POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Ropivakainijev klorid Kabi 7,5 mg/ml raztopina za injiciranje
Ropivakainijev klorid Kabi 10 mg/ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ropivakainijev klorid Kabi 7,5 mg/ml:

En mililiter raztopine za injiciranje vsebuje 7,5 mg ropivakainijevega klorida.
Ena 10 ml ampula vsebuje 75 mg ropivakainijevega klorida.

Ena 20 ml ampula vsebuje 150 mg ropivakainijevega klorida.

Ropivakainijev klorid Kabi 10 mg/ml:

En mililiter raztopine za injiciranje vsebuje 10 mg ropivakainijevega klorida.
Ena 10 ml ampula vsebuje 100 mg ropivakainijevega klorida.

Ena 20 ml ampula vsebuje 200 mg ropivakainijevega klorida.

PomozZna snov z znanim uéinkom:

Ropivakainijev klorid Kabi 7,5 mg/ml:
Ena 10 ml ampula vsebuje 1,3 mmol (ali 29,9 mg) natrija.
Ena 20 ml ampula vsebuje 2,6 mmol (ali 59,8 mg) natrija.

Ropivakainijev klorid Kabi 10 mg/ml:
Ena 10 ml ampula vsebuje 1,2 mmol (ali 28 mg) natrija.
Ena 20 ml ampula vsebuje 2,4 mmol (ali 56 mg) natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Raztopina za injiciranje.

Bistra, brezbarvna raztopina s pH od 4,0 do 6,0 in osmolalnostjo med 255 in 305 mOsmol/kg.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ropivakainijev klorid Kabi 7.5 mg/ml raztopina za injiciranje je pri odraslih in mladostnikih
starejSih od 12 let, indicirano za:
o kirursko anestezijo:

- epiduralne bloke za operacije, vklju¢no s carskim rezom,

- obsezne zivéne bloke,

- regionalne bloke.

Zdravilo Ropivakainijev klorid Kabi 10 mg/ml je pri odraslih in mladostnikih, starejSih od 12 let,
indicirano za:
o kirursko anestezijo:

- epiduralne bloke za operacije.
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4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Ropivakainijev klorid Kabi sme dati samo zdravnik, ki ima izku$nje z regionalno anestezijo,
o0z. se sme to zdravilo uporabljati samo pod njegovim nadzorstvom.

Odmerjanje

Zdravilo Ropivakainijev klorid Kabi 7.5 mg/ml in zdravilo Ropivakainijev klorid Kabi 10 mg/ml
raztopina za injiciranje

Odrasli in mladostniki, starejsi od 12 let
Spodnja preglednica 1 je vodnik za odmerjanje pri pogosteje uporabljanih blokih. Uporabiti je treba
najmanjsi odmerek, potreben za ucinkovit blok. Pri doloanju odmerka so pomembne zdravnikove

izkusSnje in njegovo poznavanje bolnikovega telesnega stanja.

Preglednica 1 QOdrasli in mladostniki, starejsi od 12 let

Koncentracija Kolicina Odmerek Zacetek Trajanje
mg/ml ml mg minute ure
KIRURSKA ANESTEZIJA
Lumbalna epiduralna
uporaba
Operacija 7,5 15-25 113-188 10-20 3-5
10,0 15-20 150-200 10-20 4-6
Carski rez 7,5 15-20 113-150Y  10-20 3-5
Torakalna epiduralna
uporaba
Za uvajanje bloka za 7,5 5-15 38-113 10-20 np?
pooperacijsko lajsanje bole¢in (odvisno od
ravni
injiciranja)
ObseZen Zivéni blok*
Blok brahialnega pleksusa 7,5 30-40 225-300Y  10-25 6-10
Regionalni blok
(npr. manjsi zivéni bloki in 7,5 1-30 7,5-225 1-15 2-6
infiltracija)

Odmerki, ki so navedeni v tabeli, so potrebni za u¢inkovit blok in predstavljajo smernice za uporabo
pri odraslih. Pojavljajo se individualne razlike v zaGetku in trajanju bloka. Stevilke v stolpcu
»Odmerek« predstavljajo pricakovan povprecni razpon odmerkov, ki so potrebni. Potrebno je preveriti
standardne ucbenike glede dejavnikov, ki vplivajo na dolo¢eno vrsto bloka in individualne bolnikove
potrebe.

* Glede obseznejsih zivénih blokov je mogoce dati priporo¢ila za odmerjanje le za blok brahialnega
pleksusa. Za druge obseznejse zivéne bloke so lahko potrebni manj$i odmerki. Vendar trenutno ni
izkuSenj za specificna priporoc€ila o odmerjanju pri drugih blokih.

1) Uporabiti je treba stopenjsko odmerjanje z zacetnim odmerkom priblizno 100 mg (97,5 mg = 13 ml;
105 mg = 14 ml), ki ga je treba dati v 3 do 5 minutah. Ce je treba, je mogoce uporabiti dva dodatna
odmerka, skupaj dodatnih 50 mg.

2) np = navedba smiselno ni potrebna

3) Odmerek za obsezen ziv¢ni blok je treba prilagoditi glede na mesto uporabe in bolnikovo stanje.
Interskalenske in supraklavikularne bloke brahialnega pleksusa lahko spremlja ve¢ja pogostnost
resnih nezelenih u¢inkov, ne glede na uporabljeni lokalni anestetik (glejte poglavje 4.4).

