VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml injektioneste, liuos
Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml injektioneste, liuos
Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml

Yksimillilitra sisdltdd 2 mg ropivakaiinihydrokloridia.

Yksi 10 ml ampulli siséltda 20 mg ropivakainihydrokloridia
Yksi 20 ml ampulli siséltia 40 mg ropivakainihydrokloridia

Ropivacain Fresenius Kabi 7.5 mg/ml

Yksimillilitra sisdltdd 7,5 mg ropivakaiinihydrokloridia.
Yksi 10 ml ampulli siséltdd 75 mg ropivakaiinihydrokloridia
Yksi 20 ml ampulli siséltdd 150 mg ropivakaiinihydrokloridia

Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml

Yksimillilitra siséltdd 10 mg ropivakainihydrokloridia.

Yksi 10 ml ampulli sisdltdd 100 mg ropivakainihydrokloridia
Yksi 20 ml ampulli siséltdd 200 mg ropivakaiinihydrokloridia

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml
Yksi 10 ml ampulli siséltdd 1,48 mmol (tai 34 mg) natriumia.
Yksi 20 ml ampulli sisdltdd 2,96 mmol (tai 68 mg) natriumia.

Ropivacain Fresenius Kabi 7.5 mg/ml
Yksi 10 ml ampulli siséltda 1,3 mmol (tai 29,9 mg) natriumia.
Yksi 20 ml ampulli siséltdd 2,6 mmol (tai 59,8 mg) natriumia.

Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml
Yksi 10 ml ampulli siséltdd 1,2 mmol (tai 28 mg) natriumia.
Yksi 20 ml ampulli siséltdd 2,4 mmol (tai 56 mg) natriumia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, luos

Kirkas vériton liuos, jonka pH on 4,0-6,0 ja osmolaliteetti 255-305 mosml/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet



Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml injektionestettd kdytetddn akuutin kivun hoitoon
. Aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille
- Epiduraalinen kestoinfuusio taijaksottainen bolusannostelu postoperatiiviseen kipuun tai
synnytyskipuun
- Paikallispuudutukset
- Perifeerisen hermon kestopuudutus, esim. postoperatiivisen kivun hoito. Anto joko jatkuvana
infuusiona tai toistuvina bolusinjektioina
. 1-12-vuotiaille lapsille (peri- ja postoperatiivisesti)
- Perifeerisen hermon kerta- tai kestopuudutus

. Vastasyntyneille, imevéisikdisille ja enintdén 12-vuotiaille lapsille (peri- ja postoperatiivisesti)
- Kaudaalinen epiduraalipuudutus
- Jatkuva epiduraali-infuusio

Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml injektionestettd kaytetddn aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille
. Kirurginen anestesia:

- Epiduraalipuudutus kirurgisissa toimenpiteissd, myds keisarileikkauksissa

- Suuret johtopuudutukset

- Paikallispuudutukset.

Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml injektionestettd kdytetdédn aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille
o Kirurginen anestesia:
Epiduraalipuudutus kirurgisissa toimenpiteissa

4.2 Annostus ja antotapa

Ropivacain Fresenius Kabia saavat kiyttdd vain puudutuksiin perehtyneet ladkérit, tai sitd voidaan kayttaa
heidén valvonnassaan.

Annostus

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/mlinjektioneste

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

Oheisessa taulukossa on ohjeet yleisimmin kéytetyistd puuduteannoksista. Pienintd annosta tehokkaan
puudutuksen aikaansaamiseksi on kdytettdva. Ladkarin kokemus ja potilaan fyysisen tilan tuntemus ovat
tarkeitd oikean annoksen maarittimisessa.

Pitoisuus Miri Annos Puudutuksen Puudutuksen
mg/ml (tilavuus) mg alkamisnopeus kesto
ml min tuntia
AKUUTIN KIVUN HOITO
Lumbaalinen
epiduraalipuudutus
Boluksena 2,0 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
Jaksottaiset injektiot 2,0 10-15 20-30
(lisdannokset) (esim. (lyhyin
synnytyskivuissa) antovali
30 min)
Kestoinfuusio esim. 2,0 6-10 ml/h 12-20 mg/h  n/a n/a
synnytyskivuissa

Postoperatiivisen kivun hoito 2,0 6-14 ml/h 12-28 mg/h  n/a n/a




Torakaalinen

epiduraalipuudutus

Kestoinfuusio 2,0 6-14 ml/h 12-28 mg/h  n/a n/a
(postoperatiivisen kivun hoito)

Paikallis puudutus

(esim. pienet johtopuudutukset 2,0 1-100 2,0-200 1-5 2-6

ja infiltraatiopuudutus)

Perifeerisen hermon

puudutus

(Reisithermon puudutus tai

interskaleeninen puudutus)

Kestoinfuusio tai toistuvat 2,0 5-10 mlh 10-20 mg/h  eisovellu ei sovellu
injektiot (esim.

postoperatiivisen kivun_hoito)

Taulukossa esitetyt annokset on katsottu riittdviksi puudutuksen aikaansaamiseen, ja niitd tulee kdyttda suuntaa antavina
ohjeina aikuisille. Yksilollistd vaihtelua esiintyy puudutuksen alkamisen ja keston suhteen. Esitetyt luvut sarakkeessa
”Annos” kuvaavat tarvittavia keskimiérdisid annosvéleji. Kulloinkin kdytettdvadn puudutusmenetelmién vaikuttavien
tekijoiden ja potilaskohtaisten vaatimusten osalta viitataan alan oppikirjoihin.

n/a =ei sovellu (not applicable)

Antotapa

Suonensisdisen injektion estdmiseksi suositellaan huolellista aspirointia ennen ruiskutusta ja sen aikana.
Ennen suuren annoksen ruiskutusta suositellaan 3-5 mln koeannosta lidokaiinilla, johon on lisétty
adrenaliinia (epinefriinid). Tahaton suonensisdinen injektio voidaan havaita pulssin hetkellisend
kohoamisena ja tahaton intratekaalinen injektio spinaalipuudutuksen merkkina.

Aspirointi suoritetaan ennen padannoksen antoa ja sen aikana. Annos tulee ruiskuttaa hitaasti tai osa-
annoksina nopeudella 25-50 mg/min. Samalla seurataan tarkastipotilaan elintoimintoja ja ylldpidetdan
jatkuvaa puhekontaktia hinen kanssaan. Jos myrkytysoireita ilmenee, injektion anto on lopetettava
vilittomésti.

Kun kéytetdan pitkdkestoisia puudutuksia joko kestoinfuusiona tai toistettuina bolusannoksina, on
muistettava, ettd on olemassa riski toksiseen pitoisuuteen plasmassa tai paikallisten hermovaurioiden
syntyyn. Leikkauksissa ja postoperatiivisessa analgesiassa aikuiset ovat sietdneet ropivakaiinia hyvin
kumulatiivisina annoksina aina 675 mg:aan asti 24 tunnin aikana annettuna. Aikuiset ovat sietdneet hyvin
my0s postoperatiivisia, epiduraalisia kestoinfuusioita aina nopeuteen 28 mg/tunti asti 72 tunnin aikana
annettuina. Rajalliselle méérille potilaita on annettu jopa annoksia 800 mg/vrk ja haittavaikutuksia on
esiintynyt suhteellisen vahén.

Postoperatiivisen kivun hoitoon voidaan suositella seuraavaa menetelmii: jos puudutusta ei ole tehty ennen
leikkausta, annetaan epiduraalipuudutus Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml -valmisteella
epiduraalikatetrin kautta. Analgesiaa ylldpidetian Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml infuusiolla.
Infuusionopeudella 6-14 ml (12-28 mg) tunnissa saadaan useimmiten aikaan riittdvd analgesia lievittdméén
kohtalaista tai kovaa postoperatiivista kipua, ja tilloin analgesiaan littyy vain heikko ei-progressiivinen
motorinen salpaus. Epiduraalisen salpauksen maksimaalinen kesto on 3 vuorokautta. Analgeettista vaikutusta
on kuitenkin tarkkailtava huolellisesti, jotta katetri voidaan poistaa heti kiputilan salliessa. Talla
menetelméilld opioidien tarvetta on voitu vihentdd merkittdvasti.

Klinisissd tutkimuksissa on kdytetty postoperatiivisen kivun hoitoon ropivakaiinia 2 mg/ml yksindén tai
yhdistettynd fentanyylin 1-4 mikrog/ml epiduraali-infuusiona enimmilliin 72 tunnin ajan. Ropivakainin ja
fentanyylin yhdistelma lievitti kipua tehokkaammin, mutta aiheutti opioidien haittavaikutuksia.
Ropivakaiinin ja fentanyylin yhdistelmdd on tutkittu vain ropivakaiinin 2 mg/ml vahvuudella.



Infuusion tai toistuvien injektioiden avulla aikaansaadun perifeerisen hermon kestopuudutuksen yhteydessi
on pidettdvd mielessd vaara ladkeaineen pitoisuuden suurenemiseen toksiseen pitoisuuteen ja paikallisen
hermovaurion riski. Klinisissd tutkimuksissa reisihermon johtopuudutus aikaansaatiin 300 mgn ja
interskaleeninen johtopuudutus 225 mg:n ropivakaiiniannoksen vahvuudella 7,5 mg/ml ennen leikkausta.
Tamién jilkeen analgesiaa ylldpidettiin ropivakaini 2 mg/ml vahvuudella. Riittdva ja hyvin siedetty analgesia
saatiin aikaan infuusionopeudella tai toistuvilla njektioilla 10-20 mg/tunti 48 tunnin ajan.

Yli 7,5 mg/ml ropivakaiinipitoisuuksien kiytostd eiole tietoa keisarileikkauksissa.
Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tavallisesti tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, jos kyseessd on
kerta-annos tai lyhytkestoinen puudutus (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Ropivakaiini metaboloituu maksassa ja sitd on sen vuoksi kéiytettédvé varoen potilaille, joilla on vaikea
maksasairaus. Toistuvia annoksia kiytettdessd annosta voidaan joutua pienentdmidn eliminaation
hidastumisen vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Epiduraalipuudutus: Pediatriset potilaat tdysiaikaisista vastasyntyneistd 1 2-vuotiaisiin lapsiin (0—12-

vuotiaat)

Pitoisuus Miéara (tilavuus) Annos
mg/ml ml/kg mg/kg

AKUUTIN KIVUN HOITO
(peri- ja postoperatiivinen)

Kaudaalinen
epiduraalipuudutus

Puuduttaa T12:n alapuolelta 2,0 1 2
enintddn 25 kg painavilla
lapsilla

Jatkuva epiduraali-infuusio

Lapset, paino enintdin 25 kg

0—6 kuukauden ikdiset

Bolusannos? 2,0 0,5-1 1-2

Infuusio enintddn 72 tunnin 2,0 0,1 ml/kg/h 0,2 mg/kg/h
ajan

6—12 kuukauden ikdiset

Bolusannos? 2,0 0,5-1 1-2

Infuusio enintdén 72 tunnin 2,0 0,2 ml’kg/h 0,4 mg/kg/h
ajan

1—12-vuotiaat

Bolusannos® 2,0 1 2

Infuusio enintéén 72 tunnin 2,0 0,2 mlkg/h 0,4 mg/kg/h
ajan

Taulukossa esitettyjd annoksia tulee kdyttdd suuntaa antavina ohjeina lapsille. Yksilokohtaista vaihtelua esiintyy.
Ylipainoisilla lapsilla annoksen asteittainen pienentdminen on usein tarpeen, ja annoksen tulisikin perustua
thannepainoon. Kaudaaliseen epiduraalipuudutukseen ja epiduraalipuudutukseen kiytettdvan puudutteen tilavuus eisaa
ylittdd 25 ml:aa. Kulloinkin kéytettdvadn puudutusmenetelmidn vaikuttavien tekijdiden ja potilaskohtaisten vaatimusten
osalta viitataan alan oppikirjoihin.

3 Annoksia annosvaihtelun alapdéstéd suositellaan kiiytettdvéksitorakaalisiin epiduraalipuudutuksiin, kun taas annoksia
annosvaihtelun yldpadstd lumbaaliseen ja kaudaaliseen epiduraalipuudutukseen.

b Suositellaan lumbaaliseen epiduraalipuudutukseen. Hyvi kiytintd on vihentdd bolusannosta torakaalisiin
epiduraalipuudutuksiin.




Ropivakaiinin kdyttod keskosilla eiole tutkittu.

Perifeerisen hermon johtopuudutus: 1—12-vuotiaat lapset:

Pitoisuus Maéri (tilavuus) Annos
mg/ml ml/kg mg/kg

AKUUTIN KIVUN HOITO
(peri- ja postoperatiivinen)

Kertainjektio perifeerisen
hermon johtopuudutukseen

esim. ilioingvinaalisen hermon 2,0 0,5-0,75 1,0-1,5
johtopuudutus, brakiaalinen
pleksuspuudutus, fascia iliaca
-puudutus

Moninkertaiset puudutukset 2,0 0,5-1,5 1,0-3,0

Jatkuva infuusio
perifeerisen hermon
johtopuudutukseen 1-12-
vuotiaille lapsille

Enintddn 72 tuntia kestava 2,0 0,1-0,3 mlkg/h 0,2-0,6 mg/kg/h
infuusio

Taulukossa esitettyji annoksia tulee kiyttdd suuntaa antavina ohjeina lapsipotilaille. Yksilollistd vaihtelua esiintyy.
Ylipainoisilla annoksen asteittainen pienentdminen on usein tarpeen, ja annoksen tulisikin perustua ihannepainoon.
Kulloinkin kaytettédvain puudutusmenetelmadén vaikuttavien tekijoiden ja potilaskohtaisten tarpeiden osalta viitataan alan
oppikirjoihin.

