla, joilla on
kardiovaskulaaritoimintojen hiirié (esim. vakava syddmen rytmih&irio).

Paikallispuudutteiden antaminen keskushermostoon intratekaalisesti tai epiduraalisesti voi pahentaa
taudin statusta potilailla, joilla on jokin keskushermoston sairaus. Siksi klininen harkinta on tarpeen

ennen epiduraalipuudutuksen tai intratekaalisen anestesian antamista néille potilaille.

Epiduraalipuudutus

Levobupivakaiinin epiduraalisen annon aikana konsentraattiliuwos (0,5-0,75 %) tulee antaa 3—5 mln
inkrementaalisina annoksina siten, ettd annosvali on riittdvin pitkd tahattoman intravaskulaarisen tai
intratekaalisen injektion toksisten merkkien havaitsemiseksi. Paikallispuudutteiden, myds levo-
bupivakaiinin, kdytdn yhteydessé on ilmoitettu vaikeaa bradykardiaa, hypotensiota ja hengityksen
heikkenemistd sekd ndiden yhteydessé syddnpyséhdyksid (jotka ovat joskus johtaneet kuolemaan). Jos
annettava annos on suuri (esim. epiduraalipuudutuksen yhteydessé), suositellaan testiannosta, joka
siséltdd 3—5 ml lidokaiinia adrenaliinin kanssa. Tahaton intravaskulaarinen injektio voidaan télloin
tunnistaa tilapdisestd syketiheyden noususta ja tahaton intratekaalinen injektio spinaalisalpauksen
merkeista.

My®6s ruiskuaspiraatio tulee tehdd ennen jokaista lisdinjektiota ja niiden aikana kéytettdessi jatkuvaa
(ajoittaista) katetritekniikkaa. Intravaskulaarisen injektion mahdollisuus on olemassa vaikka ruiskuun
ei tulisikaan verta. Epiduraalipuudutuksen yhteydessi suositellaan testiannoksen antamista ja sen
vaikutusten seuraamista ennen varsinaisen annoksen antamista.



Milla tahansa paikallispuudutteella aikaansaatu epiduraalipuudutus saattaa aiheuttaa hypotensiota ja
bradykardiaa. Kaikilla potilailla tulee olla laskimoyhteys valmiina. On varmistettava, ettd
asianmukaiset nesteet, vasopressorit, anesteetit, joilla on antikonvulsatiivisia vaikutuksia,
lihasrelaksantit ja atropiini, elvytyslaitteisto ja asiantuntemus ovat kdytettdvissa (ks. kohta 4.9).

Epiduraalianalgesia

Markkinoilletulon jilkeen on raportoitu cauda equina -oireyhtymé ja neurotoksisuutta indikoivia
tapahtumia (ks. kohta 4.8), jotka liittyvdt ajallisesti levobupivakaiinin 24 tuntia tai sitd pidempéain
kestineeseen epiduraalianalgesiaan. Namé tapahtumat olivat vakavampia ja erdissa tapauksissa jattivit
pysyvid seurauksia, kun levobupivakaiinia annettiin yli 24 tuntia. Siksi yhtdjaksoista yli 24 tunnin
levobupivakaiini-infuusiota tulee harkita tarkoin ja kdyttdd vain, kun hyoty potilaalle on suurempi kuin
riski.

On vilttimatonti, ettd aspiraatio veresti tai aivo-selkiydinnesteesti (tarvittaessa) tehddén ennen
minkdédn paikallispuudutteen pistimistd, sekd ennen ensimmaéistd annosta etti ennen kaikkia seuraavia
annoksia, suonensisdisen tai intratekaalisen injektion vélttimiseksi. Negatiivinen aspiraatio ei
kuitenkaan sulje pois suonensisdisen tai intratekaalisen injektion mahdollisuutta. Levobupivakaiinia
tulee kayttda varoen potilailla, jotka saavat muita paikallispuudutteita tai vaikuttavia aineita, jotka
muistuttavat rakenteeltaan amidityyppisid paikallispuudutteita, koska ndiden lddkkeiden toksiset
vaikutukset ovat additiivisia.

Voimakas regionaalinen hermosalpaus

Potilaalle tulee antaa nestetté laskimoon kestokatetrin kautta laskimoreitin toimivuuden
varmistamiseksi. Pienintd paikallispuuduteannosta, jolla saavutetaan tehokas anestesia, tulee kayttaa
plasman suurten lidkeainepitoisuuksien ja vakavien haittavaikutusten vélttdmiseksi. Suurten
paikallispuuduteméérien nopeaa injisointia tulee valttdd ja fraktionaalisia (inkrementaalisia) annoksia
tulee kayttdd mikdli se on mahdollista.

Kavytto pddn ja kaulan alueella

Pddn ja kaulan alueelle injisoidut pienet paikallispuudutemddrdt (mukaan lukien retrobulbaarinen
salpaus, dentaalinen salpaus ja tdhtihermosolmun salpaus) voivat aiheuttaa samankaltaisia
haittavaikutuksia kuin suurten annosten tahattoman intravaskulaarisen injisonnin yhteydessa havaittu
systeeminen toksisuus. Injektiotoimenpiteissd on noudatettava d4arimmaistd huolellisuutta.
Haittavaikutukset saattavat johtua paikallispuudutteen injisoinnista valtimoon, jolloin lddkeaine virtaa
retrogradisesti aivoverenkiertoon. Vaikutukset saattavat johtua my6s ndkohermoa suojaavan
kovakalvon puhkeamisesta retrobulbaarisen salpauksen aikana, jolloin paikallispuudutetta
diffundoituu subduraalitilan kautta keskiaivoihin. Tédméntyyppistd anestesiaa saavien potilaiden
verenkiertoa ja hengitystd on seurattava, ja potilaita on tarkkailtava jatkuvasti. Elvytyslaitteiden ja
haittavaikutusten hoitohenkilokunnan tulee olla vilittoméasti kdytettdvissa.

Kavytto silmikirurgiassa

Retrobulbaarisia salpauksia tekevien lddkdreiden on oltava tietoisia siitd, ettd paikallispuudutteen
mjisoinnin jilkeen on imoitettu hengityspyséhdysti. Kuten muidenkin regionaalisten toimenpiteiden
kohdalla, hengityspysdhdyksen tai hengityslaman, kouristusten, syddnstimulaation taisyddnlaman
hoitoon tarvittavien laitteiden, ladkkeiden ja henkildiden viliton saatavuus on varmistettava ennen
retrobulbaarisen salpauksen tekemistd. Kuten muidenkin anestesiatoimenpiteiden kohdalla, potilaita
tulee seurata jatkuvasti oftalmisen salpauksen jilkeen ndiden haittavaikutusten varalta.