Na splosno je treba za kirur§ko anestezijo (npr. epiduralno uporabo) uporabiti ve¢je koncentracije in
odmerke. Oblika zdravila Ropivakainijev klorid Kabi 10 mg/ml je priporocljiva za epiduralno
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anestezijo, pri kateri je za operacijo bistven popoln motori¢ni blok. Za analgezijo (npr. za epiduralno
uporabo pri obvladovanju akutnih bolec¢in) so priporo¢ljive manj$e koncentracije in odmerki.

Nacin uporabe

Za prepregitev intravaskularnega injiciranja je pred in med injiciranjem potrebna skrbna aspiracija. Ce
je treba injicirati velik odmerek, je priporocljivo dati testni odmerek 3-5 ml lidokaina (lignokaina) z
adrenalinom. Naklju¢no intravaskularno injiciranje je mogoce prepoznati po prehodni pospesitvi
srénega utripa, naklju¢no intratekalno injiciranje pa po znakih spinalnega bloka.

Aspiracijo je treba opraviti pred in med dajanjem glavnega odmerka, ki ga je treba injicirati pocasi ali
v zaporedju odmerkov, s hitrostjo 25-50 mg/min. Medtem je treba natancno spremljati bolnikove
vitalne funkcije in vzdrZzevati verbalni stik. Ce se pojavijo toksicni simptomi, je treba injiciranje takoj
prekiniti.

Pri epiduralnem bloku so za operacijo uporabili enkratne odmerke do 250 mg ropivakaina in bolniki
so jih dobro prenasali.

Pri bloku brahialnega pleksusa so pri majhnem Stevilu bolnikov uporabili enkraten odmerek 300 mg in
bolniki so ga dobro prenasali.

Pri uporabi dolgotrajnih blokov (bodisi s stalnim infundiranjem ali ponavljajo¢imi se bolusi) je treba
upostevati tveganje doseganja toksi¢ne koncentracije v plazmi ali povzrocitve lokalne zivéne
poskodbe. Odrasli so dobro prenesli kumulativne odmerke do 675 mg ropivakaina za operacije in
pooperacijsko analgezijo, dane v 24 urah. Prav tako so dobro prenesli stalno pooperacijsko epiduralno
infundiranje s hitrostjo do 28 mg/uro 72 ur. Pri malostevilnih bolnikih so uporabili ve¢je odmerke (do
800 mg/dan); nezelenih uc¢inkov je bilo sorazmerno malo.

Za zdravljenje bolecin po operaciji je mogoce priporociti naslednji nacin: ¢e epiduralni blok ni
vzpostavljen Ze pred operacijo, ga je treba z zdravilom Ropivakainijev klorid Kabi 7,5 mg/ml doseci
po epiduralnem katetru. Analgezijo je treba vzdrZevati z infundiranjem zdravila Ropivakainijev klorid
Kabi 2 mg/ml. V ve€ini primerov zmernih do hudih bolec¢in po operaciji zagotavlja hitrost infundiranja
od 6 do 14 ml (12-28 mg) na uro ustrezno analgezijo ob le rahlem in neprogresivnem motori¢nem
bloku. Najdaljse trajanje epiduralnega bloka je 3 dni. Vendar je treba natan¢no kontrolirati analgeticni
ucinek in kateter odstraniti, ¢im stanje bolecin to dopusca. Z uporabo tega nacina so ugotovili bistveno
zmanj$anje potrebe po opioidih.

V klini¢nih $tudijah so epiduralno infuzijo ropivakaina 2 mg/ml samega ali meSanega s fentanilom

1-4 mikrogramov/ml dajali za obvladovanje bolecin po operaciji do 72 ur. Kombinacija ropivakaina in
fentanila je izboljsala lajSanje boleCin, a je povzrocila opioidne nezelene u¢inke. Kombinacijo
ropivakaina in fentanila so raziskali le za ropivakain 2 mg/ml.

Pri uporabi dolgotrajnih perifernih zivénih blokov (bodisi s stalnim infundiranjem ali ponavljajo¢im se
injiciranjem) je treba upostevati tveganje doseganja toksi¢ne koncentracije v plazmi ali povzro€itve
lokalne zivéne poskodbe. V klini¢nih §tudijah so femoralni zivéni blok dosegli s 300 mg ropivakaina
7,5 mg/ml oziroma interskalenski blok z 225 mg ropivakaina 7,5 mg/ml pred operacijo. Analgezijo so
potem vzdrzevali z ropivakainom 2 mg/ml. Hitrost infundiranja ali intermitentne injekcije od 10 do

20 mg na uro v obdobju 48 ur so zagotovile ustrezno analgezijo in bolniki so jih dobro prenasali.

Koncentracije, ve¢je od 7,5 mg/ml ropivakaina, pri carskem rezu niso dokumentirane.
Okvara ledvic

Praviloma bolnikom z okvarjenim delovanjem ledvic odmerka ni treba prilagoditi, ¢e je uporabljen en
sam odmerek ali kratkotrajno zdravljenje (glejte poglavji 4.4 in 5.2).
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Okvara jeter

Ropivakain se presnovi v jetrih, zato ga je treba previdno uporabljati pri bolnikih s hudo boleznijo
jeter. Zaradi upocCasnjenega odstranjevanja je lahko potrebno zmanjSanje ponovnih odmerkov (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Pediatricni bolniki od 0 (novorojencki) do vkljucno 12. leta starosti

Uporaba zdravila Ropivakainijev klorid Kabi 7,5 in 10 mg/ml je lahko pri otrocih povezana s
sistemskimi in centralnimi toksi¢nimi ucinki. Za uporabo pri tej populaciji so primernejse nizje jakosti
(2 mg/ml, 5 mg/ml).

