VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ropivacaine BioQ 2 mg/ml infuusioneste, liuos, antovélineistd

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml infuusioliuosta siséltdd ropivakaiinihydrokloridimonohydraattia méérén, joka vastaa 2 mg
ropivakaiinihydrokloridia.

1 annostelulaite (Readyfusor -kipupumppu) siséltda 250 ml ropivakaiinihydrokloridimonohydraatti-
infuusiolivosta vastaten 500 mg ropivakaiinihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksiml sisdltdd 0,15 mmol (3,4 mg) natriumia. Yksi yksikko sisdltdd 37 mmol (850 mg) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos, antovilineistd

Kirkas, vériton luos haitaripullossa, joka on annostelulaitteessa (Readyfusor -kipupumppu, ks. kohta
6.6).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet
Ropivacaine BioQ on tarkoitettu akuutin postoperatiivisen kivun hoitoon aikuisille.

Ropivacaine BioQ -valmistetta kiytetdan:
- perifeerisen hermon jatkuvan kestopuudutuksen ylldpitoon jatkuvan infuusion avulla.
- jatkuvaan haavan infiltraatioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Ropivacaine BioQ -valmistetta saa ainoastaan kayttda regionaaliseen anestesiaan perehtynyt ladkari tai
hénen valvonnassaan tydskenteleva henkilo.

Annostus

Aikuiset

Annostelulaitteesta, Readyfusor -kipupumpusta saadaan liuoksen kulkunopeudeksi noin 5 ml/tunti,
joka vastaa 10 mg:aa tunnissa enintdén 48 tunnin ajan.

Sdddetylld infuusionopeudella 5 ml (10 mg) tunnissa saadaan riittdva kivuttomuus, johon littyy vain
heikko non-progressiivinen motorinen salpaus useimmissa kohtalaisen tai kovan postoperatiivisen
kivun hoidon tapauksissa.

Potilaan kliinisen tilanten mukaan on harkittava muiden suun kautta otettavien kipulddkkeiden

madrddmistd (potilaan itse sdédtelema kivunhoito) tai paikallispuudutteen ylimddrdisid bolusinjektioita.
Muiden lddkevalmisteiden valmistetietoihin on myos silloin tutustuttava.
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Pediatriset potilaat
Ropivacaine BioQ -valmiste eiole tarkoitettu kdytettdviksi lapsille tai nuorille.

Antotapa
Perineuraalinen kéytt ja infiltraatio.

Jatkuvan perifeerisen hermosalpauksen ylldpitoon suositellaan seuraavaa tapaa:
- Ellei perioperatiivisesti annettu, salpaus aikaansaadaan ropivakaiinin annoksella 7,5 mg/ml.
- Sen jilkeen puudutusta yllipidetiin Ropivacaine BioQ -valmisteella.

Jatkuvaan haavan infiltraatioon kéytetdéin ikkunallista katetria, joka asetetaan haavaan kirurgisen
toimenpiteen aikana (ks. kohdat 6.5 ja 6.6).

Analgeettista vaikutusta on seurattava huolellisesti, jotta kivun hoito voidaan lopettaa niin pian kuin
kiputilanne sen sallii.

Varotoimenpiteet, joihin on ryhdyttivd ennen lddkevalmisteen kdsittelyd ja antoa
Ladkevalmisteen valmistusohjeet ennen antoa, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille adimityyppisille paikallispuudutteille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

- Laskimonsisdinen alueellinen anestesia

- Obstetrinen paraservikaalipuudutus

- Intravaskulaarinen kayttd

- Intratekaalinen kaytto

- Aivojensisdinen kayttd

- Nivelensisdinen kaytto

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Regionaalinen anestesia on aina suoritettava asianmukaisesti varustetussa tilassa ja patevin
henkiloston toimesta. Potilaan valvontaan ja elvytykseen tarvittavan laitteiston seka elvytysvélineiden
ja -ladkkeiden on oltava vilittoméasti saatavilla. Toimenpiteestd vastaavalla ladkarilld on oltava
asianmukainen koulutus ja kokemus mahdollisten haittavaikutusten, systeemisten toksisuuksien ja
muiden komplikaatioiden tunnistamisesta ja hoidosta (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Seuraavat tiedot littyvét ropivakaiini 2 mg/ml liuoksen kaikkin antoreitteihin kattaen
turvallisuustietojen koko kirjon.

Sydén ja verisuonet
Potilaita, joita hoidetaan luokan III rytmihdiriclddkkeilld (esim. amiodaroni), on seurattava tarkoin ja
harkita EKG-seurantaa, silld syddnvaikutukset voivat olla additiivisia.

Syddmenpysédhdyksié on raportoitu harvoin kéytettidessi ropivakaiinia perifeerisin hermosalpauksiin,
erityisesti tahattoman suonensisdisen injektion yhteydessé vanhuksilla ja potilailla, joilla on
samanaikainen sydéinsairaus. Joissakin tapauksissa elvytys on ollut vaikeaa. Syddnpysdhdyksen
hoidossa saatetaan tarvita pidempiaikaisia elvytystoimenpiteitd onnistuneen lopputuloksen
mahdollisuuden parantamiseksi.

Péén ja kaulan puudutus
Tiettyihin paikallispuudutusmenetelmiin kuten péén ja kaulan alueen injektioihin saattaa useammin
littyd vakavia haittavaikutuksia kiytetysté paikallispuudutteesta riippumatta.

Suuret johtopuudutukset
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Suurissa johtopuudutuksissa voidaan joutua injektoimaan suuria paikallispuudutemaéria
verisuonikkaille alueille, usein lihelle suuria verisuonia, joka lisid suonensisdisen injektion ja/tai
nopean systeemisen absorption riskid, joka puolestaan voi johtaa korkeaan plasmapitoisuuteen.

Yliherkkyys

Mahdollinen ristiallergia muiden amidityyppisten paikallispuudutteiden kanssa on otettava huomioon.

Potilaat, joilla on huono vleiskunto

Erityistd varovaisuutta on noudatettava potilaan yleiskunnon ollessa huono ién tai muiden tekijdiden
kuten osittaisen tai tdydellisen syddmen johtumishdirion, vakavan maksasairauden tai vaikean
munuaisten vajaatoiminnan vuoksi siitd huolimatta, etti alueellinen puudutus on usein indisoitu néille
potilaille.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Ropivakaiini metaboloituu maksassa ja siksi sitd on kéytettdva varoen potilailla, joilla on vaikea
maksasairaus. Toistuvia annoksia kdytettdessi annosta voidaan joutua pienentdmiin eliminaation
hidastumisen vuoksi. Munuaisten vajaatoiminnassa ei annosta yleensd tarvitse pienentéd, jos kyseessi
on kerta-annos tai lyhytkestoinen puudutus. Asidoosi ja plasman pienentynyt proteiinipitoisuus, joita
esiintyy usein kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, saattavat lisiti systeemisen
toksisuuden riskia.

Akuutti porfyria

Ropivacaine BioQ -valmisteen infuusio-/injektionesteet ovat mahdollisesti porfyrinogeenisid ja niité
tulee madriti akuutissa vaiheessa oleville porfyriapotilaille ainoastaan, kun turvallisempaa vaihtoehtoa
eiole saatavilla. Asianmukaista varovaisuutta tulee noudattaa kaikkien herkkien potilaiden kohdalla
oppikirjojen mukaisesti ja/tai on konsultoitava sairauteen erikoistunutta IAdkaria.

Kondrolyysi
Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu kondrolyysid potilailla, jotka saavatjatkuvaa nivelensisdista

puuduteinfuusiota leikkauksen jilkeen, ropivakaiini mukaan lukien. Useimmat raportoidut
kondrolyysitapaukset ovat littyneet olkaniveleen. Jatkuvaa nivelensisdistd infuusiota Ropivacaine
BioQ -valmisteella on viltettdva, silld sentehoa ja turvallisuutta eiole vahvistettu.

