SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Ropivacaine Molteni 2 mg/ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Ropivacaine Molteni 2 mg/ml otopina za infuziju:

1 ml otopine za infuziju sadrzi 2 mg ropivakainklorida.
1 vrec¢ica od 100 ml sadrzi 200 mg ropivakainklorida.

1 vrecica od 200 ml sadrzi 400 mg ropivakainklorida.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: 1 ml sadrzi 3 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomoénih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Ropivacaine Molteni 2 mg/ml otopina za infuziju
Otopina za infuziju.

Sterilna, bistra, bezbojna, izotoni¢na vodena otopina s pH izmedu 4,0-6,0.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Ropivacaine Molteni 7,5 mg/ml otopina za injekciju indiciran je u odraslih i adolescenata iznad 12
godina:

Kirurska anestezija

- epiduralna anestezija zbog operacije, ukljucujuci carski rez
- blokada velikih zivaca

- povrsinska anestezija

Ropivacaine Molteni 2 mg/ml otopina za infuziju indiciran je u odraslih i adolescenata iznad 12 godina:

- kontinuirana epiduralna infuzija ili intermitentna primjena u bolusu zbog poslijeoperacijskih ili
porodajnih bolova

- povrsinska anestezija

- kontinuirana blokada perifernog Zivca putem kontinuirane infuzije ili intermitentne primjene

injekcijom u bolusu, npr. za uklanjanje poslijeoperacijske boli

U dojencadi iznad 1 godine i djece do i ukljucujuci 12 godina (tijekom i poslije operacije):
- jednokratna i kontinuirana blokada perifernog Zivca

U novorodencadi, dojencadi i djece do i ukljucujuci 12 godina (tijekom i poslije operacije):
Zbrinjavanje akutne boli u pedijatriji (tijekom i poslije operacije)

- kaudalna epiduralna blokada

- kontinuirana epiduralna infuzija
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4.2. Doziranje i na¢in primjene

Ropivakainklorid se smije primjenjivati samo uz nadzor ili osobno od strane klini¢ara s iskustvom u

regionalnoj anesteziji.

Doziranje

ODRASLI | ADOLESCENTI STARIJI OD 12 GODINA
Sljedeca tablica moze posluziti kao vodi¢ u odredivanju doza za ¢esce koristene blokade. Primjenjuje se
najniza potrebna doza koja izaziva u€inkovitu blokadu. U odredivanju doze vaznu ulogu imaju iskustvo

klini¢ara i poznavanje fizickog statusa bolesnika.

Tablica 1 Odrasli i adolescenti iznad 12 godina
Koncentracija Volumen Doza (§) Podetak  Trajanje
mg/ml ml mg min sat

KIRURSKA ANESTEZIJA
Lumbalna epiduralna primjena
Kirurski zahvat 75 15-25 113-188 10-20 3-5
Carski rez 7,5 15-20 113-150 @ 10-20 35
Torakalna epiduralna primjena
Da bi se uspostavila blokada za 75 5-15 38-113 10-20 n/p @
poslijeoperacijsko uklanjanje boli (ovisno o razini

primjene

injekcije)
Blokada velikih Zivaca*

. ®

Blokada brahijalnog pleksusa 75 30-40 225.300 10-25 6-10
Povrsinska anestezija
(npr., blokada manjih Zivaca i 7,5 1-30 7,5-225 1-15 2-6
infiltracija)
ZBRINJAVANJE AKUTNE BOLI
Lumbalna epiduralna primjena
U bolusu 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
Ponovljene injekcije (odrzavanje) 10-15 20-30
(npr., uklanjanje porodajnih bolova) (minimalni

interval od 30

minuta)
Kontinuirana infuzija npr., porodajni 2 6-10 ml/h 12-20 mg/h n/p n/p
bolovi
Zbrinjavanje poslijeoperacijske boli 2 6-14 mi/h 12-28 mg/h n/p n/p
Torakalna epiduralna primjena
Kontinuirana infuzija 2 6-14 ml/h 12-28 mg/h n/p n/p
(zbrinjavanje poslijeoperacijske boli)
Povrsinska anestezija
(npr., blokade manjih zivaca i 2 1-100 2,0-200 1-5 2-6
infiltracija)
Blokada perifernog Zivca
(femoralna ili interskalenska
blokada)
Kontinuirana infuzija ili intermitentne 2 5-10 ml/h 10-20 mg/h n/p n/p
injekcije (npr., zbrinjavanje
poslijeoperacijske boli)
®) Doze u tablici odnose se na ropivakainklorid. Te se doze smatraju neophodnima za uspje$nu blokadu i trebale bi

sluziti kao smjernice za doziranje u odraslih. Pocetak i trajanje djelovanja mogu varirati od bolesnika do bolesnika.
Vrijednosti u stupcu “Doze” predstavljaju o¢ekivani prosjecni raspon potrebne doze ropivakainklorida. Cimbenici
koji utjecu na pojedinu tehniku blokade i na potrebe pojedinog bolesnika opisani su u standardnim udzbenicima.

* U vezi s blokadom velikih Zivaca, moze se preporuciti jedino doza potrebna za blokadu brahijalnog pleksusa. Za
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blokadu drugih velikih Zivaca mogu biti potrebne manje doze. Medutim, trenutno nema iskustva na temelju kojeg bi
se mogle preporuciti odredene doze za blokadu drugih Zivaca.

@) Doza se mora postupno povecavati, s time da se po¢etna doza od oko 100 mg (97,5 mg = 13 ml; 105 mg = 14 ml) daje
tijekom 3-5 minuta. Dodatne dvije doze, ukupno 50 mg, se primjenjuju po potrebi.

) n/p = nije primjenjivo

®3) Doza za blokadu velikih Zivaca mora se prilagoditi ovisno o mjestu primjene i stanju bolesnika. Interskalenski i

supraklavikularni blok brahijalnog pleksusa mogu biti povezani s ve¢om ucestalos¢u ozbiljnih nuspojava, bez obzira
na primjenu lokalnog anestetika (vidjeti dio 4.4.).

Op¢enito je u kirurskoj anesteziji (npr. epiduralna primjena) potrebno primijeniti viSe koncentracije i
doze. Za analgeziju (npr. epiduralna primjena za uklanjanje akutne boli) se preporucuju nize
koncentracije i doze.

Nacin primjene
Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka.