Injektio perifeerisen hermon kertapuudutusta varten (esim. ilioingvinaalisen hermon puudutus, brakiaalinen
pleksuspuudutus, fascia iliaca -puudutus) ei saa ylittdd 2,5-3,0 mg/kg.

Perifeerisen puudutuksen suositusannoksia tulee kidyttd suuntaa antavina lapsille, joilla eiole vakavaa
sairautta. Varovaisempaa annostusta ja tarkkaa seurantaa suositellaan lapsille, joilla on vakava sairaus.

Antotapa

Suonensisdisen injektion estdmiseksi suositellaan aspirointia ennen ruiskutusta seké sen aikana. Potilaan
elintoimintoja on seurattava tarkkaan ruiskutuksen aikana. Jos myrkytysoireita ilmenee, injektion anto on
lopettava valittomasti.

Kaudaalisena epiduraali-injektiona annettu2 mg/mln kerta-annos ropivakaiinia saa aikaan riittdva
leikkauksen jilkeisen analgesian T12:n alapuolella suurimmalla osalla potilaista kun kidytetdan annosta

2 mg/kg, jolloin volyymi on 1 ml/’kg. Kaudaalisen epiduraali-injektion tilavuutta voidaan sdddelld halutun
sensorisen salpauksen jakauman aikaansaamiseksi alan oppikirjoissa suositellulla tavalla. Yli 4-vuotiailla
lapsilla on tutkittu jopa annoksia 3 mg/kg ropivakaimipitoisuudella 3 mg/ml. T&lla pitoisuudella esiintyi
kuitenkin enemmén motorista salpausta.

Lasketun puuduteannoksen antamista useammassa erdssi suositellaan antotavasta riipppumatta.

Jos ropivakaiinia suositellaan annettavaksi infuusiona, Ropivacain Fresenius Kabi infuusionestettd voidaan
kayttaa.

Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml ja Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml injektioneste




Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

Oheisessa taulukossa on ohjeet yleisimmin kéytetyistd puuduteannoksista. Pienintd annosta tehokkaan
puudutuksen aikaansaamiseksi on kiytettdva. Ladkarin kokemus ja potilaan fyysisen tilan tuntemus ovat
tirkeitd oikean annoksen maarittimisessa.

Pitoisuus Miiri Annos Puudutuksen  Puudutuksen
mg/ml (tilavuus) mg alkamisnopeus Kkesto
ml min tuntia

KIRURGINEN

ANESTESIA

Lumbaalinen

epiduraalipuudutus

Kirurgiset toimenpiteet 75 15-25 113-188 10-20 3-5
10,0 15-20 150-200 10-20 4-6

Keisarileikkaus 7.5 15-20 113-150Y 10-20 3-5

Torakaalinen

epiduraalipuudutus

Puudutuksen 7,5 5-15 38-113 10-20 n/a?

aikaansaamiseksi (riippuen

postoperatiivisen kivun injektion

hoidossa syvyydestd)

Suuret johtopuudutukset*

Hartiapunospuudutus 7.5 30-40 225-300% 10-25 6-10

Paikallis puudutus

(esim. pienet johtopuudutukset 7,5 1-30 7,5-225 1-15 2-6

ja infiltraatiopuudutus)

Taulukossa esitetyt annokset on katsottu riittéviksi puudutuksen aikaansaamiseen, ja niitd tulee kdyttdd suuntaa antavina ohjeina
aikuisille. Yksilokohtaista vaihtelua esiintyy puudutuksen alkamisen ja keston suhteen. Esitetyt luvut sarakkeessa ”Annos” kuvaavat
tarvittavia keskimadréisid annosvilejd. Kulloinkin kdytettdviin puudutusmenetelmidn vaikuttavien tekijoiden ja
potilaskohtaisten tarpeiden osalta viitataan alan oppikirjoihin.

* Suurissa johtopuudutuksissa voidaan antaa annossuositus vain hartiapuno spuudutukseen. Muissa suurissa
johtopuudutuksissa voiolla tarpeen kidyttdd pienempid annoksia. Talld hetkelld annossuosituksia eivoida kuitenkaan
antaa muihin puudutuksiin, koska kokemus puuttuu.

1) Ladke on annettavaosissa:aloitusannos 100 mg (97,5 mg = 13 ml, 105 mg = 14 ml) annettuna 3-5 minuutin
kuluessa. Kaksi lisdannosta, yhteensd 50 mg, voidaan antaa tarvittaessa.

2) n/a = ei sovellu (not applicable)

3) Suuriin johtopuudutuksiin tarkoitetut annokset on sovitettava annostelupaikan ja potilaan terve ydentilan mukaisiksi.
Interskaleenisissaja supraklavikulaarisissa hartiapunoksen puudutuksissa voiesiintyd useammin vakavia
haittavaikutuksia kiytetysta paikallispuudutteesta rippumatta (ks. kohta 4.4).

Yleensé kirurginen anestesia (esim. epiduraalinen anto) edellyttid suurempien pitoisuuksien ja annosten
kayttod. Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml vahvuutta suositellaan epiduraaliseen anestesiaan, jos
taydellinen motorinen salpaus on vilttdiméton kirurgiassa: Analgesiaan (esim. epiduraalinen annostelu
akuutin kivun hoidossa) suositellaan pienempid pitoisuuksia ja annoksia.

Antotapa

Suonensisdisen injektion estdmiseksi suositellaan huolellista aspirointia ennen ruiskutusta ja sen aikana.
Ennen suuren annoksen ruiskutusta suositellaan 3-5 mln koeannosta lidokaiinilla, johon on lisétty

kohoamisena ja tahaton intratekaalinen injektio spinaalipuudutuksen merkkina.

Aspirointi suoritetaan ennen pddannoksen antoa ja sen aikana. Annos tulee ruiskuttaa hitaasti tai osa-
annoksina nopeudella 25-50 mg/min. Samalla seurataan tarkastipotilaan elintoimintoja ja ylldpidetdan



jatkuvaa puhekontaktia hdnen kanssaan. Jos myrkytysoireita ilmenee, injektion anto on lopetettava
vilittomésti.

Kirurgisiin toimenpiteisiin liittyvissi epiduraalipuudutuksessa on kdytetty jopa 250 mgn ropivakaiinikerta-
annoksia, jotka ovatolleet hyvin siedettyji.

Hartiapunospuudutuksissa on kédytetty 300 mgn kerta-annoksia rajallisella potilasmééralld ja ne ovat olleet
hyvin siedettyja.

Kun kéytetdan pitkdkestoisia puudutuksia joko kestoinfuusiona tai toistettuina bolusannoksina, on
muistettava, ettd on olemassa riski toksiseen pitoisuuteen plasmassa tai paikallisten hermovaurioiden
syntyyn. Leikkauksissa ja postoperatiivisessa analgesiassa aikuiset ovat sietdneet ropivakaiinia hyvin
kumulatiivisina annoksina aina 675 mg:aan asti 24 tunnin aikana annettuna. Aikuiset ovat sietdneet hyvin
my0s postoperatiivisia, epiduraalisia kestoinfuusioita aina nopeuteen 28 mg/tunti asti 72 tunnin aikana
annettuina. Rajalliselle méérille potilaita on annettu jopa annoksia 800 mg/vrk ja haittavaikutuksia on
esiintynyt suhteellisen vihan.

Postoperatiivisen kivun hoitoon voidaan suositella seuraavaa menetelméé: jos puudutusta eiole tehty ennen
leikkausta, annetaan epiduraalipuudutus Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml -valmisteella
epiduraalikatetrin kautta. Analgesiaa yllapidetdédn Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml infuusiolla.
Infuusionopeudella 6-14 ml (12-28 mg) tunnissa saadaan useimmiten aikaan riittdvd analgesia lievittiméén
kohtalaista tai kovaa postoperatiivista kipua, ja tilloin analgesiaan littyy vain heikko ei-progressiivinen
motorinen salpaus. Epiduraalisen salpauksen maksimaalinen kesto on 3 vuorokautta. Analgeettista vaikutusta
on kuitenkin tarkkailtava huolellisesti, jotta katetri voidaan poistaa heti kiputilan salliessa. Télla
menetelmilld opioidien tarvetta on voitu vdahentda merkittidvasti.

Klinisissd tutkimuksissa on kdytetty postoperatiivisen kivun hoitoon ropivakaiinia 2 mg/ml yksindén tai
yhdistettynd fentanyylin 1-4 mikrog/ml epiduraali-infuusiona enimmilli&n 72 tunnin ajan. Ropivakaiinin ja
fentanyylin yhdistelmi lievitti kipua tehokkaammin, mutta aiheutti opioidien haittavaikutuksia.
Ropivakaiinin ja fentanyylin yhdistelmédé on tutkittu vain ropivakainin 2 mg/ml vahvuudella.

Infuusion tai toistuvien injektioiden avulla aikaansaadun perifeerisen hermon kestopuudutuksen yhteydessi
on pidettdvd mielessd vaara lddkeaineen pitoisuuden suurenemiseen toksiseen pitoisuuteen ja paikallisen
hermovaurion riski. Klinisissd tutkimuksissa reisthermon johtopuudutus aikaansaatiin 300 mgn ja
mterskaleeninen johtopuudutus 225 mgn ropivakaimniannoksen vahvuudella 7,5 mg/ml ennen leikkausta.
Tadman jilkeen analgesiaa yllapidettiin ropivakaiini 2 mg/ml vahvuudella. Riittdva ja hyvin siedetty analgesia
saatiin aikaan infuusionopeudella tai toistuvilla injektioilla 10-20 mg/tunti 48 tunnin ajan.

Y1 7,5 mg/ml ropivakaiinipitoisuuksien kdytostd eiole tietoa keisarileikkauksissa.
Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tavallisesti tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, jos kyseessé on
kerta-annos tai lyhytkestoinen puudutus (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Ropivakaiini metaboloituu maksassa ja sitd on sen vuoksi kdytettdva varoen potilaille, joilla on vaikea
maksasairaus. Toistuvia annoksia kdytettdessd annosta voidaan joutua pienentiméin eliminaation
hidastumisen vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Pediatriset potilaat tdysiaikaisista vastasyntyneistd 12-vuotiaisiin lapsiin (0-12 -vuotiaat)
Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml ja 10 mg/ml injektionesteiden kayttoon voi lapsilla littyd systeemisti
ja keskushermotoksisuutta. Pienemméit vahvuudet (2 mg/ml, 5 mg/ml) soveltuvat paremmin lapsille.




4.3 Vasta-aiheet

o  Yliherkkyys ropivakaiinille, muille amidityyppisille paikallispuudutteille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

Yleiset epiduraalianestesiaan littyvdt vasta-aiheet puudutteesta riippumatta on otettava huomioon
Laskimonsisdinen paikallispuudutus

Obstetrinen paraservikaalipuudutus

Hypovolemia

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Puudutukset tulee aina tehdd asianmukaisesti varustetussa tilassa patevan henkiloston toimesta. Potilaan
valvontaan tarvittavan laitteiston seké elvytysvélineiston ja lddkkeiden on oltava vilittomésti saatavilla.

Suurten johtopuudutusten yhteydessé potilaan tulee olla optimaalisessa kunnossa ja laskimokanyyli tulee
asettaa paikoilleen ennen puudutteen ruiskuttamista.

Toimenpiteestd vastaavan ladkdrin tulee ryhtyi tarvittaviin varotoimiin suonensisdisen injektion
vilttdmiseksi (ks. kohta 4.2). Ladkérin tulee myos olla perehtynyt haittavaikutusten, systeemisen toksisuuden
ja muiden komplikaatioiden hoitoon (ks. kohdat 4.8 ja 4.9), kuten tahaton subaraknoidaalinen injektio, mika
voi aiheuttaa merkittdvdd spinaalisalpausta, johon voi littyd apneaa ja hypotensiota. Kouristuksia on
useimmiten esiintynyt hartiapunospuudutuksen ja epiduraalipuudutuksen jilkeen. TAma johtuu
todennékdisesti tahattomasta suonensisédisestd injektiosta tai nopeasta imeytymisestd antopaikasta.

Varovaisuutta on noudatettava, jotta estetdédn injektiot tulehtuneille alueille.

Svydéinvaikutukset

Epiduraalipuudutus ja intratekaalinen puudutus voivat johtaa verenpaineen laskuun ja syddmen
harvalyontisyyteen. Verenpaineen lasku on hoidettava heti laskimoon annettavalla vasopressorilla ja
riittdvalld veritilavuuden hoidolla.

Potilaita, joita hoidetaan luokan III antiarytmisilld lddkeaineilla (esim. amiodaroni), tulee seurata tarkoin ja
harkita EK G-monitorointia, silld sydidnvaikutukset voivat olla additiivisia (ks. kohta 4.5).
Syddmenpysdhdyksid on raportoitu harvoin kéytettidessé ropivakaiinia epiduraalipuudutuksiin tai periferisiin
johtopuudutuksiin, erityisesti tahattoman suonensisdisen injektion yhteydessa idkkiilld potilailla ja potilailla,
joilla on samanaikainen sydéinsairaus. Joissakin tapauksissa elvytys on ollut vaikeaa. Sydanpysédhdyksen
hoidossa saatetaan tarvita pidempiaikaisia elvytystoimenpiteita.

P&4n ja kaulan puudutus
Tiettyihin puudutusmenetelmiin kuten piin ja kaulan alueen injektiothin saattaa hLittyd muita enemmén
vakavia haitallisia reaktioita kiytetystd puudutteesta rijppumatta.