Pitkédkestoinen anto
Ropivakaiinin pitkdkestoista antoa on viltettdva potilaille, joita hoidetaan voimakkailla CYP1A2:n
estdjilld, kuten fluvoksamiinilla tai enoksasiinilla (ks. kohta 4.5).

Kun jatkuvaa infuusiota kdytetdén pitkittynyttd salpausta varten, on muistettava, ettd on olemassa riski
toksiseen pitoisuuteen plasmassa tai paikallisten hermovaurioiden syntyyn. Ropivakaiinin
kumulatiiviset 675 mgn enimmdisannokset annettuna aikuisille 24 tunnin kuluessa postoperatiivisessa
analgesiassa olivat hyvin siedettyjd, niin olivat my6s postoperatiiviset jatkuvat epiduraali-infuusiot
korkeintaan antonopeudella 28 mg/tunti 72 tunnin ajan. Rajalliselle lukumididrélle potilaita on annettu
suurempia, enintddn 800 mg:n vuorokausiannoksia, joihin on littynyt suhteellisen harvoja
haittavaikutuksia.

Klinisissd tutkimuksissa on annettu ropivakaiinin 2 mg/mln epiduraali-infuusio yksin tai yhdessa
fentanyylin 1-4 pg/mln annoksen kanssa postoperatiivisen kivun hoitoon enintdén 72 tunnin ajan.
Ropivakaiinin ja fentanyylin yhdistelmalld kivun lievitys parani, mutta se aiheutti opioidien
haittavaikutuksia. Ropivakaiinin ja fentanyylin yhdistelmdd on tutkittu vain ropivakaiinin vahvuudella
2 mg/ml.

Pediatriset potilaat
Ropivacaine BioQ -valmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi lapsille tai nuorille.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Téama ladkevalmiste sisdltdd 3,4 mg natriumia per ml, joka vastaa 0,17 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ropivacaine BioQ -valmistetta on annettava varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti muita
paikallispuudutteita tai rakenteeltaan amidityyppisid paikallispuudutteita muistuttavia aineita, esim.
tiettyjd rytmihdirioladkkeitd kuten lidokaiinia ja meksiletinia, koska systeemiset toksiset vaikutukset
ovat additiivisia. Ropivacaine BioQ -valmisteen samanaikainen kéytto yleisanestesia-aineiden tai
opioidien kanssa saattaa vahvistaa ndiden lidkeaineiden (haitta)vaikutuksia. Erityisid
interaktiotutkimuksia ropivakaimilla ja luokan III rytmihdiriolddkkeilld (esim. amiodaroni) ei ole
tehty, mutta varovaisuutta suositellaan (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450 (CYP) 1A2 osallistuu ropivakaiinin padmetaboliitin, 3-hydroksiropivakaiinin
muodostumiseen. Ropivakaiinin plasmapuhdistuma aleni jopa 77 % in vivo,kun samanaikaisesti
annettiin fluvoksamiinia, selektiivistd ja voimakasta CYP1A2n estdjdi. Siten voimakkaat CYP1A2n
estéjit, kuten fluvoksamiini ja enoksasiini, voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksia, kun niitd kdytetdan
samanaikaisesti Ropivacaine BioQ -valmisteen pitkdaikaisen annon aikana. Ropivakaiinin
pitkékestoista antoa on viltettdva potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti voimakkailla CYP1A2:n
estdjilld (ks. my0s kohta 4.4).

Ropivakaiinin plasmapuhdistuma vaheni 15 % in vivo, kun samanaikaisesti annettiin ketokonatsolia,
joka on selektiivinen ja voimakas CYP3A4:n estdji. Timén isoentsyymin estolla ei kuitenkaan
todenndkoisesti ole kliinistd merkitysta.

Ropivakaiini on CYP2D6:n kilpaileva estija in vitro, mutta se ei niyti estdvén titd isoentsyymid
klinisesti saavutetuissa plasmapitoisuuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ropivakaiinin kdytostd raskauden aikana ei ole riittédvésti tietoja. Eldintutkimuksissa eiole osoitettu
suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauden kulkuun, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai vastasyntyneen kehittymiseen (ks. kohta 5.3).

Varovaisuussyistd suositetaan Ropivacaine BioQ -valmisteen kdyton valttdmistad raskauden aikana.

Imetys
Ropivakainin erittymisesté ihmisen rintamaitoon ei ole tietoa.

Imetys on viliaikaisesti keskeytettdvd Ropivacaine BioQ -valmistetta kiytettdessd. Maito on
pumpattava ja hévitettivé tini aikana.

Hedelméllisyys
Tietoja eiole saatavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tietoja eiole saatavissa. Paikallispuudutteet saattavat annoksesta rijppuen vaikuttaa lievasti henkiseen
suorituskykyyn ja koordinaatioon, vaikka selvid merkkejd keskushermostoon kohdistuvasta
toksisuudesta ei olisikaan havaittavissa. Paikallispuudutteet saattavat siten tilapdisesti heikentda
likkumis- ja huomiokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Ropivacaine BioQ -valmisteen haittavaikutusprofiili on samanlainen kuin muilla pitkdvaikutteisilla

amidityyppisilld paikallispuudutteilla. Léadkkeen aiheuttamat haittavaikutukset tulisi erottaa
hermosalpauksen fysiologisista vaikutuksista.
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Seuraavassa taulukossa kiytetyt esiintymistiheydet ovat seuraavat: 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), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjéirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus
Immuunijirjestelma Harvinainen Allergiset reaktiot (anafylaktiset reaktiot,
anafylaktinen sokki, angioneuroottinen
edeema ja nokkosihottuma)
Psyykkiset hiiriot Melko harvinainen Ahdistuneisuus
Hermosto Yleinen Parestesia, huimaus, pddnsarky
Melko harvinainen Keskushermostotoksisuuden oireet
(kouristukset, grand mal -kouristukset,
kouristuskohtaukset, heikotus tai pydrrytys,
parestesia suun ympérilld, kielen
tunnottomuus, hyperakusia, tinnitus,
nékohiiriot, dysartria, lihasnykéykset,
vapina)*, hypestesia
Tuntematon Dyskinesia
Sydidn Yleinen Bradykardia, takykardia
Harvinainen Sydanpysahdys, sydimen rytmihdiriot
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotensio
Yleinen Hypertensio
Melko harvinainen Synkopee
Hengityselimet, rintakehd | Melko harvinainen Hengenahdistus
ja vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Oksentelu
Luusto, lihakset ja Yleinen Selkédkipu
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Virtsaumpi
Yleisoireet ja Yleinen Lidmmonnousu, vilunviristykset
antopaikassa todettavat Melko harvinainen Hypotermia
haitat
* Oireet johtuvat yleensa tahattomasta suonensiséisestd injektiosta, yliannostuksesta tai nopeasta

imeytymisesti, ks. kohta 4.9.

Luokkavaikutuksiin liittyvit haittavaikutukset

Neurologiset komplikaatiot

Regionaalisen anestesian yhteydessd on kdytetystd paikallispuudutteesta rijppumatta esiintynyt
neuropatiaa ja selkiytimen toimintahdiriditd, jotka ovat saattaneet johtaa pysyviin harvinaisiin
jalkitauteihin (esim. spinalis anterior -oireyhtyma, araknoidiitti, cauda equina -oireyhtymé).

Akuutti systeeminen toksisuus
Systeemiset toksiset reaktiot littyvédt piddasiassa keskushermostoon sekéd sydin- ja
verenkiertojarjestelmadn. Nama reaktiot atheutuvat suurista paikallispuudutteiden pitoisuuksista

veressd, joita saattaa esiintyd (tahattoman) suonensisdisen injektion tai yliannostuksen seurauksena, tai
jos puudute imeytyy poikkeuksellisen nopeasti verisuonikkailta alueilta (ks. myos kohta 4.4).
Keskushermoston oireet ovat samanlaisia kaikilla amidityyppisilli paikallispuudutteilla, kun taas
sydénoireet riippuvat enemmén kiytetysti lddkeaineesta, sen méérasti ja tyypista.