4.3 Kontraindikacije

. preobcutljivost na ropivakain ali druge lokalne anestetike amidnega tipa ali katero koli pomozno
snov, navedeno v poglavju 6.1

o upostevati je treba splosne kontraindikacije za epiduralno anestezijo, ki veljajo ne glede na
uporabljeni lokalni anestetik

o intravenska regionalna anestezija

o paracervikalna anestezija v porodnistvu

o hipovolemija

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Posege z regionalno anestezijo je treba vedno opraviti v prostorih z ustrezno opremo in osebjem. Na
takoj$njo razpolago morajo biti oprema in zdravila, potrebna za spremljanje in za nujno reanimacijo.

Bolniki, ki prejmejo obseznejse bloke, morajo biti v optimalnem stanju in morajo imeti pred uvedbo
bloka vstavljeno intravensko linijo.

Odgovorni zdravnik mora upostevati vse potrebne previdnostne ukrepe za preprecitev
intravaskularnega injiciranja (glejte poglavje 4.2). Biti mora tudi ustrezno usposobljen in seznanjen z
diagnosticiranjem in zdravljenjem nezelenih u¢inkov, sistemskih toksi¢nih u¢inkov in drugih zapletov
(glejte poglavji 4.8 in 4.9), npr. nakljucnega subarahnoidalnega injiciranja, ki lahko povzroci visok
spinalni blok z apnejo in hipotenzijo. Konvulzije so se najpogosteje pojavile po bloku brahialnega
pleksusa in epiduralnem bloku. To je verjetno posledica bodisi naklju¢nega intravaskularnega
injiciranja bodisi hitre absorpcije z mesta injiciranja.

Potrebna je previdnost, da bi preprecili injiciranje v vnete predele.

Uc¢inki na srce in oZilje

Epiduralna in intratekalna anestezija lahko povzrocita hipotenzijo in bradikardijo. Hipotenzijo je
potrebno nemudoma zdraviti z intravenskim dajanjem vazopresorja in z zadostnim nadomescanjem
volumna.

Bolnike, ki prejemajo antiaritmike iz III. skupine (npr. amiodaron), je treba natan¢no nadzirati in v
postev pride spremljanje EKG, kajti u¢inki na srce so lahko aditivni (glejte poglavje 4.5).

Med uporabo ropivakaina za epiduralno anestezijo ali blokado perifernih Zivcev so opisani redki
primeri zastoja srca, zlasti po nenamernem intravaskularnem dajanju pri starejsih bolnikih in bolnikih
s spremljajo¢o sréno boleznijo. V nekaterih primerih je bila reanimacija tezavna. Ce se pojavi zastoj
srca, je lahko potrebna dolgotrajna reanimacija, da bi izboljSali moznost uspesnega izida.

Bloki v predelu glave in vratu

Dolocene postopke lokalne anestezije, npr. injiciranje v predelu glave in vratu, lahko spremlja vecja
pogostnost resnih neZelenih u¢inkov, ne glede na uporabljeni lokalni anestetik.
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ObseZni periferni Zivéni bloki

Obsezni periferni Zivéni bloki lahko pomenijo dajanje velike koli¢ine lokalnega anestetika v mo¢no
prekrvljene predele, pogosto blizu velikih Zil, kjer obstaja vecje tveganje intravaskularnega injiciranja
in/ali hitre sistemske absorpcije, ki lahko povzro¢i veliko koncentracijo v plazmi.

Preobcutljivost
Upostevati je treba mozno navzkrizno preobcutljivost z drugimi lokalnimi anestetiki amidne vrste
(glejte poglavje 4.3).

Hipovolemija
Bolnikom, ki so iz kakr$nega koli razloga hipovolemi¢ni, se lahko med epiduralno anestezijo razvije
nenadna in huda hipotenzija, ne glede na uporabljeni lokalni anestetik (glejte poglavje 4.3).

Bolniki v slabem sploSnem zdravstvenem stanju

Pri bolnikih, ki so v slabem sploSnem stanju zaradi starosti ali drugih ogrozajocih dejavnikov, npr.
delnega ali popolnega srénega bloka, napredovale bolezni jeter ali hudo motenega delovanja ledvic, je
potrebna posebna pozornost, ¢eprav je pri takSnih bolnikih regionalna anestezija pogosto indicirana.

Bolniki z okvaro jeter in ledvic
Ropivakain se presnovi v jetrih, zato ga je treba previdno uporabljati pri bolnikih s hudo boleznijo
jeter; zaradi upoCasnjenega odstranjevanja je lahko potrebno zmanj$anje ponovnih odmerkov.

Praviloma bolnikom z okvarjenim delovanjem ledvic odmerka ni treba prilagoditi, ¢e je uporabljen en
sam odmerek ali v primeru kratkotrajnega zdravljenja. Tveganje za sistemske toksi¢ne u¢inke lahko
povecata acidoza in zmanjSana koncentracija beljakovin v plazmi, ki sta pri bolnikih s kroni¢no
odpovedjo ledvic pogosti.

Akutna porfirija

Zdravilo Ropivakainijev klorid Kabi raztopina za injiciranje je morda porfirinogeno in se ga sme
bolnikom z akutno porfirijo predpisati le, ce ni na voljo varnejSe alternative. V primeru bolnikov s
tveganjem je treba upostevati ustrezne previdnostne ukrepe v skladu s standardnimi u¢beniki in/ali se
posvetovati s strokovnjaki za to podrocje.

