VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ropivacaine B. Braun 10 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta sisaltdd 10 mg ropivakaiininydrokloridia (ropivakaiininydrokloridimonohydraattina).
Yksi 10 mkn ampulli sisaltdéd 100 mg ropivakaiininydrokloridia (ropivakaiininydrokloridimonohydraattina).
Yksi 20 mln ampulli sisaltdd 200 mg ropivakaiininydrokloridia (ropivakaiininydrokloridimonohydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Ropivacaine B. Braun 10 mg/ml injektioneste, liuos siséltdd 2,7 mg/ml natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas vériton liuos, jonka pH on 4-6 ja osmolaliteetti 270-320 mosm/kg.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu aikuisille ja yli 12-vuotiaille lapsille:
Kirurginen anestesia:

- Epiduraalipuudutus kirurgisissa toimenpiteissa, myos keisarileikkauksissa
- Suuret johtopuudutukset

- Paikallispuudutukset.

4.2 Annostus jaantotapa

Ropivakaiinihydrokloridia saavat kayttad vain puudutuksiin perehtyneet ladkarit, tai sita voidaan kayttaé
heidén valvonnassaan.

Y leensa kirurginen anestesia (esim. epiduraalinen anto) edellyttd& suurempien pitoisuuksien ja annosten
kaytt6d. Ropivacaine B. Braun 10 mg/ml vahvuutta suositellaan epiduraaliseen anestesiaan, jos taydellinen
motorinen salpaus on valttdmaton kirurgiassa. Analgesiaan (esim. epiduraalinen annostelu akuutin kivun
hoidossa) suositellaan pienempid pitoisuuksia ja annoksia.

Annostus

Aikuiset jayli 12-vuotiaat nuoret

Oheisessa taulukossa on ohjeet keskivertoaikuisille yleisimmin kéytetyistd puudutusmenetelmisté.
Kulloinkin kaytettavaan puudutusmenetelmaan vaikuttavien tekijoiden ja potilaskohtaisten vaatimusten
osalta viitataan alan oppikirjoihin. Pienintd annosta tehokkaan puudutuksen aikaansaamiseksi on kaytettava.
Laakarin kokemus ja potilaan fyysisen tilan tuntemus ovat térkeitd oikean annoksen méaérittdmisessa.



Pitoisuus Maara Annos Puudutuksen Puudutuksen

mg/ml (tilavuus) mg alkamisnopeus kesto
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 75 15-20 113-150" 10-20 35
Torakaalinen
epiduraalipuudutus
Puudutuksen 75 5-15 38-113 10-20 n/a”
aikaansaamiseksi (riippuen
postoperatiivisen Kivun injektion
hoidossa syvyydestd)
Suuret johtopuudutukset™ ,
Hartiapunospuudutus 75 30-40 225-300” 10-25 6-10
Paikallispuudutus
(esim. pienet johtopuudutukset 75 1-30 75-225 1-15 2-6

ja infiltraatiopuudutus)

(1) Aloitusannos on noin 100 mg (13 ml — 14 ml) ropivakaiinihydrokloridia annettuna 3—5 minuutin
kuluessa. Kaksi lisdannosta, yhteensé 50 mg, voidaan antaa tarvittaessa.

(2) n/a =eisovellu (not applicable)

(3) Annossuositus voidaan antaa vain hartiapunospuudutukseen. Muissa suurissa johtopuudutuksissa
voi olla tarpeen kayttaa pienempid annoksia.

*  Suuriin johtopuudutuksiin tarkoitetut annokset on sovitettava annostelupaikan ja potilaan
terveydentilan mukaisiksi. Interskaleenisissa ja supraklavikulaarisissa hartiapunoksen puudutuksissa
voi esiintyd useammin vakavia haittavaikutuksia kaytetysta paikallispuudutteesta riippumatta (ks.
kohta 4.4).

Kirurgisiin toimenpiteisiin liittyvéssa epiduraalipuudutuksessa on kaytetty jopa 250 mg:n
ropivakaiininydrokloridikerta-annoksia, jotka ovat olleet hyvin siedettyja.

Yli 7,5 mg/ml ropivakaiinihydrokloridipitoisuuksien kaytosté ei ole tietoa keisarileikkauksissa.

Kun 40 ml ropivakaiinihydrokloridia 7,5 mg/ml on kaytetty hartiapunoksen puudutukseen, ropivakaiinin
suurin pitoisuus plasmassa on saavuttanut joillakin potilailla lievédn keskushermostotoksisuuden rajan. Yli
40 mln ropivakaiinihydrokloridiannoksia 7,5 mg/ml (300 mg ropivakaiinia) ei siksi suositella.

Kun kéaytetédén 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
my0Os postoperatiivisia, epiduraalisia kestoinfuusioita aina nopeuteen 28 mg/tunti asti 72 tunnin aikana
annettuina. Rajalliselle maaralle potilaita on annettu jopa annoksia 800 mg/vrk ja haittavaikutuksia on
esiintynyt suhteellisen vahan.

Epiduraalipuudutuksen enimmdiskesto on 3 vuorokautta.

Y hteiskayttd opioidien kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa on kéytetty postoperatiivisen kivun hoitoon ropivakaiininydrokloridia 2 mg/ml
yksindan tai yhdistettynd fentanyyliin 1-4 mikrog/ml epiduraali-infuusiona enimmilld&n 72 tunnin ajan.
Ropivakaiinin ja fentanyylin yhdistelmé lievitti kipua tehokkaammin, mutta aiheutti opioidien
haittavaikutuksia. Ropivakaiinin ja fentanyylin yhdistelmé&& on tutkittu vain ropivakaiininydrokloridin

2 mg/ml vahvuudella.




Pediatriset potilaat
Ropivacaine B. Braun 7,5 mg/ml ja 10 mg/ml injektionesteen kayttoon voi lapsilla liittyd systeemista ja
keskushermotoksisuutta. Pienemmaét vahvuudet (2 mg/ml, 5 mg/ml) soveltuvat paremmin lapsille.

Antotapa
Hermoa ympéroivaan kudokseen ja epiduraalitilaan

Suonensisdisen injektion estdmiseksi suositellaan huolellista aspirointia ennen ruiskutusta ja sen aikana.
Ennen suuren annoksen ruiskutusta suositellaan koeannosta lidokaiinilla, johon on lisétty adrenaliinia.
Tahaton suonensisainen injektio voidaan havaita pulssin hetkellisestd kohoamisesta ja tahaton intratekaalinen
injektio spinaalipuudutuksen merkeisté.

Ropivakaiinihydrokloridi ruiskutetaan hitaasti tai véahitellen suurennettavina annoksina nopeudella 25—
50 mg/min. Samalla seurataan tarkasti potilaan elintoimintoja ja yllapidetddn jatkuvaa puhekontaktia hanen
kanssaan. Jos myrkytysoireita ilmenee, injektion anto on lopetettava valittomasti.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille amidityyppisille paikallispuudutteille tai kohdassa 6.1
luetelluille apuaineille

° Yleiset alueelliseen anestesiaan, myos neuraksiaaliseen anestesiaan, liittyvat vasta-aiheet on otettava
huomioon
Laskimopuudutus
Obstetrinen paraservikaalipuudutus
Hypovolemia

4.4 Varoitukset jakayttoon liittyvat varotoimet

Puudutukset tulee aina tehdd asianmukaisesti varustetussa tilassa patevan henkildston toimesta. Potilaan
valvontaan tarvittavan laitteiston seké elvytysvalineiston ja ladkkeiden on oltava valittmasti saatavilla.

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

Toimenpiteestd vastaavan laakarin tulee ryhtya tarvittaviin varotoimiin suonensiséisen injektion
valttamiseksi (ks. kohta 4.2). Laakarin tulee myds olla perehtynyt haittavaikutusten, systeemisen toksisuuden
ja muiden komplikaatioiden diagnosointiin ja hoitoon (ks. kohdat 4.8 ja 4.9), mukaan lukien tahaton
subaraknoidaalinen injektio, mika voi aiheuttaa merkittdvaa spinaalisalpausta, johon voi liittyd apneaa ja
hypotensiota. Kouristuksia on useimmiten esiintynyt hartiapunospuudutuksen ja epiduraalipuudutuksen
jalkeen. Tamé johtuu todennékoisesti tahattomasta suonensiséisesta injektiosta tai nopeasta imeytymisesté
antopaikasta.

Varovaisuutta on noudatettava, jotta estetédén injektiot tulehtuneille alueille.