Suuret johtopuudutukset

Suurissa johtopuudutuksissa voidaan joutua ruiskuttamaan suuria paikallispuuduteannoksia verisuonikkaille
alueille, usein lihelle suuria verisuonia. Talloin suuria plasmapitoisuuksia aiheuttavan suonensisdisen
mjektion ja/tai nopean systeemisen imeytymisen riski kasvaa.

Yliherkkyys
Mahdollinen ristiallergia muiden amidityyppisten paikallispuudutteiden kanssa on huomioitava (ks. kohta
4.3).

Hypovolemia
Hypovoleemisille potilaille voi kehittyd ékillinen ja vaikea hypotensio epiduraalipuudutuksen aikana

kéytetystd puudutteesta riippumatta (ks. kohta 4.3).



Potilaat, joilla _on huono yleiskunto

Erityistd varovaisuutta on noudatettava potilaan yleiskunnon ollessa huono ién tai muiden tekijdiden vuoksi,
esim. osittainen tai tdydellinen syddmen johtumishiirid, vakava edennyt maksasairaus tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, vaikka paikallispuudutusta kiytetddn usein ndilld potilailla.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Ropivakaiini metaboloituu maksassa ja siksi sitd on kdytettava varoen potilailla, joilla on vaikea
maksasairaus. Toistuvia annoksia kdytettdessd annosta voidaan joutua pienentiméiin eliminaation
hidastumisen vuoksi.

Munuaisten vajaatoiminnassa ei annosta yleensa tarvitse pienentid, jos kyseessid on kerta-annos tai
lyhytkestoinen puudutus. Asidoosi ja plasman pienentynyt proteiinipitoisuus, joita esiintyy usein kroonista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, saattavat lisdtd systeemisen toksisuuden riskia.

Akuutti porfyria
Ropivacain Fresenius Kabi injektioneste on mahdollisesti porfyrinogeeninen ja sitd tulee méarata akuutissa

vaiheessa oleville porfyriapotilaille ainoastaan, kun turvallisempaa vaihtoehtoa ei ole. Asianmukaista
varovaisuutta on noudatettava kaikkien herkkien potilaiden kohdalla oppikirjojen mukaisesti ja/tai
konsultoitava sairauteen erikoistunutta 14akaria.

Kondrolyysi

Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu kondrolyysid potilailla, jotka saavat leikkauksen jilkeen jatkuvaa
nivelensiséistd infuusiota paikallispuudutteella, kuten ropivakaiinilla. Useimmat raportoidut
kondrolyysitapaukset ovat littyneet olkaniveleen. Jatkuva nivelensisdinen infuusio ei ole ropivakaiinin
hyviksytty kdyttoaihe. Jatkuvaa nivelensisdistd infuusiota Ropivacain Fresenius Kabi -valmisteella tulisi
valttda, silld tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml
Tama lddkevalmiste sisdltdd 3,4 mg natriumia millilitrassa, mikd vastaa 0,17 %:a WHO:m suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmdissaannista aikuisille.

Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml
Tama ladkevalmiste sisédltdd 2,99 mg natriumia millilitrassa, mikd vastaa 0,15 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmadissaannista aikuisille.

Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml
Tama lddkevalmiste sisdltdd 2,8 mg natriumia millilitrassa, mikd vastaa 0,14 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Pitkdkestoinen anto
Ropivakaiinin pitkékestoista antoa on viltettivé potilailla, joita hoidetaan voimakkailla CYP1A2n estijillé,
kuten fluvoksamiinilla ja enoksasiinilla (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml

Vastasyntyneet vaativat erityistd tarkkailua, koska heidin metaboliareittinsd ovat vield kehittyméttomat.
Klinisissd tutkimuksissa on todettu, ettd ropivakaiinin pitoisuudet plasmassa vaihtelevat suuresti
vastasyntyneilld, mikd voi aiheuttaa systeemisen toksisuuden riskin lisdédntymistd tissid ikAryhméssa,
erityisesti jatkuvan epiduraali-infuusion aikana. Vastasyntyneiden annossuositukset perustuvat kliinisistd
tutkimuksista saatuunrajalliseen tietoon. Kéytettdessa ropivakaiinia tdssd ikdryhmassi systeemisen
toksisuuden (esim. keskushermostotoksisuuden merkit, EKG, happisaturaatio) ja paikallisen



neurotoksisuuden (esim. pitkittynyt toipuminen) oireiden séénndllinen tarkkailu on tarpeen. Tarkkailua on
jatkettava infuusion lopettamisen jilkeen, koska eliminaatio on hidasta vastasyntyneilla.

- Ropivakaiini 2 mg/ml injektionesteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten
paikallispuudutuksessa eiole varmistettu.

- Ropivakaiini 2 mg/ml injektionesteen turvallisuutta ja tehoa alle 1-vuotiaiden lasten
perifeerisen hermon puudutuksessa ei ole varmistettu.

Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml ja Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml
Ropivakaiini 7,5 mg/ml ja ropivakaiini 10 mg/ml injektionesteiden turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden
lasten hoidossa ei ole varmistettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ropivacain Fresenius Kabi -valmistetta on annettava varoen potilaille, jotka saavatsamanaikaisesti muita
paikallispuudutteita, taiaineita, jotka ovat rakenteeltaan sukua amidityyppisille paikallispuudutteille, esim.
tiettyjd rytmihdirioladkkeitd, kuten lidokaiinia tai meksiletinia, koska systeemiset toksiset vaikutukset ovat
additiivisia. Ropivacain Fresenius Kabin ja yleisanesteettien tai opioidien samanaikainen kéytto saattaa
potentoida toistensa (haitta)vaikutuksia. Erityisid interaktiotutkimuksia ropivakaiinilla ja luokan III
antiarytmisilld lddkeaineilla (esim. amiodaroni) ei ole tehty, mutta varovaisuutta on noudatettava (ks. myos
kohta 4.4).

Sytokromi P450 (CYP) 1A2 littyy ropivakaiinin pddmetaboliitin, 3-hydroksiropivakaiinin, muodostumiseen.

Ropivakaiinin plasmapuhdistuma vaheni jopa 77 % in vivo, kun samanaikaisesti annettiin fluvoksamiinia,
selektiivistd ja voimakasta CYP1A2mn estdjdd. Siten tehokkaat CYP1A2: estdjét, kuten fluvoksamiini ja
enoksasiini, voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksia samanaikaisesti pitkdkestoisesti annetun Ropivacain
Fresenius Kabi -valmisteen kanssa kdytettynd. Ropivakaiinin pitkdkestoista antoa tulisi vilttda potilailla,
joita hoidetaan samanaikaisesti voimakkailla CYP1A2mn estdjilld (ks. myos kohta 4.4).

Ropivakaiinin plasmapuhdistuma vaheni 15 % in vivo, kun samanaikaisesti annettiin ketokonatsolia, joka on
selektiivinen ja voimakas CYP3A4:n estdja. Tamén isoentsyymin estolla tuskin kuitenkaan on kliinistd
merkitysta.

Ropivakaiini on CYP2D6:n kilpaileva estédji in vitro, mutta ei niyté estivin titd isoentsyymié klinisesti
mitattavana pitoisuutena plasmassa

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Obstetrista kdyttod lukuun ottamatta ropivakaiinin kédytostd raskauden aikana thmiselld ei ole riittédvésti
tietoja. Kokeellisissa eldintutkimuksissa ei voitu osoittaa mitdén suoraa tai epdsuoraa haitallista vaikutusta
raskauden kulkuun, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai vastasyntyneen kehittymiseen (ks. kohta
5.3).

Imetys
Ropivakaiinin erittymisesti didinmaitoon eiole tictoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Paikallispuudutteet
saattavat annoksesta riippuen vaikuttaa hyvin lievasti henkiseen tilaan ja koordinaatioon, vaikka selvid



merkkejd keskushermostoon kohdistuvasta toksisuudesta ei olisikaan néhtdvissd. Ne saattavat tilapdisesti
heikentdd likkumis- ja huomiokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Yleistd

Ropivacain Fresenius Kabin haittavaikutusprofiili on samanlainen kuin muiden pitkévaikutteisten
amidityyppisten paikallispuudutteiden. Ladkkeen aiheuttamat haittavaikutukset tulisi erottaa
hermosalpauksen fysiologisista vaikutuksista esim. verenpaineen laskusta ja syddmen harvalyontisyydesté
spinaali-/epiduraalipuudutuksen aikana ja neulanpiston aiheuttamista tapahtumista, esim.
spinaalihematooma, posturaalisen piston jilkeinen paansirky, meningiitti ja epiduraaliabskessi.

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia, pahoinvointia ja verenpaineen laskua, esiintyy hyvin yleisesti
anestesian ja leikkausten yhteydessd. Ei ole mahdollista erottaa kliinisestd tilanteesta johtuvia vaikutuksia
ladkeaineen tai puudutuksen aiheuttamista.

Ropivacain Fresenius Kabin antotavalla on vaikutusta sithen, kuinka monen potilaan voidaan odottaa
kokevan haittavaikutuksia. Ropivakaiinin aiheuttamia systeemisid ja paikallisia haittavaikutuksia esiintyy
yleensd johtuen yliannostuksesta, nopeasta imeytymisesti tai tahattomasta suonensiséisesté injektiosta.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa kohdassa 4.8 kdytetyt haittavaikutuksien esiintymistiheydet ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(> 1/100, <1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjiirjestelmiluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus

Immuunijirjestelma Harvinainen Allergiset reaktiot (anafylaktiset
reaktiot, anafylaktinen sokki,
angioneuroottinen edeema ja
nokkosihottuma)

Psyykkiset hiiriot Melko harvinainen Ahdistuneisuus

Hermosto Yleinen Paraestesia, heitehuimaus,
padnsirky

Melko harvinainen Keskushermostotoksisuuden
oireet (kouristukset, grand mal
—kouristukset,
kouristuskohtaukset, pyorrytys,
sirkumoraalinen parestesia,
kielen tunnottomuus,
hyperakusia, tinnitus,
nakohairiot, dysartria,
lihasnykéykset, vapina)*,

hypoestesia
Tuntematon Dyskinesia
Sydéan Yleinen Bradykardia, takykardia
Harvinainen Sydéanpysdhdys, sydimen
rytmihdirict
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotensio®
Yleinen Hypertensio
Melko harvinainen Pydrtyminen
Hengityselimistd, rintakehd ja Melko harvinainen Hengenahdistus

vélikarsina

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Pahoinvointi




Yleinen Oksentelu®
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Selkakipu
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Virtsaretentio
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Lammonnousu, jaykkyys,
todettavat haitat vilunvéristykset
Melko harvinainen Hypotermia

*Verenpaineen laskua esiintyy vahemman lapsilla (>1/100, < 1/10)
® Oksentelu on yleisempa lapsilla (> 1/10)
*Qireet johtuvat yleensé tahattomasta suonensisdisestd injektiosta, yliannostuksesta tai nop easta imey tymisesté, ks. kohta 4.9.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neurologiset komplikaatiot

Puudutuksen yhteydessa on kiytetystd puudutteesta rijppumatta esiintynyt neuropatiaa ja selkdytimen
toimintahéirictd (esim. spinalis anterior -oireyhtymaé, araknodiitti, cauda equina —oireyhtyma), jotka
harvinaisissa tapauksissa voivat johtaa pysyviin seuraamuksiin.

Totaalinen spinaalisalpaus
Totaalista spinaalisalpausta voi esiintyd, jos epiduraalipuudutukseen tarkoitettu annos ruiskutetaan
vahingossa intratekaalisesti.

Akuutti systeeminen toksisuus

Systeemiset toksiset reaktiot littyvdt piddasiassa keskushermostoon sekd syddmeen ja
verenkiertojirjestelmddn. Nama reaktiot aiheutuvat suurista paikallispuudutteiden pitoisuuksista veressa,
joita voi esiintyd (tahattoman) suonensisdisen injektion tai yliannostuksen seurauksena, taijos puudute
imeytyy poikkeuksellisen nopeasti verisuonikkailta alueilta, ks. myds kohta 4.4. Keskushermoston oireet
ovat samanlaisia kaikilla amidityyppisilli paikallispuudutteilla, kun taas sydidnoireet rijppuvat enemmén
kéytetyn lidkeaineen miiréstd ja laadusta.

Keskushermostotoksisuus

Keskushermoston toksisuus ilmenee siten, ettéd oireiden vakavuus pahenee asteittain. Yleensd ensimmaéisid
oireita ovat ndko- ja kuulohdiriét, suun ympériston ja kielen tunnottomuus, huimaus, pyorrytys, pistely ja
parestesiat. Dysartria, lihasjiykkyys ja lihasnykdykset ovat vakavampia oireita, ja ne saattavat edeltdd yleisen
kouristelun alkamista. Namé oireet tulee erottaa neuroottisesta kiyttdytymisesté. Seuraavaksivoi ilmeti
tajuttomuutta ja grand mal -kouristuksia, jotka voivat kestdd muutamasta sekunnista useaan minuuttiin.
Hypoksiaa ja hyperkarbiaa ilmenee nopeasti kouristusten aikana lihastoiminnan lisdéntymisen vuoksi.
Edelliseen liittyy myos normaalin hengityksen héiriintyminen. Respiratorinen ja metabolinen asidoosi
lisddvit ja pidentdvit paikallispuudutteiden toksisia vaikutuksia.

Potilas toipuu, kun paikallispuudute poistuu keskushermostosta ja sen jilkeen metaboloituu ja erittyy pois
elimistostid. Toipuminen voi olla nopeaa, jos eiole kidytetty suuria puuduteannoksia.