Hondroliza

Po prihodu zdravila na trg so porocali o primerih hondrolize pri bolnikih, ki so po operacijah prejemali
stalno intraartikularno infuzijo lokalnih anestetikov, vklju¢no z ropivakainom. V vecini opisanih
primerov se je hondroliza pojavila v ramenskem sklepu. Stalna intraartikularna infuzija ni odobrena
indikacija za ropivakain. [zogniti se je treba stalni intraartikularni infuziji z zdravilom Ropivakainijev
klorid Kabi, ker uc¢inkovitost in varnost nista bili dokazani.

PomoZne snovi 7 znanim ucinkom

Ropivakainijev klorid Kabi 7,5 mg/ml:

To zdravilo vsebuje 2,99 mg natrija na ml, kar je enako 0,15 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za
odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

Ropivakainijev klorid Kabi 10 mg/ml:

To zdravilo vsebuje 2,8 mg natrija na ml, kar je enako 0,14 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za
odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

Dolgotrajna uporaba
Dolgotrajnemu dajanju ropivakaina se je treba izogniti pri bolnikih, ki hkrati dobivajo moéne zaviralce

CYP1A2, npr. fluvoksamin ali enoksacin (glejte poglavje 4.5).

Pediatri¢na populacija

Ropivakainijev klorid Kabi 7,5 mg/ml in Ropivakainijev klorid Kabi 10 mg/ml
Varnost in u¢inkovitost ropivakaina7,5 in 10 mg/ml pri otrocih do vklju¢no 12. leta nista bili dokazani.

5
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo Ropivakainijev klorid Kabi je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki dobivajo druge
lokalne anestetike ali zdravila, po zgradbi sorodna amidnim lokalnim anestetikom (npr. dolocene
antiaritmike, kakr$na sta lidokain in meksiletin), kajti sistemski toksi¢ni ucinki so aditivni. Hkratna
uporaba zdravila Ropivakainijev klorid Kabi s splosnimi anestetiki ali opioidi lahko medsebojno
poveca (nezelene) ucinke. Posebnih studij medsebojnega delovanja ropivakaina in antiaritmikov iz III.
skupine (npr. z amiodaronom) niso izvedli, vendar je priporocljiva previdnost (glejte tudi poglavje
4.4).

Citokrom P450 (CYP) 1A2 je vkljucen v nastanek glavnega presnovka, 3-hidroksi-ropivakaina.

Med socasno uporabo fluvoksamina, ki je selektiven in moc¢an zaviralec CYP1A2, se je plazemski
ocistek ropivakaina in vivo zmanjSal za do 77 %. Mocni zaviralci CYP1A2, npr. fluvoksamin in
enoksacin, uporabljeni so¢asno med dolgotrajno uporabo zdravila Ropivakainijev klorid Kabi, lahko
medsebojno delujejo z zdravilom Ropivakainijev klorid Kabi. Pri bolnikih, ki so¢asno dobivajo mo¢ne
zaviralce CYP1AZ2, se je treba izogniti dolgotrajnemu dajanju ropivakaina, glejte tudi poglavje 4.4.

Med socasno uporabo ketokonazola, ki je selektiven in mocan zaviralec CYP3 A4, se je plazemski
ocistek ropivakaina in vivo zmanjsal za 15 %. Vendar ni verjetno, da bi bilo zavrtje tega izoencima
klini¢no pomembno.

In vitro je ropivakain kompetitiven zaviralec CYP2D6, a kot kaze, v klini¢no doseZenih
koncentracijah v plazmi tega izoencima ne zavira.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Z izjemo epiduralne uporabe v porodnistvu o uporabi ropivakaina med nosecnostjo pri ¢loveku ni
zadostnih podatkov. Vendar ropivakain prehaja placento (glejte poglavje 5.2) in lahko zniza sréni utrip
ploda, kar povzroci fetalno bradikardijo. Zato je priporocljivo skrbno spremljanje srénega utripa ploda.
Studije na poskusnih Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov v zvezi z
nosecnostjo, embrionalnim/fetalnim razvojem, porodom ali poporodnim razvojem (glejte poglavje
5.3).

Dojenje
Podatkov o izloCanju ropivakaina v materino mleko pri ¢loveku ni.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso bile izvedene. Lokalni anestetiki
lahko, odvisno od odmerka, nekoliko vplivajo na dusevne funkcije in koordinacijo tudi v odsotnosti
ocitnih toksi¢nih u¢inkov na osrednje zivéevje ter lahko prehodno prizadenejo gibanje in pozornost.

4.8 Nezeleni uéinki

Splosno

Profil neZelenih u¢inkov zdravila Ropivakainijev klorid Kabi je podoben profilu nezZelenih uc¢inkov
drugih dolgodelujocih lokalnih anestetikov amidne vrste. Nezelene ucinke je treba razlikovati od
fizioloskih ucinkov samega ziv¢énega bloka, npr. hipotenzije in bradikardije med
spinalnim/epiduralnim blokom, in u¢inkov vboda z iglo (npr. spinalnega hematoma, glavobola po
duralni punkciji, meningitisa in epiduralnega abscesa).
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Najpogosteje opisana nezelena ucinka, navzea in hipotenzija, sta med anestezijo in operacijami na
splosno zelo pogosta, tako da ni mogoce razlikovati primerov, ki so posledica klini¢nih okoli§¢in, in
primerov, ki jih povzro¢i zdravilo ali blok.

Delez bolnikov, pri katerih je mogoce pri¢akovati nezelene ucinke, se razlikuje glede na pot uporabe
zdravila Ropivakainijev klorid Kabi. Sistemski in lokalizirani nezeleni u€inki ropivakaina se po navadi
pojavijo zaradi Cezmernega odmerka, hitre absorpcije ali naklju¢nega intravaskularnega injiciranja.