Sydanvaikutukset

Potilaita, joita hoidetaan luokan 111 antiarytmisilld ladkeaineilla (esim. amiodaroni), tulee seurata tarkoin ja
harkita EKG-monitorointia, silld sydanvaikutukset voivat olla additiivisia. Syddmenpysahdyksia on
raportoitu harvoin kaytettdessa ropivakaiinihydrokloridia epiduraalipuudutuksiin tai periferisiin
johtopuudutuksiin, erityisesti tahattoman suonensiséisen injektion yhteydessé iakkéilla potilailla ja potilailla,
joilla on samanaikainen sydénsairaus. Joissakin tapauksissa elvytys on ollut vaikeaa. Sydanpyséhdyksen
hoidossa saatetaan tarvita pidempiaikaisia elvytystoimenpiteitd.

P&én ja kaulan puudutus
Tiettyihin puudutusmenetelmiin, kuten paén ja kaulan alueen injektioihin, saattaa liittyd muita enemmén
vakavia haitallisia reaktioita kdytetysta puudutteesta riippumatta.




Suuret johtopuudutukset

Suurissa johtopuudutuksissa voidaan joutua ruiskuttamaan suuria paikallispuuduteannoksia verisuonikkaille
alueille, usein lahelle suuria verisuonia. Tallgin suuria pitoisuuksia plasmassa aiheuttavan suonensisaisen
injektion ja/tai nopean systeemisen imeytymisen riski kasvaa.

Hypovolemia
Hypovoleemisille potilaille voi kehittya &killinen ja vaikea hypotensio epiduraalipuudutuksen aikana
kaytetystd puudutteesta riippumatta.

Potilaat, joilla_on huono yleiskunto

Erityistd varovaisuutta on noudatettava potilaan yleiskunnon ollessa huono i&n tai muiden tekijoiden vuoksi,
esim. osittainen tai tdydellinen sydamen johtumishéirié, edennyt maksasairaus tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, vaikka paikallispuudutusta kaytetd&n usein nailla potilailla.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Ropivakaiini metaboloituu maksassa ja siksi sitd on kaytettava varoen potilailla, joilla on vaikea
maksasairaus. Toistuvia annoksia kaytettdessé annosta voidaan joutua pienentdméén eliminaation
hidastumisen vuoksi. Munuaisten vajaatoiminnassa ei annosta yleensa tarvitse pienentad, jos kyseessa on
kerta-annos tai lyhytkestoinen puudutus. Asidoosi ja plasman pienentynyt proteiinipitoisuus, joita esiintyy
usein kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, saattavat lisété systeemisen toksisuuden
riskia.

Akuutti porfyria

Ropivakaiini on mahdollisesti porfyrinogeeninen ja sit4 tulee maaréta akuutissa vaineessa oleville
porfyriapotilaille ainoastaan, kun turvallisempaa vaihtoehtoa ei ole. Asianmukaista varovaisuutta on
noudatettava kaikkien herkkien potilaiden kohdalla oppikirjojen mukaisesti ja/tai konsultoitava sairauteen
erikoistunutta ladkaria.

Kondrolyysi
Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu kondrolyysid potilailla, jotka saavat jatkuvaa nivelensiséista

puuduteinfuusiota leikkauksen jalkeen. Useimmat raportoidut kondrolyysitapaukset ovat liittyneet
olkaniveleen. Jatkuva nivelensisdinen infuusio eiole Ropivacaine B. Braun -valmisteen hyvaksytty
kayttbaihe. Jatkuvaa nivelensiséista infuusiota Ropivacaine B. Braun -valmisteella tulisi vélttaa, silla tehoa ja
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Pitkdkestoinen anto
Ropivakaiinin pitk&kestoista antoa on valtettdvé potilailla, joita hoidetaan voimakkailla CYP1A2:n estdjilla,
kuten fluvoksamiinilla ja enoksasiinilla (ks. kohta 4.5).

Apuaineita koskevat varoitukset ja varotoimet
Tama ladkevalmiste siséltdd 2,7 mg natriumia per millilitra, mikd vastaa 0,14 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittaisestd enimméissaannista aikuisille.

Pediatriset potilaat

Ropivacaine B. Braun 10 mg/ml injektionesteen turvallisuutta ja tehoa 12-vuotiaiden tai sitd huorempin
lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Vastasyntyneet vaativat erityista tarkkailua, koska heiddn metaboliareittinsd ovat vield kehittymattomat.
Kliinisissa tutkimuksissa on todettu, ettd ropivakaiinin pitoisuudet plasmassa vaihtelevat suuresti
vastasyntyneilld, mika voi listd systeemisen toksisuuden riskid t&ssa ikdryhmassa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhte isvaikutukset

Ropivakaiininydrokloridia on annettava varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti muita
paikallispuudutteita, tai aineita, jotka ovat rakenteeltaan sukua amidityyppisille paikallispuudutteille, esim.



tiettyja rytmihairioladkkeitd, kuten lidokaiinia tai meksiletiinia, koska systeemiset toksiset vaikutukset ovat
additiivisia. Kaytettdessa ropivakaiininydrokloridia samanaikaisesti yleisanesteettien tai opioidien kanssa
ladkeaineet saattavat voimistaa toistensa (haitta)vaikutuksia. Erityisia interaktiotutkimuksia ropivakaiinilla ja
luokan 111 antiarytmisilla la&keaineilla (esim. amiodaroni) ei ole tehty, mutta varovaisuutta on noudatettava
(ks. myds kohta 4.4).

Sytokromi P450 (CYP) 1A2 liittyy ropivakaiinin paametaboliitin, 3-hydroksiropivakaiinin, muodostumiseen.
Ropivakaiinin plasmapuhdistuma vaheni jopa 77 % in vivo, kun samanaikaisesti annettiin fluvoksamiinia,
selektiivistd ja voimakasta CYP1A2:n estdjaé. Ropivakaiinin pitk&kestoista antoa tulisi valttaa potilailla, joita
hoidetaan samanaikaisesti voimakkailla CYP1A2:n estgjilla, kuten fluvoksamiinilla ja enoksasiinilla, silla
niilld voi olla yhteisvaikutuksia ropivakaiinihydrokloridin kanssa (ks. kohta 4.4).

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

Ropivakaiini on CYP2D6:n kilpaileva estdja in vitro, mutta ei ndyté estavén tata isoentsyymia Kliinisessa
kaytossé saavutettavina pitoisuuksina plasmassa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ropivakaiinin obstetrista antoa epiduraalitilaan lukuun ottamatta ropivakaiinin kaytosté raskauden aikana
ihmiselld ei ole riittdvasti tietoja. Kokeellisissa elaintutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria
lisd&ntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Imetys
Ei ole riittdvasti tietoa ropivakaiinin erittymisesta ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisyys
Kliinisia tietoja ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden ké&yttokykyyn ei ole tehty. Paikallispuudutteet
saattavat annoksesta riippuen vaikuttaa hyvin lievésti henkiseen tilaan ja koordinaatioon, vaikka selvia
merkkeja keskushermostoon kohdistuvasta toksisuudesta ei olisikaan néhtavissd. Ne saattavat tilapéisesti
heikent&& likkumis- ja huomiokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Ropivakaiinihydrokloridin haittavaikutusprofiili on samanlainen kuin muiden pitkavaikutteisten
amidityyppisten paikallispuudutteiden.

Ladkkeen aiheuttamat haittavaikutukset tulisi erottaa hermosalpauksen fysiologisista vaikutuksista esim.
verenpaineen laskusta ja syddmen harvalyontisyydesta spinaali-/epiduraalipuudutuksen aikana.

Ropivakaiinihydrokloridin antotavalla on vaikutusta siihen, kuinka monen potilaan voidaan odottaa kokevan
haittavaikutuksia. Ropivakaiininydrokloridin aiheuttamia systeemisia ja paikallisia haittavaikutuksia esiintyy
yleensd johtuen yliannostuksesta, nopeasta imeytymisesta tai tahattomasta suonensiséisesta injektiosta.

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia, pahoinvointia ja verenpaineen laskua, esiintyy usein yleisesti
anestesian ja leikkausten yhteydessa. Ei ole mahdollista erottaa kliinisesta tilanteesta johtuvia vaikutuksia
ladkeaineen tai puudutustyypin aiheuttamista.