Erityisryhmét

Huonokuntoiset, vanhukset ja akuutisti sairaat potilaat: levobupivakaiinia tulee kiyttid varoen



huonokuntoisilla, vanhuksilla ja akuutisti sairailla potilailla (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta: koska levobupivakaiini metaboloituu maksassa, sitd tulisi kiyttd4 varoen
potilailla, joilla on maksasairaus tai heikentynyt maksan verenkierto (esim. alkoholistit tai henkilGt,
joilla  on maksakirroosi) (ks. kohta 5.2).

Téama ladkevalmiste sisdltdd 3,5 mg/ml natriumia pussin tai ampullin sisdltdmassa liuoksessa, mikd
tulee ottaa huomioon natriumdieettid noudattavien potilaiden kohdalla.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n liiik evalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd levobupivakaiinin metabolia on CYP3A4-ja CYP1A2-
vilitteistd. Klinisid tutkimuksia eiole tehty, mutta CYP3A4:n estéjien kuten ketokonatsolin ja
CYP1A2n estdjien kuten metyyliksantiinien kéyttd voi vaikuttaa levobupivakaiinin metaboliaan.

Levobupivakainia tulee kidyttda varoen potilailla, jotka kdyttavét rytmihdiriolddkkeitd, joilla on myds

paikallispuudutevaikutusta (esim. meksiletiini tai ryhmén III rytmihdiriolidkkeet), koska niiden
toksiset vaikutukset voivat olla additiivisia.

Levobupivakaiinin ja adrenalinin yhteiskdyttod ei ole arvioitu klinisissd tutkimuksissa.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Levobupivakaiiniliuoksia ei saa kdyttda paraservikaalipuudutukseen synnytyksen yhteydessa.
Bupivakaiinilla saatujen kokemusten perusteella paraservikaalipuudutus voi aiheuttaa sikién
bradykardiaa (ks. kohta 4.3).

Bupivakaiinilla saatujen kokemusten perusteella 7,5 mg/ml luos on vasta-aiheinen synnytyksissa,
koska kardiotoksisten vaikutusten riski on suurempi (ks. kohta 4.3).

Levobupivakaiinialtistuksesta raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana ei ole kliinisid tietoja.
Eldintutkimuksissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia, mutta niissd on havaittu alkioon/sikié 6n
kohdistuvaa toksisuutta, kun systeeminen altistustaso oli samaa luokkaa kuin klinisessd kaytossa (ks.
kohta 5.3). Ihmiselle mahdollisesti koituvaa riskid ei tunneta. Siksi levobupivakaiinia eitule antaa
raskauden alkuvaiheessa, ellei se ole selvisti valttimatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd levobupivakaiini tai sen metaboliitit rintamaitoon. Bupivakaiinin tavoin
levobupivakaiini erittyy todenndkoisesti kuitenkin huonosti rintamaitoon. Tastd syystd imettiminen on
mahdollista paikallispuudutuksen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Levobupivakaiinilla voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Potilaita tulisi
kehottaa vélttiméén autolla ajamista ja koneiden kdyttdmistd kunnes anestesian vaikutukset ja
kirurgian valittoémat vaikutukset ovat hdvinneet.

4.8 Haittavaikutukset

Levobupivakaiinin haittavaikutukset vastaavat kyseisen lidkeryhmén tiedossa olevia haittavaikutuksia.
Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat hypotensio, pahoinvointi, anemia, oksentelu, huimaus,
paédnsirky, kuume, toimenpiteeseen littyvd kipu, selkékipu sekd sikion ahdinkotila, kun valmistetta
kdytetddn synnytyksen yhteydessé (ks. seuraava taulukko).

Seuraavassa taulukossa luetellaan valmisteen spontaanisti ilmoitetut tai klinisissd tutkimuksissa
havaitut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on luokiteltu kussakin elinjirjestelméluokassa niiden
yleisyyden mukaan kéyttden seuraavia mééritelmid: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10),
yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Elinjirje s telmé Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Anemia
Immuunijirjestelmi Tuntematon Allergiset reaktiot (vakavissa
tapauksissa anafylaktinen shokki)
Tuntematon Yliherkkyys
Hermosto Yleinen Huimaus
Yleinen Paansarky
Tuntematon Kouristukset
Tuntematon Tajunnan menetys
Tuntematon Uneliaisuus
Tuntematon Py6rtyminen
Tuntematon Parestesia
Tuntematon Paraplegia
Tuntematon Paralyysi'
Silmét Tuntematon N&on himartyminen
Tuntematon Ptoosi
Tuntematon Mioos?
Tuntematon Enoftalmia®
Sydidn Tuntematon Eteis-kammiokatkos
Tuntematon Syddmenpyséhdys
Tuntematon Kammioperdinen rytmih&irio
Tuntematon Takykardia
Tuntematon Bradykardia
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotensio
Tuntematon Kuumat aallot?
Hengityselimet, rintakeha ja Tuntematon Hengityspysahdys
vélikarsina Tuntematon Kurkunpéén turvotus
Tuntematon Hengityskatkos
Tuntematon Aivastelu
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Oksentelu
Tuntematon Suun heikentynyt tunto
Tuntematon Sulkijalihaksen hallintakyvyn
menetys'
Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon Angioedeema
Tuntematon Urtikaria
Tuntematon Kutina
Tuntematon Hikoilu
Tuntematon Hikoilun puute?
Tuntematon Punoitus
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Selkdkipu
Tuntematon Lihasten nykiminen
Tuntematon Lihasten heikkous
Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Rakon toimintah&irio'
Raskauteen, synnytykseen ja Yleinen Sikion ahdinkotila
perinataalikauteen littyvat
haitat
Sukupuoliclimet ja rinnat Tuntematon Priapismi'
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kuume
todettavat haitat
Tutkimukset Tuntematon Pienentynyt sydimen
Tuntematon minuuttitilavuus
Muutos sydansdhkokayrassa
Vammat ja myrkytykset Yleinen Toimenpiteenaikainen kipu




' Kyseessd voi olla cauda equina -oireyhtymén oire tai 10ydos (ks. lisdtiedot jaliempéand kohdassa 4.8).
2 Kyseessd voi olla ohimenevin Hornerin oireyhtymén oire tai loydos (ks. lisdtiedot jaliempana
kohdassa 4.8).

Amidityyppisten paikallispuudutteiden haittavaikutukset ovat harvinaisia, mutta niitd voi esiintyd
yliannostuksen tai tahattomasti annetun intravaskulaarisen injektion seurauksena ja ne voivat olla
vakavia.

Risti-yliherkkyyttd amidityyppisten paikallispuudutteiden ryhmédn kuuluvien aineiden vélilla on
raportoitu (ks. kohta 4.3).

Paikallispuudutteen tahaton intratekaalinen injektio voi johtaa erittdin korkeaan spinaalianestesiaan.

Kardiovaskulaariset vaikutukset littyvdt syddmen johtumisjirjestelmidn lamaan ja syddnlihaksen
herkkyyden ja supistuvuuden heikkenemiseen. Yleensd néité edeltdd huomattava
keskushermostotoksisuus kuten kouristukset, mutta harvoissa tapauksissa sydin voi pysédhtya ilman
edeltdvid keskushermostovaikutuksia.