Preglednica 2 Tabelariéni seznam neZelenih uéinkov

Pogostnosti uporabljene v preglednici 2 v poglavju 4.8 so: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do <
1/10), obcasni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in
neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Organski sistem Pogostnost Nezeleni ucinek

Bolezni imunskega sistema redki alergijske reakcije
(anafilakti¢ne reakcije,
anafilakti¢ni Sok,
angionevroti¢ni edem in
urtikarija)

Psihiatri¢éne motnje obcasni anksioznost

Bolezni zivcevja pogosti parestezije, omotica, glavobol

obcasni simptomi toksi¢nosti na

osrednjem Zzivéevju
(konvulzije, konvulzije grand
mal, epilepti¢ni napadi,
vrtoglavost, perioralne
parestezije, omrtvelost jezika,
hiperakuza, tinitus, motnje
vida, dizartrija, trzanje miSic,
tremor)*, hipestezija

neznana pogostnost

diskinezija, Hornerjev sindrom

Sréne bolezni

pogosti

bradikardija, tahikardija

redki

zastoj srca, motnje srénega
ritma

Zilne bolezni zelo pogosti hipotenzija®
pogosti hipertenzija
obcasni sinkopa

Bolezni dihal, prsnega koSa in | obc¢asni dispneja

mediastinalnega prostora

Bolezni prebavil zelo pogosti navzea
pogosti bruhanje®

Bolezni misi¢no-skeletnega pogosti bolecine v hrbtu

sistema in vezivnega tkiva

Bolezni secil pogosti zastoj urina

Splosne tezave in spremembe pogosti hipertermija, rigor, mrzlica

na mestu aplikacije obcasni hipotermija

2 Hipotenzija je pri otrocih manj pogosta (> 1/100 do < 1/10).

® Bruhanje je pri otrocih pogostejse (> 1/10).
* Ti simptomi se ponavadi pojavijo zaradi nenamernega intravaskularnega injiciranja, prevelikega
odmerjanja ali hitre absorpcije, glejte poglavje 4.9.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov
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Nevroloski zapleti

Regionalna anestezija je bila ne glede na uporabljeni lokalni anestetik povezana z nevropatijo in
disfunkcijo hrbtenjace (npr. sindrom sprednje spinalne arterije, arahnoiditis, cauda equina), ki imata
lahko v redkih primerih trajne posledice.

Po epiduralni aplikaciji lahko kranialno Sirjenje lokalnega anestetika, zlasti pri nose¢nicah, ob¢asno
povzroci Hornerjev sindrom, za katerega so znacilni mioza, ptoza in anhidroza. Po prekinitvi zdravljenja
ti nezeleni ucinki spontano izzvenijo.

Popoln spinalni blok
Ce je epiduralni odmerek po nakljuc¢ju apliciran intratekalno, se lahko pojavi popoln spinalni blok.

Akutna sistemska toksicnost

Sistemski toksi¢ni u¢inki prizadenejo predvsem osrednje Zivcevje in kardiovaskularni sistem. Tak$ne
ucinke povzroci velika koncentracija lokalnega anestetika v krvi, ki se lahko pojavi zaradi
(naklju¢nega) intravaskularnega injiciranja, prevelikega odmerjanja ali izredno hitre absorpcije iz
moc¢no prekrvljenih predelov, glejte tudi poglavije 4.4. U¢inki na osrednjem Zivéeviju so podobni
ucinkom vseh amidnih lokalnih anestetikov, u¢inki na srce pa so bolj odvisni od zdravila, tako
kvantitativno kot kvalitativno.

Toksicni ucinki na osrednje zZivéevje

Toksi¢ni ucinki na osrednjem ziv€evju so stopnjujo¢ se odziv z narascajoco izrazitostjo simptomov in
znakov. Najprej se pojavijo simptomi, kot so motnje vida in sluha, perioralna omrtvelost, omotica,
vrtoglavost, mravljin¢enje in parestezije. Dizartrija, rigidnost miSic in trzanje miSic so resnejsi in se
lahko pojavijo pred generaliziranimi konvulzijami. Teh znakov se ne sme zamenjati za nevroticno
vedenje. Sledijo lahko nezavest in grand mal konvulzije, ki lahko trajajo od nekaj sekund do nekaj
minut. Med konvulzijami se zaradi ve¢je misi¢ne dejavnosti in oviranega dihanja hitro pojavita
hipoksija in hiperkapnija. V hudih primerih se lahko pojavi tudi apneja. Respiratorna in metaboli¢na
acidoza se povecata in stopnjujeta toksicne ucinke lokalnih anestetikov.

Okrevanje sledi preporazdelitvi u¢inkovine iz osrednjega ziv¢evja in nadaljnji presnovi ter izlocanju.
Okrevanje je lahko hitro, razen Ce je bila injicirana koli¢ina zdravila velika.

Kardiovaskularna sistemska toksicnost

Kardiovaskularna toksi¢nost pomeni huj$o situacijo. Zaradi velike sistemske koncentracije lokalnih
anestetikov se lahko pojavijo hipotenzija, bradikardija, aritmija in celo zastoj srca. Pri prostovoljcih je
intravensko infundiranje ropivakaina povzroc€ilo znake depresije prevajanja in kréljivosti.