Haittavaikutusluettelo

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

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Elinjarjestelmé

Immuunijarjestelméa Harvinaiset
allergiset reaktiot (nokkosihottuma, angioneuroottinen edeema ja
anafylaktiset reaktiot anafylaktiseen sokkiin asti)

Psyykkiset hairiot Melko harvinaiset
ahdistuneisuus

Hermosto Yleiset
parestesia, huimaus, paansérky
Melko harvinaiset

keskushermostotoksisuuden oireet (kouristukset, grand mal
-kouristukset, kouristuskohtaukset, pyorrytys, suunympéryksen
parestesia, kielen tunnottomuus, hyperakusia, tinnitus, nakohairiot,
linasnykéykset, dysartria, vapina, hypoestesia)*

Tuntematon
dyskinesia
Sydan Yleiset
bradykardia, takykardia
Harvinaiset
sydanpysahdys, syddamen rytmih&iriot
Verisuonisto Hyvin yleiset
hypotensio
Yleiset
hypotensio (lapsilla), hypertensio
Melko harvinaiset
pyortyminen

Hengityselimistd, rintakeh&  Melko harvinaiset

javdlikarsina hengenahdistus

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleiset

pahoinvointi, oksentelu (lapsilla)
Yleiset
oksentelu

Luusto, lihakset jasidekudos Yleiset
selkékipu



Munuaiset ja virtsatiet Yleiset

virtsaretentio

Yleisoireet ja antopaikassa  y|ejset

todettavat haitat lAmmdn nousu, vilunvaristykset

Melko harvinaiset
hypotermia

* Qireet johtuvat yleensé tahattomasta suonensisaisesté injektiosta, yliannostuksesta tai nopeasta
imeytymisesté (ks. kohta 4.9).

Luokkavaikutuksiin liittyvéat haitat

Neurologiset komplikaatiot

Puudutuksen yhteydessé on kaytetysta puudutteesta riippumatta esiintynyt neuropatiaa ja selkaytimen
toimintahdiriéta (esim. spinalis anterior -oireyhtymad, araknodiitti, cauda equina -oireyhtyma), jotka
harvinaisissa tapauksissa voivat johtaa pysyviin seuraamuksiin.

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

Pediatriset potilaat

Lapsilla todettavien haittojen esiintyvyyden, tyypin ja vaikeusasteen odotetaan olevan samanlainen kuin
aikuisilla lukuun ottamatta hypotensiota, jota esiintyy lapsilla harvemmin (alle 1 potilaalla kymmenestd) ja
oksentelua, jota esiintyy lapsilla useammin (yli 1 potilaalla kymmenesta).

Lapsilla puudutteen aiheuttaman toksisuuden ensimmadisid merkkeji saattaa olla vaikea havaita, silld lapset
eivat valttamatta kykene sanallisesti ilmaisemaan itsedén (ks. myds kohta 4.4).

Epaéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laédkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista seuraavalle
taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Akuutti systeeminen toksisuus

Systeemiset toksiset reaktiot liittyvat padasiassa keskushermostoon seka sydameen ja
verenkiertojarjestelmé&n. Nama reaktiot aiheutuvat suurista paikallispuudutteiden pitoisuuksista veressa,
joita voi esiintyd (tahattoman) suonensisaisen injektion tai yliannostuksen seurauksena, tai jos puudute
imeytyy poikkeuksellisen nopeasti verisuonikkailta alueilta (ks. kohta 4.4). Keskushermoston oireet ovat
samanlaisia kaikilla amidityyppisilld paikallispuudutteilla, kun taas sydénoireet riippuvat enemman kéytetyn
ladkeaineen maarasta ja laadusta.

Tahattomat suonensisdiset paikallispuuduteinjektiot voivat aiheuttaa vélittomid (sekuntien tai muutamien
minuuttien kuluttua ilmenevid) systeemisia toksisia reaktioita. Jos kyse on yliannostuksesta,



http://www.fimea.fi/

huippupitoisuuden saavuttaminen plasmassa saattaa kestad injektiokohdasta riippuen jopa yli 1-2 tuntia ja
toksisuuden merkit voivat siten ilmetéd viiveelld.

Puudutteen aiheuttaman toksisuuden ensimmaisia merkkejé saattaa olla vaikea havaita, jos potilas on
yleisanestesiassa.

Keskushermosto

Keskushermoston toksisuus ilmenee siten, ettd oireiden vakavuus pahenee asteittain. Yleensd ensimmaisid
oireita ovat ndko- ja kuulohdiriét, suun ympériston ja kielen tunnottomuus, huimaus, pyorrytys, pistely ja
parestesiat. Dysartria, lihasjaykkyys ja -vapina ovat vakavampia oireita, ja ne saattavat edeltad yleisen
kouristelun alkamista. Ndma oireet tulee erottaa taustalla olevasta neurologisesta sairaudesta. Seuraavaksi
voi ilmetd tajuttomuutta ja toonis-kloonisia (grand mal) -kouristuksia, jotka voivat kestdd muutamasta
sekunnista useaan minuuttiin. Hypoksiaa ja hyperkarbiaa ilmenee nopeasti kouristusten aikana
lihastoiminnan lisd&ntymisen vuoksi. Edelliseen liittyy my6s normaalin hengityksen hairiintyminen.
Vaikeissa tapauksissa voi ilmetd myds apneaa. Respiratorinen ja metabolinen asidoosi lisdavét ja pidentavat
paikallispuudutteiden toksisia vaikutuksia.

Potilas toipuu, kun paikallispuudute poistuu keskushermostosta ja sen jalkeen metaboloituu ja erittyy pois
elimistdsta. Toipuminen voi olla nopeaa, jos ei ole kéytetty suuria puuduteannoksia.

Kardiovaskulaarinen toksisuus

Sydameen ja verenkiertojarjestelmdan kohdistuva toksisuus on merkki vakavammasta tilanteesta. Kun
paikallispuudutteiden systeeminen pitoisuus on suuri, saattaa esiintyd verenpaineen laskua, sydamen
harvalyontisyyttd, rytmihdirioitd ja jopa sydanpyséhdys. Vapaaehtoisille tutkimushenkildille
laskimonsisdinen ropivakaiini-infuusio aiheutti merkkeja johtumishairidista ja supistumiskyvyn
heikkenemisesta.

Sydameen ja verenkiertojarjestelmddn kohdistuvaa toksisuutta edeltdvat yleensa keskushermoston
myrkytysoireet, paitsi jos potilas on yleisanestesiassa tai voimakkaasti sedatoitu esim. bentsodiatsepiineilla
tai barbituraateilla.

Hoito

Potilaan valvontaan tarvittavan laitteiston seka elvytysvalineiston ja ladkkeiden on oltava valittomasti
saatavilla. Jos akuutin systeemisen toksisuuden merkkeja ilmenee, tulee paikallispuudutteen anto lopettaa
heti ja keskushermosto-oireet (kouristukset, keskushermostolama) hoitaa vélittomasti riittavalla
hengitysteiden/hengityksen tukihoidolla seka antamalla antikonvulsantteja.

Verenkierron pyséhtyessa valiton sydan- ja keuhkoelvytys on kdynnistettdvd. Optimaalinen hapetus,
keuhkotuuletus ja verenkierron tukeminen kuten mygs asidoosin hoitaminen ovat elintarkeitd. Sydadmen ja
verisuoniston lamautuessa (verenpaineen lasku, sydamen harvalyontisyys) on harkittava riittdvaa nesteytysta,
vasopressoria ja/tai inotrooppista laékitysté.

Sydanpyséhdyksen hoidossa saatetaan vaatia pidempiaikaisia elvytystoimenpiteita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Amidityyppiset paikallispuudutteet, ATC-koodi: NO1BB09

Ropivakaiini on pitkdvaikutteinen amidityyppinen puudute, jolla on sekd anesteettinen etta analgeettinen

vaikutus. Suuria annoksia kaytettaessa ropivakaiini saa aikaan kirurgisen anestesian, kun taas pienemmilla
annoksilla saadaan aikaan sensorinen salpaus, johon liittyy vahdinen ja ei-kehittyvd motorinen salpaus.



Ropivakaiini vahentda reversiibelisti hermosyiden solukalvon lapéisevyytta natriumioneille. Tamén
seurauksena depolarisaationopeus pienenee ja eksitaatiokynnys nousee, mika johtaa paikalliseen
hermoimpulssien salpautumiseen.

Ropivakaiinille tyypillinen piirre on vaikutuksen pitkdkestoisuus. Paikallispuuduttavan vaikutuksen alku ja
kesto riippuvat annoksesta ja antopaikasta eika vasokonstriktorilla (esim. adrenaliini) ole vaikutusta siihen.
Yksityiskohtaiset tiedot ropivakaiinin vaikutuksen alkamisesta ja kestosta, ks. kohta 4.2.