Syddn- ja verenkiertojdrjestelmdcn kohdistuva toksisuus

Syddmeen ja verenkiertojarjestelméén kohdistuva toksisuus on merkki vakavammasta tilanteesta. Kun
paikallispuudutteiden systeeminen pitoisuus on suuri, saattaa esiintyd verenpaineen laskua, syddmen
harvalyontisyyttd, rytmihdiriGitd ja jopa sydanpysidhdys. Vapaaehtoisille tutkimushenkildille
laskimonsisdinen ropivakaiini-infuusio aiheutti merkkejé johtumishéirigistd ja supistumiskyvyn
heikkenemisesti.

Syddmeen ja verenkiertojirjestelmdén kohdistuvaa toksisuutta edeltdvit yleensd keskushermoston
myrkytysoireet, paitsi jos potilas on yleisanestesiassa tai voimakkaasti sedatoitu esim. bentsodiatsepiineilld
tai barbituraateilla.

Pediatriset potilaat




Lapsilla todettavien haittojen esiintyvyyden, tyypin ja vaikeusasteen odotetaan olevan samanlainen kuin
aikuisilla lukuun ottamatta hypotensiota, jota esiintyy lapsilla harvemmin (yli 1 potilaalla sadasta, alle 1
potilaalla kymmenestd) ja oksentelua, jota esiintyy lapsilla useammin (yli 1 potilaalla kymmenesti).
Lapsilla puudutteen aiheuttaman toksisuuden ensimméisid merkkejd saattaa olla vaikea havaita, silld lapset
eivit valttdmattd kykene sanallisesti ilmaisemaan itseddn, ks. myos kohta 4.4.

Akuutin systeemisen toksisuuden hoitaminen
Ks. kohta 4.9.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirked ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Tahattomat suonensisdiset paikallispuuduteinjektiot voivat aiheuttaa valittomid (sekuntien tai muutamien
minuuttien kuluttua ilmenevid) systeemisid toksisia reaktioita. Jos kyseessé on yliannostuksesta,
huippupitoisuuden plasmassa saavuttaminen saattaa kestéé injektiokohdasta riippuen jopa yli 1-2 tuntia ja
toksisuuden merkit voivat siten ilmetd viiveelld (ks. kohta 4.8)

Hoito

Jos akuutin systeemisen toksisuuden merkkejd ilmenee, tulee paikallispuudutteen anto lopettaa heti ja
keskushermosto-oireet (kouristukset, keskushermostolama) hoitaa valittomasti riittdvalla
hengitysteiden/hengityksen tukemiseen sekd antamalla antikonvulsantteja.

Jos verenkiertolama uhkaa, véliton elvytys tulee kdynnistdd. Optimaalinen hapetus, keuhkotuuletus ja
verenkierron tukeminen kuten myos asidoosin hoitaminen ovat elintdrkeita.

Jos kardiovaskulaarinen depressio uhkaa (verenpaineen lasku, syddmen harvalyontisyys), tulee harkita
riittdvad laskimonsisdistd nesteytysti, vasopressoria ja/tai inotrooppista lddkitystd. Lapsille annettavat

annokset tulee suhteuttaa lapsen ikdén ja painoon.

Sydanpysdhdyksen hoidossa saatetaan vaatia pidempiaikaisia elvytystoimenpiteitd.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Amidityyppiset paikallispuudutteet, ATC-koodi: NO1BB09

Ropivakaiini on pitkdvaikutteinen amidityyppinen puudute, jolla on seké anesteettinen etti analgeettinen

vaikutus. Suuria annoksia kédytettdessd ropivakaiini saa aikaan kirurgisen anestesian, kun taas pienemmilld
annoksilla saadaan aikaan sensorinen salpaus, johon littyy vdhéinen ja ei-kehittyvd motorinen salpaus.



Ropivakaiini vahentdd reversibelisti hermosyiden solukalvon lipdisevyyttd natriumioneille. Tdmén
seurauksena depolarisaationopeus pienenee ja eksitaatiokynnys nousee, mikd johtaa paikalliseen
hermoimpulssien salpautumiseen.

Ropivakaimille tyypillinen piirre on vaikutuksen pitkdkestoisuus. Paikallispuuduttavan vaikutuksen alku ja
kesto riippuvat annoksesta ja antopaikasta eikd vasokonstriktorilla (esim. adrenaliini) ole vaikutusta sithen.
Yksityiskohtaiset tiedot Ropivacain Fresenius Kabin vaikutukset alkamisesta ja kestosta ks. kohta 4.2.

Terveille vapaachtoisille annetut laskimonsisdiset infuusiot pienind annoksina olivat hyvin siedettyjd ja
suurin siedetty annos aiheutti odotettavissa olevia keskushermosto-oireita. Klinisen kokemuksen mukaan
ropivakainilla on hyvé turvallisuusmarginaali, kun sitd kdytetddn asianmukaisesti suositelluilla annoksilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imevytyminen ja jakautuminen

Ropivakaiinilla on kiraalinen keskus ja se on puhdas S-(-)-enantiomeeri. Se on erittdin rasvaliukoinen.
Kaikilla metaboliiteilla on paikallinen anesteettinen vaikutus, mutta se on heikompi ja kestoltaan lyhyempi
kuin ropivakaiinin.

Mikéén ei viittaa silhen, ettd ropivakaiini rasemoituisi in vivo.

Ropivakaiinin pitoisuus plasmassa riijppuu annoksesta, antotavasta ja injektiokohdan verisuonikkuudesta
Ropivakaiinilla on lineaarinen farmakokinetilkka ja plasman huippupitoisuus on annoksesta riippuva.

Ropivakaiini imeytyy epiduraalitilasta tiydellisesti ja kaksivaiheisesti puolintumisaikojen ollessa aikuisilla
14 minuuttia ja 4 tuntia. Hidas imeytyminen on ropivakaiinin eliminaationopeutta rajoittava tekiji. Tama
selittdd sen, miksi eliminaation puolintumisaika on ndenniisesti pidempi epiduraalipuudutuksen kuin
laskimonsisdisen injektion jilkeen. Ropivakaiini imeytyy kaudaalisesta epiduraalitilasta kaksivaiheisesti
myos pediatrisilla potilailla.

Ropivakaiinin kokonaisplasmapuhdistuma on keskiméérin 440 ml/min ja munuaispuhdistuma on 1 ml/min.
Jakautumistilavuus tasapainotilassa on 47 litraa ja terminaalinen puolintumisaika 1,8 tuntia laskimonsisdisen
annostelun jilkeen. Ropivakaiinin keskimédérdinen erittymissuhde maksassa onnoin 04. Se sitoutuu padosin
plasman happamaan alfal-glykproteiiniin, sitoutumattoman lidkeaineen osuus on noin 6 %.

Epiduraalisen ja interskaleenisen kestoinfuusion aikana on todettu kokonaispitoisuuden suurenemista
plasmassa. Téama4 liittyy happaman alfal-glykproteinin (AAG) maéran lisdéntymiseen leikkauksen jilkeen.

Sitoutumattoman, ts. farmakologisesti aktiivisen, pitoisuuden vaihtelu on ollut paljon véhiisempia kuin
kokonaispitoisuuden vaihtelu plasmassa.

Koska ropivakaiinilla on kohtalainen tai alhainen erittymissuhde maksassa, sen poistumisnopeuteen tulisi
vaikuttaa sitoutumattoman ropivakaiinin pitoisuus plasmassa. AAGn méaérén lisdéntyminen leikkauksen
jalkeen pienentdd sitoutumatonta fraktiota lisidntyneen proteiineihin sitoutumisen vuoksi. Tamé alentaa
kokonaispuhdistumaa ja johtaa kokonaispitoisuuksien nousuun plasmassa, kuten lapsilla ja aikuisilla
tehdyissd tutkimuksissa on todettu. Sitoutumattoman ropivakaiinin puhdistuma pysyy muuttumattomana,
mikéd on todettu sitoutumattoman ropivakaiinin vakaista pitoisuuksista postoperatiivisen infuusion aikana.
Sitoutumattoman ropivakaiinin pitoisuus plasmassa littyy farmakodynaamisiin vaikutuksiin ja toksisuuteen.

Ropivakaiini ldpéisee istukan helposti ja tasapainotila didin ja sikion vililld sitoutumattoman lddkeaineen
suhteen saavutetaan nopeasti. Koska sitoutuminen plasman proteiineihin on sikiolld vdhédisempéé kuin

didilla, kokonaispitoisuus plasmassa on sikiolld pienempi kuin didilla.

Biotransformaatio ja eliminaatio




Ropivakaiini metaboloituu suurelta osin pddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta. Annoksesta 86 %
erittyy virtsaan laskimonsisdisen annoksen jilkeen ja tistd vain noin 1 % muuttumattomana ldékeaineena.
Paametaboliitti on 3-hydroksiropivakaiini, josta 37 % erittyy virtsaan padosin konjugoituna. 4-
hydroksiropivakaiinin, N-dealkylaatiometaboliitin (PPX) ja 4-hydroksidealkylaatiometaboliitin virtsaan
erittyminen on 1-3 %. Konjugoitunutta ja konjugoitumatonta 3-hydroksiropivakaiinia on plasmassa vain
havaittavina pitoisuuksina.

Metabolaatio on ylld kuvatun mukainen myds yli 1-vuotiailla pediatrisilla potilailla aikuisiin verrattuna.

Munuaisten vajaatoiminnalla on vain vdhén tai ei ollenkaan vaikutusta ropivakaiinin farmakokinetiikkaan.
PPX:n munuaispuhdistuma korreloi merkitsevésti kreatmniinipuhdistuman kanssa. AUC-arvona ilmoitetun
kokonaisaltistuksen ja kreatmiinipuhdistuman korrelaation puuttuminen osoittaa, ettd PPX:mn
kokonaispuhdistuma siséltdd munuaisten kautta tapahtuvan erityksen lisiksi my0s ei-renaalisen eliminaation.
Joillakin potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, PP X-altistus voi lisddntyd vahdisen ei-renaalisen
puhdistuman vuoksi. Ropivakaiiniin verrattuna PPX:n keskushermostotoksisuus on vihdisempéd, ja sen
vuoksi kliniset seuraukset ovat vihidisid lyhytkestoisessa hoidossa. Dialyysia saavia loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavia potilaita ei ole tutkittu.

Pediatriset potilaat

Ropivakaiinin farmakokinetiikka tarkastettiin yhdistetyssd farmakokineettisessi populaatioanalyysissé, jossa
oli yhteensd 192 lasta (0-12-vuotiaita). Sitoutumattoman ropivakaiinin ja PPX:n puhdistuma seka
sitoutumattoman ropivakaiinin jakautumistilavuus riippuvat sekd kehon painosta etti tiettyyn ikddn asti
maksan toiminnan kypsymisestd, myohemmin padosin kehon painosta. Sitoutumattoman ropivakaiinin
puhdistuman kypsyminen on tiydellistd 3 vuoden ifissd, PPX:n 1 vuoden idssé ja sitoutumattoman
ropivakaiinin jakautumistilavuuden kypsyminen 2 vuoden idssd. Sitoutumattoman PPX:mn jakautumistilavuus
riippuu ainoastaan kehon painosta. Koska PPX:n puolintumisaika on pidempi ja puhdistuma pienempi, sitd
voi kertyd elimistoon epiduraali-infuusion aikana.

Sitoutumattoman ropivakaiinin puhdistuma (Cl,) on yli 6 kuukauden idssd saavuttanut aikuisten puhdistuma-
arvojen vaihteluvdlin. Seuraavassa taulukossa esitettyihin ropivakaiinin kokonaispuhdistumaa (CI) kuvaaviin
arvoihin AAGn madrin lisdéntyminen leikkauksen jilkeen ei vaikuta.

Arvioidut PK-parametrit, jotka on saatu yhdis te tys ti farmakokineettisesti populaatioanalyysista
lapsilla

Ik Paino? Clu® Vue Cl? ty® t vppx |
Ryhmi kg (/h/kg) (/kg) (/h/kg) (h) (h)
Vastasyntyneet | 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 433

1 kk 4,29 3,60 2594 0,143 5,0 25,7

6 kk 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 14,5
1v 10,15 11,32 52,60 0451 32 13,6
4v 16,69 1591 65,24 0,633 2,8 15,1
10 v 32,19 13,94 65,57 0,555 33 17,8

* Tietyn ikdisen keskimddrdinen paino WHO:n mukaan
® Sitoutumattoman ropivakaiinin puhdistuma

¢ Sitoutumattoman ropivakaiinin jakautumistilavuus

4 Ropivakaiinin kokonaispuhdistuma

¢ Ropivakaiinin terminaalinen puoliintumisaika
fPPX:n terminaalinen puolintumisaika

Simuloitu  keskimééréinen sitoutumattoman ropivakaiinin huippupitoisuus plasmassa (Cu,,x) kaudaalisen
kertapuudutuksen jilkeen on yleensé suurempi vastasyntyneilld. Cu,n saavuttamiseen kulunut aika ()
lyhenee, kun lapsi vanhenee. Simuloitu keskimddrdinen sitoutumattoman ropivakaiinin pitoisuus plasmassa



72 tunnin epiduraalisen kestoinfuusion lopussa on myds suurempi vastasyntyneilld muihin lapsiin verrattuna,
kun kdytetddn suositeltuja annoksia. Ks. myds kohta 4.4.