Neurologiset vauriot ovat harvinaisia, mutta ne ovat regionaalisen anestesian, erityisesti epiduraali- ja
spinaalianestesian, tunnettu seuraus. Neurologiset vauriot voivat johtua selkdytimen tai
selkdydinhermojen suorasta vaurioitumisesta, arteria spinalis anterior -oireyhtymasté tai drsyttdvin
aineen tai ei-steriilin liuoksen injisoimisesta. Ndma vaikutukset ovat harvoin pysyvia.

Levobupivakaiinihoidon yhteydessi on imoitettu pitkittynyttd heikkoutta tai pitkittyneitd sensorisia
héirioitd, jotka ovat joskus saattaneet olla pysyvid. On vaikeaa selvittdd, johtuivatko pitkdaikais-
vaikutukset lddkkeen aiheuttamasta toksisuudesta, huomaamatta jadneesté leikkaustraumasta vai
muista mekaanisista tekijoistd kuten katetroinnista ja katetrin késittelysta.

Levobupivakaiinin kidyton yhteydessé on ilmoitettu cauda equina —oireyhtymétapauksia tai
selkdytimen alaosan tai selkdydinhermojuurten mahdollisen vaurion oireita ja I6ydoksid (mm.
alaraajojen heikkoutta tuntoharhana tai halvausoireita, suolen ja/tai rakon hallinnan menetysti ja
priapismia). Nama tapahtumat olivat enemmén vakavia ja joissain tapauksissa eivét palautuneet, kun
levobupivakaiinia oli kdytetty yli 24 tuntia (ks. kohta 4.4).

Ei kuitenkaan voida selvittda, johtuivatko ndma tapahtumat levobupivakaiinista, selkdytimen tai
selkdydinhermojuurten mekaanisesta traumasta vai veren kertymisestd selkdrangan alaosaan.

Regionaalisten anesteettien, myds levobupivakaiinin, kidytén yhteydessé on ilmoitettu tapauksina
myds ohimenevdd Hornerin oireyhtymia (ptoosi, mioosi, enoftalmia, toispuolinen hikoilu ja/tai
kuumat aallot). Reaktio korjautuu, kun hoito lopetetaan.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannos tus

Paikallispuudutteen tahaton intravaskulaarinen injisointi saattaa aiheuttaa valittomid toksisia
reaktioita. Yliannostustapauksessa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan mahdollisesti vasta 2 tunnin
kuluttua annostelusta riippuen injektiopaikasta, ja siksi toksisuuden merkit saattavat viivastya.
Ladkeaineen vaikutukset voivat pidentyd.

Pitkdvaikutteisten anesteettien systeemiset haittavaikutukset, jotka johtuvat yliannostuksesta tai
tahattomasta intravaskulaarisesta injektiosta, ovat sekd keskushermostollisia ettd kardiovaskulaarisia.

Keskushermostovaikutukset

Kouristukset tulisi hoitaa vilittomésti antamalla tiopentaalia tai diatsepaamia laskimoon annosta
tarpeen mukaan muuttaen. Tiopentaali ja diatsepaami lamaavat myos keskushermoston,
hengityselinten ja syddmen toimintaa. Siksi niiden kdytostd voi aiheutua apneaa. Hermo-lihaslitoksia
salpaavia yhdisteitd saa kdyttdd vain, jos lddkéri on varma, ettd hian pystyy pitdimadn hengitystien
avoimena ja hoitamaan tdysin paralysoitua potilasta.

Mikél hoitoa ei aloiteta vilittomasti, kouristukset ja niitd seuraava hypoksia ja hyperkarbia seka
sydénlihaslama, joka johtuu paikallispuudutteen vaikutuksesta syddmeen, voi aiheuttaa sydimen
rytmihdiriditd, kammiovarindd tai syddmenpysdhdyksen.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Hypotensio voidaan vélttia tai sitd voidaan lievittdd antamalla potilaalle etukdteen nesteytysta ja/tai
vasopressoreita. Mikédli hypotensiota imenee, se tulisi hoitaa antamalla laskimoon kristalloideja tai
kolloideja ja/tai inkrementaalisia vasopressoriannoksia kuten efedrinid 5—10 mg. Kaikki hypotensiota
aiheuttavat syyt on hoidettava nopeasti.

Jos vakavaa bradykardiaa esiintyy, 0,3—1,0 mg atropiinia palauttaa yleensé syketiheyden
hyviksyttiville tasolle.

Syddmen rytmihdiriot tulee hoitaa tarvittaessa. Kammiovirind tulee hoitaa séhkoiselld rytminsiirrolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Paikallispuudutteet, amidit
ATC -koodi: NOIB B10

Levobupivakaiini on pitkdvaikutteinen paikallispuudute ja analgeetti. Se estdd johtumista tunto- ja
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likehermoissa pddasiallisesti vaikuttamalla solukalvon jénniteherkkiin natriumkanaviin, mutta se
salpaa my0s kalium- ja kalsiumkanavia. Lisdksi levobupivakaiini estdd impulssin kulkua ja johtumista
muissa kudoksissa, joista kardiovaskulaarijirjestelméin ja keskushermostoon kohdistuvat vaikutukset
ovat kliinisten haittavaikutusten esiintymisen kannalta tarkeimpia.

Levobupivakaiini on emédksend, kun taas raseeminen bupivakaiini on hydrokloridina. T&std johtuen
levobupivakaiiniliuoksessa on 13 % enemmaén vaikuttavaa ainetta bupivakaiiniin verrattuna.
Kliinisissd tutkimuksissa samoina nimellispitoisuuksina levobupivakaiini osoitti samanlaista kliinista
tehoa kuin bupivakaiini.

Kliinis-farmakologisessa tutkimuksessa, jossa kdytettin kyyndrhermosalpausmallia, levobupivakaiini
oli yhtd tehokas kuin bupivakaiini.

Yli 24 tuntia kestédvén levobupivakaiinihoidon turvallisuudesta on vain vihdn kokemusta.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen

Levobupivakaiinin pitoisuus plasmassa terapeuttisen annon jilkeen riijppuu annoksesta, ja koska
imeytyminen antokohdasta riippuu kudoksen verisuonituksesta, riippuu pitoisuus my0s antotavasta.
Kokemukset klinisistd tutkimuksista osoittavat, ettd leikkaukseen vaadittava puudutus saavutetaan
10-15 minuuttia epiduraalisen annostelun jilkeen, ja palautuminen tapahtuu 6—9 tunnin aikana.

Jakautuminen

Ihmisilld tehdyissd tutkimuksissa levobupivakaiinin jakaantumisen kinetikka laskimoon annon
jalkeen on pédpiirteissddn samanlainen kuin bupivakaiinin.