Keskushermostotoksisuus

Keskushermostotoksisuus ilmenee siten, etté oireet ja merkit pahenevat asteittain. Ensimmaisid oireita
ovat ndko- tai kuulohdirit, suunymparyksen tunnottomuus, huimaus, heikotus tai pyorrytys, pistely ja
parestesiat. Dysartria, lihasjiykkyys ja lihasnykdykset ovat vakavampia oireita, ja ne saattavat edeltda
yleisen kouristelun alkamista. Namé oireet tulee erottaa neuroottisesta kayttdytymisesti. Seuraavaksi
saattaa ilmeté tajuttomuutta ja grand mal -kouristuksia, jotka voivat kestdd muutamasta sekunnista
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useaan minuuttin. Hapenpuutetta ja veren liallista hiilidioksidipitoisuutta ilmenee nopeasti
kouristusten aikana lihastoiminnan lisidntymisen ja normaalin hengityksen héiriintymisen vuoksi.
Vakavissa tapauksissa voi esiintyd jopa apneaa. Respiratorinen ja metabolinen asidoosi lisddvét ja
pidentévit paikallispuudutteiden toksisia vaikutuksia.

Potilas toipuu, kun puudute poistuu keskushermostosta, metaboloituu ja poistuu elimistosta.
Toipuminen voi olla nopeaa, jos ei ole kdytetty suuria puuduteannoksia.

Syddn ja verisuonijdrjestelmdn toksisuus

Kardiovaskulaarinen toksisuus on merkki vakavammasta tilanteesta. Kun paikallispuudutte iden
systeeminen pitoisuus on suuri, saattaa esiintyd verenpaineen laskua, syddmen harvalyontisyyttd,
rytmihdiriditd ja jopa syddnpyséhdys. Vapaaehtoisille tutkimushenkildille laskimonsisdinen
ropivakaiini-infuusio aiheutti merkkejd sydamen johtumishdiridistd ja supistumisvireyden
heikkenemisesta.

Kardiovaskulaarista toksisuutta edeltdvét yleensd keskushermoston myrkytysoireet, paitsi jos potilas
on yleisanestesiassa tai voimakkaasti sedatoitu esim. bentsodiatsepiineilld tai barbituraateilla.

Akuutin systeemisen toksisuuden hoitammen
Ks. kohta 4.9.

Epidillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Tahattomat suonensiséiset paikallispuuduteinjektiot saattavat aiheuttaa valittomid (muutaman
sekunnin tai minuutin kuluessa) systeemisid toksisia reaktioita. Jos kyse on yliannostuksesta, plasman
huippupitoisuudet saavutetaan injektiokohdasta riijppuen vasta 1-2 tunnin kuluttua, ja talloin
systeemisen toksisuuden merkit ilmaantuvat viiveelld (ks. kohta 4.8).

Hoito

Jos akuutin systeemisen toksisuuden oireita ilmenee, paikallispuudutteen anto on lopetettava heti ja
keskushermosto-oireet (kouristukset, keskushermostolama) on hoidettava vilittomasti riittavalla
hengitysteiden/hengityksen tukihoidolla sekéd antamalla antikonvulsantteja.

Verenkierron pyséhtyessé viliton sydidn- ja keuhkoelvytys on kdynnistettivd. Optimaalinen hapetus,
keuhkotuuletus ja verenkierron tukeminen kuten myos asidoosin hoitaminen ovat elintirkeita.

Syddmen ja verisuoniston lamautuessa (hypotensio, bradykardia) on harkittava riittdvaa nesteytysta,
vasopressoria ja/tai inotrooppista ldakitysta.

Sydidnpysdhdyksen hoito saattaa vaatia pitkdaikaisia elvytystoimenpiteitd, jotta pAdstién
onnistuneeseen tulokseen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Amidityyppiset paikallispuudutteet. ATC-koodi: NO1BB09.

Ropivakaiini on pitkdvaikutteinen amidityyppinen paikallispuudute, jolla on seki anesteettinen ettd
analgeettinen vaikutus. Suuria annoksia kéytettdessi se saa aikaan kirurgisen anestesian, kun taas
pienemmilld annoksilla saadaan aikaan sensorinen salpaus (analgesia), johon littyy vain véhdinen ja
ei-etenevi motorinen salpaus.

Vaikutusmekanismi koostuu hermosyiden solukalvon lipdisevyyden vihenemisestd reversiibelisti
natriumioneille. Tédmén seurauksena depolarisaationopeus pienenee ja eksitaatiokynnys nousee, mika
johtaa paikalliseen hermoimpulssien salpautumiseen.

Ropivakaiinihydrokloridille tyypillisin piirre on vaikutuksen pitkédkestoisuus. Paikallispuuduttavan
vaikutuksen tehon alku ja kesto riippuvat annoksesta ja antopaikasta, kun taas vasokonstriktoreiden
(esim. adrenaliinin [epinefriinin]) kdyttd ei vaikuta niihin.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Ropivakaiinilla on kiraalinen keskipiste ja se on puhdas S-enantiomeeri. Se on erittdin rasvaliukoinen.
Sen kaikilla metaboliiteilla on paikallinen puudutusvaikutus, joka on merkittdvésti heikompi ja
lyhytkestoisempi kuin ropivakaiinin.

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

Ropivakaiini imeytyy epiduraalitilasta tdydellisesti ja kaksivaiheisesti puolintumisaikojen ollessa

14 minuuttia ja 4 tuntia aikuisilla. Hidas imeytyminen on eliminaationopeutta rajoittava tekijd. Tama
selittdd sen, miksi eliminaation puolintumisaika on ndenndisesti pidempi epiduraalipuudutuksen kuin
laskimonsisdisen injektion jilkeen. Ropivakaiini imeytyy kaudaalitilasta kaksivaiheisesti myds
lapsilla.

Ropivakaiinin kokonaisplasmapuhdistuma on keskiméérin 440 ml/min, munuaispuhdistuma 1 ml/min,
vakaan tilan jakaantumistilavuus 47 litraa ja terminaalinen puolintumisaika 1.8 tuntia
laskimonsisdisen annostelun jilkeen. Ropivakaiinin keskimddrdinen erittymissuhde maksassa on noin
0,4. Se sitoutuu padosin plasman happamaan alfa -glykoproteiiniin, ja sitoutumattomana esiintyy noin
6 %.

Epiduraalisen ja interskaleenisen kestoinfuusion aikana on todettu plasman kokonaispitoisuuden
suurenemista, joka littyy happaman alfa;-glykoproteiinin méérén lisidntymiseen leikkauksen jilkeen.

Vapaan, ts. farmakologisesti aktiivisen pitoisuuden vaihtelu on ollut paljon vdhédisempdd kuin vaihtelut
plasman kokonaispitoisuudessa.

Koska ropivakaiinilla on kohtalainen tai alhainen erittymissuhde maksassa, sen poistumisnopeuteen
tulisi vaikuttaa sitoutumattoman liékeaineen pitoisuus plasmassa. AAGn miédrin lisddntyminen
leikkauksen jilkeen pienentdd sitoutumatonta fraktiota lisdéintyneen proteiineihin sitoutumisen vuoksi.
Tédma alentaa kokonaispuhdistumaa ja johtaa kokonaispitoisuuksien nousuun plasmassa, kuten lapsilla
ja aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa on todettu. Sitoutumattoman ropivakaiinin puhdistuma pysyy
muuttumattomana, mikd on todettu sitoutumattoman ropivakaiinin vakaista pitoisuuksista
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postoperatiivisen infuusion aikana. Sitoutumattoman lddkeaineen pitoisuus plasmassa liittyy
systeemisiin farmakodynaamisiin vaikutuksiin ja toksisuuteen.