Simuloitu keskiméériinen ja havaittu sitoutumattoman ropivakaiinin Cumax:n vaihteluvili
kaudaalis en kertapuudutuksen jilkeen

Ikiryhmi Annos Cumay® tmax” Cumax®

(mg/kg) (mg/1) (h) (mg/1)
0-1 kk 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5)
1-6 kk 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
6-12 kk 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)
1-10v 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)

# Sitoutumattoman rop ivakaiinin huippupitoisuus plasmassa
® Aika, joka kuluu sitoutumattoman ropivakaiinin huip pupitoisuuden saavuttamiseen p lasmassa
¢ Havaittu ja annoksen suhteen normalisoitu sitoutumattoman ropivakaiinin huippupitoisuus plasmassa

Kéaannekohta muuttaa kestoepiduraali-infuusion annostussuositusta on 6 kuukauden ikd, jolloin
sitoutumattoman ropivakaiinin puhdistuma on 34 % ja sitoutumattoman PPX:mn 71 % tdysiaikaisesta
arvostaan. Systeeminen altistus on suurempi vastasyntyneilli ja myds hieman suurempi 1-6-kuukauden
ikdisilld lapsilla verrattuna vanhempiin lapsiin, miké littyy maksan toiminnan kypsyméttomyyteen. Tama
kuitenkin kompensoituu osittain suositellulla 50 % alemmalla annosnopeudella, kun alle 6 kuukauden
ikdisille lapsille annetaan kestoinfuusio.

Ropivakaiinin ja PPX:n yhteenlaskettujen sitoutumattomien pitoisuuksien simuloinnit perustuvat PK-
parametreihin ja niiden varianssiin populaatioanalyysissd. Simulointitulokset osoittavat, ettid kaudaalista
kertapuudutusta varten suositusannosta on nostettava kertoimella 2,7 nuorimmassa ikdryhméssi ja
kertoimella 7,4 1-10-vuotiaiden ryhmaéssa, jotta ennuste 90 %:n luottamusvilin yldrajaksi osuu systeemisen
toksisuuden kynnysarvoon. Vastaavat kertoimet epiduraalikestoinfuusiolle ovat 1,8 ja 3,8.

Plasmasta mitattujen sitoutumattomien ropivakaiinin ja PPXn yhteenlaskettujen pitoisuuksien simuloinnit
perustuvat PK-parametreihin ja ndiden varianssiin populaatioanalyysissd. Simulointitulokset osoittavat, ettd
kun 1-12-vuotiaille imevéisikiisille ja lapsille annetaan 3 mg/kg ropivakaiinia perifeerisen hermon (suoliluu-
nivushermon) kertapuudutusta varten, 0,8 tunnin kuluttua saavutettava sitoutumattoman huippupitoisuuden
mediaani on 0,0347 mg/l, mikd on yksi kymmenesosa toksisuuskynnyksestd (0,34 mg/l). Plasmasta
mitattavan sitoutumattoman enimmaéispitoisuuden 90 %:n luottamusvilin yliraja on 0,074 mg/l, mikd on yksi
viidesosa toksisuuskynnyksestd. Vastaavastiperifeerisen hermon kestopuudutuksessa (0,6 mg
ropivakaiinia/kg 72 tunnin ajan), jota edeltdd perifeerisen hermon kertapuudutus 3 mg:lla/kg ropivakaiinia
sitoutumattoman huippupitoisuuden mediaani on 0,053 mg/l. Plasmasta mitattavan sitoutumattoman
enimmaispitoisuuden 90 %:mn luottamusvélin yliraja on 0,088 mg/l, mikd on yksi neljdsosa
toksisuuskynnyksesta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
reproduktiotoksisuutta, mutageenisuutta ja paikallista toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille, jota voidaan odottaakin suurten ropivakaiiniannosten
farmakodynaamisen vaikutuksen perusteella (esim. keskushermosto-oireet kuten kouristukset ja
sydéintoksisuus).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet




Natriumkloridi

Suolahappo (pH:n sddtdmiseen)
Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Alkalisissa luoksissa saattaa tapahtua saostumista, koska ropivakaiinin liukoisuus on heikko, jos pH on yli
6,0.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus
3 vuotta

Avattu pakkaus
Kéytettivi heti.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml

10 ml lapindkyva polypropyleeniampulli
20 ml lapindkyvé polypropyleeniampulli

Ropivacain Fresenius Kabi 7.5 mg/ml
10 ml lapindkyvé polypropyleeniampulli
20 ml lapindkyvé polypropyleeniampulli

Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml
10 ml lapindkyvé polypropyleeniampulli
20 ml lapindkyvé polypropyleeniampulli

Polypropyleeniampullit ovat yhteensopivia Luer lock - ja Luer fit -ruiskujen kanssa
Pakkauskoot:

1, 5 tai 10 ampullia lipipainopakkauksessa

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kisittely
Ropivacain Fresenius Kabi -valmisteet ovat tarkoitettu vain kertakdyttoon. Havitd kiyttdméton luos.

Ladkevalmiste on tarkastettava silmdméardisesti ennen kayttod. Liuosta saa kiyttdd vain jos se on kirkasta, ei
sisdlld hiukkasia ja pakkaus on vahingoittumaton.

Ehjdd pakkausta ei saa autoklavoida uudelleen.

Havittiminen



Kayttimiton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2 mg/ml injektioneste, luos: 27491

7,5 mg/ml injektioneste, luos: 27494

10 mg/ml injektioneste, luos: 27495

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivamadrd: 24.1.2011
Viimeisin uudistamispdivamadra: 31.5.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.8.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml injektionsvitska, 16sning
Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml injektionsvitska, 16sning
Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml

En ml innehéller 2 mg ropivakainhydroklorid.

En 10 ml ampull innehaller 20 mg ropivakainhydroklorid.
En 20 ml ampull innehaller 40 mg ropivakainhydroklorid.

Ropivacain Fresenius Kabi 7.5 mg/ml

En ml innehéller 7,5 mg ropivakainhydroklorid.

En 10 ml ampull innehaller 75 mg ropivakainhydroklorid.
En 20 ml ampull innehaller 150 mg ropivakainhydroklorid.

Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml

En ml innehéller 10 mg ropivakainhydroklorid.

En 10 ml ampull innehaller 100 mg ropivakainhydroklorid.
En 20 ml ampull innehaller 200 mg ropivakainhydroklorid.

Hjélpdmnen med kéind effekt:

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml
En 10 ml ampull innehaller 1,48 mmol (eller 34 mg) natrium.
En 20 ml ampull innehaller 2,96 mmol (eller 68 mg) natrium.

Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml
En 10 ml ampull innehaller 1,3 mmol (eller 29,9 mg) natrium.
En 20 ml ampull innehaller 2,6 mmol (eller 59,8 mg) natrium.

Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml
En 10 ml ampull innehaller 1,2 mmol (eller 28 mg) natrium.
En 20 ml ampull innehaller 2,4 mmol (eller 56 mg) natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

Klar, farglos 16sning med ett pH pa 4,0-6,0 och en osmolalitet pa 255-305 mOsmol/kg.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml injektionsvitska, 16sning ar indicerat for akut smértlindring;
. Hos vuxna och ungdomar 6ver 12 ars alder for

- kontinuerlig epidural infusion eller intermittenta bolusinjektioner for postoperativ

smartlindring eller f6r smértlindring vid forlossning
- regionala nervblockader
- kontinuerlig perifer nervblockad genom kontinuerlig infusion eller intermittenta
bolusinjektioner, t.ex. for postoperativ smértlindring.

. Hos barn frén 1 ar till 12 ars alder (per- och postoperativt) for

- enstaka eller kontinuerlig perifer nervblockad.

. Hos nyfodda, spiddbarn och barn upp till 12 ars &lder (per- och postoperativ) for
- kaudal epiduralblockad
- kontinuerlig epidural infusion.

Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml injektionsvdtska, 16sning dr indicerat till vuxna och ungdomar 6ver
12 ars élder for
. Kirurgisk anestesi:

- epiduralblockad for kirurgi inklusive kejsarsnitt

- stora nervblockader

- regionala nervblockader.

Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml &r indicerat till vuxna och ungdomar 6ver 12 ars alder for
. Kirurgisk anestesi:
- epiduralblockad for kirurgi.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Ropivacain Fresenius Kabi ska endast anvidndas av, eller under 6verinseende av, likare med erfarenhet av
regionalanestesi.

Dosering

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/mlinjektionsviitska, losning

Vuxna och ungdomar éver 12 drs dlder

Nedanstéende tabell dr en végledning till dosering for de vanligare nervblockaderna. Den ldgsta mdjliga dos
for att ge en effektiv nervblockad ska anvidndas. Likarens erfarenhet och kunskap om patientens fysiska
status dr viktiga nér dosen bestdms.



Koncentration Volym Dos Tillslag Duration

mg/ml ml mg minuter timmar

AKUT SMARTLINDRING
Lumbal e pidural adminis trering
Bolusdos 2,0 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
Intermittenta injektioner 10-15 (med
(pafyllnadsdos) (vid t.ex. 2,0 minsta 20-30
forlossning) mtervall

30 minuter)
Kontinuerlig infusion vid 2,0 6-10 ml/h 12-20 mg/h  n/a n/a
t.ex. forlossning
Postoperativ smirtlindring 2,0 6-14 ml/h 12-28 mg/h  n/a n/a

Torakal epidural adminis tre ring
Kontinuerlig infusion

(postoperativ smértlindring) 20 6-14 mlh 12-28 mg/h  n/a wa
Regionala nervblockader
(t.ex. mindre nervblockader 20 1-100 2,0-200 1-5 2.6

och infiltration)

Perifera nervblockader
(femoralisblockad eller interskalenblockad)

Kontinuerlig infusion eller
intermittenta injektioner
(t.ex. for postoperativ
smértlindring)

2,0 5-10 mlh 10-20 mg/h  n/a n/a

Doseringarna i tabellen dr de doser som anses nddvéndiga for en lyckad blockad och ska ses somriktlinjer for
anvandning hos vuxna. Individuella variationer for start av effekt och varaktighet forekommer. Virdena i doskolumnen
visar det forvéntade genomsnittliga dosintervallet sombehovs. Standardreferenslitteratur bor konsulteras for bade
faktorer som pédverkar specifika blockadtekniker och individuella patientbehov.

n/a =inte tillimpbar (not applicable)

Administreringssitt

Noggrann aspiration innan och under injektionen rekommenderas for att forhindra intravaskuldra injektioner.
Niér en stor dos ska injiceras rekommenderas en testdos pa 3-5 ml lidokain med adrenalin (epinefrin). En
oavsiktlig intravaskuldr injektion kan t.ex. ge entillfillig 6kning av hjirtfrekvensen och en oavsiktlig
intratekal injektion kan ge tecken pa spinalblockad.

Aspiration ska goras fore och under admiistrering av huvuddosen, vilken ska injiceras langsamt eller med
avdelade doser, med en hastighet pa 25-50 mg/min, under noggrann Gvervakning av patientens vitala
funktioner och kontinuerlig verbal kontakt med patienten. Om toxiska symtom uppkommer ska injektionen
omedelbart avbrytas.

Vid forlingd blockad, antingen genom kontinuerlig infusion eller genom upprepade bolusinjektioner, ska
risken for toxiska plasmanivaer eller lokala nervskador beaktas. Kumulativa doser pa upp till 675 mg
ropivakain for kirurgi och postoperativ smértlindring administrerat under 24 timmar tolererades vél hos
vuxna, sdsom ocksa postoperativ kontinuerlig epidural infusion med hastigheter pa 28 mg/timme under
72 timmar. Hos ett begrinsat antal patienter har hdgre doser, upp till 800 mg per dag, administrerats med
relativt fa biverkningar.



For behandling av postoperativ smérta kan foljande teknik rekommenderas: om inte pabdrjat preoperativt,
induceras epiduralblock med Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml via en epidural kateter. Smértlindring
underhalls med infusion av Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml. Infusionshastigheter pa 6-14 ml (12-28 mg)
per timme ger en adekvat smértlindring vid mattlig till svar postoperativ smérta och i de flesta fall ses endast
svag icke-progressiv motorblockad. Maximal duration for epiduralblockad 4r 3 dagar. Det dr dock viktigt att
monitorera den analgetiska effekten, och ta bort katetern sa snart smértnivéan tilliter. Med denna teknik
erhélles en signifikant minskning av behovet av opioidbehandling.

I kliniska studier har man administrerat ropivakain 2 mg/ml, enbart eller i kombination med fentanyl 1-

4 mikrog/ml, som en epidural infusion for postoperativ smértlindring i upp till 72 timmar. Kombinationen av
ropivakain och fentanyl gav bittre smértlindring, men orsakade opioida biverkningar. Kombinationen av
ropivakain och fentanyl har endast studerats med ropivakain 2 mg/ml

Vid langvariga perifera nervblockader som utfors antingen som kontinuerlig infusion eller genom upprepade
injektioner maste man beakta risken for uppkomst av toxiska plasmakoncentrationer eller lokal nervskada. I
kliniska studier etablerades femoralisblockad med 300 mg ropivakain 7,5 mg/ml och interskalenblockad med
225 mg ropivakain 7,5 mg/ml infor kirurgiskt ingrepp. Smértlindring uppréttholls direfter med ropivakain

2 mg/ml Infusionshastigheter eller intermittenta injektioner pa 10-20 mg per timme under 48 timmar gav
tillfredstillande smértlindring och tolererades vil.

Koncentrationer éver 7,5 mg/ml ropivakain har inte dokumenterats vid kejsarsnitt.