Pred kardiovaskularnimi toksi¢nimi ucinki se praviloma pojavijo znaki toksi¢nosti na osrednjem
zivcevju, razen ¢e bolnik dobiva sploSen anestetik ali ¢e je moc¢no sediran z zdravili, kot so
benzodiazepini ali barbiturati.

Pediatri¢na populacija

Pri otrocih je mogoce pri¢akovati enako pogostnost, vrsto in resnost nezelenih u¢inkov kot pri
odraslih; izjemi sta hipotenzija, ki je pri otrocih redkej$a (> 1 od 100 do < 1 od 10) in bruhanje, ki je
pri otrocih pogostejse (> 1 od 10).

Pri otrocih je odkritje zgodnjih znakov toksicnosti lokalnega anestetika lahko tezavno, ker jih ne
morejo izraziti verbalno, glejte tudi poglavje 4.4.

Zdravljenje akutne sistemske toksi¢nosti
Glejte poglavje 4.9.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
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delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco,
Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, tel: +386 (0)8 2000
500, faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Nakljuéno intravaskularno injiciranje lokalnih anestetikov lahko povzroci takojsnje (v nekaj sekundah
do nekaj minutah) sistemske toksi¢ne u¢inke. V primeru prevelikega odmerjanja lahko zdravilo doseze
najvecjo koncentracijo v plazmi Sele v eni do dveh urah, odvisno od mesta injiciranja, in znaki
toksic¢nosti so zato lahko zapozneli (glejte poglavje 4.8).

Zdravljenje

Ce se pojavijo znaki akutne sistemske toksi¢nosti, je treba injiciranje lokalnega anestetika nemudoma
prekiniti, simptome na osrednje zivCevje (konvulzije, depresijo osrednjega ZivCevja) pa takoj zdraviti z
ustrezno podporo dihalom/dihanju in uporabo antikonvulzivnih zdravil.

V primeru cirkulacijskega zastoja je treba takoj zaceti kardiopulmonalno reanimacijo. Optimalna
oksigenacija in ventilacija ter cirkulacijska podpora in zdravljenje acidoze so klju¢nega pomena.

Ce se pojavi kardiovaskularna depresija (hipotenzija, bradikardija), pride v postev ustrezno zdravljenje
z intravenskimi tekoc¢inami, vazopresorji in/ali inotropnimi zdravili. Otrokom je treba dati odmerke,
sorazmerne starosti in telesni masi.

Ce se pojavi zastoj srca, je za uspesen izid lahko potrebna dolgotrajna reanimacija.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: lokalni anestetiki, amidi.
Oznaka ATC: NOIBB09

Ropivakain je dolgodelujoc¢ lokalni anestetik amidne vrste z anesteti¢nim in analgeti¢nim u¢inkom. V
velikih odmerkih ropivakain povzroci kirursko anestezijo, v manjSih odmerkih pa senzori¢ni blok z
omejenim in neprogresivnim motori¢nim blokom.

Mehanizem je reverzibilno zmanjSanje prepustnosti membrane zivénih vlaken za natrijeve ione.
Posledica tega je zmanjSanje hitrosti depolarizacije in povecanje ekscitacijskega praga, kar povzroci
lokalno blokado zivénih impulzov.

Najznacilnej$a lastnost ropivakaina je dolgotrajno delovanje. Zacetek in trajanje lokalnega
anesteti¢nega ucinka sta odvisna od mesta uporabe in odmerka, prisotnost vazokonstriktorja (npr.
adrenalina) pa nanju ne vpliva. Za podrobnosti o za¢etku in trajanju delovanja zdravila Ropivakainijev
klorid Kabi glejte poglavje 4.2 (Preglednica 1).

Zdravi prostovoljci, ki so dobili intravensko infuzijo, so majhne odmerke ropivakaina dobro prenasali,
pri najvecjih toleriranih odmerkih pa so se jim pojavili pricakovani simptomi na osrednjem Zivcevju.
Klini¢ne izku$nje z ropivakainom kazejo dobro mejo varnosti, ¢e je zdravilo uporabljeno ustrezno in v
priporoc¢enih odmerkih.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in porazdelitev

Ropivakain ima kiralni center in je na voljo kot Cisti S-(-)-enantiomer. Zelo je topen v lipidih. Vsi
presnovki imajo lokalen anesteticen ucinek, a bistveno manjSo moc in kratkotrajnejse delovanje kot
ropivakain.

Dokazov o racemizaciji ropivakaina in vivo ni.

Koncentracija ropivakaina v plazmi je odvisna od odmerka, poti uporabe in prekrvljenosti na mestu
injiciranja. Farmakokinetika ropivakaina je linearna in Cpax je sorazmerna odmerku.

Absorpcija ropivakaina iz epiduralnega prostora je popolna in dvofazna; pri odraslih je razpolovni cas
prve faze priblizno 14 minut in druge 4 ure. Pocasna absorpcija je omejujoci dejavnik hitrosti
odstranjevanja ropivakaina. To pojasni, zakaj je navidezni eliminacijski razpolovni ¢as po epiduralni
uporabi daljsi kot po intravenski. Absorpcija ropivakaina iz kavdalnega epiduralnega prostora je tudi
pri pediatri¢nih bolnikih dvofazna.

Po intravenski uporabi ropivakaina je povprecni celotni plazemski o€istek ropivakaina okrog

440 ml/min, ledvicni ocistek 1 ml/min, volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja

47 litrov in terminalni razpolovni Cas 1,8 ure. Ropivakain ima zmerno razmerje jetrne ekstrakcije,
priblizno 0,4. V glavnem je vezan na a-kisli glikoprotein v plazmi; nevezani deleZ je priblizno 6 %.