Terveille vapaaehtoisille annetut laskimonsiséiset infuusiot pienind annoksina olivat hyvin siedettyja ja
suurin siedetty annos aiheutti odotettavissa olevia keskushermosto-oireita. Kliinisen kokemuksen mukaan
ropivakaiinilla on hyva turvallisuusmarginaali, kun sitd kdytetddn asianmukaisesti suositelluilla annoksilla.

5.2 Farmakokinetiikka

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.

Imeytyminen
Ropivakaiinin pitoisuus plasmassa riippuu annoksesta, antotavasta ja injektiokohdan verisuonikkuudesta.

Laskimoon annetun ropivakaiinin farmakokinetiikka on lineaarinen ja plasman huippupitoisuus (C.x) on
annoksesta riippuva 80 mg:aan asti.

Ropivakaiini imeytyy epiduraalitilasta tdydellisesti ja kaksivaiheisesti, ja puoliintumisajat ovataikuisilla 14
minuuttia ja 4 tuntia. Hidas imeytyminen on ropivakaiinin eliminaationopeutta rajoittava tekijd. Tama
selittda sen, miksi eliminaation puoliintumisaika on naenndisesti pidempi epiduraalipuudutuksen kuin
laskimonsisdisen injektion jalkeen.

Epiduraalisen ja interskaleenisen kestoinfuusion aikana on todettu kokonaispitoisuuden suurenemista
plasmassa. Tama liittyy happaman alfal-glykproteiinin (AAG) maarén lisdé&ntymiseen leikkauksen jélkeen.

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

Koska ropivakaiinilla on kohtalainen tai alhainen erittymissuhde maksassa, sen poistumisnopeuteen tulisi
vaikuttaa sitoutumattoman ropivakaiinin pitoisuus plasmassa. AAG:n maaran lisdédntyminen leikkauksen
jalkeen pienent&d sitoutumatonta fraktiota lisadntyneen proteiineihin sitoutumisen vuoksi. T&ma alentaa
kokonaispuhdistumaa ja johtaa kokonaispitoisuuksien nousuun plasmassa, kuten lapsilla ja aikuisilla
tehdyissé tutkimuksissa on todettu. Sitoutumattoman ropivakaiinin puhdistuma pysyy muuttumattomana,
mik& on todettu sitoutumattoman ropivakaiinin vakaista pitoisuuksista postoperatiivisen infuusion aikana.
Sitoutumattoman ropivakaiinin pitoisuus plasmassa liittyy farmakodynaamisiin vaikutuksiin ja toksisuuteen.

Jakautuminen

Ropivakaiinin kokonaisplasmapuhdistuma on keskiméérin 440 ml/min ja munuaispuhdistuma on 1 ml/min.
Jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 47 litraa ja terminaalinen puoliintumisaika 1,8 tuntia laskimoon
annon jalkeen. Ropivakaiinin ekstraktiosuhde maksassa on kohtalainen, noin 0,4. Se sitoutuu péaéosin
plasman happamaan alfal-glykoproteiiniin (orosomukoidiin). Sitoutumattoman laékeaineen osuus on noin
6 %.

Ropivakaiini lapéisee istukan helposti, ja tasapainotila didin ja sikion valilld sitoutumattoman ld&keaineen
suhteen saavutetaan nopeasti. Koska sitoutuminen plasman proteiineihin on sikiolla vahaisempaa kuin
aidilla, kokonaispitoisuus plasmassa on sikidlla pienempi kuin aidilla.

Biotransformaatio ja eliminaatio




Ropivakaiini metaboloituu suurelta osin padasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta. Annoksesta 86 %
erittyy virtsaan laskimonsisdisen annoksen jalkeen ja tasta vain noin 1 % muuttumattomana laakeaineena.
P&é&metaboliitti on 3-hydroksiropivakaiini, josta 37 % erittyy virtsaan padosin konjugoituna. 1-3 %
annoksesta erittyy virtsaan 4-hydroksiropivakaiinina, N-dealkylaatiometaboliittina (PPX) ja 4-
hydroksidealkylaatiometaboliittina. Konjugoitunutta ja konjugoitumatonta 3-hydroksiropivakaiinia on
plasmassa vain havaittavina pitoisuuksina.

Metabolia on ylla kuvatun mukainen myos yli 1-vuotiailla lapsipotilailla.

Munuaisten vajaatoiminnalla on vain vahan tai ei ollenkaan vaikutusta ropivakaiinin farmakokinetiikkaan.
PPX:n munuaispuhdistuma korreloi merkitsevésti kreatiniinipuhdistuman kanssa. AUC-arvona ilmoitetun
kokonaisaltistuksen ja kreatiniinipuhdistuman korrelaation puuttuminen osoittaa, ettd PPX:n
kokonaispuhdistuma sisaltdd munuaisten kautta tapahtuvan erityksen liséksi myds ei-renaalisen eliminaation.
Joillakin potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, PPX-altistus voi lisdéntya alhaisen ei-renaalisen
puhdistuman vuoksi. Ropivakaiiniin verrattuna PPX:n keskushermostotoksisuus on véhéisempad, ja sen
vuoksi Kliiniset seuraukset ovat vahaisia lyhytkestoisessa hoidossa. Dialyysia saavia loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavia potilaita ei ole tutkittu.

Mikéaan ei viittaa siihen, ettd ropivakaiini rasemoituisi in vivo.

lakkaat potilaat
Ropivakaiinin plasmapuhdistuma véhenee ja eliminaation puoliintumisaika pitenee t&ssa potilasryhméssa.

Jatkuvaa injektiota kaytettdessd annos pitad siksi madarittdd yksilollisesti (mahdollisesti pienentdd)
ropivakaiinin kertymisen estdmiseksi.

Pediatriset potilaat

Ropivakaiinin farmakokinetiikkaa tarkasteltiin yhdistetyssa farmakokineettisessa populaatioanalyysissa,
jossa oli yhteensd 192 lasta (0—12-vuotiaita). Sitoutumattoman ropivakaiinin ja PPX:n puhdistuma sek&
sitoutumattoman ropivakaiinin jakautumistilavuus riippuvat seké& kehon painosta ettd tiettyyn ikdan asti
maksan toiminnan Kkehittymisesta, myéhemmin pé&&osin kehon painosta. Sitoutumattoman ropivakaiinin
puhdistuma suurenee maksan toiminnan kehittymisen my6td 3 vuoden ikdan asti, PPX:n puhdistuma 1
vuoden ikéan asti ja sitoutumattoman ropivakaiinin jakautumistilavuus 2 vuoden ikaan asti.
Sitoutumattoman PPX:n jakautumistilavuus riippuu ainoastaan kehon painosta. Koska PPX.n
puoliintumisaika on pidempi ja puhdistuma pienempi, sitd voi kertya elimistoon epiduraali-infuusion aikana.

Sitoutumattoman ropivakaiinin puhdistuma (Clu) on yli 6 kuukauden ik&isilld saavuttanut aikuisten
puhdistuma-arvojen vaihteluvélin. Seuraavassa taulukossa esitetyt ropivakaiinin kokonaispuhdistumaa (CI)
kuvaavat arvot ovat arvoja, joihin leikkauksenjalkeinen AAG:n maaran lisadntyminen ei vaikuta.

Arvioidut PK-parametrit, jotka on saatu yhdistetysta farmakokineettisesta populaatioanalyysis ta
lapsilla

Ikaryhma Paino® CIu° Vu* CI° ty,* t o opx
kg (I/h/kg) (/kg) (I/h/kg) (h) (h)
Vastasyntyneet | 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 433
1 kk 4,29 3,60 25,94 0,143 50 25,7
6 kk 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 145
1lv 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 136
4v 16,69 1591 65,24 0,633 2,8 151
10v 32,19 13,94 65,57 0,555 3,3 178

2 Tietyn ikdisen keskimaarainen paino WHO:n mukaan
P Sitoutumattoman ropivakaiinin puhdistuma

¢ Sitoutumattoman ropivakaiinin jakautumistilavuus

¢ Ropivakaiinin kokonaispuhdistuma

¢ Ropivakaiinin terminaalinen puoliintumisaika



fPPX:nterminaalinen puoliintumisaika

Simuloitu keskimadrainen sitoutumattoman ropivakaiinin huippupitoisuus plasmassa (Cun) kaudaalisen
kertapuudutuksen jalkeen on yleensé suurempi vastasyntyneilld. Cu,cn saavuttamiseen kulunut aika (ti.x)
lyhenee, kun lapsi vanhenee. Simuloitu keskimadréinen sitoutumattoman ropivakaiinin pitoisuus plasmassa
72 tunnin epiduraalisen kestoinfuusion lopussa on myds suurempi vastasyntyneilld muihin lapsiin verrattuna,
kun kaytetdén suositeltuja annoksia (ks. kohta 4.4).