Nedsatt njurfunktion
Vanligtvis dr det inte nodvéndigt att justera dosen hos patienter med nedsatt njur funktion, vid engangsdoser
eller korttidsanvindning (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ropivakain metaboliseras ilevern och ska darfor anvindas med forsiktighet hos patienter med svar

leversjukdom. Vid upprepad dosering kan doserna behdva minskas pa grund av fordrojd eliminering (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Epiduralblockad: Barn fran fullgangna nyfédda upp till 12 ars alder (0-12 ar)

Koncentration | Volym Dos
mg/ml ml/’kg mg/kg

AKUT SMARTLINDRING
(per- och postoperativ)

Kaudal epiduralblockad

For blockad nedanfor T12, till barn upp till 25 kg 2,0 1 2

Kontinuerlig epidural infusion

Till barn upp till 25 kg

0-6 manader

Bolusdos?® 2,0 0,5-1 1-2
Infusion upp till 72 timmar 2,0 0,1 mlkg/h | 0,2 mg/kg/h
6-12 mdnader

Bolusdos? 2,0 0,5-1 1-2
Infusion upp till 72 timmar 2,0 0,2 mlkg/h | 04 mg/kg/h
1-12 dr

Bolusdos® 2,0 1 2
Infusion upp till 72 timmar 2,0 0,2 mlkg/h | 04 mg/kg/h

De i tabellen angivna doserna ska ses somriktlinjer for anvéndning hos barn. Det foreligger individuella variationer.
Hos barn med en hog kroppsvikt ér ofta en gradvis sdnkning av dosen nddvandig och ska baseras pé idealvikten.




Volymen for kaudal epiduralblockad och for epidurala bolusdoser far inte 6verstiga 25 ml. Standardreferenslitteratur
ska konsulteras bade nér det finns faktorer som krdver specifika blockadtekniker och nér det finns individuella
patientforutsittningar.

aDoser i det nedre dosintervallet rekommenderas till torakal epiduralblock, medan doseri 6vre dosintervallet
rekommenderas till lumbal eller kaudal epiduralblock.

b Rekommenderas for lumbalt epiduralblock. Det rekommenderas att bolusdoserna for torakal e pidural smirtlindring
minskas.

Anvindning av ropivakain hos prematura barn har inte studerats.

Perifer nervblockad: Barn 1-12 ar:

Koncentration Volym Dos
mg/ml ml/kg mg/kg
AKUT SMARTLINDRING
(per- och postoperativ)
Engangsinjektion for perifer
nervblockad
t.ex. ilioinguinal nervblockad, plexus 2,0 0,5-0,75 1,0-1,5
brachialis-blockad, fascia iliaca
kompartmentblockad
Multipla blockader 2,0 0,5-1,5 1,0-3,0
Kontinuerlig infusion for perifer
nervblockad till barn fran 1 till 12 ar
Infusion upp till 72 timmar 2,0 0,1-0,3 ml’kg/h | 0,2-0,6 mg/kg/h

Doseringarna i tabellen ska ses som riktlinjer for anvéndning hos barn. Individuella variationer férekommer. En gradvis minskning
av dosen &r oftanddvéndig hos barn med en hogre kroppsvikt och ska baseras pé den ideala kroppsvikten. Standardreferenslitteratur
ska konsulteras for faktorer som péaverkar specifika blockadtekniker och for individuella patientbehov.

Enstaka injektioner for perifer nervblockad (t.ex. ilioinguinal nervblockad, plexus brachialis-blockad, fascia
iliaca kompartmentblockad) far inte overstiga 2,5-3,0 mg/kg.

Doserna for perifer nervblockad hos barn utgor riktlinjer for anvéndning till barn utan allvarlig sjukdom. Mer
konservativa doser och noggrann 6vervakning rekommenderas for barn med allvarlig sjukdom.

Administreringssétt

Noggrann aspiration fére och under injektionen rekommenderas for att férhindra intravaskuldra injektioner.
Patientens vitala funktioner ska dvervakas noggrant under injektionen. Om toxiska symtom uppkommer ska
injektionen omedelbart avbrytas.

En kaudal epiduralinjektion avropivakain 2 mg/ml som en engangsdos ger tillricklig postoperativ
smértlindring nedanfér T12 hos de flesta barn, nidr dosen 2 mg/kg anvénds och volymen da ar 1 ml/kg.
Volymen av den kaudala epiduralinjektionen kan justeras for att styra utbredningen av den sensoriska
blockaden, enligt rekommendationer i standardreferenslitteratur. Doser upp till 3 mg/kg givna som 3 mg/ml
har anvénts hos barn édldre dn 4 ar. Denna koncentration dr dock associerad med en hogre frekvens
motorblock.

Det rekommenderas att den beréknade dosen av lokalanestetika ges som avdelade doser, oavsett
administreringssatt.

Om infusion av ropivakain rekommenderas kan Ropivacain Fresenius Kabi infusionsvétska, 16sning,
anvindas.

Ropivakain Kabi 7,5 mg/ml och Ropivakain Kabi 10 mg/mlinjektionsvitska, [osning




Vuxna och ungdomar over 12 drs dalder

Nedanstaende tabell dr en vigledning till dosering for de vanligare nervblockaderna. Den ligsta mdjliga dos
for att ge en effektiv nervblockad ska anvidndas. Lékarens erfarenhet och kunskap om patientens fysiska
status dr viktiga nér dosen bestims.

Koncentration  Volym Dos Tillslag  Duration
mg/ml ml mg minuter timmar

KIRURGISK ANESTESI

Lumbal epidural adminis trering

Kirurgi 7,5 15-25 113-188 10-20 3-5
10,0 15-20 150-200 10-20 4-6
Kejsarsnitt 7.5 15-20 113-150")  10-20 3-5

Torakal epidural adminis trering

For att etablera blockad for 5-15 (beroende

postoperativ smirtlindring 7,5 Ej?iv eilr;jektions- 38-113 10-20 n/a?)
Stora nervblockader*

Plexus brachialis-blockad 7,5 30-40 225-300%)  10-25 6-10
Regionala nervblockader

(t.ex. mindre nervblockader 75 1230 75225 1215 26

och infiltration)

Doseringarna i tabellen 4r de doser somanses nddvindiga for en lyckad blockad och ska ses somriktlinjer for
anvindning hos vuxna. Individuella variationer for start av effekt och varaktighet forekommer. Virdena i doskolumnen
visar det forvintade genomsnittliga dosintervallet sombehdvs. Standardreferenslitteratur bor konsulteras for bade
faktorer som paverkar specifika blockadtekniker och individuella patientbehov.

* Avseende storanervblockaderkan dosrekommendationer endast ges for plexus brachialis -blockad. For andra stora
nervblockader kan ligre doserbehovas. Det finns idag ingen erfarenhet av specifika dosrekommendationer for andra
blockader.

1) Okande doserska anvindas, med en startdos pa 100 mg (97,5 mg = 13 ml; 105 mg = 14 ml) som ges under 3-

5 minuter. Tv4 extra doser, totalt ytterligare 50 mg, kan ges om nodvéndigt.

2) n/a = mte tilldimpbar (not applicable)

3) Dosen for storanervblockader miste anpassas beroende pé administreringsstille och patientens status. Interskalen -
och supraklavikuldr plexus brachialis-blockad kan vara forknippade med en hogre frekvens av allvarliga biverkningar,
oavsett vilken typ av lokalanestetika som anvénds (se avsnitt 4.4).

Kirurgisk anestesi (t.ex. epidural administrering) kréver i allménhet hogre koncentrationer och doser.
Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml rekommenderas for epidural anestesidér en fullstindig motorblockad
ar viktig for operationen. For smértlindring (t.ex. epidural administrering for akut smértlindring)
rekommenderas de lagre koncentrationerna och doserna.

Administreringssétt

Noggrann aspiration innan och under injektionen rekommenderas for att forhindra intravaskuldra injektioner.
Nar en stor dos ska mjiceras rekommenderas en testdos pé 3-5 ml lidokain med adrenalin (epinefrin). En
oavsiktlig mtravaskulir injektion kan t.ex. ge enftillfidllig okning av hjartfrekvensen och en oavsiktlig
mtratekal injektion kan ge tecken pa spinalblockad.



Aspiration ska goras fore och under administrering av huvuddosen, vilken ska injiceras ldngsamt eller med
avdelade doser, med en hastighet pa 25-50 mg/min, under noggrann vervakning av patientens vitala
funktioner och kontinuerlig verbal kontakt med patienten. Om toxiska symtom uppkommer ska injektionen
omedelbart avbrytas.

Vid epiduralblockad for kirurgi har engéngsdoser pa upp till 250 mg ropivakain anvénts och tolererats vil

Vid blockad av plexus brachialis har en engéngsdos pa 300 mg ropivakain anvénts i ett begriansat antal
patienter och tolererats vil.

Vid forlingd blockad, antingen genom kontinuerlig infusion eller genom upprepade bolusinjektioner, maste
risken for toxiska plasmanivaer eller lokala nervskador beaktas. Kumulativa doser pa upp till 675 mg
ropivakain for kirurgi och postoperativ smértlindring administrerat under 24 timmar tolererades vél hos
vuxna, sdsom postoperativ kontinuerlig epidural infusion med hastigheter pa 28 mg/timme under 72 timmar.
Hos ett begransat antal patienter har hogre doser, upp till 800 mg per dag, administrerats med relativt fa
biverkningar.

For behandling av postoperativ smérta kan foljande teknik rekommenderas: om inte paborjat preoperativt,
induceras epiduralblock med Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml via en epidural kateter. Smértlindring
underhalls med infusion av Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml. Infusionshastigheter pa 6-14 ml (12-28 mg)
per timme ger en adekvat smértlindring vid mattlig till svar postoperativ smérta och i de flesta fall ses endast
svag icke-progressiv motorblockad. Maximal duration for epiduralblockad 4r 3 dagar. Det dr dock viktigt att
monitorera den analgetiska effekten, och ta bort katetern sa snart smértnivan tilliter. Med denna teknik
erhdlles en signifikant minskning av behovet av opioidbehandling.

I kliniska studier har man administrerat ropivakain 2 mg/ml, enbart eller i kombination med fentanyl 1-

4 mikrog/ml, som en epidural infusion for postoperativ smértlindring i upp till 72 timmar. Kombinationen av
ropivakain och fentanyl gav béttre smértlindring, men orsakade opioida biverkningar. Kombinationen av
ropivakain och fentanyl har endast undersokts med ropivakain 2 mg/ml

Vid langvariga perifera nervblockader som utfors antingen som kontinuerlig infusion eller genom upprepade
injektioner méste man beakta risken for uppkomst av toxiska plasmakoncentrationer eller lokal nervskada. I
kliniska studier etablerades femoralisblockad med 300 mg ropivakain 7,5 mg/ml och interskalenblockad med
225 mg ropivakain 7,5 mg/ml infor kirurgiskt ingrepp. Smértlindring upprittholls dérefter med ropivakain

2 mg/ml. Infusionshastigheter eller intermittenta injektioner pa 10-20 mg per timme under 48 timmar gav
tillfredstillande smaértlindring och tolererades val.

Koncentrationer 6ver 7,5 mg/ml ropivakain har inte dokumenterats vid kejsarsnitt.
Nedsatt njurfunktion

Vanligtvis dr det inte nddvéndigt att justera dosen hos patienter med nedsatt njurfunktion, vid engangsdoser
eller korttidsanvindning (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ropivakain metaboliseras ilevern och ska darfor anvindas med forsiktighet hos patienter med svar
leversjukdom. Vid upprepad dosering kan doserna behéva minskas pa grund av fordrdjd eliminering (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Barn fran fulleanena nyfodda upp till 12 dars alder (0-12 ar)

Anvindning av Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml och 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning kan vara
forknippade med systemiska och centrala toxiska handelser hos barn. Lagre styrkor (2 mg/ml, 5 mg/ml) ar
lampligare for administrering hos denna patientgrupp.




4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot ropivakain eller mot andra lokalanestetika av amidtyp eller mot nagot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

e Alimédnna kontraindikationer relaterade till epiduralanestesi ska beaktas, oavsett vilken typ av
lokalanestetika som anvénds.

e Intravends regionalanestesi.

e Obstetrisk paracervikal anestesi.

e Hypovolemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Procedurer med regionalanestesi ska alltid utféras i utrymmen med anpassad utrustning och IAmplig
personal. Utrustning och likemedel nédvindiga for 6vervakning och aterupplivning ska finnas i nirheten.

Infor stora nervblockader ska patienten vara i ett gott allméntillstand och en intravends kateter ska séttas
infor ingreppet.

Den ansvariga likaren ska vidta lAmpliga atgarder for att forhindra intravaskuldra injektioner (se avsnitt 4.2)
och ha kunskaper om diagnos och behandling av biverkningar, systemisk toxicitet och andra komplikationer
(se avsnitt 4.8 och 4.9). En sddan komplikation &ar oavsiktlig subaraknoidal injektion, som kan leda till en hog
spinalblockad med apné och hypotension. Kramper har forekommit, oftast efter blockad av plexus brachialis
och epiduralblockad. Detta ér troligen resultatet av oavsiktlig intravaskuldr injektion eller snabb absorption
fran injektionsstéllet.

Forsiktighet méste iakttas for att forhindra injektion iinflammerade omraden.

Kardiovaskulira effekter

Epidural och intratekal anestesikan leda till hypotension och bradykardi. Hypotension ska omedelbart
behandlas med en intravends vasopressor och med ett 1ampligt volymokande medel.

Patienter som behandlas med antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron) ska std under noggrann vervakning
och EKG-monitorering ska dvervigas eftersom effekterna pa hjirtat kan vara additiva (se avsnitt 4.5).
Séllsynta rapporter har inkommit om hjirtstillestdnd vid anvdndande av ropivakain vid epiduralanestesi eller
perifer nervblockad. Detta giller speciellt efter oavsiktlig intravaskulir administrering till dldre och patienter
med annan hjartsjukdom. I vissa fall har aterupplivning varit svir. Om hjértstillestdnd skulle intrédffa kan
langvariga aterupplivningsforsok krévas.