Levobupivakaiinin sitoutumista plasman proteiineihin ihmiselld arvioitiin in vitro, ja sen todettiin
olevan > 97 % pitoisuuksien ollessa 0,1 — 1,0 mikrog/ml. Jakautumistilavuus laskimoon annon jilkeen
oli 67 litraa.



Biotransformaatio

Levobupivakaiini metaboloituu suuressa méérin, eikd muuttumattomassa muodossa olevaa
levobupivakaiinia havaita virtsassa eikd ulosteessa. 3-hydroksilevobupivakaiini, levobupivakaiinin
tarkein metaboliitti, erittyy virtsaan glukuronihappo- ja sulfaattiesterikonjugaatteina. /n vitro
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd levobupivakaiini metaboloituu CYP3A4mn ja CYP1A2n
vaikutuksesta desbutyyli-levobupivakaiiniksi ja 3-hydroksilevobupivakaiiniksi. Némaé tutkimukset
viittaavat sithen, etté levobupivakaiinin ja bupivakaiinin metabolia on samankaltaista.

Levobupivakaiinin rasemoitumisesta in vivo ei ole niyttod.
Eliminaatio

Laskimoon annon jilkeen levobupivakaiinin eliminaatio oli kvantitatiivisesti keskimadarin 95-
prosenttista. Annoksesta 71 % erittyi virtsaan ja 24 % ulosteeseen 48 tunnin kuluessa.

Levobupivakaiinin keskimdardinen kokonaisplasmapuhdistuma oli 39 I/h ja terminaalinen
puolintumisaika 1,3 h laskimoinfuusion jilkeen.

Kliinis-farmakologisessa tutkimuksessa, jossa tutkimushenkildille annettiin 40 mg levobupivakaiinia
laskimoon, puolintumisaika oli keskimidrin 80 +22 minuuttia, C 1,4 £ 0,2 mikrog/ml ja AUC 70 +
27 mikrogemin/ml

Lineaarisuus

Epiduraalisten annosten ollessa 75 mg (0,5 %) ja 112,5 mg (0,75 %) ja plexus brachialis-salpauksessa
1 mg/kg (0,25 %) ja 2 mg/kg (0,5 %), levobupivakaiinin keskimdédrdinen C,,x ja AUC (0-24 h) olivat
verrannollisia kdytettyyn annokseen. Epiduraalisen 112,5 mg (0,75 %) annoksen jilkeen
keskimdariiset C,,,- ja AUC- arvot olivat 0,81 mikrog/ml ja 4,93 mikrogeh/ml.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilaista ei ole relevantteja tietoja (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintapotilaista ei ole tietoja. Levobupivakaiini metaboloituu suuressa méérin, eikd
muuttumattomassa muodossa oleva levobupivakaiini erity virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla suoritetuissa alkio- ja sikidtoksisuustutkimuksissa munuaisaltaan, virtsanjohtimien ja
hajuonteloiden laajenemien seké ylimdarédisten torakolumbaaristen kylkiluiden esiintyvyyden
havaittin kasvavan kliinistd kéytt6d vastaavalla systeemisen altistuksen tasolla. Hoitoon liittyvia
epdmuodostumia ei todettu.

Levobupivakaiini ei ollut genotoksinen tavanomaisissa mutageenisuus- ja
klastogeenisuustutkimuksissa. Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi
Suolahappo



Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Levobupivakaiini voi saostua, jos se laimennetaan emidksiselld liuoksella, eikd sitd saa laimentaa eiké
antaa yhdessé natriumbikarbonaatti-injektionesteen kanssa. Lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.3.

6.3 Kestoaika

Myyntipakkaus: 3 vuotta

Pakkauksen avaamisen jilkeen: Valmiste tulee kayttda valittomésti.

Laimentamisen jilkeen (0,9 % NaCl-injektionesteelld): Valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti
ja fysikaalisesti 7 péivda lampdtilassa 20—22 °C. Kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys klonidiinin,
morfiinin tai fentanyylin kanssa on osoitettu 40 tunnin ajalta limpétilassa 20-22 °C.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda valittomasti. Jos valmistetta ei kiytetd valittomasti,
kaytonaikainen séilytysaika ja olosuhteet ennen kdyttoa ovat kiyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Polyprolyleeniampullit: polypropyleeniampullit eivét vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Chirocaine on saatavana kahdessa eri pakkauskoossa:

10 ml polypropyleeniampulli, pakkaukset 5,10 ja 20
10 ml polypropyleeniampulli, steriileissd IApipainopakkauksissa, pakkaukset 5,10 ja 20

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Vain kertakdyttoon. Kayttimattd jadnyt livos on hivitettdva.

Livos/laimennettu liuos on tarkistettava silmadméaardisesti ennen kayttod. Liuoksen saa kdyttad vain, jos
se on kirkas eikd siind ole ndkyvid hiukkasia.

Mikéli ampullin pinnan on oltava steriili, on valittava steriili lépipainopakkaus. Ampulli eiole steriili,
jos steriili paillys on lipéisty.

Levobupivakaiinin standardiliuosten laimennus on tehtdvé aseptisesti 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
njektionesteelld.

Klonidinin 8,4 mikrog/ml, morfinin 0,05 mg/ml ja fentanyylin 4 mikrog/ml on osoitettu olevan
yhteensopivia levobupivakaiinin kanssa 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteessa.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

2,5 mg/ml: 14675

5 mg/ml: 14676

7,5 mg/ml: 14677

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

21.2.2000/18.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.11.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Chirocaine 2,5 mg/ml injektionsvitska, losning/koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Chirocaine 5 mg/ml injektionsvétska, 16sning/koncentrat till infusionsvétska, losning
Chirocaine 7,5 mg/ml injektionsvdtska, I6sning/koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml mnehaller levobupivakainhydroklorid motsvarande antingen 2,5 mg, 5 mg eller 7,5 mg
levobupivakain. Varje ampull innehéller antingen 25 mg, 50 mg eller 75 mg levobupivakain i 10 ml

Hjdlpdmnen med kéind effekt: 3,5 mg/ml natrium per ampull.
For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, losning/koncentrat till infusionsvétska, I6sning

Klar farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna

Kirurgisk anestesi

- Storre ingrepp t ex epidural (2,5 mg/ml och 5 mg/ml: inklusive kejsarsnitt), intratekal, perifer
nervblockad.

- Mindre ingrepp t ex lokal infiltration, peribulbar blockad inom 6gonkirurgi.

Smdrtlindring

- Kontinuerlig epidural infusion, enstaka eller intermittenta epidurala bolusinjektioner for
smértlindring speciellt for postoperativ smérta eller forlossningssmaérta.

Pediatrisk population

Analgesi (ilioinguinala/iliohypogastriska blockader).
Inga data finns tillginglig for pediatrisk population < 6 manader.
4.2 Dosering och administreringssatt

Levobupivakain skall endast ges av eller under ledning av likare med erforderlig utbildning och
erfarenhet.