Ropivakaiini IApdisee istukkaesteen helposti ja vapaan, sitoutumattoman lddkkeen suhteen saavutetaan
nopeasti. Koska plasman proteiinisidonnaisuus on sikiolld alhaisempi kuin &idilld, plasman
kokonaispitoisuus on sikidlld pienempi.

Ropivakaiini metaboloituu suurelta osin ja pddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta.
Annoksesta 86 % erittyy virtsaan laskimonsisdisen annoksen jilkeen ja tistd vain noin 1 %
muuttumattomana lddkeaineena. Pdédmetaboliitti on 3-hydroksiropivakaiini, josta 37 % erittyy virtsaan
péaédosin konjugoituneena. Noin 1-3 % annoksesta erittyy virtsaan 4-hydroksiropivakaiinin, N-
dealkyloidun metaboliitin (PPX) ja 4-hydroksidealkyloidun metaboliitin muodossa. Konjugoitunutta ja
konjugoitumatonta 3-hydroksiropivakaiinia esiintyy plasmassa hyvin pienind, juuri havaittavissa
olevina pitoisuuksina.

Munuaisten vajaatoiminnalla on vain véhén tai ei ollenkaan vaikutusta ropivakaiinin
farmakokinetiikkaan. PPX:mn munuaispuhdistuma korreloi merkitsevasti kreatiniinipuhdistuman
kanssa. AUC-arvona ilmoitetun kokonaisaltistuksen ja kreatiniinipuhdistuman korrelaation
puuttuminen osoittaa, ettd PPX:n kokonaispuhdistuma sisdltdd munuaisten kautta tapahtuvan erityksen
lisiksi my0s ei-renaalisen eliminaation. Joillakin potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt,
PPX-altistus voi lisidntyéd alhaisen ei-renaalisen puhdistuman vuoksi. Ropivakaiiniin verrattuna PPX:n
keskushermostotoksisuus on vihédisempéd, ja sen vuoksi kliiniset seuraukset ovat vahiisid
lyhytkestoisessa hoidossa. Dialyysia saavia loppuvaiheen munuaissairautta sairastavia potilaita eiole
tutkittu.

Mikiin ei viittaa sithen, ettd ropivakaiini rasemoituisi in vivo.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Perinteisissd turvallisuustutkimuksissa koskien farmakologiaa, yksittdisen ja toistetun annoksen
toksisuutta, lisadntymisprosessiin littyvdd toksisuutta, mutageenisuutta ja paikallista toksisuutta ei
todettu muita ihmiselle koituvia riskejd kuin niitd, joita voidaan odottaakin suurten
ropivakaiiniannosten farmakodynaamisen vaikutuksen perusteella (esim. keskushermosto-oireita,
kuten kouristukset ja sydéintoksisuus).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidiliuos tai suolahappo pH:n siddtdmiseksi

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Emiksisissd liuoksissa saattaa tapahtua saostumista, koska ropivakaiinin lukoisuus on heikko, kun pH
> 6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta
6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Readyfusor -kipupumppu on oranssinvérinen sylinteri, jonka kummassakin pddssd on musta korkki.
Sylinterin sisdlld on ldpindkyva HDPE-haitaripullo, joka siséltdd 250 ml
ropivakaiinihydrokloridimonohydraatti-infuusioliuosta. Lateksiton, littimelld (Luer lock) varustettu
letkusto on sithen pysyvisti kinnitetty.

Jokainen pakkaus sisiltid yhden Readyfusor -kipupumpun ja kantopussin. Lisévélineistd, johon
kuuliu haavaan asetettava steriili, lateksiton haavakatetri (pituudeltaan 6,5 cmtai 15 cm), on myos
saatavissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ropivacaine BioQ -valmiste eisisélld sédilontdaineita, ja se on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon.

Liuos on tarkastettava simdmaardisesti ennen kdyttdd. Liuosta saa kdyttda vain jos se on kirkasta eiké
siind ole hiukkasia eikd siilid ole vaurioitunut.

Readyfusor -kipupumppu
Readyfusor -kipupumppu (tdsté lahtien sitd kutsutaan nimelld ”annostelija™) on sahkdton
ladkeannostelija, joka on suunniteltu hoitopisteessd kaytettavéksi.

Annostelija sisdltdd haitaripullon, jossa on 250 ml ropivakaiinihydrokloridimonohydraatti-
infuusiolivosta. Littimelld (Luer lock)varustettu letkusto on sithen pysyvasti kiinnitetty. Letkusto,
liitin ja steriili haavakatetri(kun osana vilineistod, ks. kohta 6.5) ovat lateksittomia.

Haavakatetri on haavan infiltraatiota varten asetettava haavaan kirurgisen toimenpiteen aikana
toimenpidekohtaisten ohjeiden mukaisesti. Katetrista (kun se kuuluu vélineistoon) levidd tasaisesti
Ropivacaine BioQ) -valmistetta koko haavan pituudelta 360 asteen siteelld.

Jaljelld olevan nestemddrdn osoitin on sarja vihreitd nuolia osoittaen annettavan nesteen miaran.

Jéljella olevan nesteen osoitin

Aktivointikorkki  (vihreat nuolet tulevat nakyviin Nayttéruutu
aktivoinnin jalkeen)

/
AT
{T (T,
\ Nestem&aran asteikko [Imareiatén
\ letkun korkki
= I
Letkusto 1_,( )‘1 — ( j s
e Sulkija h_1_/ | .
Hiukkasten ja ilman poiston suodatin Kulunrajoitin Liitin
(telppaa thoon (el iv-antoon)
kiinni)
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Kévttdohjeet

L.

Tarkista annostelija, kulunrajoitin ja
letkusto, ettei niissd ole vaurioita eikd nithin
ole kajottu.

O Varmista, ettd aktivointikorkin oranssi
tarrasinetti on ehja.

O Varmista, ettd vadrinkaytoltd suojaava
oranssi sinetti letkun korkin pdalld on ehji.

Jos vaurio on nékyvissé tai joko sinetti on
poistettu taikka se eiole ehjd, dla kayta tata
annostelijaa.

Aloita nesteen anto kddntdmalli laitteen
aktivointikorkkia mydtipdivadn kunnes
oranssin tarrasinetin nuoli on suurin piirtein
samassa kohtaa kuin etiketin nuoli. TAma
vaatii suurta voimaa. Se on normaalia, ja se
estdd vahingossa tapahtuvan aktivoinnin.
Annostelijan sisélld olevat osat likkuvat
aktivoinnin aikana.

Annostelija on aktivoitu, kun jiljelld olevaa
nestemidrad osoittavat vihreét nuolet tulevat
nikyviin niyttéruudulla.Nesteen kulku
ylospéin suodattimesta nidkyy sekuntien
kuluessa, mutta kulku pysdhtyy kunnes
ilmareidton korkki on poistettu.

Kierra pois letkun korkki vadrinkdytolta
suojaavan sinetin rikkomiseksi.

Tarkista, ettei letkun sulkija ole péailla ja
varmista, ettd nesteen kulku on alkanut
seuraamalla nesteen kulkua letkustossa ja
kulunrajoitinta.

1 — 2 minuutin kuluttua neste alkaa tippua
hyvin hitaasti letkuston péaasta.

Liitd annostelijan letku potilaan porttiin/katetriin. Ali yhdisti iv-letkua.
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Kiinnitd kulunrajoitin (kirkas,
suorakulmainen) teipilld potilaan ihoon.
Laita teippi suoraan kulunrajoittimen péélle
kuvan osoittamalla tavalla pois haavan
kohdalta ja varo, ettet veda letkustosta etka
siirréd katetria/porttia pois paikoiltaan.
Kiinnitd lopuksi letkusto ja liittimet tiukasti
paikoilleen teipilla.