Huvud- och halsblockader
Vissa regionalanestesitekniker sdsom injektioner i huvud- och halsregionerna kan vara forknippade med
okad frekvens allvarliga biverkningar, oavsett vilket lokalanestetikum som anvénds.

Stora nervblockader

Stora perifera nervblockader kan innebdra tillforsel av stora méngder lokalanestetika till rikt vaskulariserade
omraden, ofta i ndrheten av stora blodkarl. I sddana omraden rader dkad risk for intravaskuldra injektioner
och/eller snabb systemabsorption, vilket kan leda till hdga plasmakoncentrationer.

Overkénslighet

Eventuell korsdverkdnslighet mot andra lokalanestetika av amidtyp ska beaktas (se avsnitt 4.3).

Hypovolemi
Patienter med hypovolemi, oavsett orsak, kan utveckla plotslig allvarlig hypotension under epiduralanestesi,

oavsett vilket lokalanestetikum som anvénds (se avsnitt 4.3).



Patienter med nedsatt allméntillstind

Patienter med generellt nedsatt aliméntillstdnd, pa grund av alder eller andra bidragande orsaker som AV -
block II eller III, allvarlig framskriden leversjukdom eller svart nedsatt njurfunktion, kraver speciell
uppméirksamhet. Dock ar regionalanestesi ofta indicerat hos dessa patienter.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Ropivakain metaboliseras ilevern och ska dirfor anvindas med forsiktighet till patienter med svar
leversjukdom. Vid anvéndning av upprepade doser kan dosen behdva reduceras pa grund av fordrojd
eliminering.

Vid nedsatt njurfunktion &r det vanligtvis inte nddvéandigt att reducera dosen vid engéngsdoser eller vid
korttidsbehandling. Acidos och laga plasmaproteinnivier, som ofta férekommer hos patienter med kronisk
njursvikt, kan oka risken for systemtoxicitet.

Akut porfyri
Ropivacain Fresenius Kabi injektionsvitska, 16sning, dr méjligen porfyrinogen och ska darfor endast

forskrivas till patienter med akut porfyri ndr inget sékrare alternativ finns. Lampliga forsiktighetsatgarder ska
iakttas for kénsliga patienter enligt standardreferenslitteratur och/eller efter konsultation av likare
specialiserade inom omradet.

Kondrolys

Efter att produkten borjat marknadsforas har rapporter om kondrolys hos patienter som fatt kontinuerlig
infusion av lokalanestetika intraartikuldrt, inklusive ropivakain rapporterats. Majoriteten av de rapporterade
fallen med kondrolys har involverat skulderleden. Kontinuerlig mtraartikulir infusion ar inte en godkénd
indikation for ropivakain. Kontinuerlig intraartikulir infusion med Ropivacain Fresenius Kabi ska undvikas,
eftersom effekt och sdkerhet inte har faststillts.

Hjilpdmnen med kéind effekt

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml
Detta likemedel mnehaller 3,4 mg natrium per ml, motsvarande 0,17 % av WHO:s maximalt rekommenderat
dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml
Detta likemedel innehaller 2,99 mg natrium per ml, motsvarande 0,15 % av WHO:s maximalt
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml
Detta likemedel innehéller 2,8 mg natrium per ml, motsvarande 0,14 % av WHO:s maximalt rekommenderat
dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Léngvarig tillforsel
Léngvarig tillforsel av ropivakain till patienter som behandlas med starka CYP 1A2-inhibitorer (till exempel
fluvoxamin och enoxacin) ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml

Sarskild uppmarksamhet kan krdvas vid behandling av nyfédda pa grund av omognad hos vissa organ och
funktioner. De stora variationerna i plasmakoncentrationer av ropivakain som setts i kliniska provningar hos
nyfodda indikerar att det kan finnas en forhojd risk for systemisk toxicitet 1 denna &ldersgrupp, speciellt vid
kontinuerlig epidural infusion. De rekommenderade doserna till nyfodda &r baserade pa begriansade kliniska
data. Nér ropivakain anvénds i denna aldersgrupp krivs omsorgsfull évervakning av tecken pa
systemtoxicitet (till exempel genom tecken pd CNS-toxicitet, EKG, syreméttnad) och lokal neurotoxicitet



(till exempel forlingd terhimtning). Overvakningen ska fortsitta efter avslutad infusion, pa grund av
langsam eliminering hos nyfodda.

- Sakerhet och effekt av ropivakain 2 mg/ml injektionsvitska for regionala nervblockader hos
barn under 12 ar har inte faststillts.

- Sékerhet och effekt av ropivakain 2 mg/ml for injektionsvitska for perifera nervblockader hos
barn under 1 ar har inte faststilits.

Ropivacain Fresenius Kabi 7,5 mg/ml och Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml
Sdkerhet och effekt av ropivakain 7,5 mg/ml och ropivakain 10 mg/ml injektionsvitska hos barn under 12 ar
har inte faststéllts.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Ropivacain Fresenius Kabi ska anvdandas med forsiktighet tillsammans med likemedel som é&r strukturelit
besliktade med lokalanestetika av amidtyp, t.ex. vissa antiarytmika, som lidokain och mexiletin, da de
systemtoxiska effekterna ar additiva. Samtidig anvindning av Ropivacain Fresenius Kabi och allmidnna
anestetika eller opioider kan orsaka potentiering av likemedlens (bi-)effekter. Specifika interaktionsstudier
med ropivakain och antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron) har inte utférts men forsiktighet rekommenderas
(se dven avsnitt 4.4).

Cytokrom P450 (CYP) 1A2 ar inblandat i bildandet av huvudmetaboliten 3-hydroxi-ropivakain.

Plasmaclearance av ropivakain minskade med upp till 77 % in vivo vid samtidig administrering av
fluvoxamin, en selektiv och potent himmare av CYP1A2. Starka CYP 1A2-hdmmare, som t.ex. fluvoxamin
och enoxacin, kan interagera med Ropivacain Fresenius Kabi om det ges samtidigt under langvarig
administrering. Léngvarig tillférsel av ropivakain ska undvikas hos patienter som samtidigt behandlas med
starka CYP1A2-hdmmare (se dven avsnitt 4.4).

Plasmaclearance av ropivakain minskade med 15 % in vivo vid samtidig administrering av ketokonazol, en
selektiv och potent CYP3A4-hdmmare. Himningen av detta enzym har sannolikt ingen klinisk relevans.

In vitro @r ropivakain en kompetitiv himmare av CYP2D6, men antagligen inte vid de
plasmakoncentrationer som nds kliniskt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Bortsett fran anvindning inom obstetriken saknas adekvata data fran anvindning av ropivakain hos gravida
kvinnor. Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3).

Amning
Uppgift saknas om ropivakain passerar over i modersmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts om likemedlets effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Beroende pa dosen sa kan lokalanestetika mycket lindrigt paverka mental funktion och
koordinationsférméga &ven utan uppenbar CNS-toxicitet, och kan tillfdlligt paverka rorelseférméga och
vakenhet.



4.8 Biverkningar

Allmént

Biverkningsprofilen for Ropivacain Fresenius Kabi liknar den for andra langverkande lokalanestetika av
amidtyp. Biverkningar ska sérskiljas fran de fysiologiska effekterna av nervblockaden, t.ex. hypotension och
bradykardi under spinal/epiduralblockad samt fall som orsakas av nalpunktionen (t.ex. spinalt hematom,
postdural punkteringshuvudvirk, meningit och epidural abscess).

De vanligaste rapporterade biverkningarna, illamdende och hypotension, &r frekventa under anestesioch
kirurgi iallminhet och det ir inte mdjligt att sirskilja reaktioner som orsakas av den kliniska situationen,
lakemedlet eller blockaden.

Andelen patienter som kan forvéntas uppleva biverkningar varierar beroende pa vilket administreringssatt
som anvands. Systemiska och lokala biverkningar av ropivakain uppkommer vanligtvis pa grund av hog
dosering, snabb absorption eller oavsiktlig intravaskuldr injektion.

Biverkningstabell

Frekvenserna for biverkningar i tabell 4.8 dr: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), och ingen
kédnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Systemorganklass Frekvens Biverkning

Immunsystemet Séllsynta Allergiska reaktioner
(anafylaktiska reaktioner,
anafylaktisk chock,
angioneurotiskt ddem och
urtikaria)

Psykiska stérningar Mindre vanliga Angest

Centrala och perifera Vanliga Parestesi, yrsel, huvudvark

nervsystemet Mindre vanliga Symtom pa CNS-toxicitet

(konvulsioner, grand mal-
konvulsioner, krampanfall,
svindel, cirkumoral parestesi,
domning av tunga, hyperakusi,
tinnitus, synstorningar, dysartri,
muskelryckningar, tremor)*,

hypoestesi
Ingen kénd frekvens Dyskinesi
Hjartat Vanliga Bradykardi, takykardi
Sallsynta Hjartstillestand, arytmier
Blodkarl Mycket vanliga Hypotension®
Vanliga Hypertension
Mindre vanliga Synkope
Andningsvigar, brostkorg och | Mindre vanliga Dyspné
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illaméende
Vanliga Kréikningar®
Muskuloskeletala systemetoch | Vanliga Ryggsmarta
bindviv
Njurar och urinvigar Vanliga Urinretention
Allménna symptom och /eller Vanliga Temperaturstegring, stelhet,
symtom vid frossa

administreringsstillet Mindre vanliga Hypotermi




* Hypotension dr mindre vanligt hos barn (> 1/100, < 1/10).

® Krikning 4r vanligare hos barn (> 1/10).

* Dessa symtomupptréder vanligtvis pé grund av oavsiktlig intravaskulér injektion, &verdosering eller snabb absorption, se
avsnitt 4.9.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neurologiska komplikationer

Neuropati och ryggmérgsdysfunktion (t.ex. spinalis anterior-syndrom, araknoidit och cauda equina-
syndrom), som iséllsynta fall kan orsaka bestdende men, har associerats med re gionalanestesi, oavsett vilket
lokalanestetika som anvénts.

Total spinalblockad
Total spinalblockad kan intrdffa om en epidural dos av misstag administreras intratekalt.

Akut systemisk toxicitet

Systemiska toxiska reaktioner involverar primdrt det centrala nervsystemet (CNS) och det kardiovaskulira
systemet (CVS). Sddana reaktioner orsakas av hoga koncentrationer av lokalanestetika i blodet och kan
uppkomma vid (oavsiktlig) intravaskuldr injektion, 6verdosering eller exceptionellt snabb absorption fran
rikt vaskulariserade omraden, se dven avsnitt 4.4. CNS-symtom ar liknande for alla lokalanestetika av
amidtyp, medan symtom fran hjartat skiljer sig mer 4t mellan olika likemedel, bdde kvantitativt och
kvalitativt.

CNS-toxicitet

CNS-toxicitet upptrader gradvis med symtom och reaktioner av stigande allvarlighetsgrad. De forsta
symtomen &r vanligtvis syn- och hdrselrubbningar, periorala domningar och domningar av tunga, yrsel,
svindel, stickningar och parestesier. Dysartri, muskelstelhet och muskelryckningar &r allvarligare symtom
och kan forega generaliserade kramper. Dessa tecken ska inte tolkas som ett neurotiskt beteende.
Medvetsloshet och grand mal-kramper kan folja pa detta och kvarsta fran ndgra sekunder till flera minuter.
Hypoxi och hyperkapni uppstir snabbt under kramperna beroende pa en 6kad muskelaktivitet. Aven
forsdmrad andning forknippas med foregaende. Respiratorisk och metabol acidos forstarker och forlanger de
toxiska effekterna av lokalanestetika.

Aterhimtningen ir beroende av lokalanestetikumets distribution bort frin centrala nervsystemet och pa dess
metabolism och utséndring. Detta gar snabbt savida inte mycket stora mdngder likemedel injicerats.

Kardiovaskuldr systemtoxicitet

Kardiovaskulir toxicitet indikerar en allvarligare situation. Hypotension, bradykardi, arytmi och d&ven
hjartstillestind kan uppkomma som ett resultat av hoga systemiska koncentrationer av lokalanestetika. Hos
frivilliga forsokspersoner resulterade intravends infusion av ropivakain i tecken pa forsdmrad konduktivitet
och kontraktilitet.

Kardiovaskulér toxicitet foregds vanligtvis av tecken pd CNS-toxicitet, om inte patienten dr under generell
anestesieller dr kraftigt sederad med likemedel som bensodiazepiner eller barbiturater.

Pediatrisk population

Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningar hos barn vintas vara desamma som hos vuxna med
undantag for hypotension som intréffar mer sillan hos barn (> 1 av 100 till <1 av 10) och kriakningar som
mtraffar oftare hos barn (> 1 av 10).

Hos barn kan tidiga tecken pa toxicitet av lokalanestetika vara svara att se da barn kan ha svért att uttrycka
sig verbalt, se dven avsnitt 4.4.

Behandling av akut systemisk toxicitet
Se avsnitt 4.9.




Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom
Oavsiktliga intravaskuldra injektioner av lokalanestetika kan orsaka omedelbar (inom nagra sekunder eller

minuter) systemiska toxicitetsreaktioner. Vid 6verdosering kan det drdja upp till entill tvd timmar innan
hogsta plasmakoncentration nas, beroende pa injektionsstillet, och tecken pa toxicitet kan darfor drdja (se
avsnitt 4.8).

Behandling
Om tecken pa akut systemisk toxicitet upptrdder ska administreringen av lokalanestetika omedelbart avbrytas

och CNS-symtom (kramper, CNS-depression) méaste behandlas snabbt genom lampliga atgirder for
luftvigar/andning och administrering av kramplosande likemedel.