Simuloitu keskimaaréinen ja havaittu sitoutumattoman ropivakaiinin Cumay:n vaihte luvali
kaudaalise n kertapuudutuksen jalkeen

Ikaryhma Annos ClUpay tmax ClUmay

(mg/kg) (mg/l) (h) (mg/l)
0-1 kk 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5)
1-6 kk 2,00 0,0375 150 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 ropivakaiinin huippupitoisuus plasmassa
® Aika, joka kuluu sitoutumattoman ropivakaiinin huip pupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa
¢ Havaittu ja annoksen suhteen normalisoitu sitoutumattoman ropivakaiinin huippupitoisuus plasmassa

Ké&annekohta kestoepiduraali-infuusion suositusannoksen muutokselle on 6 kuukauden ik, jolloin
sitoutumattoman ropivakaiinin puhdistuma on 34 % ja sitoutumattoman PPX:n puhdistuma 71 % taydesta
arvosta. Systeeminen altistus on suurempi vastasyntyneilld ja myos hieman suurempi 1-6-kuukauden
ikaisilla lapsilla verrattuna vanhempiin lapsiin, mika liittyy maksan toiminnan kehittyméttdmyyteen. Tama
kuitenkin kompensoituu osittain alle 6 kuukauden ikéisille lapsille annettavaan kestoinfuusioon suositellulla
50 % pienemmalld annostusnopeudella.

Ropivakaiinin ja PPX:n yhteenlaskettujen sitoutumattomien pitoisuuksien simuloinnit perustuvat PK-
parametreihin ja niiden varianssiin populaatioanalyysissa. Simulointitulokset osoittavat, ettd kaudaalista
kertapuudutusta varten suositusannosta on nostettava kertoimella 2,7 nuorimmassa ikaryhméassa ja
kertoimella 7,4 1-10-vuotiaiden ryhmdssa, jotta ennuste 90 %:n luottamusvalin ylarajaksi osuu systeemisen
toksisuuden kynnysarvoon. Vastaavat kertoimet epiduraalikestoinfuusiolle ovat 1,8 ja 3,8.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivat viittaa erityiseen vaaraan inmisille sen liséksi, mitd voidaan odottaakin suurten ropivakaiiniannosten
farmakodynaamisen vaikutuksen perusteella (esim. keskushermosto-oireet kuten kouristukset ja
sydéntoksisuus).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Suolahappo 0,36 % (pH:n saatamiseen)
Natriumhydroksidi 0,4 % (pH:n s&atamiseen)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet



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

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

Avattu pakkaus:

Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste tulisi kayttaa valittomasti, ellei avaustavalla voida sulkea pois
mikrobiologisen kontaminaation riskid.

Jos sitd ei kéytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttoa ovat kayttajan vastuulla.
6.4 Sailytys

Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 mkn ja 20 mln polyeteeniampulli (LDPE). Pakkauksessa on 20 ampullia.
LDPE-ampullit ovat yhteensopivia Luer lock - ja Luer fit -ruiskujen kanssa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut késitte lyohjeet

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Kertakayttoon.

Tarkasta ladkevalmiste silmamaaraisesti ennen kéyttoa.

Saa kayttad vain, jos liuos on kirkasta ja varitonta ja pakkaus ja sen suljin ovat ehjat.
7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

B. Braun Melsungen AG

34209 Melsungen

Saksa

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27865

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 13.12.2010
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 31.8.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.11.2019



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ropivacaine B. Braun 10 mg/ml injektionsvatska, ldsning

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

1 ml injektionsvétska, l6sning, innehaller 10 mg ropivakainhydroklorid (som
ropivakainhydrokloridmonohydrat).

En 10 ml ampull innehaller 100 mg ropivakainhydroklorid (som ropivakainhydrokloridmonohydrat).
En 20 ml ampull innehaller 200 mg ropivakainhydroklorid (som ropivakainhydrokloridmonohydrat).

Hijalpdmne med kand effekt:
Ropivacaine B. Braun 10 mg/ml injektionsvétska, 1osning innehaller 2,7 mg natrium/ml.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, losning.

Klar, farglos 16sning med ett pH pa 4-6 och en osmolalitet pa 270-320 mOsmol/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Detta likemedel &r indicerat hos vuxna och barn éver 12 ar for:
Kirurgisk anestesi:

— Epiduralblockad for kirurgi inklusive kejsarsnitt.

— Stora nervblockader

— Regionala nervblockader

4.2 Dosering och administreringssatt

Ropivakainhydroklorid ska endast anvandas av, eller under éverinseende av, lakare med erfarenhet av
regionalanestesi.

Kirurgisk anestesi (t.ex. epidural administrering) kraver i allmanhet hdgre koncentrationer och doser.
Ropivacaine B. Braun 10 mg/ml-formuleringen rekommenderas for epidural anestesi nar fullstandig
motorisk blockad ar viktig for operationen. For smartlindring (t.ex. epidural administrering for akut
smartlindring) rekommenderas de lagre koncentrationerna och doserna.



Dosering

Vuxna och ungdomar 6ver 12 ar

Nedanstaende tabell &r en vagledning till dosering for de vanligare nervblockaderna hos genomsnittliga
vuxna patienter. Standardreferenslitteratur bor konsulteras avseende faktorer som paverkar de olika
blockadteknikerna och avseende de individuella behoven hos olika slags patienter. Lagsta mdjliga dos som
ger en effektiv nervblockad ska anvéndas. Lékarens erfarenhet och kunskap om patientens fysiska status ar
viktiga nér dosen bestdms.

Koncentra Volym Dos Tillslag Duration
-tion mi mg minuter  timmar
mg/ml
KIRURGISK ANESTESI
Lumbal epidural administrering
Kirurgi 75 15-25 113-188  10-20 3-5
10,0 15-20 150-200  10-20 4-6
Kejsarsnitt 75 15-20 113-150” 10-20 35
Torakal epidural administrering _
For att etablera blockad for 75 5-15 38-113 10-20 n/a®
postoperativ smartlindring (beroende
pa
injektions-
djup)
Stora nervblockader* ,
Plexus brachialis blockad 75 30-40 225-300” 10-25 6-10
Regionala nervblockader
(t.ex. mindre nervblockader och 75 1-30 7,5-225 1-15 2-6
infiltration)

(4) En startdos pa cirka 100 mg (13 m-14 ml) ropivakainhydroklorid som ges under 3-5 minuter. Tva
extra doser, totalt ytterligare 50 mg, kan ges om nodvandigt.

(5) n/a =inte tillimpbar (not applicable)

(6) Dosrekommendationer kan endast ges for plexus brachialis-blockad. For andra stora nervblockader
kan lagre doser behgvas.

*  Dosen for stora nervblockader maste anpassas beroende pa administreringsstélle och patientens
status. Interskalen och supraklavikular plexus brachialis-blockad kan vara forknippade med en hogre
frekvens av allvarliga biverkningar, oavsett vilken typ av lokalanestetika som anvands (se avsnitt
4.4).

Vid epiduralblockad for kirurgi har engangsdoser pa upp till 250 mg ropivakainhydroklorid anvants och
tolererats Vél.

Koncentrationer 6ver 7,5 mg/ml ropivakainhydroklorid har inte dokumenterats vid kejsarsnitt.

Vid blockad av plexus brachialis med 40 ml ropivakainhydroklorid 7,5 mg/ml kan den maximala
plasmakoncentrationen av ropivakain hos nagra patienter narma sig den nivan dar lindriga symtom pa CNS-
toxicitet har beskrivits. Darfor rekommenderas inte doser dverstigande 40 ml ropivakainhydroklorid

7,5 mg/ml (300 mg ropivakain).

Vid forlangd 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
ropivakainhydroklorid for kirurgi och postoperativ smartlindring administrerat under 24 timmar tolererades
val hos vuxna, liksom postoperativ kontinuerlig epidural infusion med hastigheter pa upp till 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.

Maximal duration for epiduralblockad &r 3 dagar.

Kombination med opioider

| kliniska studier har man administrerat ropivakainhydroklorid 2 mg/ml i kombination med fentanyl 1—
4 ug/ml, som en epidural infusion for postoperativ smértlindring i upp till 72 timmar. Kombinationen av
ropivakain och fentanyl gav béttre smartlindring, men orsakade opioida biverkningar. Kombinationen av
ropivakain och fentanyl har endast undersokts med ropivakainhydroklorid 2 mg/ml.