Varoitus : Kulunrajoittimen on pysyttivi
teipattuna kosketuksessa potilaan ihon
kanssa. Jos se menettii kosketuksen
ihoon, seurauksena saattaa olla vairi
nesteen antonopeus.

Aseta annostelija pakkauksen mukana
tulleeseen kantopussiin. Kantopussi voidaan
kinnittdd potilaan olkapddn yli olkalaukuksi
tai vyotardlle vyon tapaan.

Katetrin/portin irtoamisen estdmiseksi
suositellaan, etti annostelijan siséltdva pussi
pidetddn aina kiinnitettynd potilaaseen.

Nesteen antoa voidaan seurata annostelijan
néyttéruudulta. Annostelijasta saadaan noin
5 ml nestettd tunnissa.

Vihreét nuolet ndyttéruudulla osoittavat

annostelijassa jiljelld olevan nesteen maérin
(millilitroina).

Seuraa nestemairin osoittimen nuolien
sijaintia sddnndllisesti ja huolehdi siité, ettei
nesteen kulku ole lian nopeaa. Ks.
yliannostuksen oireita kohdasta 4.9.

Anto on paittynyt, kun annostelija on tyhja
jalielld olevan nestemééran osoittimen
vihreiden nuolien saavuttaessa nollan
nayttéruudulla.

Teippaa kulunrajoitin
aina ihoon kiinni

200 ml jaljella

Tyhja

Poista annostelija potilaasta, kun anto on paattynyt.
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10.  Havitd tyhjd annostelija kdyton jilkeen, kaikki kayttaméatta jidnyt neste mukaan lukien,
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Varoitukset

- Annostelija on tarkoitettu vain kertakidyttoon. Ali kiyti tai liiti annostelijaa uudelleen.

- Annostelijaa ei saa autoklavoida. Nesteen kulkureitti annostelujarjestelmésséa on steriloitu.

- Annostelijaa ei saa liittdd iv-letkuun.

- Letkuston taittamista on viltettidva, koska seurauksena voi olla nesteen vééra antonopeus.

- Letkuston ympdrille ei saa kietoa mitddn tiukasti.

- Annostelijaa eisaa kdyttdd, jos mikd tahansa sen osa on vaurioitunut tai murtunut taijos
letkuston liitin ndyttda olevan rikki tai murtunut taikka jollain tavoin vaurioitunut.

- Kulunrajoittimen (kirkas suorakaiteen muotoinen) on pysyttava teipattuna potilaan ihoon.
Teipin poistamisen tai kulunrajoittimen ihokontaktin menetyksen seurauksena saattaa olla
nesteen vidra antonopeus.

- Ali aseta kuumia tai kymiii pakkauksia kulunrajoittimen péille, silli seurauksena voi olla
nesteen viira antonopeus.

- Annostelijaa eisaa littdd uudelleen, jos se on vahingossa irrotettu katetrista/portista ldédkkeen
annon aikana, silli se saattaa aiheuttaa infektion.

- Potilas ei saa kdyda kylvyssd eikd suihkussa kdyttdessddn annostelijaa tai kun katetri/portti on
vield paikoillaan, silld timé voi aiheuttaa infektion.

- Potilaan ei pidd koskea haavasidoksiin tai katetriin/porttiin, silli se voi aiheuttaa infektion.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BioQ Pharma B.V.

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

33298

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamddrd: 09.02.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.01.2024
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Ropivacaine BioQ 2 mg/ml infusionsvétska, 16sning i administreringssats

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml infusionsvétska, 16sning innehéller ropivakainhydrokloridmonohydrat motsvarande 2 mg
ropivakainhydroklorid.

1 dispenser (Ropivacaine Readyfusor infusionspump) innehaller 250 ml
ropivakainhydrokloridmonohydrat infusionsvitska, 16sning motsvarande 500 mg
ropivakainhydroklorid.

Hjilpdmne med kind effekt
Varje ml innehéller 0,15 mmol (3,4 mg) natrium. Varje enhet innehaller 37 mmol (850 mg) natrium.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, I6sning i1 administreringssats.

Klar, farglos 16sning i en bélgflaska, inkluderad i dispenser (Ropivacaine Readyfusor infusionspump,
se avsnitt 6.6).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Ropivacaine BioQ dr avsett for akut, postoperativ smérthantering hos vuxna.

Ropivacaine BioQ anviands for:

- att bibehalla kontinuerlig perifer nervblockad genom kontinuerlig infusion.

- kontinuerlig sarinfiltration.

4.2 Dosering och administreringssétt

Ropivacaine BioQ ska endast anvidndas av, eller under uppsikt av, lakare med erfarenhet av
regionalanestesi.

Dosering
Vuxna

Dispensern, Ropivacaine Readyfusor infusionspump, ger en flodeshastighet pa cirka 5 ml/tim,
motsvarande 10 mg/tim, under hogst 48 timmar.

Den fasta infusionshastigheten pa 5 ml (10 mg) per timme ger tillfredsstéllande analgesi med endast
svag och icke-progressiv motorblockad i de flesta fall av mattlig till svar postoperativ smérta.

Ordination av orala analgetika (for patientkontrollerad analgesi) eller ytterligare bolusinjektioner av ett

lokalanestetikum bor dvervégas, beroende pa patientens kliniska status. Produktresuméerna for dessa
lakemedel ska dven beaktas i sddant fall.
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Pediatrisk population
Ropivacaine BioQ &r inte avsett for barn och ungdomar.

Administreringssatt
For perineural anvindning och infiltration.

For att bibehalla kontinuerlig perifer nervblockad genom kontinuerlig perineural infusion
rekommenderas foljande teknik.

- Forst etableras en blockad med ropivakain 7,5 mg/ml, om detta inte har utforts perioperativt.
- Analgesi upprétthalls sedan med Ropivacaine BioQ.

For kontinuerlig sérinfiltration ska en fonsterkateter placeras i saret under operation (se avsnitt 6.5
och 6.6).

Noggrann 6vervakning av den analgetiska effekten ska goras och smértbehandlingen avbrytas sa snart
smartnivan tilliter detta.

Forsiktighetsdatgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
Anvisningar om iordningstéllande av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra lokalanestetika av amidtyp eller mot
nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- Intravends regional anestesi

- Obstetrisk paracervikal anestesi

- Intravaskulir anvindning

- Intratekal anvédndning

- Intracerebral anvindning

- Intraartikuldr anvandning

4.4 Varningar och forsiktighet

Ingrepp i regionalanestesi ska alltid utforas i adekvat utrustade lokaler med kvalificerad personal.
Utrustning och likemedel nddviandiga for 6vervakning och dterupplivning ska finnas tillgéngliga for
omedelbart bruk. Den ansvariga likaren ska ha lamplig utbildning och kunskaper om diagnos och
behandling av biverkningar, systemisk toxicitet och andra komplikationer (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Foljande uppgifter giller for samtliga administreringsvigar for ropivakain 2 mg/ml infusionsvétska,
l6sning och avser samtliga sdkerhetsdata.

Hjérta och kérl
Patienter som behandlas med antiarrytmika klass III (t.ex. amiodaron) ska sta under noggrann

6vervakning och EKG-monitorering bor dvervigas eftersom effekterna pa hjartat kan vara additiva.

Séllsynta rapporter har inkommit om hjirtstillestind vid anvdndande av ropivakain vid perifer
nervblockad. Detta géller sérskilt efter oavsiktlig intravaskulir administrering till dldre och patienter
med samtidig hjartsjukdom. Ivissa fall har aterupplivning varit svar. Om hjértstillestind skulle intriaffa
kan langvariga aterupplivningsforsok krévas for en lyckad utgéng.

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

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

Overkénslighet
Eventuell korsoverkdnslighet mot andra lokalanestetika av amidtyp bor beaktas.