Tabellen nedan ger doseringsrekommendationer for de vanligaste blockaderna. For analgesi (t ex
epidural administrering for smértlindring) rekommenderas de ligre koncentrationerna och doserna. D&



djupare eller lingre anestesikrdvs med tdt motorisk blockad (t ex for epiduralanestesi eller peribulbar
blockad) kan de hogre koncentrationerna anvéndas. Forsiktig aspiration fore och under injektion
rekommenderas for att forhindra intravaskulir injektion.

Det finns begransad sékerhetsinformation for levobupivakainbehandling som Overstiger 24 timmar.
For att minimera riskerna for allvarliga neurologiska komplikationer ska patienten och durationen av
levobupivakainadministreringen monitoreras noga (se avsnitt 4.4).

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

Om toxiska symtom intréffar skall injektionen omedelbart avbrytas.
Maximal dos

Maximal dos bestdms av patientens kroppsstorlek och fysiska status samt likemedlets koncentration
samt administreringsomrdde och administreringssétt. Blockadens inséttande och duration varierar
individuellt. Erfarenhet fran kliniska studier visar att den sensoriska blockaden ér tillrdcklig for
kirurgiskt ingrepp inom 10—15 minuter efter epidural administrering. Regression har skett inom 6-9
timmar.

Rekommenderad maximal engéngsdos dr 150 mg. Nér Iingre motorisk eller sensorisk blockad kravs
vid forlingda ingrepp kan ytterligare doser behdvas. Rekommenderad maximal dos under ett dygn ar
400 mg. Vid postoperativ smértlindring bor dosen inte Gverstiga 18,75 mg/timme.

Obstetrisk kirurgi

Vid kejsarsnitt skall hogre koncentrationer 4n 5 mg/ml inte anvindas (se avsnitt 4.3). Rekommenderad
maximal dos dr 150 mg.

Dé epidural infusion anvinds for smértlindring vid forlossning bor dosen inte Gverskrida
12,5 mg/timme.

Pediatrisk population

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

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

Erfarenhet saknas av levobupivakains effekt och sdkerhet hos barn vid andra indikationer.

Sérskilda patientgrupper

Svaga, dldre eller akut sjuka patienter skall ges reducerade doser av levobupivakain anpassade efter
patientens fysiska status.

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

Uppgifter saknas for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Doseringstabell

Koncentration | Dos Motorblockad
(mg/ml)!
Kirurgisk anestesi
Epidural (laingsam)
bolus? vid kirurgi 50-7,5 10-20ml (50-150 mg) Mattlig till
— Vuxna fullstindig
Epidural — langsam
injektion® vid kejsarsnitt | 5,0 15-30 ml (75-150 mg) Mattlig till
fullstandig
Intratekal 5,0 3 ml (15 mg) Mattlig till
fullstdndig
Perifer nervblockad 2,5-5,0 1-40 ml Mattlig till
(2,5-150 mg max) fullstandig
Ilioinguinal/ 2,5 0,5 ml/kg/sida
iliohypogastrisk blockad (1,25 mg/kg/sida) Ej relevant
—Pébarn< 12 ar*
5,0 0,25 ml/kg/sida
(1,25 mg/kg/sida)
Ogon (peribulbir Mattlig till
blockad) 7.5 5-15ml fullstdndig
(37,5-112,5 mg)
Lokal infiltration Ej relevant
— Vuxna 2,5 1-60 ml
(2,5-150 mg max)
Smdértlindring
Analgesi vid forlossning Minimal till mattlig
(epidural bolus®) 2,5 6-10 ml
(15-25 mg)
Analgesi vid forlossning 4-10 ml/h Minimal till mattlig
(epidural infusion) 1,257 (5-12,5 mg/h)
Postoperativ smérta 1,257 10—15 ml/h Minimal till mattlig
(12,5-18,75 mg/h)
2,5 5-7,5 mlh Minimal till méattlig
(12,5-18,75 mg/h)

! Levobupivakain injektionsvétska, 1osning/koncentrat till infusionsvitska, 16sning finns i
koncentrationerna 2,5, 5,0 och 7,5 mg/ml.

2 Spridd under 5 minuter (se dven text).

3 Given under 15-20 minuter.

4 Inga data finns tillgéinglig for pediatrisk population < 6 ménader.

5Vid fall da levobupivakain ges i kombination med andra substanser, t.ex. opiater for sméartlindring,
bor levobupivakaindosen reduceras och anvindning av en ligre koncentration (t.ex. 1,25 mg/ml) ar att
foredra.

¢ Den kortaste rekommenderade intervallen mellan intermittenta injektioner &r 15 minuter.

" For information om spadning se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Allminna kontraindikationer relaterade till regional anestesi, oberoende av anvént lokalanestetikum,
bor beaktas.

Levobupivakain ar kontraindicerat hos patienter med kidnd overkénslighet mot den aktiva substansen,
lokalanestetika av amidtyp eller nigot av hjdlpdmnena som anges i avsnitt 6.1 (se avsnitt 4.8).



Levobupivakain &r kontraindicerat vid intravends regional anestesi(Biers blockad).

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

7,5 mg/ml 16sning ar kontraindicerat vid obstetrisk anvindning pé grund av 6kad risk for
kardiotoxiska effekter enligt erfarenheter med bupivakain (se avsnitt 4.6).

Levobupivakain &r kontraindicerat vid paracervical blockad under forlossning (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighet

Alla typer av lokal och regional anestesimed levobupivakain skall utforas i vélutrustade lokaler och
administreras av personal med utbildning och erfarenhet av erforderlig teknik och som kan
diagnostisera och behandla odnskade medicinska hdndelser som kan intriffa.

Levobupivakain kan orsaka akuta allergiska reaktioner, kardiovaskulira effekter och neurologisk
skada, se avsnitt 4.8.

Efter marknadsforing har det rapporterats fall av kondrolys hos patienter som har fatt post-operativa
intraartikulira kontinuerliga infusioner av lokalanestetika. Majoriteten av fallen har involverat
axelleden. Pa grund av flertal bidragande faktorer och inkonsekvens i litteraturen géllande
verkningsmekanismen har inte kausalitet kunnat faststéllas. Intraartikulira kontinuerliga infusioner ar
inte en godkédnd indikation for levobupivakain.

Levobupivakain skall anvdandas med forsiktighet vid regional anestesihos patienter med nedsatt
kardiovaskuldr funktion (t ex allvarliga kardioarytmier).

Lokalanestesi via antingen intratekal eller epidural administrering i centrala nervsystemet hos patienter
med redan existerande CNS-sjukdomar kan mdjligen forsdmra ndgra av dessa sjukdomstillstand.
Dérfor maste en klinisk bedomning genomforas nér epidural- eller intratekal anestesiplaneras for
sédana patienter.