Preporucuje se pazljiva aspiracija prije i tijekom primjene injekcije kako bi se sprijecilo intravaskularno
ubrizgavanje. Ako se planira primijeniti ve¢a doza, preporucuje se probna doza od 3-5 ml lidokaina s
adrenalinom. Nehoti¢na intravaskularna primjena moze se prepoznati po privremenom ubrzanju
sréanog ritma, a nehoti¢na intratekalna injekcija po znakovima spinalne blokade.

Aspiracija se mora provesti prije i tijekom primjene glavne doze, koja se mora ubrizgavati sporo ili
postupno povecavati, brzinom od 25-50 mg/min, pri cemu treba pazljivo nadzirati vitalne funkcije
bolesnika i odrzavati verbalni kontakt. Ako se pojave toksi¢ni simptomi, primjena injekcije se mora
odmah prekinuti.

Za epiduralnu blokadu kod operacije primijenjene su jednokratne doze ropivakainklorida do 250 mg,
koje su se dobro podnosile.

Jednokratna doza od 300 mg primijenjena je za blokadu brahijalnog pleksusa u ograni¢enog broja
bolesnika koji su je dobro podnijeli.

Kad se koristi dugotrajna blokada pomoc¢u kontinuirane infuzije ili ponovljene injekcije u bolusu,
postoji rizik da se dosegne toksi¢na koncentracija u plazmi ili izazove lokalna ozljeda zivca, §to se mora
uzeti u obzir. Odrasli bolesnici dobro su podnijeli kumulativne doze do 675 mg ropivakaina
primijenjene zbog operacije i poslijeoperacijske analgezije tijekom 24 sata, kao i poslije operacijske
kontinuirane epiduralne infuzije primijenjene brzinom do 28 mg/sat tijekom 72 sata. U ograni¢enog
broja bolesnika primijenjene su vece doze do 800 mg/dan s relativno malo nuspojava.

Za lijecenje poslijeoperacijske boli preporucuje se sljedeca tehnika. Ako se ve¢ nije provela prije
operacije, epiduralna blokada s ropivakainkloridom 7,5 mg/ml primjenjuje se putem epiduralnog
katetera. Analgezija se odrzava pomoc¢u ropivakainklorid 2 mg/ml otopine za infuziju.

Brzine infuzije od 6-14 ml (12-28 mg) na sat u vecini slu¢ajeva omoguc¢uju odgovarajucu analgeziju
umjerene do jake poslijeoperacijske boli, uz blagu i neprogresivnu motoricku blokadu. Maksimalno
trajanje epiduralnog bloka iznosi 3 dana. Medutim, analgetic¢ki u¢inak mora se pazljivo nadzirati kako bi
se kateter mogao ukloniti ¢im to razina boli dopusti. Uz ovu tehniku opazena je znacajno smanjena
potreba za opioidima.

U klinickim ispitivanjima primjenjivala se epiduralna infuzija samog ropivakainklorida 2 mg/ml ili
pomijeSanog s fentanilom od 1-4 pg/ml za uklanjanje poslijeoperacijske boli tijekom najvise 72 sata.
Kombinacija ropivakainklorida i fentanila omogucila je bolje uklanjanje boli, ali je prouzrocila opioidne
nuspojave. Kombinacija ropivakainklorida s fentanilom ispitivala se samo za ropivakainklorid 2 mg/ml.

Kad se koriste dugotrajnije blokade perifernih zivaca, bilo putem kontinuirane infuzije ili ponovnom
primjenom injekcije, postoji rizik da se dosegne toksicna koncentracija u plazmi i izazove lokalna
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ozljeda Zivca, §to se mora uzeti u obzir. U klini¢kim se ispitivanjima blokada femoralnog zivca prije
operacije postigla pomoc¢u 300 mg ropivakainklorida 7,5 mg/ml, a interskalenska blokada pomocu
225 mg ropivakainklorida 7,5 mg/ml. Analgezija se potom odrzavala pomocu ropivakainklorida 2
mg/ml. Brzina infuzije ili ponovljene injekcije od 10-20 mg na sat tijekom 48 sati osigurala je

primjerenu analgeziju i dobro se podnosila.

Nema podataka o primjeni koncentracije ropivakainklorida ve¢e od 7,5 mg/ml za carski rez.
Ropivacaine Molteni 7,5 mg/ml otopina za injekciju ne preporucuje se za primjenu u djece mlade od 12
godina budu¢i da nema podataka o sigurnosti primjene i djelotvornosti ove koncentracije.

PEDIJATRIJSKA POPULACIA

Tablica2  Epiduralna blokada: Pedijatrijski bolesnici od 0 (novorodencad) do i ukljucujuéi 12
godina
Koncentracija ~ Volumen Doza (§)
mg/ml ml/kg mg/kg
ZBRINJAVANJE AKUTNE BOLI (tijekom i poslije
operacije)
Jednokratna kaudalna epiduralna blokada
Blokade ispod T12, u djece tjelesne tezine do 25 kg 2 1 2
Kontinuirana epiduralna infuzija
u djece tjelesne tezine do 25 kg
0 DO 6 MJESECI
Bolus doza 2 0,5-1 1-2
Infuzija u trajanju do 72 sata 2 0,1 ml/kg/h 0,2 mg/kg/h
6 DO 12 MJESECI
Bolus doza 2 0,5-1 1-2
Infuzija u trajanju do 72 sata 2 0,2 ml/kg/h 0,4 mg/kg/h
1 DO 12 GODINE
Bolus doza © 2 1 2
Infuzija u trajanju do 72 sata 2 0,2 ml/kg/h 0,4 mg/kg/h
® Doza u tablici odnosi se na ropivakainklorid i treba se koristiti kao smjernica za primjenu u pedijatriji. Moguce su

individualne varijacije. U djece povecane tjelesne teZine Cesto je potrebno postupno smanjenje doze koja se treba
temeljiti na idealnoj tjelesnoj tezini. Volumen otopine za jednokratnu kaudalnu epiduralnu blokadu i volumen
epiduralne bolus doze ne smiju biti ve¢i od 25 ml ni u jednog bolesnika. Cimbenici koji utjetu na odredenu tehniku
blokade i potrebe pojedinog bolesnika navedeni su u standardnim udzbenicima.

(a) Doze u donjem dijelu raspona doza preporucuju se za torakalnu epiduralnu blokadu, dok se vise doze preporucuju za
lumbalnu ili kaudalnu epiduralnu blokadu.