Patienter med nedsatt allméntillstind

Patienter med nedsatt allméntillstind pa grund av éldrande eller andra komplicerande faktorer, sdésom
AV-block II eller III, framskriden leversjukdom eller kraftigt nedsatt njurfunktion, kraver speciell
uppméirksamhet, &ven om regional anestesi ofta dr indicerat hos dessa patienter.

Patienter med nedsatt lever- och njurfunktion

Ropivakain metaboliseras ilevern och bor darfor anvindas med forsiktighet till patienter med svar
leversjukdom. Upprepade doser kan behova reduceras pa grund av fordrojd eliminering.

Vid nedsatt njurfunktion &r det vanligtvis inte nddvandigt attjustera dosen vid engangsdoser eller vid
korttidsbehandling. Acidos och sdnkta plasmaproteinnivier, som ofta forekommer hos patienter med
kronisk njursvikt, kan dka risken for systemtoxicitet.

Akut porfyri
Ropivacaine BioQ &r mojligen porfyrinogen och bor dirfor endast forskrivas till patienter med akut

porfyri ndr inget sékrare alternativ finns. Lampliga forsiktighetsatgdrder bor iakttas for kinsliga
patienter enligt standardreferenslitteratur och/eller efter konsultation av likare specialiserade inom
omradet.

Kondrolys
Efter marknadsforing av produkten har rapporter om kondrolys hos patienter som fatt postoperativ

kontinuerlig intraartikulir infusion av lokalanestetika, inklusive ropivakain, rapporterats. Majoriteten
av de rapporterade fallen med kondrolys har involverat skulderleden. Kontinuerlig mtraartikuldr
infusion &r inte en godkénd indikation for Ropivacaine BioQ. Kontinuerlig intraartikulir infusion med
Ropivacaine BioQ ska undvikas, eftersom effekten och sdkerheten inte har faststillts.

Léngvarig tillforsel
Léangvarig tillférsel av ropivakain till patienter som behandlas med starka CYP1A2-inhibitorer, sdsom
fluvoxamin och enoxacin, bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Vid anvdndning av langvariga blockader via kontinuerlig infusion maste riskerna for toxiska
plasmanivaer eller lokala nervskador beaktas. Kumulativa doser pa upp till 675 mg ropivakain for
postoperativ analgesi administrerat under 24 timmar tolererades vél hos vuxna, sdsom postoperativ
kontinuerlig epidural infusion med hastigheter pa upp till 28 mg/timme under 72 timmar. Hos ett
begrénsat antal patienter har hogre doser, upp till 800 mg/dag, administrerats med relativt fa
biverkningar.

I kliniska studier har man administrerat ropivakain 2 mg/ml, enbart eller i kombination med fentanyl
1-4 pg/ml, som en epidural infusion for postoperativ smértlindring iupp till 72 timmar.
Kombinationen av ropivakain och fentanyl gav béttre smirtlindring, men orsakade opioida
biverkningar. Kombinationen av ropivakain och fentanyl har endast undersokts med ropivakain

2 mg/ml

Pediatrisk population
Ropivacaine BioQ ir inte indicerat till barn och ungdomar.

Hjilpdmnen med kéind verkan/effekt
Detta likemedel innehdller 3,4 mg natrium per ml, motsvarande 0,17 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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Ropivacaine BioQ ska anvindas med forsiktighet tillsammans med likemedel som dr strukturellt
besliktade med lokalanestetika av amidtyp, t.ex. vissa antiarrytmika, som lidokain och mexiletin, da
de systemtoxiska effekterna dr additiva. Samtidig anvindning av Ropivacaine BioQ och narkosmedel
eller opioider kan forstérka de enskilda likemedlens (oonskade) effekter. Specifika interaktionsstudier
med ropivakain och antiarrytmika klass III (t.ex. amiodaron) har inte utforts men forsiktighet
rekommenderas. (se dven avsnitt 4.4).

Cytokrom P450 (CYP) 1A2 ar inblandat i bildandet av huvudmetaboliten 3-hydroxi-ropivakain.
Plasmaclearance av ropivakain minskar med upp till 77 % in vivo vid samtidig administrering av
fluvoxamin, en selektiv och potent haimmare av CYP1A2. Starka CYP1A2-hdmmare, till exempel
fluvoxamin och enoxacin, som ges samtidigt med langvarig tillférsel av Ropivacaine BioQ kan
interagera med Ropivacaine BioQ. Léngvarig tillférsel av ropivakain bor darfor undvikas hos patienter
som 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 isoenzym har sannolikt
ingen klinisk relevans.

In vitro ar ropivakain en kompetitiv hdmmare av CYP2D6, men antagligen inte vid de
plasmakoncentrationer som nés kliniskt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor saknas. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsdtgérd ska man undvika anviindning av Ropivacaine BioQ under graviditet.

Amning
Uppgift saknas om ropivakain passerar dver i brostmjolk.

Amning ska avbrytas tillfalligt under behandling med Ropivacaine BioQ. Brostmjolken ska pumpas ur
och kasseras under tiden som behandlingen pagar.

Fertilitet
Inga data finns tillgdngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga data finns tillgdngliga. Beroende pd dosen kan lokalanestetika ha en mindre effekt pd mental
funktion och koordination, @ven utan uppenbar CNS-toxicitet, och kan leda till 6vergaende effekt pa
rorelseférméga och vakenhet.

4.8 Biverkningar

Biverkningsprofilen for Ropivacaine BioQ liknar den for andra langverkande lokalanestetika av
amidtyp. Biverkningar ska sérskiljas fran de fysiologiska effekterna av sjélva nervblockaden.

Frekvenser i tabellen definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10),

mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).
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Organsystem Frekvens Biverkning

Immunsystemet Séllsynta Allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner,
anafylaktisk chock, angioneurotiskt 6dem och
urtikaria)

Psykiska storningar Mindre vanliga Oro

Centrala och perifera

Vanliga

Parestesi, yrsel, huvudvirk

nervsystemet Mindre vanliga Symtom pa CNS-toxicitet (konvulsioner,
Grand mal-konvulsioner, krampanfall,
berusningskénsla, cirkumoral parestesi,
domning av tungan, hyperakusi, tinnitus,
synstorningar, dysartri, muskelryckningar,
tremor)*, hypoestesi
Ingen kidnd Dyskinesi
frekvens
Hjértat Vanliga Bradykardi, takykardi
Séllsynta Hjartstillestand, arrytmier
Blodkarl Mycket vanliga Hypotension
Vanliga Hypertoni
Mindre vanliga Synkopé
Andningsvigar, brostkorg och | Mindre vanliga Dyspné
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende
Vanliga Krékningar
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Ryggont
bindviv
Njurar och urinviagar Vanliga Urinretention
Allmidnna symtom och/eller Vanliga Temperaturstegring, frossbrytningar
symtom vid Mindre vanliga Hypotermi
administreringsstallet
* Dessa symtom upptrider vanligtvis p.g.a. oavsiktlig intravaskulir injektion, dverdosering eller

snabb absorption, se avsnitt 4.9.

Klassrelaterade biverkningar
Neurologiska komplikationer

Neuropati och ryggmérgsdysfunktion (t.ex. arteria spinalis anterior-syndrom, araknoidit och cauda
equina-syndrom), som i séllsynta fall kan ge permanenta men, har associerats med regionalanestesi,

oberoende av vilket lokalanestetikum som anvénts.

Akut systemisk toxicitet

Systemtoxiska reaktioner innefattar primért det centrala nervsystemet (CNS) och det kardiovaskulidra
systemet. Sddana reaktioner orsakas av en hog koncentration av lokalanestetika i blodet, vilket kan
uppkomma vid (oavsiktlig) ntravaskulir ijektion, 6verdosering eller ovanligt snabb absorption fran
rikt vaskulariserade vdvnader (se dven avsnitt 4.4). CNS-symtom é&r liknande for alla lokalanestetika
av amidtyp, medan symtom frén hjartat skiljer sig mer at mellan olika likemedel, bade kvantitativt och

kvalitativt.