Epidural anestesi

Vid epidural administrering av levobupivakain skall koncentrerade l6sningar (0,5-0,75 %)
administreras i stigande doser fran 3 till 5 ml med tillrdcklig tid mellan doserna for att toxiska
reaktioner av oavsiktlig intravaskulir eller intratekal injektion skall kunna detekteras. Fall av allvarlig
bradykardi, hypotoni och andningssvarigheter med hjértstillestand (i vissa fall dodliga) har
rapporterats i samband med lokalanestesi, inklusive levobupivakain. Nir en stor dos skall injiceras

(t ex vid epidural blockad), rekommenderas en testdos av 3—5 ml lidokain med adrenalin. En icke
uppmérksammad intravaskuldr injektion kan upptickas genom tillfallig stegring av puls och en
oavsiktlig intratekal injektion kan upptéckas via tecken pa spinal anestesi.

Aspiration skall ocksé genomforas fore och under varje extra injektion vid kontinuerlig (intermittent)
kateterteknik. Det finns dock fortfarande risk for intravaskuldr injektion dven om aspirationen inte ger
nagot blodutbyte. I samband med administrering av epidural anestesi rekommenderas att en testdos
ges initialt och utvirderas innan full dos ges.

Epidural anestesimed lokalanestetika kan véntas leda till hypotoni och bradykardi. Alla patienter skall
ha en sdkerstélld intravends infartsvig. Lampliga infusionsvétskor, blodtryckshdjande medel,
anestetika med antikonvulsiva egenskaper, muskelavslappnande medel och atropin,
aterupplivningsutrustning och kompetent personal skall finnas tillgénglig (se avsnitt 4.9).



Epidural analgesi

Cauda equina -syndrom samt hindelser som tyder pa neurotoxicitet (se avsnitt 4.8) har rapporterats
efter marknadsforing vid epidural analgesi vilket tyder pé ett temporalt samband med anvindning av
levobupivakain under 24 timmar eller mer. Dessa hindelser var mer allvarliga och ledde i vissa fall till
permanenta skador da levobupivakain administrerades i mer d4n 24 timmar. Infusion med
levobupivakain som Overstiger 24 timmar bor darfor Gvervigas noggrant och enbart anvéndas da
nyttan for patienten overstiger risken.

For attundvika intravaskuldr eller intratekal injektion ar det viktigt att aspiration av blod och
cerebrospinalvitska (dir det ar lampligt) gors innan injektion av nagot lokalanestetika. Detta giller
bade innan den forsta dosen och alla efterfoljande doser. En negativ aspiration garanterar dock inte
oavsiktlig intravaskulir eller intratekal injektion. Levobupivakain ska anvindas med forsiktighet hos
patienter som far andra lokalanestetika eller preparat som strukturellt liknar lokalanestetika av
amidtyp, da de toxiska effekterna av dessa dr additiva.

Storre regional nervblockad

Patienten skall ha i.v. vitska via liggkateter (kvarkateter) for att sdkra fungerande intravends tillforsel.
Minsta dos lokalanestetika som resulterar i effektiv anestesi skall ges for att undvika hoga
plasmanivaer och allvarliga biverkningar. Snabb injektion av stora volymer losningar med
lokalanestetika skall undvikas och uppdelade (6kande) doser skall om mdjligt anvindas.

Anvindning 1 huvud- och nackomréde

Sma doser lokalanestetika som injiceras i huvud- och nackomrade (inkluderande retrobulbér-, dental-
och stellatum -blockad) kan ge biverkningar liknande systemisk toxicitet som observerats vid
oavsiktliga intravaskuldra injektioner av storre doser. Injektionsforfarandet erfordrar storsta maojliga
forsiktighet/noggrannhet. Biverkningarna kan bero pa intraarteriell injektion av lokalanestetika med
tillbakagéende flode till cerebral cirkulation. De kan ocksa bero pa punktering av duralskidan av
optikusnerven vid retrobulbir blockad med diffusion av lokalanestetika lings det subdurala utrymmet
till mitthjirnan. Patienter som far nimnda blockader skall ha konstant évervakning och deras
cirkulation och respiration skall f6ljas. Utrustning for aterupplivning och personal for behandling av
biverkningar skall omedelbart finnas tillgingliga.

Anvéindning vid 6gonkirurgi

Likare som utfor retrobulbir blockad skall vara medvetna om att andningsstillestdnd efter injektion av
lokalanestetika har rapporterats. Fore retrobulbér blockad, liksom vid alla andra regionala blockader,
skall det sékerstéllas att det finns omedelbar tillgang till utrustning, likemedel och personal for att ta
hand om andningsstillestdnd eller depression, krampanfall samt hjartstimulering eller depression.
Liksom vid all annan anestesiskall patienter efter 6gonblockad kontinuerligt Gvervakas med avseende
pa ndmnda biverkningar.

Sérskilda patientgrupper

Svaga, dldre eller akut sjuka patienter: levobupivakain skall anvindas med forsiktighet till svaga,
aldre eller akut sjuka patienter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion: eftersom levobupivakain metaboliseras i levern skall det anvindas med
forsiktighet hos patienter med leversjukdom eller med nedsatt genomblodning av levern (t ex
alkoholister och patienter med levercirros) (se avsnitt 5.2).

Detta lakemedel innehaller 3,5 mg/ml natrium per infusionspése eller ampull vilket bor observeras for
patienter pa kontrollerad natriumdiet.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

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

Levobupivakain skall anviandas med forsiktighet till patienter som behandlas med antiarytmika med
lokalbedovande effekt,t ex mexilitin eller antiarytmika klass III, eftersom de toxiska effekterna kan
forstarkas.

Kliniska studier for attutviardera levobupivakain i kombination med adrenalin har inte slutforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

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

7,5 mg/ml 16sning ar kontraindicerat vid obstetrisk anvindning pa grund av 6kad risk for
kardiotoxiska effekter enligt erfarenheter med bupivakain (se avsnitt 4.3).

Denkliniska erfarenheten frén anvéndning av levobupivakain under forsta trimestern ar begransad.
Djurstudier med levobupivakain tyder ej pa teratogen effekt men har visat effekter pa embryo/foster
toxicitet vid exponeringsnivier motsvarande dem vid kliniskt bruk (se avsnitt 5.3). Betydelsen av
dessa data for ménniska &r ej kind. Levobupivakain skall inte anvindas under tidig graviditet férutom
da det ar absolut nodvandigt.

Amning

Det dr okdnt om levobupivakain eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Liksom for bupivakain
ar det dock troligt att levobupivakain endast dverfors i begransad omfattning. Det kan déarfor vara
mojligt att amma efter lokalanestesi.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Levobupivakain kan ha pataglig effekt pd formégan att framféra fordon eller anvinda maskiner.
Patienter skall varnas for att framfora fordon eller anvinda maskiner tills alla effekter av beddvningen
och omedelbara effekter av kirurgin har avklingat.

4.8 Biverkningar

Levobupivakain har biverkningar som dverensstimmer med vad som &r ként for likemedelsgruppen.
Vanligast rapporterade biverkningar &r hypotension, illamdende, anemi, krakningar, yrsel, huvudvérk,
feber, smirta relaterad till operationen, ryggsmaérta och fostersmértor vid obstetrisk anvéndning (se
nedanstiende tabell).