(b) Preporucuje se za lumbalnu epiduralnu blokadu. Dobra je praksa smanjiti bolus dozu za torakalnu epiduralnu
analgeziju.

Primjena Ropivacaina 7,5 mg/ml moze u djece biti povezana sa sistemskim i centralnim toksi¢nim
ucincima. Manje ja¢ine (2 mg/ml) su prikladnije za primjenu u toj populaciji.

Nema podataka o primjeni ropivakaina u nedonoscadi.

Tablica 3 Blokada perifernog Zivca: Dojencad i djeca od 1-12 godina
Koncentracija  Volumen Doza (§)
mg/ml mi/kg mg/kg
ZBRINJAVANJE AKUTNE BOLI (tijekom i poslije
operacije)
Jednokratna kaudalna epiduralna blokada 2,0 0,5-0,75 1,0-1,5
Jednokratna injekcija za blokadu perifernog Zivca
npr. blokada ili ingvinalnog Zivca, blokada brahijalnog
pleksusa, blokada odjeljka Fascie iliaca
(fascia iliaca compartment block)
Visestruka blokada 2,0 0,5-1,5 1,0-3,0
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Kontinuirana blokada perifernog Zivca u djeceod 1do 2,0 0,1-0,3 0,2-0,6
12 godina ml/kg/h mg/kg/h

Infuzija u trajanju do 72 sata

® Doza u tablici odnosi se na ropivakainklorid i treba se koristiti kao smjernica za primjenu u pedijatriji. Mogucée su
individualne varijacije. U djece povecane tjelesne tezine Eesto je potrebno postupno smanjenje doze koja se treba
temeljiti na idealnoj tjelesnoj tezini. Cimbenici koji utjetu na odredenu tehniku blokade i potrebe pojedinog
bolesnika navedeni su u standardnim udzbenicima.

Jednokratna injekcija za blokadu perifernog zivca (npr. blokada ili ingvinalnog Zivca, blokada
brahijalnog pleksusa) ne smije premasiti 2,5-3,0 mg/kg.

Doze za perifernu blokadu u dojencadi i djece daje smjernice za primjenu u djece koja ne boluju od
teskih bolesti. Za djecu koja boluju od teskih bolesti preporucuje se primjena znatno konzervativnijih
doza i pomni nadzor.

Nacin primjene
Za perineuralnu (oko Zivca) i epiduralnu primjenu.

Preporucuje se oprezna aspiracija prije i tijekom davanja injekcije kako bi se sprijecilo intravaskularno
ubrizgavanje. Za vrijeme primjene injekcije potreban je strog nadzor vitalnih funkcija bolesnika. Ako se
pojave toksi¢ni simptomi, ubrizgavanje se mora odmah prekinuti.

Jedna kaudalna epiduralna injekcija ropivakainklorida 2 mg/ml izazvat ¢e primjerenu poslijeoperacijsku
analgeziju ispod razine T12 u vecine bolesnika kad se primijeni doza od 2 mg/kg u volumenu od 1 ml/kg.
Volumen kaudalne epiduralne injekcije moze se prilagoditi kako bi se postigla razlicita raspodjela
senzoricke blokade, kao $to se preporucuje u standardnim udzbenicima. Doze do 3 mg/kg ropivakaina u
koncentraciji od 3 mg/ml ispitivale su se u djece starije od 4 godine. Medutim, ta je koncentracija
povezana s povecanom incidencijom motoricke blokade.

Preporucuje se frakcionirana primjena izraGunate doze lokalnog anestetika, bez obzira na put primjene.
4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. ili druge lokalne

anestetike iz amidne skupine.

- Opce kontraindikacije za epiduralnu anesteziju moraju se uzeti u obzir, bez obzira na to koji se lokalni
anestetik primjenjuje.

- Intravenska regionalna anestezija.

- Opstetricka paracervikalna anestezija.

- Hipovolemija.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Postupci regionalne anestezije uvijek se moraju provoditi u primjereno opremljenom prostoru i u
prisutnosti stru¢nog osoblja. Potrebno je imati brz pristup opremi i lijekovima za nadzor bolesnika i
hitnu reanimaciju.

Bolesnici koji primaju velike blokade moraju biti optimalnog zdravstvenog stanja i imati uvedenu
intravensku liniju prije postupka blokade.

Klini¢ar koji provodi blokadu mora poduzeti potrebne mjere opreza da bi se izbjeglo intravaskularno
ubrizgavanje anestetika (vidjeti dio 4.2.) i biti odgovarajuée obucen i upoznat s dijagnostikom i
lijeCenjem nuspojava, sistemske toksi¢nosti i drugih komplikacija (vidjeti dio 4.8. i dio 4.9.), kao $to je
nehoti¢na subarahnoidalna injekcija koja moze proizvesti jaku spinalnu blokadu s apnejom i
hipotenzijom. Konvulzije se naj¢esce javljaju nakon blokade brahijalnog pleksusa i epiduralne blokade.
Najvjerojatnije je to rezultat slu¢ajne intravaskularne injekcije ili prebrze apsorpcije s mjesta primjene
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injekcije.
Potreban je oprez kako bi se sprijecila primjena injekcije u podrucju upale.

Kardiovaskularna
Bolesnici koji primaju antiaritmike skupine 111 (npr., amiodaron) moraju biti pod strogim nadzorom i
EKG kontrolom, zbog moguc¢ih aditivnih u¢inaka na srce.

Rijetko su prijavljeni sluéajevi sr¢anog zastoja tijekom koriStenja ropivakaina za epiduralnu anesteziju
ili blokadu perifernih Zivaca, osobito nakon nehoti¢ne slucajne intravaskularne primjene u starijih
bolesnika i u bolesnika s postojecom sréanom bole$¢u. U nekim slucajevima je bila otezana reanimacija.
U slucaju sr¢anog zastoja, moze biti potrebna dugotrajna reanimacija kako bi se povecala mogucost
uspjesnog ishoda.

Blokade glave i vrata
Odredeni postupci lokalne anestezije, primjerice, u podrucju glave i vrata, mogu biti povezani s
povecanom ucestalo$éu ozbiljnih nuspojava, bez obzira na to koji se lokalni anestetik primjenjuje.

Blokade velikih perifernih Zivaca

Pri blokadi velikih perifernih zivaca moguca je primjena velikog volumena lokalnog anestetika u dobro
prokrvljena podrucja, cesto u blizini velikih krvnih zila gdje postoji povecéan rizik od intravaskularnog
ubrizgavanja i/ili brze sistemske apsorpcije, Sto moze dovesti do visokih koncentracija u plazmi.