Pediatrisk population

Anvandning av Ropivacaine B. Braun 7,5 mg/ml och 10 mg/ml kan orsaka systemiska och centrala toxiska
effekter hos barn. Lagre styrkor (2 mg/ml och 5 mg/ml) &r darfor mer lampliga for administrering i denna
population.

Administreringssatt
Perineural och epidural anvéndning.

Noggrann aspirering innan och under injektionen rekommenderas for att forhindra intravaskuléra injektioner.
Nér en stor dos ska injiceras rekommenderas en testdos av lidokain med adrenalin. En oavsiktlig
intravaskuldr injektion kan t.ex. ge en tillfallig 6kning av hjartfrekvensen och en oavsiktlig intratekal
injektion kan ge tecken pa spinalblockad.

Ropivakainhydroklorid ska injiceras langsamt eller med 6kande doser, med en hastighet pa 25-50 mg/min,
under noggrann dvervakning av patientens vitala funktioner och kontinuerlig verbal kontakt med patienten.
Om toxiska symtom uppkommer ska injektionen omedelbart avbrytas.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra lokalanestetika av amidtyp, eller mot négot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

Allménna kontraindikationer relaterade till regionalanestesi, inklusive neuraxial anestesi, ska beaktas
Intravends regionalanestesi (Biers block)

Obstetrisk paracervikal anestesi

Hypovolemi

4.4 Varningar och forsiktighet

Procedurer med regionalanestesi ska alltid utforas i utrymmen med anpassad utrustning och lamplig
personal. Utrustning och likemedel nédvandiga foér dvervakning och aterupplivning ska finnas i narheten.

Infor stora nervblockader bor patienten vara i ett gott allmantillstand och en intravends kateter ska sattas
infér ingreppet.

Denansvariga lakaren bor vidta lampliga atgarder for att forhindra intravaskulara 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 sadan komplikation ar oavsiktlig subaraknoidal injektion, som kan leda till en hog
spinal blockad med apné och hypotension. Kramper har forekommit, oftast efter blockad av plexus brachialis
och epiduralblockad. Detta ar troligen resultatet av oavsiktlig intravaskulér injektion eller snabb absorption
fran injektionsstallet.

Forsiktighet maste iakttas for att forhindra injektion i inflammerade omraden.



Kardiovaskulara effekter

Patienter som behandlas med antiarytmika klass 111 (t.ex. amiodaron) bor sta under noggrann évervakning
och EKG-monitorering bor évervagas eftersom effekterna pa hjartat kan vara additiva. Sallsynta rapporter
har inkommit om hjartstillestdnd vid anvandande av ropivakainhydroklorid vid epiduralanestesi eller perifer
nervblockad. Detta géller speciellt efter oavsiktlig intravaskular administrering till dldre och patienter med
samtidig hjartsjukdom. 1 vissa fall har aterupplivning varit svar. Om hjartstillestand skulle intréaffa kan
langvariga aterupplivningsforsok kréavas for en lyckad utgang.

Huvud- och halsblockader
Vissa regionalanestesitekniker sasom injektioner i huvud- och halsregionerna kan vara forknippade med
oOkad frekvens allvarliga biverkningar, oavsett vilket lokalanestetikum som anvands.

Stora perifera nervblockader

Stora perifera nervblockader kan innebdra tillférsel av stora méngder lokalanestetika till rikt vaskulariserade
omraden, ofta i narheten av stora blodkarl. | sddana omraden rader 6kad risk for intravaskulara injektioner
och/eller snabb systemabsorption, vilket kan leda till htga plasmakoncentrationer.

Hypovolemi
Patienter med hypovolemi, oavsett orsak, kan utveckla plétslig svar hypotension under epiduralanestesi,

oavsett vilket lokalanestetika som anvands.

Patienter med generellt nedsatt allméntillstdnd

Patienter med generellt nedsatt allméntillstand, pa grund av aldrande eller andra bidragande orsaker som
partiell eller fullstandig AV-block, avancerad leversjukdom eller svart nedsatt njurfunktion, kraver speciell
uppmarksamhet. Dock &r regionalanestesi ofta indicerat hos dessa patienter.

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion

Ropivakain metaboliseras i levern och bor darfor anvandas med forsiktighet till patienter med svar
leversjukdom. Upprepade doser kan behdva reduceras pa grund av fordrojd eliminering.

Vid nedsatt njurfunktion &r det vanligtvis inte nodvandigt att reducera dosen vid engangsdoser eller vid
korttidsbehandling. Acidos och laga plasmaproteinnivaer, som ofta forekommer hos patienter med kronisk
njursvikt, kan oka risken for systemisk toxicitet.

Akut porfyri

Ropivakain ar mojligen porfyrinogen och bor darfor endast forskrivas till patienter med akut porfyri nér inget
sakrare alternativ finns. Lampliga forsiktighetsatgarder bor iakttas for kansliga patienter enligt
standardreferenslitteratur och/eller efter konsultation av lakare specialiserade inom omradet.

Kondrolys
Det har efter marknadsintroduktion inkommit rapporter om kondrolys hos patienter som postoperativt har

fatt lokalanestetika genom kontinuerlig intraartikular infusion. Majoriteten av de rapporterade fallen med
kondrolys har involverat skulderleden. Kontinuerlig intraartikulér infusion &r inte en godké&nd indikation for
Ropivacaine B. Braun. Kontinuerlig intraartikulér infusion av Ropivacaine B. Braun ska undvikas, eftersom
effekt och sakerhet inte har faststélits.

Langvarig tillforsel
Langvarig tillférsel av ropivakain till patienter som samtidigt behandlas med starka CYP 1A2-inhibitorer,
sasom fluvoxamin och enoxacin, bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Varningar och forsiktighetsatgarder gallande hjélpdmnen
Detta lakemedel innehaller 2,7 mg natrium per ml, motsvarande 0,14 % av WHO's hégsta rekommenderade
dagliga intag om 2 gram natrium for vuxna.




Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av Ropivacaine B. Braun 10 mg/ml hos barn upp till och med 12 ars alder har inte
faststéllts.

Sarskild uppmarksamhet kan kravas vid behandling av nyfodda pa grund av omognad hos vissa organ och
funktioner. De stora variationerna i plasmakoncentrationer av ropivakain som setts i kliniska prévningar hos
nyfodda indikerar att det kan finnas en forhojd risk for systemisk toxicitet i denna aldersgrupp.

4.5 Interaktioner med andraléke medel och dvriga interaktioner

Ropivakainhydroklorid ska anvandas med forsiktighet tillsammans med andra lokalanestetika eller
lakemedel som &r strukturellt beslaktade med lokalanestetika av amidtyp, t.ex. vissa antiarytmika, som
lidokain och mexiletin, da de systemtoxiska effekterna ar additiva. Samtidig anvandning av
ropivakainhydroklorid och allménanestetika eller opioider kan orsaka potentiering av lakemedlens (bi-
)effekter. Specifika interaktionsstudier med ropivakain och antiarytmika klass I11 (t.ex. amiodaron) har inte
utforts men forsiktighet rekommenderas (se dven avsnitt 4.4).

Cytokrom P450 (CYP) 1A2 &r involverat i bildandet av huvudmetaboliten 3-hydroxiropivakain.
Plasmaclearance av ropivakain minskar med upp till 77 % in vivo vid samtidig administrering av
fluvoxamin, en selektiv och potent hammare av CYP1A2. Langvarig tillforsel av ropivakain bor undvikas
hos patienter som behandlas med starka CYP1A2-hammare sasom fluvoxamin och enoxacin, eftersom dessa
kan interagera med ropivakainhydroklorid (se avsnitt 4.4).

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

In vitro ar ropivakain en kompetitiv hammare av CYP2D6, men antagligen inte vid de
plasmakoncentrationer som nas Kliniskt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Bortsett fran epidural administrering inom obstetriken saknas adekvata data fran behandling av gravida
kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Amning
Det finns otillracklig information angdende utséndring av ropivakain i modersmjolk.

Fertilitet
Inga tillgdngliga Kliniska data.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts avseende formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Beroende pa dosen
kan lokalanestetika ha en mindre effekt pa mental funktion och koordinationsférmaga aven utan uppenbar
CNS-toxicitet, och kan tillfalligt paverka rorelseférmaga och reaktionsformaga.

4.8 Biverkningar

Biverkningsprofilen for ropivakainhydroklorid liknar den fér andra langverkande lokalanestetika av amidtyp.

Biverkningar ska sarskiljas fran de fysiologiska effekterna av nervblockaden, t.ex. hypotension och
bradykardi under spinal/epiduralblockad.