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



Organklass Frekvens Biverkan
Blodet och lymfsystemet Mycket vanlig Anemi
Immunsystemet Ingen kénd frekvens | Allergiska reaktioner (i allvarliga fall
anafylaktisk chock)
Ingen kiind frekvens | Overkiinslighet
Centrala och perifera Vanlig Yrsel
nervsystemet Vanlig Huvudvirk
Ingen kénd frekvens | Krampanfall
Ingen kénd frekvens | Medvetsloshet
Ingen kind frekvens | Somnighet
Ingen kéind frekvens | Synkope
Ingen kénd frekvens | Parestesi
Ingen kénd frekvens | Paraplegi
Ingen kénd frekvens | Paralys!
Ogon Ingen kénd frekvens | Dimsyn
Ingen kind frekvens | Ptos?
Ingen kénd frekvens | Mios?
Ingen kind frekvens | Enoftalmus?
Hjértat Ingen kénd frekvens | Atrioventrikuldrt block
Ingen kénd frekvens | Hjértstillestand
Ingen kiind frekvens | Ventrikuldr takyarytmi
Ingen kénd frekvens | Takykardi
Ingen kénd frekvens | Bradykardi
Blodkérl Mycket vanlig Hypotension
Ingen kind frekvens | Vallningar?
Andningsvigar, brostkorg Ingen kénd frekvens | Andningsstillestand
och mediastinum Ingen kéind frekvens | Laryngealt 6dem
Ingen kind frekvens | Apné
Ingen kéind frekvens | Nysning
Magtarmkanalen Mycket vanlig [llaméende
Vanlig Krikningar
Ingen kiind frekvens | Oral hypestesi
Ingen kénd frekvens | Forlust av sfinkterkontroll!
Hud och subkutan vivnad Ingen kénd frekvens | Angioddem
Ingen kénd frekvens | Urtikaria
Ingen kénd frekvens | Klada
Ingen kéind frekvens | Hyperhidros
Ingen kénd frekvens | Anhidros?
Ingen kénd frekvens | Erytem
Muskuloskeletala systemet Vanlig Ryggsmarta
och bindviv Ingen kénd frekvens | Muskelryckning
Ingen kind frekvens | Muskelsvaghet
Njurar och urinvdgar Ingen kind frekvens | Dysfunktionell urinblisa'
Graviditet, puerperium och Vanlig Fostersméirtor
perinatalperiod
Reproduktionsorgan och Ingen kind frekvens | Priapism!
brostkortel
Allménna symtom och/eller | Vanlig Feber
symtom vid
administreringsstallet
Undersokningar Ingen kénd frekvens | Minskad hjartminutvolym

Ingen kind frekvens

Forédndrat elektrokardiogram

Skador och forgiftningar och

Vanlig

Smirta under ingrepp




Organklass Frekvens Biverkan

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 pé 6vergdende Horners syndrom (se ytterligare information i
avsnitt 4.8 nedan).

Biverkningar av lokalanestetika av amidtyp &r sillsynta men kan uppsta som ett resultat av
overdosering eller oavsiktlig intravaskulir 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 hog spinal anestesiniva.

Kardiovaskulidra effekter ér relaterade till ddmpning av hjértats retledningssystem och reduktion i
myokardiell retbarhet och kontraktilitet. Dessa foregas vanligen av betydande CNS-toxicitet, sdsom
krampanfall, men i séllsynta fall kan hjartstillestind intrdffa utan prodromala CNS-eftekter.

Neurologiska skador dr en séllsynt men vil dokumenterad foljd av regional och speciellt epidural och
spinal anestesi. De kan orsakas av en direkt skada pa ryggmérgen eller spinalnerver, arteria spinalis
anterior syndrom, injektion av ett irriterande dmne eller injektion av en icke-steril l6sning. I séllsynta
fall kan dessa bli bestéende.

I samband med levobupivakainbehandling har lingvarig svaghet eller kinselstdrningar rapporterats. |
vissa fall har dessa varit bestaende. Det dr svart att avgéra om den langvariga effekten dr en foljd av
lakemedelstoxicitet eller av oként trauma under operation eller andra mekaniska faktorer t ex
insdttning eller manipulation av kateter.

Fall av cauda equina -syndrom eller tecken och symtom pé potentiell skada av den nedre delen av
ryggmirgen eller nervrotterna (inklusive svaghet, parestesieller paralys av de nedre extremiteterna,
forlust av tarm- och/eller blaskontroll och priapism) har rapporterats i samband med administrering av
levobupivakain. Dessa hindelser var mer allvarliga och ledde i vissa fall till permanenta skador da
levobupivakain administrerades i mer d4n 24 timmar (se avsnitt 4.4).

Det kan dock inte faststillas om dessa hdndelser beror pa levobupivakains effekt, mekanisk trauma pé
ryggmirgen eller dess nervrotter eller ansamling av blod i den nedre delen av ryggen.

Det har ocksa rapporterats om overgaende Horners syndrom (ptos, mios, enoftalmus, ensidig svettning
och/eller vallningar) i samband med anviandning av regional anestesi, inklusive levobupivakain. Denna

effekt forsvinner vid utséttning.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nyttariskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA



4.9 Overdosering
Oavsiktlig intravaskuldr injektion av lokalanestetika kan orsaka omedelbara toxiska reaktioner. Vid
overdosering kan det ta 2 timmar innan maximal plasmakoncentration uppnés beroende pé var

injektionen gors och ddrmed kan tecken pa toxicitet fordrojas. Lakemedlets effekt kan vara forlingd.

Systemreaktioner som rapporterats efter 6verdos eller oavsiktlig intravaskuldr injektion med
langverkande lokalanestetika omfattar bade centralnervisa och kardiovaskulira effekter.

Effekter pa centrala nervsystemet

Krampanfall maste behandlas omedelbart med intravendst tiopental eller diazepam, titrerat efter
behov. Tiopental och diazepam har ocksé en ddmpande effekt pa det centrala nervsystemet,
respirations- och hjartfunktioner. Anvindandet kan darfor resultera 1 apné. Muskelrelaxantia far endast
ges av anestesiologiskt utbildad personal, vdl fortrogen med att upprétthalla fria luftvigar och skota en
helt muskelrelaxerad patient.

Vid krampanfall med efterfoljande hypoxi och hyperkapni samt myokarddepression till foljd av
lakemedlets effekt pa hjartat, maste omedelbara atgirder vidtas. Annars kan hjartarytmi,
kammarflimmer eller hjértstillestand uppsta.

Kardiovaskuldra effekter

Hypotoni kan forebyggas eller ddmpas genom profylaktisk behandling med vétsketillforsel och/eller
behandling med blodtryckshdjande medel. Blodtrycksfall skall behandlas med intravendsa
infusionsvétskor eller plasmaexpanders och/eller stegvist 6kande doser av blodtryckshdjande medel
t ex efedrin 5-10 mg. Andra samtidiga orsaker till hypotoni bor snabbt behandlas.