Preosjetljivost
Potrebno je uzeti u obzir moguénost krizne preosjetljivosti s drugim lokalnim anesteticima iz skupine
amida.

Hipovolemija
U bolesnika s hipovolemijom bilo koje etiologije moze se iznenada razviti teSka hipotenzija tijekom
epiduralne anestezije, bez obzira na to koji se lokalni anestetik primjenjuje.

Bolesnici loSeg opéeg stanja

Bolesnici loSeg opceg stanja zbog uznapredovale dobi ili drugih kompromitirajucih ¢imbenika, kao Sto
su djelomi¢ni ili potpuni atrioventrikularni blok, uznapredovala bolest jetre ili teski poremecaj funkcije
bubrega, zahtijevaju posebnu pozornost, premda je regionalna anestezija ¢esto indicirana u takvih
bolesnika.

Bolesnici s o§tecenom funkcijom jetre i bubrega

Ropivakain se metabolizira u jetri pa se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s teSkom bolescu jetre.
Ponovljene doze mogu se smanjiti zbog produljene eliminacije. Normalno nema potrebe modificirati
dozu u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega kad se primjenjuje jednokratno ili zbog kratkotrajnog
lijeCenja. Acidoza i smanjena koncentracija proteina plazme, kakva se ¢esto vidi u bolesnika s
kroni¢nim zatajenjem bubrega, moze povecati rizik od sistemske toksi¢nosti.

Akutna porfirija

Ropivakain otopina za injekciju i infuziju moze biti porfirinogena i treba se propisivati bolesnicima s
uzeti u obzir u osjetljivih bolesnika, prema standardnim udzbenicima i/ili u dogovoru sa stru¢njacima za
ovo podrucje bolesti.

Hondroliza

Nakon stavljanja lijeka u promet, prijavljeni su sluc¢ajevi hondrolize u bolesnika koji su primali
postoperativnu unutarzglobnu kontinuiranu infuziju lokalnih anestetika, ukljucujuci ropivakain. Rameni
zglob je ukljucen u veéinu prijavljenih slu¢ajeva hondrolize. Unutarzglobna kontinuirana infuzija nije
odobrena indikacija za ropivakain te ju treba izbjegavati obzirom da nije utvrdena djelotvornost i
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sigurnost.

Pomoc¢ne tvari sa prepoznatljivim djelovanjem/ucinkom
Ovaj lijek sadrzi 3 mg natrija po jednom mililitru, §to se mora uzeti u obzir u bolesnika na dijeti s
ograni¢enim unosom natrija.

Produljena primjena
Produljena primjena ropivakaina mora se izbjegavati u bolesnika koji se istovremeno lijece jakim
inhibitorima CYP1A2, poput fluvoksamina i enoksacina, vidjeti dio 4.5.

Pedijatrijski bolesnici

Posebna je pozornost potrebna u novorodencadi zbog nezrelosti metabolickih putova. Veée varijacije u
koncentraciji ropivakaina u plazmi novorodencadi kakve su opazene u klinickim ispitivanjima
upozoravaju na povecan rizik od sistemske toksi¢nosti, osobito u sluc¢aju kontinuirane epiduralne
infuzije. Preporucene doze U novorodencadi temelje se na ograni¢enim klinickim podacima. Kada se
ropivakain primjenjuje u novorodencadi, potrebno je redovito nadzirati bolesnike zbog moguce
sustavne toksi¢nosti (npr., znakovi toksi¢nosti za sredis$nji ziv¢ani sustav, EKG, SpO2) i lokalne
neurotoksi¢nosti (npr., produljeni oporavak). S nadzorom treba nastaviti i nakon prestanka infuzije,
zbog spore eliminacije u novorodencadi.

- Sigurnost i djelotvornost ropivakaina 7,5 mg/ml primijenjenog u djece do i ukljucujuci 12 godina
nije utvrdena.

- Sigurnost i djelotvornost ropivakaina 2 mg/ml primijenjenog za povrsinsku analgeziju u djece do i
ukljucujuéi 12 godina nije utvrdena.

- Sigurnost i djelotvornost ropivakaina 2 mg/ml primijenjenog za blokadu perifernog Zivca u djece do
i ukljucujuéi 1 godine nije utvrdena.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ropivakain se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika koji primaju druge lokalne anestetike ili
lijekove koji imaju sli¢nu strukturu amidskom tipu lokalnih anestetika, npr., odredene antiaritmike
poput lidokaina i meksiletina, buduc¢i moze nastati sustavna toksi¢nost zbog aditivnih u¢inaka. Prilikom
istovremene primjene ropivakaina i op¢ih anestetika ili opioida moze do¢i do medusobnog pojacanja
(Stetnih) ucinaka tih lijekova. Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija s ropivakainom i
antiaritmickim lijekovima skupine III (npr., amiodaronom), ali savjetuje se oprez (vidjeti takoder dio
4.4.)).

Citokrom P450 (CYP) 1A2 sudjeluje u stvaranju glavnog metabolita 3-hidroksi ropivakaina. In vivo je
klirens ropivakaina iz plazme bio smanjen i do 77% tijekom istovremene primjene fluvoksamina,
selektivnog i jakog inhibitora CYP1A2. Kad se tako jaki inhibitori CYP1A2, poput fluvoksamina i
enoksacina, daju istovremeno tijekom produljene primjene ropivakaina, moze nastupiti interakcija s
ropivakainom. Produljena primjena ropivakaina mora se izbjegavati u bolesnika koji se istovremeno
lijece jakim CYP1A2 inhibitorima, vidjeti takoder dio 4.4.

In vivo je klirens ropivakaina iz plazme bio smanjen za 15% kad se istovremeno primjenjivao
ketokonazol, selektivni i jaki inhibitor CYP3A4. Medutim, inhibicija tog izoenzima najvjerojatnije
nema nikakvu klini¢ku vaznost.

Ropivakain se in vitro ponasa kao kompetitivni inhibitor CYP2D®6, ali ¢ini se da pri klini¢ki dosegnutim
koncentracijama u plazmi nema inhibicijski u¢inak na taj izoenzim.
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4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Osim za epiduralnu primjenu u opstetri¢ke svrhe, nema odgovarajué¢ih podataka o uporabi ropivakaina u
trudnica. Ispitivanja provedena na Zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne u¢inke na trudnocu,
embrionalni/fetalni razvoj, porod ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3.).