Andelen patienter som kan forvantas uppleva biverkningar varierar beroende pa vilken administreringsvag
som anvands. Systemiska och lokala biverkningar av ropivakainhydroklorid uppkommer vanligtvis pa grund
av hog dosering, snabb absorption eller oavsiktlig intravaskulér injektion.

De vanligaste biverkningarna, illamaende och hypotension, ar véldigt frekventa under anestesioch kirurgi i
allménhet och det &r inte mojligt att sarskilja reaktioner som orsakas av den kliniska situationen, lakemedlet
eller av typen av blockad.

Biverkningstabell

mycket vanliga >1/10

vanliga >1/100, <1/10

mindre vanliga >1/1 000, <1/100

sallsynta >1/10 000, <1/1 000

mycket sallsynta <1/10 000

ingen kéand frekvens kan inte berdknas fran tillgangliga data

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
Organsystem

Immunsystemet Sallsynta
Allergiska reaktioner (urtikaria, angioddem och anafylaktisk
reaktion upp till anafylaktisk chock)

Psykiska storningar Mindre vanliga
Oro

Centrala och perifera Vanliga

nervsystemet Parestesi, yrsel, huvudvark

Mindre vanliga

Symptom pa CNS-toxicitet (konvulsioner, grand mal-konvulsioner,
krampanfall, berusningskénsla, cirkumoral parestesi, bedévning av
tungan, hyperakusi, tinnitus, synstérningar, muskelryckningar,
dysartri, tremor, hypoestesi)*

Ingen kand frekvens
Dyskinesi
Hjéartat Vanliga
Bradykardi, takykardi
Sallsynta
Hjartstillestand, arytmier
Blodkarl Mycket vanliga
Hypotension
Vanliga
Hypotension (hos barn), hypertension
Mindre vanliga
Synkope

Andningsvéagar, brostkorg Mindre vanliga
och mediastinum Dyspné



Magtarmkanalen Mycket vanliga
Illamaende, krakningar (hos barn)

Vanliga

Kréakningar
Muskuloskeletala systemet Vanliga
och bindvav Ryggont
Njurar och urinvagar Vanliga

Urinretention

Allménna symtomoch/eller ~ Vanliga

symtomvid ) Hypertermi, frossa
administreringsstallet Mindre vanliga

Hypotermi

* Dessa symtom upptrader vanligtvis pa grund av oavsiktlig intravaskuldr injektion, 6verdosering eller
snabb absorption (se avsnitt 4.9).

Klassrelaterade biverkningar

Neurologiska komplikationer

Neuropati och ryggmargsdysfunktion (t.ex. arteria spinalis anterior-syndrom, araknoidit och cauda equina-
syndrom), som i sallsynta fall kan orsaka bestaende men, har associerats med regionalanestesi, oavsett vilket
lokalanestetika som anvants.

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

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad hos barn forvantas vara samma som hos vuxna utom for
hypotoni som férekommer mindre ofta hos barn (<1 av 10) och krakningar som férekommer oftare hos barn
(>1av 10).

Hos barn kan tidiga tecken pa toxicitet av lokalanestetika vara svara att se da barn kan ha svart att uttrycka
sig verbalt (se aven avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéankta bive rkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet (se kontaktuppgifter nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom

Akut systemisk toxicitet

Systemiska toxiska reaktioner involverar primart det centrala nervsystemet (CNS) och det kardiovaskulara
systemet. Sadana reaktioner orsakas av hoga koncentrationer av lokalanestetika i blodet, som kan uppkomma


http://www.fimea.fi/

vid (oavsiktlig) intravaskular injektion, overdosering eller exceptionellt snabb absorption fran rikt
vaskulariserade omraden (se avsnitt 4.4). CNS-symtom ar liknande for alla lokalanestetika av amidtyp,
medan symtom fran hjartat skilier sig mer at mellan olika lakemedel, bade kvantitativt och kvalitativt.
Oavsiktliga intravaskuldra injektioner av lokalanestetika kan orsaka omedelbar (inom sekunder till ndgra
minuter) systemisk toxicitet. Vid 6verdosering kan det dr6ja en till tva timmar innan hogsta
plasmakoncentration nas, beroende pa injektionsstéllet, och tecken pa toxicitet kan darfor droja.

Tidiga tecken pa toxicitet av lokalanestetika kan vara svara att se om patienterna ar under generell anestesi.

Centrala nervsystemet

CNS-toxicitet upptrader gradvis med symtom och tecken av stigande svarighetsgrad. De férsta symtomen ar
vanligtvis syn- och horselrubbningar, periorala domningar, yrsel, berusningskénsla, stickningar och parestesi.
Dysartri, muskelstelnet och muskelryckningar ar allvarligare och kan forega generaliserade kramper. Dessa
tecken ska inte misstolkas som en underliggande neurologisk sjukdom. Medvetsléshet och grand mal-
kramper kan folja pa detta och kvarsta fran nagra sekunder till flera minuter. Hypoxi och hyperkapni uppstar
snabbt under kramperna beroende pa en 6kad muskelaktivitet och forsamrad andning. | svara fall kan
andningsstillestand intraffa. Respiratorisk och metabol acidos forstarker och forlanger de toxiska effekterna
av lokalanestetika.

Aterhamtningen ar beroende av lokalanestetikumets distribution bort frén centrala nervsystemet och pé dess
metabolism och utséndring. Aterhamtningen kan ske snabbt s&vida inte mycket stora mangder lakemedel
injicerats.

Kardiovaskular toxicitet

Kardiovaskuldr toxicitet indikerar enallvarligare situation. Hypotension, bradykardi, arytmi och &ven
hjartstillestand kan uppkomma som ett resultat av hoga systemiska koncentrationer av lokalanestetika. |
frivilliga resulterade intravends infusion av ropivakain itecken pa forsamrad konduktivitet och kontraktilitet.

Kardiovaskular toxicitet foregas vanligtvis av tecken pa CNS-toxicitet, om inte patienten ar under generell
anestesieller &r kraftigt sederad med lakemedel som bensodiazepiner eller barbiturater.

Behandling

Utrustning och lakemedel nddvéndiga for dvervakning och aterupplivning ska finnas i narheten.

Om tecken pa akut systemisk toxicitet upptrader ska administreringen av lokalanestetika omedelbart avbrytas
och CNS-symtom (kramper, CNS-depression) omedelbart behandlas med lampligt luftvags-/andningssttd
och administrering av krampdsande medel.

Om cirkulationsstillestdnd uppstar ska hjart-lungraddning omedelbart pabdrjas. Viktigt ar att uppratthalla
god syrsattning, andning och cirkulation samt att behandla acidos.

Om kardiovaskular depression uppstar (blodtrycksfall/bradykardi) bor lamplig behandling med intravendsa
vatskor, vasopressor och/eller inotropa medel 6vervégas.

Om hjartstillestand skulle intraffa kan langvariga aterupplivningsforsok kréavas for en lyckad utgang.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiskaegenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, amider, ATC-kod: NO1BB09

Ropivakain ar ett langtidsverkande lokalanestetikum av amidtyp med bade anestetisk och analgetisk effekt.

Vid hoga doser ger ropivakain kirurgisk anestesi, medan lagre doser ger sensorisk blockad med begransad
och icke-progressiv motorblockad.



Ropivakain blockerar impulsledningen i nerverna reversibelt genom att hdmma transporten av natriumjoner
genom nervmembranet. Depolarisationshastigheten minskar medan troskeln hojs, vilket resulterar i en lokal
blockad av nervimpulser.

Den mest karakteristiska egenskapen hos ropivakain ar den langa effektdurationen. Tillslag och duration av
den lokalanestetiska effekten beror pa administreringsstalle och dos, men paverkas inte av narvaro av
vasokonstriktor (t.ex. adrenalin). For detaljer om tillslag och effektduration av ropivakain, se avsnitt 4.2.

Friska frivilliga som fatt ropivakain via intravenos infusion tolererade lagre doser val, och fick som vantat
CNS-symtom vid den maximala tolererade dosen. Den kliniska erfarenheten tyder pa att ropivakain har en
god sdkerhetsmarginal nér det anvands i de rekommenderade doserna.

5.2 Farmakokinetiskaegenskaper

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

Absorption
Plasmakoncentrationen av ropivakain ar beroende av given dos, administreringssatt och vaskulariseringen pa

injektionsstéllet. Vid intravends administrering uppvisar ropivakain linjar farmakokinetik, d.v.s. maximal
plasmakoncentration &r proportionell mot dos upp till 80 mg.

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 ar
hastighetsbegrénsande faktor for eliminationen av ropivakain, vilket forklarar varfor den skenbara
elimineringshalveringstiden ar langre efter epidural &n efter intravends administrering.