I hindelse av cirkulationsstillestdnd ska hjart-lungraddning utféras omedelbart. Viktigt &r att upprétthalla god
syretillférsel, ventilation och cirkulation samt att behandla acidos.

Om kardiovaskuldr depression uppstér (blodtrycksfall/bradykardi) ska lamplig behandling med intravendsa
vatskor, vasopressor och/eller inotropa medel dvervigas. Barn ska ges doser i proportion till sin dlder och
kroppsvikt.

Om hjértstillestand skulle intréffa kan ldngvariga aterupplivningsforsok krivas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, amider ATC-kod: NO1BB09

Ropivakain ér ett langtidsverkande lokalanestetikum av amidtyp med bade anestetisk och analgetisk effekt.
Vid hoga doser ger ropivakain kirurgisk anestesi, medan ligre doser ger sensorisk blockad med begransad
och icke-progressiv motorblockad.

Ropivakain blockerar impulsledningen i nerverna reversibelt genom att himma transporten av natriumjoner
genom nervmembranet. Som foljd av detta minskar depolarisationshastigheten medan excitationstroskeln
hojs, vilket resulterar i en lokal blockad av nervimpulser.

Den mest karakteristiska egenskapen hos ropivakain ar den linga effektdurationen. Tillslag och duration av
den lokalanestetiska effekten beror pd administreringsstélle och dos, men paverkas inte av nirvaro av
vasokonstriktor (t.ex. adrenalin). For detaljer om tillslag och effekt av Ropivacain Fresenius Kabi, se
avsnitt 4.2.


http://www.fimea.fi/

Friska frivilliga som fétt ropivakain via intravends infusion tolererade ligre doser vél och fick som véntat
CNS-symtom vid den maximala tolererade dosen. Den kliniska erfarenheten tyder pé att ropivakain har en
god sdkerhetsmarginal nir det anvinds i de rekommenderade doserna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Ropivakain har ett kiralt centrum och finns tillginglig som ren S-(-)-enantiomer. Det &r mycket fettlosligt.
Samtliga metaboliter har en lokalanestetisk effekt, men med betydligt lagre potens och kortare duration dn
ropivakain.

Det finns inga bevis for in vivo-racemisering av ropivakain.

Plasmakoncentrationen av ropivakain &r beroende av given dos, administreringssitt och vaskulariseringen pé
injektionsstillet. Ropivakain uppvisar linjir farmakokinetik och maximal plasmakoncentration ar
dosberoende.

Ropivakain uppvisar fullstindig och bifasisk absorption fran epiduralrummet, med halveringstider for de tva
faserna i storleksordningen 14 minuter respektive 4 timmar hos vuxna. Den langsammare absorptionen &r en
hastighetsbegransande faktor for elimineringen av ropivakain, vilket forklarar varfor den terminala
halveringstiden ar lingre efter epidural administrering &n efter intravends tillférsel. Ropivakain visar en
bifasisk absorption frankaudala epiduralrummet dven hos barn.

Ropivakain har ett genomsnittligt totalt plasmaclearance p& 440 ml/min och ett renalt clearance pa 1 ml/min.
Distributionsvolym 4r vid steady state 47 liter och terminal halveringstid &r 1,8 timmar efter intravenos
administrering. Ropivakain har en medelhdgt hepatisk extraktionsratio pa ca 0,4. Det dr huvudsakligen
bundet till surtalfal-glykoprotein (AAG) och har en fri fraktion péa ca 6 %.

En 6kning av den totala plasmakoncentrationen under kontinuerlig epidural och interskaleninfusion har
observerats, beroende pé en postoperativ okning av surt alfal-glykoprotein (AAG).

Variationerna i koncentrationen av fritt, farmakologiskt aktivt ropivakain i plasma har varit avsevirt mindre
dn variationerna i totalt ropivakain.

Da ropivakain har ett medel till lagt hepatisk extraktionsratio, s& bor elimineringsgraden bero pa den
obundna plasmakoncentrationen. En postoperativ 6kning av AAG minskar den fria fraktionen pa grund av
okad proteinbindning, som minskar det totala clearance och resulterar i en 6kning av den totala
plasmakoncentrationen, vilket setts i studier med vuxna och pediatriska patienter. Clearance av obundet
ropivakain dr oforidndrat vilket ses genom de stabila obundna koncentrationerna under postoperativ infusion.
Det dr den obundna plasmakoncentrationen av ropivakain som har ett samband med farmakodynamiska
effekter och toxicitet.

Ropivakain passerar placenta litt och jamvikt uppnas snabbt mellan obundet likemedel hos moder och
foster. Graden av proteinbindning hos fostret ar ligre 4n hos modern, vilket ger en ligre total
plasmakoncentration hos fostret &n hos modern.

Metabolism och eliminering

Ropivakain metaboliseras i stor utstrickning, frimst genom aromatisk hydroxylering. Totalt 86 % av dosen
utsondras via urinen efter intravends administrering, av vilket bara ca 1 % &r ofordndrat ropivakain.
Huvudmetaboliten &r 3-hydroxi-ropivakain, av vilkken ca 37 % utsondras via urinen, huvudsakligen
konjugerat. Ca 1-3 % utsondras via urinen i form av 4-hydroxi-ropivakain, N-dealkylerad metabolit (PPX)
och 4-hydroxi-dealkylerad metabolit. Konjugerat och okonjugerat 3-hydroxi-ropivakain férekommer endast i
knappt detekterbara koncentrationer i plasma.

Ett liknande metabolitmdnster har setts hos pediatriska patienter 6ver 1 &r som hos vuxna patienter.



Nedsatt njurfunktion har liten eller ingen paverkan pa ropivakains farmakokinetik. Clearance av PPXér
signifikant kopplat till clearance av kreatinin. Bristande samband mellan total exponering, uttryckt som
AUC, och clearance av kreatinin indikerar att det totala clearance av PPX inkluderar enicke njur-relaterad
eliminering utéver utséndringen fran njurarna. Vissa patienter med nedsatt njurfunktion kan uppvisa en 6kad
exponering av PPX som ett resultat av ett lagt icke-njurrelaterat clearance. Med anledning av minskad CNS
toxicitet av PPX 1 jamforelse med ropivakain anses de kliniska konsekvenserna vara forsumbara vid
kortvarig behandling. Patienter i slutskedet av njursjukdom som genomgar dialys har inte studerats.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for ropivakain har studerats i en poolad farmakokinetisk populationsanalys av studier dir
192 barn, 0-12 ar, ingick. Clearance av obundet ropivakain och PPX, samt distributionsvolym for obundet
ropivakain, beror bade pa kroppsvikt och pa alder fram till att leverfunktionen mognat varefter det framst
beror pa kroppsvikten. I takt med att leverfunktionen mognar okar clearance for obundet ropivakain till 3 &rs
alder och for PPXtill 1 ars alder. P4 samma sétt paverkas distributionsvolymen av obundet ropivakain av
levermognaden, och stabiliseras vid 2 ars alder. Distributionsvolymen for obundet PPX beror enbart pa
kroppsvikten. D& PP X har en lingre halveringstid och ett ligre clearance kan det ansamlas vid epidural
nfusion.

Clearance for obundet ropivakain (Cl,) nadr samma storleksordning som vuxnas fran ca 6 manaders élder.
Virdena for totalt clearance av ropivakain (Cl) i tabellen nedan &dr de som inte paverkas av postoperativ
okning av AAG.

Upps kattningar av farmakokine tis ka parame trar erhallna frian den poolade farmakokine tiska
populations analys en pa barn

Aldersgrupp Kropps vikt® Clu" Vu* Cl t 1 t v, ppx’
(kg) (Utimkg) | (Ukg) | (Vtim/kg) | (tim) | (tim)
Nyfodda 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 433
1 manad 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7
6 minader 7,85 8,03 41,71 0,320 3.6 14,5
1 ar 10,15 11,32 52,60 0,451 32 13,6
4 ar 16,69 1591 65,24 0,633 2,8 15,1
10 ar 32,19 13,94 65,57 0,555 33 17,8

* Mediankroppsvikt for respektive alder enligt WHO.
b Clearance for obundet ropivakain.

¢ Distributionsvolym {or obundet ropivakain.

dTotalt clearance for ropivakain.

¢ Terminal halveringstid for ropivakain.

fTerminal halveringstid for PPX.

Det simulerade medelvérdet for maximal plasmakoncentration av obundet ropivakain (Cuy,,) efter ett
kaudalblock (singeldos) tenderade vara hogre hos nyfodda och tiden till Cuyyy (tmx) minskar med stigande
alder. Simulerade medelvirden for maximal plasmakoncentration av obundet ropivakain efter 72 timmars
kontinuerlig epidural infusion med rekommenderade doser visade ocksd hogre nivaer hos nyfodda jAmfort
med andra barn. Se dven avsnitt 4.4.

Simulerade medelvirden och observerade medelviirden for obundet Cumax av ropivakain efter ett
kaudalblock (singeldos)

Aldersgrupp Dos ClUlmay” max” Cumay'
(mg/kg) (mg/l) (tim) (mg/l)
0-1 ménad 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5)




1-6 méinader 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)

6-12 minader 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)

1-10 ér 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)

3 Maximal plasmakoncentration av obundet ropivakain.
b Tid till maximal plasmakoncentration av obundet ropivakain.
¢ Observerad och dosnormaliserad maximal plasmakoncentration av obundet ropivakain.

Vid 6 ménaders dlder nas brytpunkten for justering av den rekommenderade doseringen for kontinuerlig
epidural infusion, da clearance for obundet ropivakain natt 34 % och clearance for obundet PPX natt 71 % av
dess fulla virde. Den systemiska exponeringen dr hogre hos nyfodda och dven ndgot hdgre hos barn mellan 1
och 6 manader jamfort med dldre barn, vilket beror pa att leverfunktionen inte dr fullt utvecklad. Detta
kompenseras dock delvis genom den 50 % ldgre rekommenderade doseringshastigheten for barn under

6 manader.

Simuleringar av summan av plasmakoncentrationen av obundet ropivakain och PPX har gjorts, baserade pa
farmakokinetiska parametrar och deras varians fran populationsanalysen. Dessa simuleringar visar att for ett
kaudalblock (singeldos) maste den rekommenderade dosen dkas med en faktor pa 2,7 i den yngsta gruppen
och en faktor pa 7,4 i aldersgruppen 1-10 ar for att 6vre granseni ett 90 % prediktionsintervall ska na
gransvirdet for systemisk toxicitet. Motsvarande faktor for kontinuerlig epidural nfusion ar 1,8

respektive 3,8.

Simuleringar av summan av plasmakoncentrationen av obundet ropivakain och PPX, baserade pa
farmakokinetiska parametrar och deras varians fran populationsanalysen, indikerar att for 1 till 12 ar gamla
spadbarn och barn som far 3 mg/kg perifer (ilioinguinal) blockad (singeldos) dr medianvérdet for den
obundna hogsta koncentrationen, uppnadd efter 0,8 timmar, 0,0347 mg/l, vilket motsvarar en tiondel av
troskelvirdet for toxicitet (0,34 mg/l). Det 6vre 90-procentiga konfidensintervallet for den obundna hogsta
koncentrationen &r 0,074 mg/l, en femtedel av troskelvardet for toxicitet.

P& motsvarande sitt 4r medianvirdet for den obundna hogsta koncentrationen vid kontinuerlig perifer
blockad (0,6 mg ropivakain/kg i 72 timmar), féregdngen av en 3 mg/kg perifer nervblockad (singeldos),
0,053 mg/l. Det 6vre 90-procentiga konfidensintervallet for den obundna hogsta koncentrationen ar

0,088 mg/l, vilket motsvarar en fjardedel av troskelvérdet for toxicitet.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, toxicitet vid engangsdos och upprepad dosering,
reproduktionstoxicitet, mutagenicitet och lokal toxicitet visar inte nagra séarskilda risker for mianniska,
forutom de som kan forvéntas pé grund av den farmakodynamiska verkan av héga doser av ropivakain (t.ex.
CNS-symtom, inkluderande kramper, och kardiotoxicitet).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.
Alkalisering kan medfora utfillning eftersom ropivakain &r svarlosligt vid pH dver 6,0.

6.3 Hallbarhet



Odppnad forpackning
3ar

Oppnad forpackning
Anvinds omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Ropivacain Fresenius Kabi 2 mg/ml

10 ml transparent ampull i polypropen
20 ml transparent ampull i polypropen

Ropivacain Fresenius Kabi 7.5 mg/ml
10 ml transparent ampull i polypropen
20 ml transparent ampull i polypropen

Ropivacain Fresenius Kabi 10 mg/ml
10 ml transparent ampull i polypropen
20 ml transparent ampull i polypropen

Ampullerna 1 polypropen &r specialdesignade for att passa Luer-lock- och Luer-Fit-sprutor.
Forpackningsstorlekar:
1, 5 eller 10 ampuller i blisterférpackning

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Hantering )
Ropivacain Fresenius Kabi-produkter dr endast avsedda for engangsbruk. Overbliven 16sning ska kasseras.

Likemedlet ska inspekteras visuellt fore anvindning. Losningen ska endast anvéndas om den &r klar och fri
fran partiklar och om forpackningen &r intakt.

Intakt forpackning fér inte autoklaveras igen.

Destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala
Sverige



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2 mg/ml injektionsvitska, 16sning: 27491

7,5 mg/ml injektionsvitska, losning: 27494

10 mg/ml injektionsvitska, 16sning: 27495

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 24.1.2011

Datum for den senaste fornyelsen: 31.5.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.8.2023