Dojenje
Nema dostupnih podataka o izlu¢ivanju ropivakaina u maj¢ino mlijeko.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Ovisno o dozi, lokalni anestetici mogu blago utjecati na mentalne funkcije i koordinaciju, ¢ak i kad
nema ocitih toksi¢nih ucinaka na sredisnji ziv€ani sustav, i privremeno narusiti motori¢ke sposobnosti i
budnost.

4.8. Nuspojave

Opce

Profil nuspojava ropivakaina slican je profilu lokalnih anestetika dugog djelovanja iz skupine amida.
Nuspojave se moraju razlikovati od fizioloskih posljedica same blokade Zivca, kao $to je snizenje
krvnog tlaka i bradikardija tijekom spinalne/epiduralne blokade.

Tablica 4

Tablica nuspojava

Ucestalost nuspojava U dijelu 4.8. opisuje se prema sljede¢im smjernicama: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto
(>1/100 i <1/10), manje Eesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000).

Organski sustav Ucdestalost Nuspojave
Psihijatrijski poremecaji Manje Cesto Tjeskoba
Poremecaji Zivéanog sustava  Cesto Parestezija, omaglica, glavobolja
Manje cesto Simptomi toksi¢nosti SZS (konvulzije, grand mal,

epilepticki napadaji, oSamucenost, perioralna
parestezija, obamrlost jezika, hiperakuzija, tinitus,
poremecaji vida, disartrija, titranje misica, tremor)*,
hipoestezija

Sréani poremecaji Cesto Bradikardija, tahikardija
Rijetko Sréani zastoj, sréane aritmije
KrvoZilni poremecaji Vrlo &esto Hipotenzija @
Cesto Hipertenzija
Manje Cesto Sinkope
Poremecaji disnog sustava, Manje Cesto Dispneja

prsista i sredoprsja
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Poremecaji probavnog Vrlo Cesto Mucnina

sustava Cesto Povraéanje ®)
Poremecaji bubrega i Cesto Urinarna retencija
mokracnog sustava
Opéi poremecaji i reakcijena  Cesto PovisSena temperatura, rigor, krizobolja
mjestu primjene Manje cesto Hipotermija
Rijetko Alergijske reakcije (anafilakticke reakcije,

anafilakticki Sok, angioneurotski edem i urtikarija)

©) Hipotenzija je manje Cesta u djece (> 1/100).
(b) Povradanje je ¢e$ce u djece (> 1/10).

Ovi simptomi obi¢no nastaju zbog nehoti¢ne intravaskularne injekcije, predoziranja ili prebrze apsorpcije, vidjeti dio
4.9.

Nuspojave prema klasifikaciji

Neuroloske komplikacije

Neuropatija i poremecaji funkcije kraljeznicke mozdine (npr., sindrom prednje spinalne arterije,
arahnoiditis, cauda equina), koji u rijetkim slucajevima mogu imati trajne posljedice, povezuju se s
regionalnom anestezijom neovisno o vrsti lokalnog anestetika.

Potpuna spinalna blokada
Ako se epiduralna doza nehoti¢no primijeni intratekalno, moze nastupiti potpuna spinalna blokada.

Akutna sistemska toksicnost

Sistemske toksi¢ne reakcije prvenstveno zahvacaju sredisnji Zivéani sustav (SZS) i kardiovaskularni
sustav (K'VS). Takve su reakcije prouzroc¢ene visokom koncentracijom lokalnog anestetika u krvi, koja
moze nastati zbog (slucajnog) intravaskularnog ubrizgavanja, predoziranja ili u iznimnim slucajevima,
prebrze apsorpcije iz dobro prokrvljenih podrucja, vidjeti takoder dio 4.4. Reakcije srediSnjeg zivéanog
sustava slicne su za sve lokalne anestetike iz skupine amida, dok sréane reakcije vise ovise o kolicini i
vrsti djelatne tvari.

Toksicnost za sredisnji Zivéani sustav

U slucaju toksic¢nosti za sredi$nji ziv€ani sustav, simptomi i znakovi se postupno javljaju i pogorSavaju.
U pocetku se javljaju simptomi kao $to su poremecaj vida ili sluha, perioralna utrnulost, omaglica,
oSamucenost, trnci 1 parestezija. Disartrija, ukoCenost i trzanje mi$i¢a su ozbiljniji znakovi i mogu
prethoditi nastupu generaliziranih konvulzija. Ti se znakovi ne smiju zamijeniti za neuroti¢no ponasanje.
Mogu uslijediti nesvjestica i konvulzije tipa grand mal, koje mogu trajati od nekoliko sekundi do
nekoliko minuta. Za vrijeme konvulzija naglo se razvijaju hipoksija i hiperkarbija zbog povecane
misi¢ne aktivnosti i ometanja disanja. U tezim sluéajevima moZe nastupiti i apneja. Respiratorna i
metabolicka acidoza pojacavaju i produljuju toksi¢ne ucinke lokalnih anestetika.

Oporavak slijedi nakon preraspodjele lokalnog anestetika iz srediSnjeg Ziv€anog sustava, njegove
razgradnje i izlu¢ivanja iz organizma. Oporavak moze biti brz, osim u slu¢aju ako su ubrizgane velike
koli¢ine djelatne tvari.

Toksicnost za kardiovaskularni sustav

U tezim situacijama nastupa kardiovaskularna toksi¢nost. Hipotenzija, bradikardija, aritmija, pa cak i
sréani zastoj mogu nastupiti kao rezultat visokih sistemskih koncentracija lokalnih anestetika. U
dobrovoljaca je intravenska infuzija ropivakaina izazvala znakove depresije provodnog sustava i
kontraktilnosti srca.
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Kardiovaskularnim toksi¢nim uéincima opc¢enito prethode znakovi toksi¢nih u¢inaka na srediSnji
ziv&ani sustav, osim u slu¢aju kad bolesnik prima op¢i anestetik ili je pod utjecajem jakog sedativa,
poput benzodiazepina ili barbiturata.

Rane znakove toksi¢nosti lokalnog anestetika moze biti te§ko zamijetiti u djece, buduéi da ih oni mozda
nece moci verbalno iskazati. Vidjeti takoder dio 4.4.