Med stalnim epiduralnim in interskalenskim infundiranjem so opazali povecanje celotne koncentracije
v plazmi, povezano s porastom a;-kislega glikoproteina po operaciji.

Razlike v nevezani, tj. farmakolosko aktivni koncentraciji, so bile mnogo manjse kot razlike celotne
koncentracije v plazmi.

Ropivakain ima zmerno do majhno razmerje jetrne ekstrakcije in tako je hitrost njegovega
odstranjevanja odvisna od nevezane koncentracije v plazmi. Porast a;-kislega glikoproteina po
operaciji zmanjs$a nevezano frakcijo zaradi vecje vezave na beljakovine; to zmanjsa celotni ocistek in
povzroci povecanje celotne koncentracije v plazmi, kot kazejo Studije pri pediatri¢nih bolnikih in
odraslih. O¢istek nevezanega ropivakaina se ne spremeni, kot kaze stabilna koncentracija nevezane
u¢inkovine med infundiranjem po operaciji. S sistemskimi farmakodinami¢nimi ucinki in toksi¢nostjo
je povezana koncentracija nevezane ucinkovine v plazmi.

Ropivakain zlahka prehaja skozi placento in ravnovesje je glede na koncentracijo nevezane uc¢inkovine
doseZeno hitro. Stopnja vezave na beljakovine v plazmi je pri plodu manjsa kot pri materi, zato je
celotna koncentracija v plazmi pri plodu manjsa kot pri materi.

Presnova in izlo¢anje

Ropivakain se v veliki meri presnovi, predvsem z aromatsko hidroksilacijo. V celoti se po
intravenskem dajanju 86 % odmerka izlo¢i v urinu, od tega samo priblizno 1 % kot nespremenjeno
zdravilo. Glavni presnovek je 3-hidroksi-ropivakain; priblizno 37 % se ga izloc¢i v urinu, predvsem
konjugiranega. Na racun urinskega izlocanja 4-hidroksi-ropivakaina, N-dealkiliranega presnovka
(PPX) in 4-hidroksi-dealkiliranega presnovka gre od 1 do 3 %. Konjugirani in nekonjugirani
3-hidroksi-ropivakain ima v plazmi le komaj zaznavno koncentracijo.

Pri pediatri¢nih bolnikih, starej$ih od enega leta, so ugotovili podoben vzorec presnovkov kot pri
odraslih.

Okvarjeno delovanje ledvic ima majhen vpliv na farmakokinetiko ropivakaina oziroma ga nima.
Ledvicni ocistek PPX pomembno korelira z o¢istkom kreatinina. Pomanjkanje korelacije med celotno
izpostavljenostjo, izrazeno kot vrednost AUC, z o¢istkom kreatinina kaze, da celoten ocistek PPX
vkljucuje, poleg ledviénega izlocanja, tudi ne-ledvi¢no izlo¢anje. Pri nekaterih bolnikih z okvarjenim
delovanjem ledvic je lahko izpostavljenost PPX povecana, kar je posledica majhnega ne-ledvicnega
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oCistka. Zaradi zmanj$ane toksi¢nosti PPX za osrednje zivCevje v primerjavi z ropivakainom so
klini¢ne posledice pri kratkotrajnem zdravljenju zanemarljive. Bolnikov s koné¢no ledvi¢no odpovedjo,
ki so na dializi, niso proucevali.

Pediatri¢na populacija

Farmakokinetiko ropivakaina so preucili v kumulativni populacijski farmakokineti¢ni analizi podatkov
192 otrok, starih od 0 do 12 let. OcCistek nevezanega ropivakaina in PPX ter volumen porazdelitve
nevezanega ropivakaina so do dozorelosti jetrne funkcije odvisni od telesne mase in od starosti,
pozneje pa so odvisni predvsem od telesne mase. Kaze, da je dozorevanje ocistka nevezanega
ropivakaina dokonc¢ano do 3. leta starosti, PPX do 1. leta in volumen porazdelitve nevezanega
ropivakaina do 2. leta. Volumen porazdelitve nevezanega PPX je odvisen samo od telesne mase. Ker
ima PPX daljsi razpolovni ¢as in manjsi oCistek, se lahko med epiduralnim infundiranjem kopici.

Ocistek nevezanega ropivakaina (Cl,) je v starosti nad 6 mesecev dosegel vrednosti v razponu tistih pri
odraslih. Celotne vrednosti o€istka ropivakaina (Cl), prikazane v spodnji preglednici 3, so vrednosti
brez vpliva pooperacijskega povecanja a;-kislega glikoproteina.

Preglednica 3 Ocene farmakokineti¢nih parametrov iz kumulativne farmakokineti¢ne
analize pediatri¢ne populacije

Starostna Telesna Clu® Vue C1d t12° t12ppx.
skupina masa®
ke (lhkg)  |(ke) (hkg) ) ()

Novorojencki |3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3

1 mesec 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7
6 mesecev 7,85 3,03 41,71 0,320 3,6 14,5

1 leto 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6
4 leta 16,69 15,91 65,24 0,633 2,8 15,1
10 let 32,19 13,94 65,57 0,555 3,3 17,8

® Mediana telesna masa za ustrezno starost po podatkovni bazi Svetovne zdravstvene organizacije.
® Ocistek nevezanega ropivakaina.

¢ Volumen porazdelitve nevezanega ropivakaina.

4 Celotni o¢istek ropivakaina.

¢ Terminalni razpolovni Cas ropivakaina.

fTerminalni razpolovni ¢as PPX.