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

Variationerna i koncentrationen av fritt, farmakologiskt aktivt ropivakain i plasma har varit avsevért mindre
an variationerna i den totala koncentrationen av ropivakain i plasma.

Da ropivakain har en mattlig till 1dg hepatisk extraktionskvot, sa bor elimineringshastigheten bero pa
koncentrationen av obundet ropivakain i plasma. 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 &r oféréandrat vilket ses genom de stabila koncentrationerna av obundet ropivakain under
postoperativ infusion. Det &r den obundna plasmakoncentrationen som har ett samband med systemiska
farmakodynamiska effekter och toxicitet.

Distribution

Ropivakain har ett genomsnittligt totalt plasmaclearance pa 440 ml/min och ett renalt clearance pa 1 ml/min.
Distributionsvolym dr vid steady state 47 liter och terminal halveringstid &r 1,8 timmar efter intravends
administrering. Ropivakain har en medelhdg hepatisk extraktionskvot pa ca 0,4. Det ar huvudsakligen bundet
till surt alfal-glykoprotein (AAG) i plasma och har en fri fraktion pa ca 6 %.

Ropivakain passerar placenta och jamvikt uppnas snabbt mellan obundet ropivakain hos moder och foster.
Graden av proteinbindning hos fostret &r lagre &n hos modern, vilket ger en lagre total plasmakoncentration
hos fostret &n hos modern.

Metabolism och eliminering
Ropivakain metaboliseras i stor utstrackning, framst genom aromatisk hydroxylering. Totalt 86 % av dosen
utsondras via urinen efter intravends administrering, av vilket bara ca 1 % ar oférandrat ropivakain.




Huvudmetaboliten ar 3-hydroxiropivakain, av vilken ca 37 % utséndras via urinen, huvudsakligen
konjugerat. Ca 1-3 % utsondras via urinen i form av 4-hydroxiropivakain, N-dealkylerad metabolit (PP X)
och 4-hydroxi-dealkylerad metabolit. Konjugerad och okonjugerad 3-hydroxiropivakain forekommer endast
i knappt detekterbara koncentrationer i plasma.

Ett liknande metabolitmonster har setts i pediatriska patienter 6ver 1 ar som i vuxna patienter.

Nedsatt njurfunktion har liten eller ingen paverkan pa farmakokinetiken for ropivakain. Renalt clearance for
PPX har signifikant korrelation med kreatininclearance. Avsaknad av korrelation mellan total exponering
(uttryckt som AUC) och kreatininclearance tyder pa att totalt clearance for PPX utdver renal eliminering
aven inkluderar icke-renal eliminering. Vissa patienter med nedsatt njurfunktion kan uppvisa en kad
exponering for PPX som ett resultat av ett lagt icke-renalt clearance. Eftersom CNS-toxiciteten ar lagre for
PPX jamfort med ropivakain anses de kliniska konsekvenserna av detta vara forsumbara vid
korttidsbehandling. Patienter med terminal njursjukdom som genomgar dialys har inte studerats.

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

Aldre

Ropivakains plasmaclearance &r mindre och halveringstiden for elimination &r langre hos denna
patientgrupp. Vid kontinuerliga injektioner ska dosen darfor anpassas (eventuellt minskas) enligt patientens
individuella behov for att undvika ansamling av ropivakain.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for ropivakain har studerats i en poolad farmakokinetisk populationsanalys av studier dar
192 barn, 0-12 ar, ingick. Clearance av obundet ropivakain och PPX samt distributionsvolym for obundet
ropivakain beror bade pa kroppsvikt och alder fram till att leverfunktionen mognat, varefter det framst beror
pa kroppsvikten. | takt med att leverfunktionen mognar okar clearance for obundet ropivakain till 3 ars alder
och for PPXtill 1 ars alder. Pa samma satt paverkas distributionsvolymen av obundet ropivakain av
levermognaden, och stabiliseras vid 2 ars alder. Distributionsvolymen for obundet PPX beror enbart pa
kroppsvikten. Da PPX har en langre halveringstid och ett lagre clearance kan det ansamlas vid epidural
infusion.

Clearance for obundet ropivakain (Clu) nar samma storleksordning som hos vuxna fran ca 6 manaders alder.
Vardena for totalt clearance av ropivakain (Cl) i tabellen nedan ar de som inte paverkas av postoperativ
Okning av AAG.

Uppskattningar av farmakokinetiska parametrar erhallna fran den poolade farmakokinetiska
populationsanalysen pa barn

Aldersgrupp Kroppsvikt® | CIu wu° cl° ty" t12pm0
(kg) (tim/kg) (lkg) | (tim/kg) | (tim) | (tim)

Nyfodda 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 433
spadbarn

1 manad 4,29 3,60 25,94 0,143 50 257
6 manader 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 145
1ar 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6
4ar 16,69 1591 65,24 0,633 28 15,1
10 ar 32,19 1394 65,57 0,555 33 178

& Mediankroppsvikt for respektive alder frain WHO databas.

® Clearance for obundet ropivakain.
¢ Distributionsvolym for obundet ropivakain.
¢ Totalt clearance for ropivakain.

¢ Terminal halveringstid for ropivakain.

fTerminal halveringstid for PPX.

Det simulerade medelvardet for maximal plasmakoncentration av obundet ropivakain (Cu,.,) efter ett

kaudalblock (singeldos) tenderade att vara hégre hos nyfodda spadbarn och tiden till Cujy (tw) minskade




med stigande alder. Simulerade medelvarden for plasmakoncentration av obundet ropivakain efter
72 timmars kontinuerlig epidural infusion med rekommenderad doseringshastighet visade ocksa hogre nivaer
hos nyfédda spadbarn jamfoért med spadbarn och barn (se &ven avsnitt 4.4).

Simulerade medelvarden och observerade medelvarden for obundet Cu,,, e fter ett kaudalblock

(singeldos)
Aldersgrupp Dos CUmax tmax CUmax

(mg/kg) (mg/l) (tim) (mg/l)
0-1 manad 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5)
1-6 manader 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
6—12 manader 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)
1-10ar 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)

* Maximal plasmakoncentration av obundet ropivakain
® Tid till maximal plasmakoncentration av obundet ropivakain
¢ Observerad och dosnormaliserad maximal plasmakoncentration av obundet ropivakain

Vid 6 manaders alder nas brytpunkten for justering av den rekommenderade doseringshastigheten for
kontinuerlig epidural infusion, da clearance for obundet ropivakain natt 34 % och clearance for obundet PP X
natt 71 % av dess fulla varde. Den systemiska exponeringen &r hogre hos nyfodda spadbarn och dven nagot
hogre hos barn mellan 1 och 6 manader jamfort med aldre barn, vilket beror pa att leverfunktionen inte &r
fullt utvecklad. Detta kompenseras delvis genom den 50 % lagre rekommenderade doseringshastigheten for
barn under 6 manader.

Simuleringar av summan av plasmakoncentrationen av obundet ropivakain och PPX har gjorts, baserade pa
PK-parametrarna och deras varians fran populationsanalysen. Dessa simuleringar visar att for ett kaudalblock
(singeldos) maste den rekommenderade dosen 6kas med en faktor pa 2,7 i den yngsta gruppen och en faktor
pa 7,4 ialdersgruppen 1-10 ar for att Gvre granseni ett 90 % prediktionsintervall ska na gransvardet for
systemisk toxicitet. Motsvarande faktorer for kontinuerlig epidural infusion &r 1,8 respektive 3,8.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska, forutom de som kan forvantas pa
grund av den farmakodynamiska verkan av hoga doser av ropivakain (t.ex. CNS-symtom, inkluderande
kramper, och kardiotoxicitet).

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid

Saltsyra 0,36 % (for pH-justering)

Natriumhydroxid 0,4 % (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

30 manader

Oppnad férpackning:



Av mikrobiologiska skal bor 6ppnad produkt anvandas omedelbart om inte risken for mikrobiologisk
kontamination iakttagits vid 6ppnandet.

Om den inte anvands omedelbart &r forvaringstid och -forhallanden anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml och 20 ml polyetylenampuller (LDPE). Forpackningen innehaller 20 ampuller.
LDPE-ampullerna &r specialdesignade for att passa Luer-lock och sprutor med Luer-fattning.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

For engangsbruk.

Lakemedlet ska inspekteras visuellt fore anvandning.

Losningen ska endast anvandas om den ar klar och farglos, och om behallaren och dess forslutning &r
oskadad.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

B. Braun Melsungen AG

34209 Melsungen

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

27865

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 13.12.2010
Datum for den senaste fornyelsen: 31.8.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.11.2019