Pedijatrijska populacija
Ocekuje se da je ucestalost, tip i tezina nuspojava u djece ista kao i u odraslih osim hipotenzije, koja je
rjeda u djece (< 1 od 10) i povracanja koje je ¢eS¢e u djece (> 1 od 10).

Rane znakove toksi¢nosti lokalnog anestetika moze biti teSko zamijetiti u djece, buduci da ih oni mozda
nec¢e moc¢i verbalno iskazati (vidjeti takoder dio 4.4.).

Lijecenje akutne sistemske toksi¢nosti
Vidjeti dio 4.9.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Slucajna intravaskularna injekcija lokalnih anestetika moze neposredno prouzrociti (u roku od nekoliko

sekundi do par minuta) sistemske toksi¢ne reakcije. U slucaju predoziranja, vr$na koncentracija u
plazmi ne mora se obavezno postic¢i tijekom prvog ili drugog sata, jer ovisi o mjestu davanja injekcije,
pa pojava znakova toksi¢nosti moze biti odgodena (vidjeti dio 4.8.).

Lijecenje

Ako se pojave znakovi akutne sistemske toksi¢nosti, primjena injekcije lokalnog anestetika se mora
odmah prekinuti, a simptomi SZS (konvulzije, depresija SZS) odgovarajuée lijegiti prikladnom
podrskom disnih putova/disnog sustava i primjenom antikonvulziva.

U slucaju cirkulatornog aresta, odmah se mora primijeniti kardiopulmonarna reanimacija. Optimalna
oksigenacija i ventilacija te cirkulacijska podrska, kao i lije¢enje acidoze, od vitalne su vaznosti.

Ako je nastupila kardiovaskularna depresija (hipotenzija, bradikardija), treba uzeti u obzir lijeCenje
odgovarajué¢im intravenskim otopinama, vazopresorom i/ili inotropnim lijekovima. U djece se

primjenjuju doze prikladne dobi i tjelesnoj tezini.

U slucaju sr¢anog zastoja, dugotrajna reanimacija moze dovesti do uspjesnog ishoda.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lokalni anestetici, Amidi; ATK oznaka: NO1B B09
Farmakodinamicki uéinci

Ropivakain je lokalni anestetik dugog djelovanja iz skupine amida s anesteti¢ckim i analgetskim
djelovanjem. U visokim dozama ropivakain izaziva kirur§ku anesteziju, dok pri nizim dozama dovodi
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do senzoricke blokade s ograni¢enom i neprogresivnom motorickom blokadom.

Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja je reverzibilno smanjenje propusnosti membrane Ziv€anog vlakna za ione natrija,
zbog Cega se brzina depolarizacije smanjuje, a prag podrazljivosti povisuje. Posljedica toga je lokalna
blokada ziv¢éanih impulsa.

Najizrazitije obiljezje ropivakaina je dugotrajno djelovanje. Pocetak i trajanje lokalnog anestetickog
djelovanja ovise o mjestu primjene i dozi, ali ne i o prisutnosti vazokonstriktora (npr., adrenalina). Za
detalje o pocetku i trajanju djelovanja ropivakaina, vidjeti Tablicu 1 doziranja i Na¢in primjene.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Zdravi ispitanici koji su primili ropivakain intravenskom infuzijom dobro su ga podnijeli u nizim
dozama, dok su se pri maksimalnoj podnosljivoj dozi javili o¢ekivani simptomi srediSnjeg zivéanog
sustava. Klini¢ko iskustvo pokazuje da ova djelatna tvar ima dobru granicu sigurnosti kad se koristi na
odgovarajuéi nacin u preporuc¢enim dozama.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Ropivakain ima kiralno srediste i dolazi u obliku ¢istog S-(-)-enantiomera. Visoko je topljiv u lipidima.
Svi metaboliti ropivakaina imaju lokalno anesteti¢ko djelovanje, ali puno slabije i kratkotrajnije od
ropivakaina.

Linearnost/nelinearnost

Koncentracije ropivakaina u plazmi ovise o dozi, putu primjene i prokrvljenosti mjesta u koje se daje
injekcija. Ropivakain ima linearnu kinetiku pa je maksimalna koncentracija (C.x) ropivakaina
proporcionalna dozi.

Apsorpcija
Ropivakain se potpuno apsorbira iz epiduralnog prostora prema bifaziénom obrascu. U odraslih

poluzivot prve faze iznosi 14 minuta, a druge 4 sata. Cimbenik koji ograni¢ava brzinu eliminacije
ropivakaina je njegova spora apsorpcija, Sto objasnjava zasto je poluvrijeme eliminacije dulje nakon
epiduralne nego nakon intravenske primjene. Ropivakain u djece takoder pokazuje bifazi¢nu apsorpciju
iz kaudalnog epiduralnog prostora.

Distribucija

Ukupni klirens ropivakaina iz plazme prosje¢no iznosi 440 ml/min, a bubrezni klirens 1 ml/min.
Volumen raspodjele pri ravnoteznoj koncentraciji iznosi 47 litara, a poluvrijeme eliminacije nakon
intravenske primjene 1,8 sati. Srednji omjer uklanjanja ropivakaina u jetri iznosi oko 0,4. Ropivakain se
uglavnom veze za a-Kiseli glikoprotein u plazmi, dok 6% ostaje nevezano.

Povecanje ukupne koncentracije u plazmi opazeno tijekom kontinuirane epiduralne i interskalenske
infuzije povezano je s poslijeoperacijskim povec¢anjem a;-Kiselog glikoproteina.

Kolebanja u koncentraciji nevezanog, tj. farmakoloski djelatnog, ropivakaina puno su manja nego
kolebanja ukupne koncentracije u plazmi.

Buduc¢i da ropivakain ima umjereni do niski omjer uklanjanja u jetri, brzina eliminacije trebala bi ovisiti
o koncentraciji slobodnog ropivakaina u plazmi. Poslijeoperacijsko povecanje razine o;-kiselog
glikoproteina (AAG) smanjit ¢e udio slobodnog ropivakaina zbog njegovog povecanog vezanja za
proteine, pa ¢e se smanjiti ukupni klirens i tako povecati ukupna koncentracija u plazmi, §to su pokazala
i ispitivanja u pedijatrijskih i odraslih bolesnika. Klirens slobodnog ropivakaina ostaje nepromijenjen,
Sto se vidi po stabilnoj koncentraciji slobodnog ropivakaina tijekom poslijeoperacijske infuzije. Upravo
je koncentracija slobodnog ropivakaina u plazmi povezana sa sistemskim farmakodinamickim
djelovanjem i toksi¢nim ucincima.
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Ropivakain lako prolazi placentu, pa se ravnotezna koncentracija slobodnog ropivakaina postize brzo.
Buduc¢i da je stupanj vezanja ropivakaina za proteine plazme kod fetusa manji nego u majke, njegova je
ukupna koncentracija u plazmi fetusa manja nego u plazmi majke.