Om svar bradykardi intrdffar, brukar behandling med 0,3—1,0 mg atropin vanligtvis aterstilla
hjirtfrekvensen till en acceptabelniva.

Hjértarytmi skall behandlas enligt vedertagen praxis och kammarflimmer skall behandlas med
elkonvertering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, amider
ATC-kod: NOIB B10

Levobupivakain ar ett lingverkande lokalanestetikum och analgetikum. Preparatet blockerar
impulsledningen i sensoriska och motoriska nerver i huvudsak genom att interagera med
spanningskinsliga natriumkanaler icellmembranet, men dven kalium och kalciumkanaler blockeras.
Dessutom paverkar levobupivakain impulsledningen och 6verledningen i andra vivnader, dir effekter
pé de kardiovaskuldra och centralnervosa systemen ar viktigast ndr det géller forekomsten av kliniska
biverkningar.

Dosen levobupivakain anges som midngden levobupivakainbas medan racematet bupivakain anges i
form av hydrokloridsalt. P& s sétt innehaller levobupivakainlosningen 13 % mer av den aktiva
substansen jamfort med bupivakain. Ikliniska studier med samma nominella koncentrationer visade
levobupivakain liknande kliniska effekter som bupivakain.

I enklinisk farmakologisk studie, ddr man anvidnde en ulnar nervblockadmodell var levobupivakain



ekvipotent med bupivakain.

Det finns begrinsad erfarenhet géllande sédkerhet vid behandling med levobupivakain som overstiger
24 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Levobupivakains plasmakoncentration efter administrering av terapeutiska doser beror pa dos och
administreringsstélle, da absorptionen fran administreringsstillet paverkas av vivnadens
genomblodning. Erfarenhet fran kliniska studier visar att den sensoriska blockaden ér tillrdcklig for
kirurgiskt ingrepp inom 10—15 minuter efter epidural administrering. Regression har skett inom 6—9
timmar.

Distribution

I humanstudier ar levobupivakains kinetik efter intravends administrering liknande den for bupivakain.
Levobupivakains plasmaproteinbindning hos ménniska utvérderades in vitro och var > 97 % vid
koncentrationer mellan 0,1 och 1,0 mikrogram/ml. Distributionsvolymen efter intravends
administrering var 67 liter.

Biotransformation

Levobupivakain metaboliseras i hog grad. Oforéndrat levobupivakain kan inte métas i urin eller
faeces. 3-hydroxilevobupivakain, en viktig levobupivakainmetabolit, utsondras i urin som konjugat av
glukuronsyra och sulfat.

In vitro -studier har visat att isoformerna av CYP3A4 och CYP1A2 medierar metabolismen av
levobupivakain till desbutyl-levobupivakain respektive 3-hydroxilevobupivakain. Dessa studier tyder
pé att levobupivakain och bupivakain har liknande metabolism.

Det finns inga tecken pé att levobupivakain racemiseras in vivo.

Eliminering

Efter intravends administrering var elimineringen av levobupivakains kvantitativa medelvédrde ca
95 %. 71 % av dosen utsdndrades i urin och 24 % i faeces inom 48 timmar.

Efter intravends infusion av levobupivakain var medelvérdet for totalt plasmaclearance och terminal
halveringstid 39 liter/timme respektive 1,3 timmar.

I enklinisk farmakologisk studie, dir 40 mg levobupivakain gavs intravendst, var halveringstiden
cirka 80 + 22 minuter, C, 1,4 + 0,2 pg/ml och AUC 70 + 27 pgemin/ml

Linearitet

De genomsnittliga vérdena for C,,x och AUC (0—24 h) for levobupivakain var ungefar
dosproportionerliga efter en epidural administrering 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
en epidural administrering av 112,5 mg (0,75 %) var C,.,- och AUC-vérdena i genomsnitt 0,81 pg/ml
respektive 4,93 pgetimme/ml.

Nedsatt lever- och njurfunktion




Det finns inga relevanta data fran patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Det finns inga data fran patienter med nedsatt njurfunktion. Levobupivakain metaboliseras i hog grad
och oftriandrad levobupivakain utsondras inte iurinen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I en embryo/fostertoxicitetsstudie studie pa ratta observerades dkad frekvens av forstorat njurbacken,
dilaterade uretérer, olfaktorisk ventrikeldilatation och extra revben (torakolumbart) vid
systemexponeringar jaimforbara med dem som erhallits vid klinisk anvéndning.

Inga behandlingsrelaterade missbildningar sags.

Levobupivakain hade ej ndgon genotoxisk effekti en standard serie tester for mutagenicitet och
klastogenicitet. Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid

Saltsyra

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Levobupivakain kan orsaka fallningar om det spads med alkaliska l6sningar och ska darfor inte spadas
med eller ges samtidigt med injektioner av natriumbikarbonat. Detta likemedel fir inte blandas med
andra likemedel, forutom de som nimns i avsnitt 6.3.

6.3 Hallbarhet

Haéllbarhet i forpackning for forsaljning: 3 ar.

Haéllbarhet efter att forpackningen Oppnats: Losningen ska anvéndas omedelbart.

Hallbarhet efter spddning med natriumklorid 0,9 %: Kemiska och fysikaliska stabilitetsdata visar att
produkten kan forvaras i 7 dagar vid 2022 °C. Efter spddning med klonidin, morfin eller fentanyl kan
produkten forvaras 40 timmar vid 20-22 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, ska produkten anvindas direkt. Om den inte anvinds omedelbart, s
ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fore och under anvéndning, pa anvindaren.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Polypropylenampuller erfordrar ej sérskild forvaring.

For forvaringsanvisningar av fardigberett likemedel, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Chirocaine tillhandahélls i tvé olika typer av forpackningar:



10 ml polypropylenampull. Forpackningar med 5,10 och 20 ampuller.
10 ml polypropylenampull. Sterila blisterférpackningar med 5, 10 och 20 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>
Endast for engdngsbruk. Overbliven 16sning kasseras.

Losningarna/spadningarna skall okulirbesiktigas fore anvindning. Endast klara 16sningar utan synliga
partiklar skall anvdndas.

Sterila blisterférpackningar skall viljas nir en steril ampull erfordras. Ampullen &r inte steril om
skyddsomslaget &r perforerat.

Spadningar av levobupivakain standardlosning skall med aseptisk teknik utféras med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska.

Losningar av levobupivacain i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska &r blandbar med
klonidin 8,4 mikrogram/ml, morfin 0,05 mg/ml och fentanyl 4 mikrogram/ml.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Oy

Veturitie 11 T 132

00520 Helsingfors

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2,5 mg/ml: 14675

5 mg/ml: 14676

7,5 mg/ml: 14677

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
21.2.2000/18.12.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.11.2021