Simulirana povpre¢na najvecja plazemska koncentracija nevezanega zdravila (Cumax) po posameznem
kavdalnem bloku je bila pri novorojenckih vecinoma vecja, ¢as do Cumax (tmax) pa se je s starostjo
skrajSeval (Preglednica 4). Tudi simulirana povprecna plazemska koncentracija nevezanega zdravila je
bila na koncu 72-urnega stalnega epiduralnega infundiranja v priporo¢enih odmerkih pri
novorojenckih vecja kot pri dojenckih in otrocih. Glejte tudi poglavje 4.4.

Preglednica 4 Simulirano povprecje in opaZeni razpon nevezanega Cumax po posameznem
kavdalnem bloku

Starostna Odmerek CUmax” tinax” Cumax’

skupina (mg/kg) (mg/1) (h) (mg/1)

0-1 mesec 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n =5)

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

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

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

® Najvecja plazemska koncentracija nevezanega zdravila.
b Cas do najvegje plazemske koncentracije nevezanega zdravila.
¢ Opazena in za odmerek normalizirana najvecja plazemska koncentracija nevezanega zdravila.
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Pri 6 mesecih, kar je mejna starost za spremembo priporo¢ene hitrosti infundiranja za stalno
epiduralno infuzijo, je oCistek nevezanega ropivakaina dosegel 34 % in nevezanega PPX 71 %
njegove zrele vrednosti. Sistemska izpostavljenost je ve¢ja pri novorojenckih in tudi nekoliko vecja pri
dojenckih od 1 do 6 mesecev kot pri starejsih otrocih; to je povezano z nezrelostjo njihovega jetrnega
delovanja. Vendar se to delno kompenzira s priporo¢eno 50 % manj$o hitrostjo stalne infuzije pri
dojenckih, mlajsih od 6 mesecev.

Simulacija vsote nevezanih plazemskih koncentracij ropivakaina in PPX na podlagi farmakokineti¢nih
parametrov in njihove variance v populacijski analizi kazejo, da je treba priporoceni odmerek za
posamezen kavdalni blok povecati za faktor 2,7 v najmlajsi starostni skupini in za faktor 7,4 v skupini
od 1 do 10 let, da bi dosegli zgornjo predikcijsko mejo 90 % intervala zaupanja za dosego praga
sistemske toksi¢nosti. Ustrezna faktorja za stalno epiduralno infuzijo sta 1,8 oziroma 3,8.

Simulacije vsote plazemskih koncentracij nevezanega ropivakaina in PPX na podlagi farmakokineti¢nih
parametrov in njihovih odstopanj v populacijski analizi kazejo, da je pri dojenckih in otrocih, ki so stari
od 1 do 12 let in dobivajo odmerke 3 mg/kg za enkraten periferni (ilioingvinalni) zivéni blok, srednja
koncentracija nevezanega ropivakaina in PPX, doseZena po 0,8 h, 0,0347 mg/l, kar znasa eno desetino
praga toksicnosti (0,34 mg/l). Zgornja meja 90 % intervala zaupanja za maksimalno plazemsko
koncentracijo nevezanega ropivakaina in PPX je 0,074 mg/l, kar znasa eno petino praga toksicnosti.
Podobno je pri dolgotrajnem perifernem zivénem bloku (0,6 mg ropivakaina/kg 72 ur), pred katerim je
bil dan odmerek 3 mg/kg za enkraten periferni zivéni blok, srednja koncentracija nevezanega
ropivakaina in PPX 0,053 mg/l. Zgornja meja 90 % intervala zaupanja za maksimalno plazemsko
koncentracijo nevezanega ropivakaina in PPX je 0,088 mg/l, kar znaSa eno Cetrtino praga toksi¢nosti.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Na podlagi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksic¢nosti pri posamic¢nih in ponavljajocih se
odmerkih, vpliva na sposobnost razmnoZevanja, mutagenega potenciala in lokalne toksi¢nosti niso
odkrili posebnega tveganja za cloveka, razen tveganj, ki jih je mogoce pricakovati na podlagi
farmakodinamskega delovanja velikih odmerkov ropivakaina (npr. znaki na osrednjem ziv¢evju,
vkljuéno s konvulzijami, in kardiotoksi¢nostjo).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
V alkalnih raztopinah se lahko pojavi precipitacija, kajti ropivakain je pri pH > 6,0 slabo topen.

6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti pred odprtjem:
3 leta

Rok uporabnosti po odprtju:
Zdravilo uporabite takoj.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
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Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Ropivakainijev klorid Kabi 7,5 mg/ml:

10 ml prozorna polipropilenska ampula
20 ml prozorna polipropilenska ampula

Ropivakainijev klorid Kabi 10 mg/ml:
10 ml prozorna polipropilenska ampula
20 ml prozorna polipropilenska ampula

Polipropilenske ampule so posebej izdelane tako, da se prilegajo na nastavek Luer in z Luerjem
opremljene brizge.

Velikosti pakiranj:
1, 5, 10 ampul v pretisnem omotu

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ravnanje
Zdravila Ropivakainijev klorid Kabi so namenjena samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno

raztopino zavrzite.

Zdravilo je treba pred uporabo vizualno pregledati: raztopino se sme uporabiti le, ¢e je bistra, skoraj
brez delcev in Ce je vsebnik neposkodovan.

Intaktnega vsebnika se ne sme ponovno avtoklavirati.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

D-61346 Bad Homburg v.d.H.
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/10/01373/007-018

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 4. 10. 2010
Datum zadnjega podaljsanja: 6. 6. 2016
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

29.04.2026
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