Biotransformacija

Ropivakain se opsezno metabolizira, uglavnom aromatskom hidroksilacijom. Ukupno 86% doze izluci
se u mokraci nakon intravenske primjene od ¢ega se samo 1% odnosi na neizmijenjenu djelatnu tvar.
Glavni metabolit je 3-hidroksi-ropivakain, kojeg se oko 37% izlu¢i u mokracu, uglavnom u
konjugiranom obliku. Na izlu¢ivanje 4-hidroksi-ropivakaina, N-dealkiliranog (PPX) i 4-hidroksi
dealkiliranog metabolita u mokraéi otpada 1-3%. Konjugirani i nekonjugirani 3-hidroksi-ropivakain
prisutan je u plazmi u jedva mjerljivim koncentracijama.

Sli¢ni udjeli metabolita pronadeni su u djece starije od jedne godine.

Oslabljena funkcija bubrega ima mali ili gotovo nikakav utjecaj na farmakokinetiku ropivakaina.

Eliminacija

Bubrezni klirens N-dealkiliranog metabolita je znac¢ajno povezan s klirensom kreatinina. Nedostatak
povezanosti izmedu ukupne izloZzenosti N-dealkiliranom metabolitu, izrazeno kao podrucje ispod
krivulje (AUC), i klirensa kreatinina pokazuje da ukupni klirens N-dealkiliranog metabolita osim
bubreznog izlu¢ivanja, ukljucuje i nebubreznu eliminaciju. Pojedini bolesnici s oslabljenom funkcijom
bubrega mogu pokazivati povec¢anu izlozenost N-dealkiliranom metabolitu, $to je posljedica niskog
nebubreznog klirensa. Zbog smanjene toksi¢nosti N-dealkiliranog metabolita na sredi$nji ziv€ani sustav,
u odnosu na ropivakain, klini¢ke posljedice u kratkotrajnom lije¢enju smatraju se zanemarivim.
Ispitivanje nije uklju¢ivalo bolesnike u krajnjem stadiju bubrezne bolesti koji su na dijalizi.

Nema dokaza racemizacije ropivakaina in vivo.

Pedijatrija

Farmakokinetika ropivakaina opisana je u farmakokineti¢koj populacijskoj (PK) analizi objedinjenih
podataka za 192 djece u dobi od 0 do 12 godina.

Klirens slobodnog ropivakaina i 2',6'-pipekoloksilidida (PPX) i volumen raspodijele slobodnog
ropivakaina ovise o tjelesnoj tezini i o dobi bolesnika, dok nakon sazrijevanja jetrenih funkcija ovise
uglavnom o tjelesnoj tezini. Cini se da je dozrijevanje klirensa slobodnog ropivakaina gotovo do trece
godine zZivota, PPX-a do kraja prve godine zivota, a volumena raspodjele slobodnog ropivakaina do
druge godine zivota. Volumen raspodjele slobodnog PPX ovisi samo o tjelesnoj tezini. Budu¢i da PPX
ima dulje poluvrijeme eliminacije i nizi klirens, tijekom epiduralne infuzije moze do¢i do njegovog
nakupljanja.

Klirens slobodnog ropivakaina (Clu) u dobnim skupinama iznad 6 mjeseci postize vrijednosti koje se
nalaze unutar raspona vrijednosti klirensa u odraslih. Na klirens ukupnog ropivakaina (CL) prikazanog u
Tablici 5 ne utjece poslijeoperacijsko povecanje al1-kiselog glikoproteina (AAG).

Tablica 5 PribliZne vrijednosti farmakokineti¢kih parametara izvedene iz farmakokineticke
populacijske (PK) analize objedinjenih podataka za pedijatrijsku populaciju

Dobna skupina TT? Clu® Vu°© cL¢ tip® tuopox
kg (h/kg) (k) (h/kg) 0 O]
Novorodencad 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3
1 mjesec 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7
6 mjeseci 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 14,5
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1 godina 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6
4 godine 16,69 15,91 65,24 0,633 2,8 15,1
10 godina 32,19 13,94 65,57 0,555 83 17,8
a Srednja tjelesna tezina za odgovarajucu dob iz baze podataka Svjetske zdravstvene organizacije

b Klirens slobodnog ropivakaina

c Volumen raspodjele slobodnog ropivakaina

d Klirens ukupnog ropivakaina

e Krajnji poluzivot ropivakaina

f Krajnji poluZivot PPX-a

Simulirana prosje¢na maksimalna koncentracija slobodnog ropivakaina u plazmi (Cup,y) Nakon
jednokratne kaudalne blokade znala je biti visa U novorodencadi, dok se omjer vremena Cupmax (tmax)
smanjivao s povec¢anjem dobi (Tablica 6). Simulirane prosje¢ne koncentracije slobodnog ropivakaina u
plazmi na kraju kontinuirane epiduralne infuzije u trajanju od 72 sata, pri preporucenoj brzini primjene,
takoder su pokazale viSe vrijednosti U novorodencadi nego U dojencadi i djece. Vidjeti takoder dio 4.4.

Tablica6 Simulirani prosje¢ni i opaZeni raspon Cup,, nakon jednokratne kaudalne blokade

Dobna skupina Doza CUpax ® tax CUpax ©

(mg/kg) (mg/l) (h) (mg/l)
0-1 mjesec 2,00 0,0582 2,00 0,05-0,08 (n=5)
1-6 mjeseci 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
6-12 mjeseci 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)
1-10 godina 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)
a Maksimalna koncentracija slobodnog ropivakaina u plazmi
b Vrijeme do maksimalne koncentracije slobodnog ropivakaina u plazmi
c Opazena i prema dozi normalizirana maksimalna koncentracija slobodnog ropivakaina u plazmi

U ispitanika u dobi od 6 mjeseci, $to je prijelomna toc¢ka kada se mijenja preporu¢ena brzina doziranja u
kontinuiranoj epiduralnoj infuziji, klirens slobodnog ropivakaina postigao je 34% i slobodnog PPX 71%
vrijednosti starije djece i odraslih. Sistemska izloZenost veca je U novorodencadi, kao i u dojencadi u
dobi izmedu 1 1 6 mjeseci, nego U Starije djece, §to je povezano s nezrelo$¢u njihovih jetrenih funkcija.
Medutim, taj se klirens moze djelomi¢no kompenzirati 50% manjom brzinom doze u kontinuiranoj
infuziji u novorodencadi mlade od 6 mjeseci.