CNS-toxicitet

CNS-toxicitet upptrader gradvis med symtom och tecken av stigande allvarlighetsgrad. De forsta
symtomen som ses &r syn- och horselrubbningar, periorala domningar, yrsel, berusningskénsla,

stickningar och parestesi. Dysartri, muskelstelhet och muskelryckningar &r allvarligare och kan foregé
generaliserade kramper. Dessa tecken ska inte misstolkas som neurotiskt beteende. Medvetsloshet och
grand mal-konvulsioner kan efterfoljas och kvarsta fran nagra sekunder till flera minuter. Hypoxi och
hyperkapni uppstar snabbt under krampanfallen beroende pa en 6kad muskelaktivitet och otillracklig
andning. [ allvarliga fall kan andningsstillestind intrdffa. Respiratorisk och metabolisk acidos
forstarker och forlinger de toxiska effekterna av lokalanestetika.

17/24



Aterhimtningen ir beroende av lokalanestetikumets metabolism och distribution bort frin centrala
nervsystemet. Detta gir snabbt sdvida inte stora midngder likemedel injicerats.

Kardiovaskuldr toxicitet

Kardiovaskulidra effekter indikerar en allvarligare situation. Hypotoni, bradykardi, arytmi och dven
hjartstillestind kan intrdffa som en foljd av hdga systemiska koncentrationer av lokalanestetika. Hos
frivilliga forsokspersoner resulterade intravends infusion av ropivakain i tecken pa nedsatt 6verledning
och kontraktilitet.

Kardiovaskulira toxiska effekter foregés vanligen av tecken pd CNS-toxicitet, om inte patienten far ett
allmdnanestetikum eller ar kraftigt sederad med likemedel sdsom bensodiazepiner eller barbiturater.

Behandling av akut systemisk toxicitet
Se avsnitt 4.9.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Oavsiktliga intravaskuldra injektioner av lokalanestetika kan orsaka omedelbara systemtoxiska

reaktioner (inom sekunder till ett par minuter). Vid 6verdosering kan det droja en till tva timmar innan
hogsta plasmakoncentration nas, beroende pa injektionsstillet, och tecken pa toxicitet kan dirfor vara
fordrojda (se avsnitt 4.8).

Behandling

Om tecken pa akut systemisk toxicitet upptrader ska administreringen av lokalanestetika omedelbart
avbrytas och CNS-symtom (kramper, CNS-depression) maste behandlas snabbt genom lampliga
atgirder for luftvigar/andning och administrering av kramplésande likemedel.

I hindelse av cirkulationsstillestdnd ska hjirt-lungraddning utféras omedelbart. Det dr viktigt att
uppratthalla optimal syretillférsel, andning och cirkulation samt att behandla acidos.

Om kardiovaskuldr depression uppstar (hypotoni/bradykardi) bor lamplig behandling med intravendsa
vatskor, vasopressor och/eller inotropa medel Gvervigas.

Om hjértstillestand skulle intrdffa kan langvariga aterupplivningsforsok krévas for en lyckad utgang.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, amider, ATC-kod: NO1BB09
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Ropivakain ar ett langverkande lokalanestetikum av amidtyp med bade anestetisk och analgetisk
effekt. Vid hoga doser ger ropivakain kirurgisk anestesi, medan ligre doser ger sensorisk blockad med
begrinsad och icke-progressiv motorblockad.

Ropivakain blockerar impulsledningen i nerverna reversibelt genom att himma transporten av
natriumjoner genom nervmembranet. Depolarisationshastigheten minskar medan tréskeIn hdjs, vilket
resulterar i en lokal blockad av nervimpulser.

Den mest karakteristiska egenskapen hos ropivakain 4r den langa effektdurationen. Tillslag och
duration av den lokalanestetiska effekten beror pa administreringsstille och dos, men paverkas inte av
nérvaro av vasokonstriktor (t.ex. adrenalin).

Friska frivilliga som fatt ropivakain via intravends infusion tolererade ligre doser vil, och fick som
véantat CNS-symtom vid den maximala tolererade dosen. Den kliniska erfarenheten tyder pa att
ropivakain har en god sidkerhetsmarginal ndr det anvinds i de rekommenderade doserna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ropivakain har ett kiralt centrum och finns tillginglig som ren S-(-)-enantiomer. Det 4r mycket
fettlosligt. Samtliga metaboliter har en lokalanestetisk effekt, men med betydligt ldgre potens och
kortare duration &n ropivakain.

Plasmakoncentrationen av ropivakain dr beroende av given dos, administreringssitt och
vaskulariseringen pé injektionsstéllet. Ropivakain uppvisar linjar farmakokinetik, dvs. maximal
plasmakoncentration (C,,x) &r proportionell mot dos.

Ropivakain uppvisar fullstindig och bifasisk absorption frin epiduralrummet, med halveringstider for
de tvé faserna i storleksordningen 14 minuter respektive 4 timmar hos vuxna. Den langsammare
absorptionen ar hastighetsbegriansande faktor for eliminationen av ropivakain, vilket forklarar varfor
den terminala halveringstiden &r lingre efter epidural administrering dn efter intravends tillforsel.
Ropivakain visar en bifasisk absorption fran det kaudala epiduralrummet dven hos barn.

Ropivakain har ett genomsnittligt totalt plasmaclearance i storleksordningen 440 ml/minut och ett
renalt clearance pa 1 m/minut. Distributionsvolymen é&r vid steady state 47 liter och terminal
halveringstid ar 1,8 timmar efter intravends administrering. Ropivakain har en intermedidr hepatisk
extraktionsratio ca 0,4. Det &r huvudsakligen bundet till surt alfal-glykoprotein i plasma med en fri
fraktion pa ca 6 %.

En 6kning av den totala plasmakoncentrationen under kontinuerlig epidural och interskalen infusion
har observerats, beroende pa en postoperativ 6kning av surt alfal-glykoprotein.

Okningen av fritt, farmakologiskt aktivt ropivakain i plasma har varit avsevért mindre in 6kningen av
totalt ropivakain.

Da ropivakain har en medelhog till 1ag hepatisk extraktionsratio, bor eliminationsgraden bero pa den
obundna plasmakoncentrationen. En postoperativ 6kning av AAG minskar den fria fraktionen pa
grund av 6kad 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 oforandrat, vilket ses genom de stabila obundna koncentrationerna under
postoperativ infusion. Det dr den obundna plasmakoncentrationen som har ett samband med
systemiska farmakodynamiska effekter och toxicitet.

Ropivakain passerar placenta och jaimvikt uppnas snabbt mellan obundet ropivakain hos moder och

foster. Graden av proteinbindning hos fostret ar ligre dn hos modern, vilket ger en ldgre total
plasmakoncentration hos fostret én hos modern.
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Ropivakain metaboliseras i stor utstrickning, frimst genom aromatisk hydroxylering. Totalt 86 % av
dosen utsondras via urinen efter intravends administrering, av vilkket enbart ca 1 % &r oférdndrat
ropivakain. Huvudmetaboliten &r 3-hydroxi-ropivakain, av vilken 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-ropivakain. Konjugerad och okonjugerad 3-hydroxi-
ropivakain forekommer endast i knappt detekterbara koncentrationer i plasma.

Nedsatt njurfunktion har liten eller ingen paverkan pa farmakokinetiken for ropivakain. Renalt
clearance for PP X har ett signifikant samband med kreatininclearance. En brist i korrelation mellan
total exponering, uttryckt som AUC, och kreatininclearance, indikerar att totalt clearance for PPX
inkluderar enicke-renal eliminering utdver utsondring via njurar. Vissa patienter med nedsatt
njurfunktion kan uppvisa en 6kad exponering for PPX som ett resultat av ett lagt icke-renalt clearance.
Eftersom CNS-toxiciteten ar ligre for PP X jamfort med ropivakain anses de kliniska konsekvenserna
av detta vara forsumbara vid korttidsbehandling. Patienter med njursjukdom i slutstadiet som
genomgar dialys har inte studerats.