Simulacije sa zbrojem koncentracija slobodnog ropivakaina i PPX-a u plazmi na temelju
farmakokinetickih (PK) parametara i njihove varijance u populacijskoj analizi ukazuju da se za
jednokratnu kaudalnu blokadu preporucena doza mora povecati 2,7 puta u najmlade skupine, a 7,4 puta
u dobne skupine od 1-10 godina zivota, da bi gornja granica 90%-tnog raspona pouzdanosti dosegla
prag sistemske toksi¢nosti. Za kontinuiranu epiduralnu infuziju, preporuc¢ena doza u te dvije dobne
skupine mora biti 1,8 odnosno 3,8 puta veca.

Simulacije sa zbrojem koncentracija slobodnog ropivakaina i PPX-a u plazmi na temelju
farmakokinetickih (PK) parametara i njihove varijance u populacijskoj analizi ukazuju da je za dojencad
i djecu u dobi 1-12 godina koji primaju 3 mg/kg za jednokratnu perifernu (ili ingvinalnu) blokadu zivca,
srednja slobodna vr$na koncentracija slobodnog ropivakaina i PPX-a u plazmi, dosegnuta nakon 0,8 sati,
iznosi 0,0347 mg/l, desetinu od praga toksi¢nosti. Gornjih 90% intervala pouzdanosti za maksimalnu
koncentraciju slobodnog ropivakaina i PPX-a u plazmi iznosi 0,074 mg/l, petinu od praga toksi¢nosti.
Sli¢no tome za kontinuiranu perifernu blokadu (0,6 mg ropivakaina /kg tijekom 72 sata) ¢emu je
prethodila jednokratna blokada perifernog zivca u dozi 3 mg/ml, srednja vrs$na koncentracija slobodnog
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ropivakaina i PPX-a u plazmi iznosi 0,053 mg/l. Gornjih 90% intervala pouzdanosti za maksimalnu
koncentraciju slobodnog ropivakaina i PPX-a u plazmi iznosi 0,088 mg/l, éetvrtinu od praga toksi¢nosti.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti osim onih koji se mogu ocekivati na temelju farmakodinamickog
djelovanja visokih doza ropivakaina (npr., znakovi sredi$njeg ziv€anog sustava, ukljuc¢ujuci konvulzije i
kardiotoksi¢nost).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

natrijev klorid

kloridna kiselina 3,6% w/v (E507)

natrijev hidroksid (E524) (za korekciju pH)
voda za injekciju

6.2. Inkompatibilnosti

Ispitivanja provedena s alkali¢nim otopinama pokazala su da ropivakain ima slabu topljivost pri pH>7,0,
zbog Cega moze nastupiti precipitacija.

Ropivacaine Molteni 2 mg/ml otopina za infuziju
Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3. Rok valjanosti

Ropivacaine Molteni 2 mg/ml otopina za infuziju

30 mjeseci

Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: S mikrobioloSkog stajalista, lijek se mora primijeniti odmah po
otvaranju. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja do primjene lijeka odgovornost su
korisnika. Lijek se ne smije Cuvati dulje od 24 sata na temperaturi od 2-8°C.

Za smjese lijekova, vidjeti dio 6.6.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25°C. Ne smije se Guvati u hladnjaku niti zamrzavati.
Ropivacaine Molteni 2 mg/ml otopina za infuziju

Za podatke o ¢uvanju Ropivacaine Molteni 2 mg/ml otopine za infuziju nakon otvaranja, vidjeti
dio 6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Ropivacaine Molteni 2 mg/ml otopina za infuziju
- prozirne polipropilenske vrecice od 100 ml u sterilnom plasti¢cnom omotu, 5 vreéica u pakiranju
- prozirne polipropilenske vrec¢ice od 200 ml u sterilnom plastiécnom omotu, 5 vrecica u pakiranju

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ropivacaine Molteni 2 mg/ml otopina za infuziju
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Otopina za infuziju ne sadrzi konzervanse i namijenjena je za jednokratnu uporabu. NeiskoriSteni dio
otopine mora se baciti.

Lijek se prije primjene mora vizualno pregledati, osobito ako ¢e se mijesati s drugim lijekovima: smiju
se koristiti samo bistre otopine koje ne sadrze nikakve Cestice.

Na vrecici se nalazi otvor za spajanje s infuzijskim kompletom i otvor za injekciju za ubrizgavanje
drugih lijekova u otopinu.

Ropivacaine Molteni 2 mg/ml otopina za infuziju kemijski je i fizicki kompatibilna sa sljede¢im
lijekovima:

Koncentracija ropivakainklorida: 1-2 mg/ml
Lijek Koncentracija *
Fentanilcitrat 1,0 - 10,0 pg/ml
Sufentanilcitrat 0,4 -4,0 pg/ml
Morfinsulfat 20,0 - 100,0 pg/ml
Klonidinklorid 5,0 - 50,0 ug/ml

* Rasponi koncentracija navedeni u tablici $iri su od onih koji se koriste u klinickoj praksi. Epiduralne infuzije

ropivakain/sufentanilcitrat, ropivakain/morfinsulfat i ropivakain/klonidinklorid nisu se ispitivale u klinickim
ispitivanjima.
Gore navedene smjese lijekova kemijski su i fizicki stabilne tijekom 30 dana na temperaturi od 20 do
30°C. S mikrobioloskog stajalista, smjese lijekova moraju se primijeniti odmah. Ako se ne primijene
odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja do primjene odgovornost su korisnika i normalno ne bi trebali iznositi
vise od 24 sata na temperaturi od 2-8°C.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
L. Molteni & C. dei F.1li Alitti Societa di Esercizio S.p.A.,

Strada Statale 67, Fraz. Granatieri,

50018 Scandicci, Firenza,

Italija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-681243890

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 26. lipnja 2012.

Datum posljednje obnove: 24. studeni 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Rujan 2023.
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