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, engédngsdosering och upprepad dosering,
reproduktionstoxicitet, mutagenicitet och lokal toxicitet visar inte nagra sérskilda risker for minniska,
forutom de som kan forvéntas pa grund av den farmakodynamiska verkan av hoga doser av ropivakain
(t.ex. CNS-symtom, inkluderande kramper, och kardiotoxicitet).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumhydroxidlosning eller saltsyra for pH-justering

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

I alkaliska 16sningar kan utfallning forekomma, eftersom ropivakain ar svarlosligt vid pH &ver 6,0.
6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ropivacaine Readyfusor infusionspump é&r en orangefargad cylinder med svart lock pa bada sidor. Den
ar utformad for att inrymma en genomskinlig bilgflaska (HDPE) med 250 ml
ropivakainhydrokloridmonohydrat infusionsvitska, 10sning. En latexfri slang med koppling (luerlas)

ar permanent ansluten till infusionspumpen.

Varje forpackning innehéller en Ropivacaine Readyfusor infusionspump och en véska. Det finns ocksa
set som dven innehdller en steril, latexfri fonsterkateter for placering i séret (lingd 6,5 cmeller 15 cm).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Ropivacaine BioQ &r fritt fran konserveringsmedel och endast avsett for engédngsbruk.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Losningen ska endast anvindas om den ar klar
och fri frén partiklar, och om behéllaren é&r intakt.

Ropivacaine Readyfusor infusionspump

Ropivacaine Readyfusor infusionspump (i fortséttningen bendmnd dispenser) dr en icke-elektrisk
lakemedelsdispenser som har utformats for patientnira anvindning,

Dispensern innehaller en bélgflaska med 250 ml ropivakainhydrokloridmonohydrat infusionsvétska,
16sning. En slang med koppling (luerlds) &r permanent ansluten. Slangen, kopplingen och den sterila
fonsterkatetern (ndr denna medfoljer i forpackningen, se avsnitt 6.5) &r latexfria.

For sérinfiltration ska en fonsterkateter placeras i saret under operationen enligt kliniska riktlinjer som
ar specifika for platsen for ingreppet. Katetern (nir denna medfoljer i forpackningen) fordelar

Ropivacaine BioQ jamnt lings saret med en radie pa 360°.

Indikatorn for aterstdende vétska &r en uppsittning grona pilar som anger méngden 16sning som
aterstdr att tillfora.

Indikator for aterstaende vétska

Aktiveringslock (gréna pilar blir synliga efter aktivering) Fonster
I
/
g9l g |8 8|2 |-
(T C‘)
Skala for vétskevolym Ej ventilerad
slanghylsa
Slang ' ; - - o f'l"ﬁ]
Kldmma —“ ‘ [~
Partikel- och Flodesbegransare Koppling
[ufteliminerande filter (tejpa pa huden) (ej foriv.)
Bruksanvisning
1. Inspektera dispensern, flodesbegriansaren och

slangen avseende skador eller manipulering.

0 Bekréfta att den orange forseglingen pa
aktiveringslocket &r intakt.

o Bekrifta att den orange garantiférseglingen
over slanghylsan ar intakt.
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Om skada observeras, eller om en av
forseglingarna ar bruten eller skadad, anvind
inte dispensern.

Paborja likemedelstillforseln genom att vrida
aktiveringslocket medurs tills pilen pa den
orange forseglingen ar ungefar i linje med
pilen pa etiketten. Det krdvs stor kraft. Detta
ar normalt och forhindrar oavsiktlig
aktivering. Delar nuti dispensern ror sig
under aktivering.

Dispensern ar aktiverad nér de grona
indikatorpilarna for aterstaende vétska syns i
vitskeindikatorfonstret. Vitskeflode kan ses
uppstroms om filtret inom ett par sekunder,
men flodet kommer att stoppas innan den ej
ventilerade slanghylsan tas bort.

Vrid av slanghylsan for att bryta
garantiférseglingen.

Kontrollera att klimman inte ar fast och se till
att likemedelstillférseln har startats genom att
kontrollera att I6sningen flodar genom
slangen och flodesbegrinsaren.

Efter 1-2 minuter kommer vétska att borja

droppa mycket lingsamt frdn dnden pa
slangen.

Anslut dispenserns slang till patientporten/katetern. Anslut inte till eni.v.-slang.

Tejpa flodesbegransaren (genomskinlig

rektangel) pa patientens hud. Applicera tejp

direkt Over flodesbegransaren sd som visas,

pé avstand fran sarstillet, och se till att du

inte drari slangen eller stor placeringen av &
kateter/port. Sékra slutligen slangen och

anslutningarna med tejp.

Tejpa alltid
flédesbegransaren pa

Varning: Flodesbegrinsaren méiste vara huden
tejpad i kontakt med patientens hud. Om

den forlorar kontakten kan en olimplig

hastighet av likemedelstillforsel bli

foljden.
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6. Placera dispensern i den medfdljande
vaskan. Patienten kan antingen béra viskan
over axeln eller som ett midjebalte.

For att forhindra att katetern/porten dras ut,
rekommenderas att viskan alltid bars av
patienten med dispensern inuti.

7. Lakemedelstillférseln kan observeras genom
fonstret pa dispensern. Dispensern levererar
cirka 5 ml I6sning per timme.

De grona pilarna i fonstret visar aterstiende

mangd vitska (i ml) i dispensern. | ._ D ‘_ N
g : .. 200 mi &terstér — 4 o — —11¢

Kontrollera vétskeindikatorpilarnas position

regelbundet for att uppticka for snabbt flode. —160 —

For symtom pé 6verdos, se avsnitt 4.9. g

_‘./
A
Al

8. Infusionen ar slutférd nér enheten ar tom,
vilket anges av att de grona indikatorpilarna
for aterstdende vitska nar noll 1 fonstret.

9. Avligsna dispensern fran patienten nir infusionen &r slutford.

10.  Efter anviindning, kassera dentomma dispensern, inklusive eventuell oanvédnd 16sning, enligt
lokala bestammelser.

Varningar
- Dispensern ér endast avsedd for engangsbruk. Dispensern far inte &teranvindas eller

ateranslutas.
- Dispensern far inte autoklaveras. Vitskeslangen i dispensersystemet har steriliserats.
- Dispensern far inte anslutas till en i.v.-slang.
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- Se till att slangen inte dr snodd, eftersom det kan leda till en oldmplig hastighet av
lakemedelstillférsel.

- Slangen far inte viras in i ndgot.

- Dispensern ska inte anviandas om ndgon del har skadats eller spriackts, eller om kopplingen pé
slangen r trasig, sprackt eller skadad pa nagot sitt.

- Flodesbegransaren (genomskinlig rektangel) maste alltid vara tejpad pa patientens hud. Om
tejpen tas bort eller flodesbegransaren tillits tappa kontakten med huden kan det leda till en
olimplig hastighet av likemedelstillforsel.

- Virme- eller kylpaket far inte placeras over flodesbegrénsaren eftersom det kan leda till en
olimplig hastighet av likemedelstillforsel.

- Pa grund av risk for infektion ska dispensern inte ateranslutas om den oavsiktligt har kopplats
ifran katetern/porten under likemedelstillforseln.

- Patienten ska inte bada eller duscha med dispensern, eller medan katetern/porten fortfarande ar
pa plats, pa grund av risken for infektion.

- Patienten ska inte rora vid sarforbandet eller katetern/porten pa grund av risken for infektion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
BioQ Pharma B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33298

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 09.02.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.01.2024
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